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Subventioneras endast som tillaggsbehandling for patienter for
vilka levetiracetam inte ar lampligt, och som provat minst en
tilliggsbehandling men som inte tolererat eller fatt effekt av den.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2023.

Indikationer

Briviact ar indicerat som tillaggsbehandling vid behandling av
partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos vuxna,
ungdomar och barn fran 2 ar alder med epilepsi.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller andra
pyrrolidonderivat eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt
Innehall.

Dosering

Dosering

Lakaren ska ordinera den lampligaste lakemedelsformen och
styrkan efter vikt och dos.

Den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn
fran 2 ars alder sammanfattas i féljande tabell. Dosen ska fordelas i
tva lika stora doser som administreras med cirka 12 timmars
mellanrum.

Rekommenderad Rekommenderad Terapeutiskt

startdos underhallsdos dosintervall*

Ungdomar och barn som vager 50 kg eller mer samt vuxna

50 mg/dag (eller 100 |100 mg/dag 50-200 mg/dag

mg/dag)**

Ungdomar och barn som vager fran 20 kg till mindre dn 50 kg
2 mg/kg/dag 1-4 mg/kg/dag
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1 mg/kg/dag (upp till
2 mg/kg/dag)**

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

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

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

Vuxna

Den rekommenderade startdosen ar antingen 50 mg/dag eller 100
mg/dag baserat pa ldkarens bedémning av behovet av
anfallsreduktion kontra méjliga biverkningar. Beroende pa den
enskilda patientens svar och tolerans kan dosen justeras i det
effektiva dosintervallet 50 mg/dag till 200 mg/dag.

Ungdomar och barn som vager 50 kg eller mer

Den rekommenderade startdosen ar 50 mg/dag. Brivaracetam kan
ocksa inledas med 100 mg/dag grundat pa ladkarens bedémning av
behov av anfallskontroll. Den rekommenderade underhallsdosen ar
100 mg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dos
en justeras inom det effektiva dosintervallet mellan 50 mg/dag och
200 mg/dag.

Ungdomar och barn som véger fran 20 kg till mindre an 50 kg
Den rekommenderade startdosen ar 1 mg/kg/dag. Brivaracetam
kan ocksa inledas med doser upp till 2 mg/kg/dag grundat pa
lakarens bedomning av behovet av anfallskontroll. Den
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rekommenderade underhallsdosen ar 2 mg/kg/dag. Grundat pa den
enskilda patientens respons kan dosen justeras inom det effektiva
dosintervallet mellan 1 mg/kg/dag och 4 mg/kg/dag.

Barn som véger fran 10 kg till mindre dn 20 kg

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

Missade doser

Om patienter missat en eller flera doser, rekommenderas det att
de tar en enstaka dos sa snart de kommer ihag och tar féljande dos
vid den vanliga tiden morgon eller kvall. Pa detta satt kan det
undvikas att plasmakoncentrationen av brivaracetam faller under
den effektiva nivan och foérhindra att anfall uppstar.

Utsattning

FOr patienter fran 16 ars alder, om brivaracetam maste avbrytas,
rekommenderas det att dosen minskas gradvis med 50 mg/dag pa
veckobasis.

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

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

Aldre (65 &r och &ldre)

Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt
Farmakokinetik). Klinisk erfarenhet av patienter = 65 ar ar
begransad.

Nedsatt njurfunktion

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

Grundat pa data for vuxna ar ingen dosjustering nédvandig for
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion. Inga kliniska data
finns tillgangliga for pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

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

Alder och kroppsvikt |Rekommenderad Rekommenderad
startdos maximal daglig dos
Ungdomar och barn |50 mg/dag 150 mg/dag

som vager 50 kg eller
mer samt vuxna
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Ungdomar och barn |1 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag
som vager fran 20 kg
till mindre an 50 kg

Barn som vager fran |1 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag
10 kg till mindre an
20 kg

Pediatriska patienter som &r yngre an 2 ar

Effekten for brivaracetam hos pediatriska patienter som ar yngre
an 2 ar har annu inte faststallts. Tillganglig information finns i
avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik men
ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Brivaracetam filmdragerade tabletter maste intas peroralt och
svaljas hela med vatska och kan tas med eller utan foda (se avsnitt
Farmakokinetik). Patienter som inte kan svalja hela tabletter eller
patienter for vilka dosen inte kan uppnas med hjalp av hela
tabletter ska anvanda Briviact 10 mg/ml oral [6sning.

Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos
patienter som behandlats med antiepileptika, inklusive
brivaracetam, pa flera indikationer. En metaanalys av
randomiserade placebokontrollerade kliniska studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for
sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna
risk ar inte kand och tillgangliga data utesluter inte att det kan
finnas en okad risk med brivaracetam.
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Patienter bor overvakas for tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bor 6vervagas.
Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende uppstar. Se dven avsnitt Biverkningar,
pediatrisk population

Nedsatt leverfunktion

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

Hjalpamnen

Laktosintolerans

Brivaracetam filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter

med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos

-galaktosmalabsorption.

