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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Briviact® 10 mg/ml
Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Milliliter (ml) enthé&lt 10 mg Brivaracetam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Ein ml Lésung zum Einnehmen enthalt
239,8 mg Sorbitol (Ph.Eur.) (E 420), 1 mg
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
und 1,16 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einehmen
Leicht viskose, klare, farblose bis gelbliche
Ldsung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Briviact wird angewendet zur Zusatzbehand-
lung fokaler Anfélle mit oder ohne sekun-
dare Generalisierung bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 16 Jahren mit Epilepsie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt ent-
weder 50 mg/Tag oder 100 mg/Tag, basie-
rend auf der &rztlichen Beurteilung der be-
nétigten Anfallsreduktion unter Bertcksich-
tigung moglicher Nebenwirkungen. Die
Dosis sollte auf zwei gleich groBe Dosen —
eine am Morgen und eine am Abend — auf-
geteilt werden. Je nach Ansprechen des
einzelnen Patienten und der Vertréglichkeit
kann die Dosis im Dosierungsbereich von
50 mg/Tag bis 200 mg/Tag angepasst wer-
den.

Vergessene Dosen

Wenn Patienten eine Dosis oder mehrere
Dosen vergessen haben, wird empfohlen,
dass sie — sobald es ihnen wieder einfallt —
eine Einzeldosis einnehmen und die darauf
folgende Dosis zur gewohnten Zeit abends
oder morgens einnehmen. Dadurch kann
verhindert werden, dass die Brivaracetam-
Konzentration im Plasma unter den wirk-
samen Spiegel fallt und dass Durchbruch-
anfalle auftreten.

Beendigung der Therapie

Falls Brivaracetam abgesetzt werden muss,
sollte dies ausschleichend erfolgen, mit
einer wochentlichen Verringerung der Ta-
gesdosis um 50 mg. Nach einer Woche
Behandlung mit 50 mg/Tag wird eine letzte
Behandlungswoche mit einer Dosis von
20 mg/Tag empfohlen.
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Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und élter)
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die klinischen Erfahrungen mit Patienten ab
einem Alter von 65 Jahren sind begrenzt.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Auf Grund fehlen-
der Daten wird Brivaracetam bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine
Dialysebehandlung erhalten, nicht empfoh-
len.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit chronischer Lebererkran-
kung war die Brivaracetam-Konzentration
erhoht. Eine Anfangsdosis von 50 mg/Tag
sollte erwogen werden. Eine maximale Ta-
gesdosis von 150 mg aufgeteilt auf zwei
Dosen wird bei allen Stadien von Leberin-
suffizienz empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brivar-
acetam bei Kindern im Alter unter 16 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Brivaracetam Ldsung zum Einnehmen
kann kurz vor der Einnahme in Wasser oder
Saft verdinnt und kann mit oder ohne Nah-
rung eingenommen werden (siche Ab-
schnitt 5.2). Brivaracetam Lésung zum Ein-
nehmen kann mit einer nasogastralen
Sonde oder einer PEG-Sonde verabreicht
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Pyrrolidon-Derivate oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Suizidgedanken und -verhalten

Suizidgedanken und -verhalten wurden bei
Patienten berichtet, die mit Antiepileptika —
einschlieBlich Brivaracetam — flr verschie-
dene Indikationen behandelt wurden. In einer
Metaanalyse randomisierter plazebokon-
trollierter Studien mit Antiepileptika wurde
ebenfalls ein leicht erhdhtes Risiko fur Sui-
zidgedanken und -verhalten festgestellt.
Der Mechanismus dieses Risikos ist nicht
geklart und anhand der vorliegenden Daten
kann die Mdglichkeit eines erhdhten Risi-
kos unter Brivaracetam nicht ausgeschlos-
sen werden.

Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen von
Suizidgedanken und -verhalten Uberwacht
und eine geeignete Therapie sollte in Er-
wagung gezogen werden. Patienten (und
deren Betreuern) sollte geraten werden,
arztlichen Rat einzuholen, sollten Anzei-
chen von Suizidgedanken oder -verhalten
auftreten.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen begrenzte klinische Daten zur An-
wendung von Brivaracetam bei Patienten
mit einer vorbestehenden eingeschrankten
Leberfunktion vor. Dosisanpassungen wer-
den bei Patienten mit einer eingeschrank-
ten Leberfunktion empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Natriumgehalt

Brivaracetam L&sung zum Einnehmen ent-
halt Natrium. Dies ist zu berlcksichtigen
bei Personen unter Natrium kontrollierter
(natriumarmer/-kochsalzarmer) Diat.