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

Interaktioner

Formella interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner
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Samtidig behandling med levetiracetam

Aven om antalet forsdkspersoner var begransat, observerades det
ingen fordel av brivaracetam jamfort med placebo hos patienter
som samtidigt behandlades med levetiracetam i de kliniska
studierna. Ingen ytterligare problematik gallande sakerhet eller
tolerabilitet observerades (se avsnitt Farmakodynamik).

Interaktion med alkohol

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

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa farmakokinetiken hos brivaracetam
In vitro-data tyder pa att brivaracetam har en lag
interaktionspotential. Den huvudsakliga dispositionsvagen for
brivaracetam ar genom icke CYP-beroende hydrolys. En andra
dispositionsvag involverar hydroxylering som katalyseras av
CYP2C19 (se avsnitt Farmakokinetik).

Plasmakoncentrationen av brivaracetam kan oka vid samtidig
administrering med starka hammare av CYP2C19 (t ex flukonazol,
fluvoxamin), men risken for en kliniskt relevant CYP2C19-medierad
interaktion anses vara 1ag. Det finns begrénsade kliniska data som
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antyder att samtidig administrering av cannabidiol kan oka
plasmaexponeringen av brivaracetam, majligen genom hamning av
CYP2C19, men den kliniska relevansen ar oviss.

Rifampicin

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

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

Ovriga enzyminducerare

Ovriga starka enzyminducerare (sasom Johannesort [Hypericum
perforatum]) kan ocksa minska den systemiska exponeringen for
brivaracetam. Initiering eller utsattning av Johannesort bor darfor
goras med forsiktighet.

Effekter av brivaracetam pa andra ldkemedel

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

In vitro-studier har visat att brivaracetam uppvisar liten eller ingen
inhibering av CYP450-isoformer med undantag av CYP2C109.
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Brivaracetam kan dka plasmakoncentrationen av lakemedel som
metaboliseras av CYP2C19 (t ex lanzoprazol, omeprazol, diazepam
). | in vitro-studier inducerade brivaracetam inte CYP1A1/2 men
inducerade CYP3A4 och CYP2B6. Ingen induktion av CYP3A4 kunde
ses in vivo (se midazolam ovan). Induktion av CYP2B6 har inte
undersokts in vivo och brivaracetam kan minska
plasmakoncentrationen av lakemedel som metaboliseras av
CYP2B6 (t ex efavirenz). | interaktionsstudier in vitro som
genomfordes for att faststalla eventuella hammande effekter pa
transportdrer drogs slutsatsen att det inte foreligger nagra kliniskt
relevanta effekter, med undantag for OAT3. In vitro hammar
brivaracetam OAT3 med en halv maximal inhibitorisk koncentration
som ar 42 ganger hogre an Cmax vid den hogsta kliniska dosen.

Brivaracetam i dosen 200 mg/dag kan Oka plasmakoncentrationen
av lakemedel som transporteras av OAT3.

Antiepileptika

Potentiella interaktioner mellan brivaracetam (50 mg/dag till

200 mg/dag) och andra antiepileptika undersoktes i en
sammanslagen analys av plasmakoncentrationer fran alla fas

2-3 studier, i en populationsfarmakokinetisk analys av
placebokontrollerade fas 2-3 kliniska studier och i dedikerade
interaktionsstudier (for foljande antiepeleptika: karbamazepin,
lamotrigin, fenytoin och topiramat). Effekten av interaktioner pa
plasmakoncentrationen sammanfattas i tabell 1 (Okning visas som
“1"” och minskning som “1”, arean under kurvan for
plasmakoncentration dver tid som "AUC"”, maximal observerad

koncentration som Cmax ).
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Tabell 1: Farmakokinetiska interaktioner mellan brivaracetam och

andra antiepileptika

Antiepileptika som

Antiepileptikas paver

Brivaracetams paverk

Ingen dosjustering
kravs

administrerades kan pa an pa

samtidigt plasmakoncentration [plasmakoncentration
en av brivaracetam |en av antiepileptika

Karbamazepin AUC 29 % | Karbamazepin - Ingen
Cmax 13% | Karbamazepin -

epoxid 1

(se nedan).

Ingen dosjustering
kravs

Klobazam Data saknas Ingen
Klonazepam Data saknas Ingen
Lacosamid Data saknas Ingen
Lamotrigin Ingen Ingen
Levetiracetam Ingen Ingen
Oxcarbazepin Ingen Ingen
(monohydroxyderivat,
MHD)
Fenobarbital AUC19 % | Ingen
Ingen dosjustering
kravs
Fenytoin AUC 21 % Ingen
Ingen dosjustering |2 AUC 20 % 1
kravs 2C__20%1
Pregabalin Data saknas Ingen

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

11
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Antiepileptika som

Antiepileptikas paver

Brivaracetams paverk

administrerades kan p3 an pa

samtidigt plasmakoncentration |plasmakoncentration
en av brivaracetam |en av antiepileptika

Topiramat Ingen Ingen

Valproatsyra Ingen Ingen

Zonisamid Data saknas Ingen

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

Karbamazepin

Brivaracetam ar en mattlig reversibel hammare av epoxidhydrolas
vilket resulterar i en okad koncentration av karbamazepinepoxid,
en aktiv metabolit av karbamazepin. | kontrollerade kliniska studier
okade plasmakoncentrationen av karbamazepinepoxid med i
genomsnitt 37 %, 62 % och 98 % med liten variabilitet vid
brivaracetamdoser pa respektive 50 mg/dag, 100 mg/dag och

200 mg/dag. Inga sakerhetsrisker observerades. Det observerades
ingen additiv effekt av brivaracetam och valproat pa AUC for
karbamazepinepoxid.

Orala preventivmedel

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

12
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ostrogen och gestagen med respektive 27 % och 23 %, utan att
hamningen av dgglossningen paverkades. Det var i allmanhet
ingen forandring i koncentrationstidsprofilerna av de endogena
markorerna estradiol, progesteron, luteiniserande hormon (LH),
follikelstimulerande hormon (FSH) och sexualhormonbindande
globulin (SHBG).

Graviditet

Lakare bor diskutera familjeplanering och preventivmedel med
kvinnor i fertil alder som tar brivaracetam. Om en kvinna
bestammer sig for att bli gravid ska anvandningen av brivaracetam
noggrant omprovas.

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmanhet

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

Risker relaterade till brivaracetam

Det finns en begransad mangd data fran anvandning av
brivaracetam hos gravida kvinnor. Det finns inga uppgifter om
passage over placenta hos manniska men det har visats att
brivaracetam latt passerar placenta hos rattor (se
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avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken for manniska
ar okand. Djurstudier har inte visat nagon teratogen potential hos
brivaracetam (se avsnitt Prekliniska sakerhetsuppgifter).

| kliniska studier har brivaracetam, vid anvandning som
tillaggsbehandling till karbamazepin, inducerat en dosrelaterad
okning i koncentrationen av karbamazepins aktiva metabolit,
karbamazepinepoxid (se avsnitt Interaktioner). Det finns inte
tillrackligt med data for att avgora den kliniska betydelsen av
denna effekt under graviditet.

Som en forsiktighetsatgard bor brivaracetam inte anvandas under
graviditet savida det inte ar kliniskt nédvandigt dvs om nyttan for
mamman klart overvager den potentiella risken for fostret.

Amning

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

Fertilitet

Inga humandata om effekten av brivaracetam pa fertilitet finns
tillgangliga. Hos rattor sags ingen effekt av brivaracetam pa
fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Brivaracetam har mindre eller mattlig effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.
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Pa grund av eventuella skillnader i individuell kanslighet kan vissa
patienter uppleva somnighet, yrsel och andra symtom relaterade
till centrala nervsystemet (CNS). Patienter bor avradas fran att kora
bil eller anvanda andra potentiellt farliga maskiner tills de kanner
till hur brivaracetam paverkar deras formaga att utfora sadana
aktiviteter.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Frekvensen av terapiavbrott pa grund av biverkningar var 3,5 %,
3,4 % och 4,0 % for patienter som randomiserats till brivaracetam
vid doser om 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag och
1,7 % for patienter som randomiserats till placebo. De biverkningar
som oftast resulterade i avbrott i behandlingen med brivaracetam
var yrsel (0,8 %) och kramper (0,8 %).

Tabell dver biverkningar

| tabellen nedan listas biverkningar, som identifierats genom
granskning av sakerhetsdatabasen for tre placebokontrollerade
studier med fast dos av brivaracetam hos patienter = 16 ar, efter
organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10),
vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100).
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Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande

allvarlighetsgrad.

met

MedDRA organklass |Frekvens Biverkningar i kliniska
studier

Infektioner och infest [Vanliga Influensa

ationer

Blodet och lymfsyste [Mindre vanliga Neutropeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet typ |

Amnesomséttning  [Vanliga Minskad aptit

och

nutritionsstérningar

Psykiska stérningar |Vanliga Depression, angest,

insomni, irritabilitet

Mindre vanliga

Sjalvmordstankar,
psykotiska storningar,
aggression, agitation

Stérningar i nervsyste
met

Mycket vanliga

Yrsel, somnolens

Vanliga

Kramp, svindel

Andningsvagar,
bréstkorg och medias
tinum

Vanliga

Infektioner i de ovre |
uftvagarna, hosta

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Magtarmkanalen Vanliga lllamaende,
krakningar,
forstoppning