Fructose-Intoleranz

Die Lésung zum Einnehmen enthélt Sorbi-
tol (Ph.Eur.) (E 420). Patienten mit der sel-
tenen hereditdren Fructose-Intoleranz soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Sonstiger Bestandteil, der eine Intole-
ranz auslésen kann

Die Lésung zum Einnehmen enthalt Me-
thyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218),
das Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spétreaktionen, hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur an Erwachsenen durchge-
fuhrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Behandlung mit Levetir-
acetam

In klinischen Studien wurde, obwohl die
Zahl der Patienten begrenzt war, kein Nut-
zen von Brivaracetam im Vergleich zu Pla-
zebo bei Patienten beobachtet, die gleich-
zeitig Levetiracetam erhielten. Es wurden
keine zusétzlichen Sicherheits- oder Ver-
traglichkeitsprobleme beobachtet (siehe
Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit Alkohol

In einer pharmakokinetischen und pharma-
kodynamischen Wechselwirkungsstudie
zwischen einer Einzeldosis Brivaracetam
200 mg und einer Dauerinfusion von Etha-
nol 0,6 g/l bei gesunden Probanden trat
keine pharmakokinetische Wechselwirkung
auf, aber Brivaracetam verdoppelte in etwa
die Wirkung von Alkohol auf Psychomoto-
rik, Aufmerksamkeit und Gedachtnis. Die
gleichzeitige Einnahme von Brivaracetam
und Alkohol wird nicht empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Substanzen auf die
Pharmakokinetik von Brivaracetam

In vitro-Untersuchungen legen nahe, dass
Brivaracetam ein geringes Wechselwir-
kungspotenzial hat. Der Hauptabbauweg
von Brivaracetam erfolgt Uber eine CYP-
unabhangige Hydrolyse. Ein zweiter Ab-
bauweg schlieBt eine Hydroxylierung ein,
die Uber CYP2C19 vermittelt wird (siehe
Abschnitt 5.2).

Brivaracetam-Plasmakonzentrationen kon-
nen ansteigen, wenn Brivaracetam gleich-
zeitig mit starken CYP2C19-Hemmern (z. B.
Fluconazol, Fluvoxamin) angewendet wird.
Das Risiko einer klinisch bedeutsamen
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CYP2C19-vermittelten Wechselwirkung wird
jedoch als gering betrachtet.

Rifampicin

Die gleichzeitige Anwendung mit dem star-
ken Enzyminduktor Rifampicin (600 mg/Tag
Uber 5 Tage) reduzierte bei gesunden
Probanden die Brivaracetam-AUC (= area
under the plasma concentration curve) um
45 %. Wenn Patienten eine Behandlung mit
Rifampicin beginnen oder beenden, sollte
der behandelnde Arzt eine Anpassung der
Brivaracetam-Dosis in Erwagung ziehen.

Antiepileptika mit starker Enzyminduk-
tion

Wenn Brivaracetam gleichzeitig mit stark
enzyminduzierenden Antiepileptika (Car-
bamazepin, Phenobarbital, Phenytoin) ange-
wendet wird, sinkt die Brivaracetam-Plas-
makonzentration. Eine Dosisanpassung ist
jedoch nicht erforderlich (siehe Tabelle 1).

Andere Enzyminduktoren

Andere starke Enzyminduktoren (z.B. Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum)) kén-
nen ebenfalls die systemische Brivarace-
tam-Konzentration reduzieren. Daher sollte
eine Behandlung mit Johanniskraut mit
Vorsicht begonnen bzw. beendet werden.