Allmanna symtom Vanliga Utmattning
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni har rapporterats hos 0,5 % (6/1 099) av
brivaracetam-patienterna och hos 0 % (0/459) av placebo
-patienterna. Fyra av dessa patienter hade minskat neutrofilantal
vid baseline och fick ytterligare minskning av neutrofila granulocyt
er efter paborjad behandling med brivaracetam. Inget av dessa

6 fall av neutropeni var allvarliga, kravde nagon speciell
behandling eller ledde till utsattande av brivaracetam och ingen
hade relaterade infektioner.

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

Reaktioner som tyder pa omedelbar (typ 1) 6verkanslighet har
rapporterats hos ett litet antal brivaracetam-patienter (9/3 022)
under klinisk utveckling.

Pediatrisk population

Den sakerhetsprofil for brivaracetam som observerats hos barn
fran 1 manads alder dverensstamde med den sakerhetsprofil som
observerats hos vuxna. | de oppna och okontrollerade
langtidsstudierna rapporterades sjalvmordstankar hos 4,7 % av
pediatriska patienter (bedémt hos pediatriska patienter fran 6 ar
och uppat, vanligare hos ungdomar), jamfort med 2,4 % av vuxna
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och beteendestorningar rapporterades hos 24,8 % av pediatriska
patienter jamfort med 15,1 % av vuxna. Flertalet biverkningar var
lindriga till mattliga i intensitet, var inte allvarliga och ledde inte till
utsattning av studielakemedlet. Ytterligare en biverkning som
rapporterades hos barn var psykomotorisk overaktivitet (4,7 %).

Inget specifikt monster av biverkningar identifierades hos barn fran
1 manad till < 4 ar jamfért med aldre pediatriska aldersgrupper.
Ingen signifikant sdkerhetsinformation identifierades som tydde pa
en 6kad forekomst av en viss biverkning i denna aldersgrupp.
Eftersom tillgdngliga data for barn under 2 ars alder ar begransade
ar brivaracetam inte indicerat for denna aldersgrupp. Det finns
begransad mangd kliniska data tillgangliga gallande nyfodda barn.

Aldre patienter

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Det finns begransad klinisk erfarenhet fran 6verdosering med
brivaracetam hos manniska. Somnighet och yrsel har rapporterats
hos en frisk individ som tagit en engangsdos pa 1 400 mg
brivaracetam.

Foljande biverkningar har rapporterats vid overdosering av
brivaracetam: illamaende, vertigo, balansstorning, angest, trétthet,
irritabilitet, aggression, insomni, depression och sjalvmordstankar,
efter att [akemedlet godkants. | allmanhet Overensstamde
biverkningarna i samband med overdosering av brivaracetam med
de kanda biverkningarna.

Hantering av dverdosering

Det finns ingen specifik antidot vid overdosering med
brivaracetam. Behandling av en overdos bor omfatta allmanna
understddjande atgarder. Eftersom mindre an 10 % av
brivaracetam utsondras i urinen, kan hemodialys inte namnvart
forvantas oka utsondringen av brivaracetam (se

avsnitt Farmakokinetik).

Farmakodynamik

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

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av brivaracetam som tillaggsbehandling vid partiella anfall
faststalldes i 3 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade,
kliniska multicenterstudier med patienter 16 ar och aldre dar
brivaracetam gavs med en fast dosering. Den dagliga dosen av
brivaracetam varierade fran 5 till 200 mg/dag i dessa studier. Alla
studier hade en 8 veckors referensperiod (baseline) foljt av en

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

De vanligaste anvanda antiepileptika vid tidpunkten for inklusion i
studien var karbamazepin (40,6 %), lamotrigin (25,2 %), valproat
(20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin
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(10,2 %) och levetiracetam (9,8 %). Medianen av anfallsfrekvens
vid baseline for de 3 studierna var 9 anfall per 28 dagar.
Patienterna hade en medelduration av epilepsi pa cirka 23 ar.
Effektmatten sammanfattas i tabell 2. Totalt sett var brivaracetam
effektivt som tillaggsbehandling vid partiella anfall vid doser mellan
50 mg/dag och 200 mg/dag hos patienter som var 16 ar och aldre.

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

dagar
Studie Placebo Brivaracetam
* Statistiskt signifikant (p-varde)
50 mg/dag (100 mg/dag 200 mg/dag

Studie N01253'%

n =96 n =101
50 % respon |16,7 32,7 ~ ~
sfrekvens (p=0,008)
Procentuell |NA 220 ~ ~
minskning ja (p=0,004)
mfort med pl
acebo (%)
Studie N01252'!)

n =100 n=99 n=100
50 %respons|20,0 27,3 36,02 ~
frekvens (p=0,372) (p=0,023)
Procentuell |NA 9,2 20,5(2) ~
minskning (p=0,274) (p=0,010)
jamfort med
placebo (%)
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Studie Placebo Brivaracetam
* Statistiskt signifikant (p-varde)

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

Studie N01358

n =259 n =252 n =249
50 % 21,6 ~ 38,9* 37,8*
responsfrekv (p<0,001) (p<0,001)
ens
Procentuell |NA ~ 22,8 232"
minskning (p<0,001) (p<0,001)
jamfort med
placebo (%)

n = randomiserade patienter som fick minst en dos av
studielakemedlet

~ Dosen studerades inte

* Statistiskt signifikant

(1) Omkring 20 % av patienterna behandlades samtidigt med
levetiracetam

(2) Det primara effektmattet for studie N01252 nadde inte
statistisk signifikans baserat pa det sekventiella testforfarandet. D
osen 100 mg/dag var nominellt signifikant.

| de kliniska studierna minskade anfallsfrekvensen jamfort med
placebo mer med dosen 100 mg/dag an med 50 mg/dag. Bortsett
fran en dos-beroende 6kning i incidens av somnolens och
utmattning hade brivaracetam 50 mg/dag och 100 mg/dag en
likartad sakerhetsprofil, inklusive CNS-relaterade biverkningar och
vid langvarig anvandning.

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 10:59



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

Figur 1: Andel patienter per kategori av behandlingssvar for
brivaracetam och placebo under 12 veckor for alla tre
dubbel-blindade pivotala kliniska studierna.
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=
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<-25 -25to0 25to<50 S0to<75 7JS5to 100
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Minskning ianfallsfrekvens fran Baseline (%)

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

Forbattring av medianen av den procentuella reduktionen av
anfallsfrekvens per 28 dagar har observerats hos patienter med typ
IC anfall (sekundart generaliserade tonisk-kloniska anfall) vid
baseline som behandlats med brivaracetam (66,6 % (n=62), 61,2
% (n=100) och 82,1 % (n=75) av patienterna pa brivaracetam

50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag jamfort med
placebo 33,3 % (n=115)).

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

Behandling med levetiracetam

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

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

Aldre (65 ar och &ldre)

De tre pivotala dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska
studierna inkluderade 38 &ldre patienter mellan 65 och 80 ar. Aven
om data ar begransade, var effekten jamforbar med den hos yngre
personer.

Icke-blindade uppféliningsstudier

Baserat pa alla studier har 81,7 % av de patienter som fullféljde de
randomiserade studierna inkluderats i de langsiktiga icke-blindade
uppféljningsstudierna. Fran och med inklusion i de randomiserade
studierna var 5,3 % av patienterna som exponerades for
brivaracetam under 6 manader (n = 1 500) anfallsfria jamfort med
4,6 % och 3,7 % for patienter som exponerats under 12 manader
(n = 1 188) respektive 24 manader (n = 847). Da en hdg andel av
patienterna (26 %) inte fullfoljde de icke-blindade studierna pa
grund av bristande effekt kan dock ett urvalsfel ha intraffat,
eftersom patienterna som fullfoljde studien svarade battre an de
som avbrot sitt deltagande i fortid.

Sakerhetsprofilen for patienter som foljdes i icke-blindade
uppfoljningsstudier upp till 8 ar liknade den som observerades i
placebokontrollerade korttidsstudier.

Pediatrisk population

Hos barn i aldern 2 ar och aldre har partiella anfall en patofysiologi
som liknar anfallen hos ungdomar och vuxna. Erfarenhet med
epilepsilakemedel talar for att resultaten av effektstudier gjorda pa
vuxna kan extrapoleras till barn ner till 2 ars alder under
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forutsattning att den pediatriska dosanpassningen har tillampats
och sakerhet har uppvisats (se avsnitt Farmakokinetik och
Biverkningar). Doser for patienter fran 2 ars alder definierades
utifran viktbaserade dosanpassningar som har skapats for att
uppna liknande plasmakoncentrationer som de som observerades
hos vuxna som tog verksamma doser (avsnitt Farmakokinetik).

En okontrollerad, 6ppen langtidsstudie om sakerheten inkluderade
barn (fran 1 manads alder till under 16 ar) som fortsatte
behandlingen efter att ha avslutat den farmakokinetiska studien
(se avsnitt Farmakokinetik), barn som fortsatte behandlingen efter
att ha avslutat den intravenosa (i.v.) sakerhetsstudien och barn
som direkt inkluderades i sakerhetsstudien. Barn som inkluderades
direkt fick en startdos pa 1 mg brivaracetam/kg/dag och beroende
pa respons och tolerans dkades dosen upp till 5 mg/kg/dag genom
en fordubbling av dosen med en veckas mellanrum. Inget barn fick
en dos som var storre an 200 mg/dag. For barn som vagde 50 kg
eller mer var startdosen 50 mg brivaracetam/dag och beroende pa
respons och tolerans okades dosen upp till max 200 mg/dag genom
en 6kning med 50 mg/dag en gang i veckan.

| de sammanslagna oppna sakerhets- och farmakokinetiska
studierna med tillaggsbehandling har 186 barn med partiella anfall
i aldersintervallet fran 1 manad till < 16 ar fatt brivaracetam, av
vilka 149 barn har behandlats i = 3 manader, 138 barni = 6
manader, 123 barn i = 12 manader, 107 barn i = 24 manader och
90 barn i = 36 manader.

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

Farmakokinetik

Brivaracetam filmdragerade tabletter, oral I6sning och losning for
intravenos injektion visar sasamma AUC, medan den maximala
plasmakoncentrationen ar nagot hogre efter intravends
administrering. Brivaracetam uppvisar linjar och tidsoberoende
farmakokinetik med Iag intra- och inter-individuell variabilitet och
har egenskaper som fullstandig absorption, mycket I3g
proteinbindning, renal utsondring efter omfattande metabolism,
och farmakologiskt inaktiva metaboliter.

Absorption

Brivaracetam absorberas snabbt och fullstandigt efter oral
administrering och den absoluta biotillgangligheten ar cirka 100 %.

Median tmax for tabletter som tagits utan mat ar 1 timme (tmax

intervallet ar 0,25 till 3 timmar).
Samtidigt intag av en fettrik maltid bromsade absorptionsgraden
(median tmax = 3 timmar) och minskade den maximala

plasmakoncentrationen (37 % lagre) av brivaracetam, medan
absorptionsgraden forblev oférandrad.

Distribution

Brivaracetam ar svagt bunden (=20 %) till plasmaproteiner.
Distributionsvolymen ar 0,5 I/kg, ett varde som ligger nara det for
det totala kroppsvattnet.

Pa grund av dess lipofilicitet (Log P) har brivaracetam hog
cellmembranpermeabilitet.
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Metabolism

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

Eliminering

Brivaracetam elimineras framst genom metabolism och utsondring
| urinen. Mer an 95 % av dosen, inklusive metaboliter, utsondras i
urinen inom 72 timmar efter intag. Mindre an 1 % av dosen
utsondras i feces och mindre an 10 % av brivaracetam utsondras

oforandrat i urinen. Den terminala halveringstiden i plasma (t1/2) ar

ca 9 timmar. Total plasmaclearance hos patienter uppskattades till
3,6 l/timme.

Linjaritet
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Farmakokinetiken ar dosproportionell fran 10 till atminstone
600 mq.

Likemedelsinteraktioner

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

In vitro-analyser visade att brivaracetams disposition inte bor
paverkas signifikant av CYP-hammare (t ex CYP1A, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4).

In vitro var brivaracetam inte nagon hammare av CYP1A2, CYP2A®,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 eller transportorerna
P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 och OCT1 vid kliniskt relevanta koncentrationer. In vitro
inducerade brivaracetam inte CYP1AZ2.

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre (65 &r och &ldre)

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

7,9 timmar och 9,3 timmar i grupperna 65 till 75 ar respektive
>75 ar. Steady-state plasmaclearance for brivaracetam

(0,76 ml/min/kg) liknar den hos unga friska man (0,83 ml/min/kg)
(se avsnitt Dosering).
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Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie pa patienter med levercirros (Child-Pugh
klass A, B och C) visade liknande okningar i exponering for
brivaracetam oavsett sjukdomens svarighetsgrad (50 %, 57 %
respektive 59 %), i forhallande till matchade friska kontroller (se
avsnitt Dosering).

Kroppsvikt

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

Koén
Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for

brivaracetam beroende pa kon.

Etnicitet
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Farmakokinetiken for brivaracetam paverkades inte namnvart av
etnisk harkomst (kaukasisk, asiatisk) i en
populationsfarmakokinetisk modellering fran epilepsipatienter.
Antalet patienter med annan etnisk bakgrund var begransad.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

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

Pediatrisk population

| en farmakokinetisk studie med en 3-veckors utvarderingsperiod
och en fast upptitrering i 3 steg en gang i veckan med anvandning
av brivaracetam oral 16sning utvarderades 99 forsokspersoner |
aldrarna 1 manad till < 16 ar. Brivaracetam gavs med veckovisa
dosokningar om ungefar 1 mg/kg/dag, 2 mg/kg/dag och 4
mg/kg/dag. Alla doser anpassades efter kroppsvikt och dverskred
inte en maximal dos pa 50 mg/dag, 100 mg/dag och 200 mg/dag.
Vid slutet av utvarderingsperioden kan forsokspersonerna ha varit
lampliga att delta i en langtidsuppfoljningsstudie och fortsatta med
den senaste dosen de fick (se avsnitt Biverkningar).
Plasmakoncentrationerna visade sig vara dosproportionella i alla
aldersgrupper. Populationsfarmakokinetisk modellering utférdes
baserat pa sparsamma plasmakoncentrationsdata som samlades in
under den 3 veckor langa farmakokinetiska studien och den
pagaende langtidsuppféljningsstudien. 232 pediatriska patienter i
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aldern 2 manader till 17 ar med epilepsi togs med i analysen.
Analysen visade att doser pa 5,0 mg/kg (kroppsvikt 10-20 kg) och
4,0 mg/kg (kroppsvikt 20-50 kg) gav samma genomsnittliga
steady-state-plasmakoncentration som hos vuxna som fick 200
mg/dag. Uppskattad plasmaclearance var 0,96 I/h, 1,61 I/h, 2,18 I/h
och 3,19 I/h hos barn som vagde 10 kg, 20 kg, 30 kg respektive 50
kg. Som jamforelse uppskattades plasmaclearance till 3,58 I/h hos
vuxna patienter (70 kg kroppsvikt). For narvarande finns inga
kliniska data for nyfodda.

Prekliniska uppgifter

| sakerhetsfarmakologiska studier var de dominerande effekterna
CNS-relaterade (framst 6vergaende CNS depression och minskad
spontan rorelseaktivitet) och sags vid multiplar (mer &n 50 ganger)
av den farmakologiskt aktiva dosen 2 mg/kg brivaracetam.
Inlarning och minnesfunktion paverkades inte.

Biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som
observerats i toxikologiska studier med upprepade doser hos hund
vid en exponeringsniva nara klinisk plasma-AUC, var
leverforandringar (framst porfyri). Emellertid tyder toxikologiska
data gallande brivaracetam och en strukturellt beslaktad forening
pa att de leverforandringar som observerats hos hund uppkommit
genom mekanismer som inte ar relevanta for manniskor. Inga
negativa leverférandringar sags hos ratta och apa efter kronisk
administrering av brivaracetam vid 5 och 42 ganger den kliniska
AUC-exponeringen. Hos apa sags tecken pa CNS-paverkan
(prostration, forlust av balans, klumpiga rorelser) vid 64 ganger
den kliniska Cmax. Dessa effekter var mindre uppenbara over tid.
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Genotoxicitetsstudier har inte visat nagon mutagen eller klastogen
aktivitet. Karcinogenicitetsstudier indikerade inte nagon onkogen
potential hos ratta, medan en okad incidens av hepatocellulara
tumorer hos hanmass anses vara resultatet av en icke-genotoxisk
verkningsmekanism kopplad till en fenobarbiton-liknande induktion
av leverenzym, vilket ar ett kant fenomen specifikt for gnagare.

Brivaracetam paverkade inte manlig eller kvinnlig fertilitet och har
inte visat nagon teratogen potential i varken ratta eller kanin.
Embryotoxicitet observerades hos kaniner vid en for modern toxisk
dos av brivaracetam med en exponeringsniva 8 ganger storre an
den kliniska AUC-exponeringen vid maximal rekommenderad dos.
Hos ratta passerar brivaracetam latt placenta och utséndras i mjolk
hos digivande rattor med koncentrationer i mj6lk motsvarande
moderns plasmanivaer.

Brivaracetam visade inte nagon beroendepotential hos rattor.
Studier av juvenila djur

Hos unga rattor inducerade brivaracetam vid exponeringsnivaer 6
till 15 ganger den kliniska AUC-exponeringen vid maximal
rekommenderad dos utvecklingsrelaterade negativa effekter (dvs
dodlighet, kliniska symtom, minskad kroppsvikt och lagre
hjarnvikt). Det fanns inga negativa effekter pa CNS-funktion,
neuropatologisk undersokning och histopatologisk undersokning av
hjarnan. Hos unga hundar liknade forandringarna som
brivaracetam inducerade vid exponering 6 ganger den kliniska AUC
dem som observerats hos vuxna djur. Det observerades inga
negativa effekter i nagon av standardmatpunkterna for utveckling
och mognad.
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Innehall

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg
respektive 100 mg brivaracetam samt , kroskarmellosnatrium,
laktosmonohydrat, betadex, vattenfri laktos, magnesiumstearat

10 mg filmdragerade tabletter innehaller: 88 mg laktos,
poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), Makrogol (3350), talk.

25 mgq filmdragerad tablett: 94 mg laktos, poly(vinylalkohol),
titandioxid (E171), Makrogol (3350), talk, jarnoxid gul (E172),
jarnoxid svart (E172).

50 mgq filmdragerade tabletter: 189 mg laktos, poly(vinylalkohol),
titandioxid (E171), Makrogol (3350), talk, jarnoxid gul (E172),
jarnoxid rod (E172).

75 mg filmdragerade tabletter: 283 mg laktos, poly(vinylalkohol),
titandioxid (E171), Makrogol (3350), talk, jarnoxid gul (E172),
jarnoxid rod (E172), jarnoxid svart (E172).

100 mg filmdragerade tabletter: 377 mg laktos, poly(vinylalkohol),
titandioxid (E171), Makrogol (3350), talk, jarnoxid gul (E172),
jarnoxid svart (E172).

Miljopaverkan
Brivaracetam

Miljorisk: Anvandning av brivaracetam har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Brivaracetam ar potentiellt persistent.
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Bioackumulering: Brivaracetam har 1ag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/l) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5¥10°°
*A%(100-R)

PEC = 1.41 * 1073 pg/!

Where;

A = 9.42 kg (total sold amount APl in Sweden 2020, data from
IQVIA)

R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%¥10°

V (I/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (Ref Il)
D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(Ref II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Chronic toxicity

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):

NOEC 3 days (growth inhibition) = 100 000 ug/I
(Protocol: OECD 201)

(Ref )
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Crustacean (Daphnia magna):

NOEC 21 days (reduction in reproduction) = 100 000 ug/I
(Protocol: OECD 211)

(Ref 1)

Fish (Pimephales promelas):

NOEC 35 days (lethality and developmental effect) = 10 000 pg/I
(Protocol: OECD 210)

(Refl)

Other ecotoxicity data:

PNEC =1 000 pg/I

(The PNEC (ug/l) = 10 000/10 using results from the most sensitive
chronic toxicity endpoint and an assessment factor of 10
("long-term results from at least three species representing three
trophic levels,” [Ref Il, Table R.10-4]). The most sensitive species
was the fish, Pimephales promelas for which the NOEC used was
10 000 pg/l.)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 1.41 * 1073/1 000 = 1.41 *10°®, i.e. PEC/PNEC < 0.1.
Results show that the use of brivaracetam most likely results in
insignificant environmental risk. However, since this is a theoretical
value the standard environmental phrase to be used is: “Use of
brivaracetam has been considered to result in insignificant
environmental risk”

Degradation
Biotic degradation
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Ready degradability: brivaracetam showed < 60 % degradation
over 10 days (protocol: OECD 301B) (Ref I)

Brivaracetam did not pass the ready degradation test and since
there is no information available on grade of mineralisation the
phrase: “brivaracetam is potentially persistent.” should be used.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient
Log POW = 1.5 at pH 7 (Protocol: OECD 117) (Ref 1)

Justification for chosen bioaccumulation phrase:
Since log POW < 4 at pH 7, the substance has low potential for

bioaccumulation.

Excretion (Metabolism)

Brivaracetam is excreted 5-10 % as parent compound and 3 major
metabolites have been identified. The metabolites are
pharmacologically inactive. (Ref I)

References

|. Briviact Assessment report EMA/CHMP/822086/2015.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR -

Il. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information
requirements and chemical safety assessment, version 3.0 Feb
2016.

Hallbarhet, férvaring och hantering
Hallbarhet
5 ar
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Forvaring
Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Hantering
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg vita till benvita, runda, filmdragerade
tabletter med diametern 6,5 mm och "ul0” praglat pa ena sidan
14 tablett(er) blister, 347:68, (F)

Filmdragerad tablett 25 mg graa, ovala filmdragerade tabletter
med dimensionerna 8,9 mm x 5,0 mm med "u25” praglat pa ena
sidan

56 tablett(er) blister, 1246:28, (F)

Filmdragerad tablett 50 mg gula, ovala filmdragerade tabletter
med dimensionerna 11,7 mm x 6,6 mm med "u50” praglat pa ena
sidan

56 tablett(er) blister, 1246:28, (F)

Filmdragerad tablett 75 mg lila, ovala filmdragerade tabletter med
dimensionerna 13,0 mm x 7,3 mm med "u75” praglat pa ena sidan
56 tablett(er) blister, 1246:28, (F)

Filmdragerad tablett 100 mg gron-graa, ovala filmdragerade
tabletter med dimensionerna 14,5 mm x 8,1 mm med "ul00”
praglat pa ena sidan

56 tablett(er) blister, 1246:28, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Filmdragerad tablett 25 mg
Filmdragerad tablett 50 mg
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Filmdragerad tablett 75 mg
Filmdragerad tablett 100 mg
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