Wirkungen von Brivaracetam auf ande-
re Arzneimittel

Die Anwendung von 50 bzw. 150 mg Brivar-
acetam/Tag beeinflusste nicht die AUC von
Midazolam (metabolisiert Uber CYP3A4).
Das Risiko einer Klinisch bedeutsamen
CYP3A4-vermittelten Wechselwirkung wird
als gering betrachtet.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Bri-
varacetam die CYP450-Isoformen auBer
CYP2C19 nicht oder kaum hemmte. Brivar-
acetam kann die Plasmakonzentration von
Arzneimitteln, die Uber CYP2C19 metaboli-
siert werden (z.B. Lanzoprazol, Omepra-
zol, Diazepam), erhdhen. Bei in vitro-Unter-
suchungen induzierte Brivaracetam nicht
CYP1A1/2, aber CYP3A4 und CYP2B6. In

Tabelle 1: Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam und anderen Antiepileptika

vivo wurde keine Induktion von CYP3A4
gefunden (siehe zuvor Midazolam). Eine In-
duktion von CYP2B6 wurde in vivo nicht
untersucht. Brivaracetam kann die Plasma-
konzentration von Arzneimitteln, die Uber
CYP2B6 metabolisiert werden (z.B. Efavi-
renz), erniedrigen. Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen zur Bestimmung
der maglichen Hemmwirkungen auf Trans-
porter lieBen den Schluss zu, dass es keine
klinisch relevanten Wirkungen gab, auBer
fur OATS3. In vitro hemmt Brivaracetam
OAT3 mit einer mittleren inhibitorischen
Konzentration, die 42fach hoher als die
Cnax der klinisch héchsten Dosis ist. Brivar-
acetam 200 mg/Tag kann die Plasmakon-
zentration von Arzneimitteln, die Uber OAT3
transportiert werden, erhdhen.
Antiepileptika

Maogliche Wechselwirkungen zwischen Bri-
varacetam (50 mg/Tag bis 200 mg/Tag)
und anderen Antiepileptika wurden in einer
zusammenfassenden Analyse von Plasma-
Arzneimittelkonzentrationen aus sdmtlichen
Phase 2-3-Studien, in einer Analyse der
Populations-Pharmakokinetik der plazebo-
kontrollierten Phase 2-3-Studien und in
Arzneimittelinteraktionsstudien (fur die Anti-
epileptika Carbamazepin, Lamotrigin, Phe-
nytoin und Topiramat) untersucht. Die
Wechselwirkungen auf die Plasmakonzen-
tration sind in Tabelle 1 zusammengefasst
(eine Zunahme wird dargestellt mit , T, eine
Abnahme wird dargestellt mit ,*, der Be-
reich unter der Plasmakonzentration versus
Zeitkurve wird dargestellt als ,AUC*, die
maximal beobachtete Konzentration wird
dargestellt als Cpay)-

Siehe untenstehende Tabelle

Carbamazepin

Brivaracetam ist ein mittelstarker, reversib-
ler Inhibitor der Epoxidhydrolase, was zu
einer erhéhten Konzentration von Carbam-
azepinepoxid — einem aktiven Metaboliten
von Carbamazepin — flhrt. In kontrollierten

Studien stieg die Carbamazepinepoxid-Kon-
zentration im Plasma bei geringer Schwan-
kungsbreite im Mittel um 37 %, 62 % und
98 % mit Brivaracetam-Dosen von jeweils
50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag.
Es wurden keine sicherheitsrelevanten Risi-
ken beobachtet. Ein additiver Effekt von
Brivaracetam und Valproat auf die AUC von
Carbamazepinepoxid lag nicht vor.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von Brivar-
acetam (100 mg/Tag) und einem oralen Kon-
trazeptivum mit Ethinylestradiol (0,03 mg)
und Levonorgestrel (0,15 mg) hatte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik einer der
beiden Substanzen. Wurde Brivaracetam
gleichzeitig in einer Dosis von 400 mg/Tag
(zweifache empfohlene maximale Tages-
dosis) mit einem oralen Kontrazeptivum mit
Ethinylestradiol (0,08 mg) und Levonorge-
strel (0,15 mg) eingenommen, wurde eine
Reduzierung der AUC-Werte von Ostrogen
und Gestagen von 27 % bzw. 23% ohne
einen Einfluss auf die Ovulationshemmung
beobachtet. Allgemein wurde keine Ver-
anderung im zeitlichen Verlauf der Kon-
zentrationsprofile der endogenen Marker
Estradiol, Progesteron, LH (luteinisierendes
Hormon), FSH (Follikel stimulierendes Hor-
mon) und SHBG (Sexualhormon-binden-
des Globulin) beobachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Arzte sollten mit Frauen im gebarfahigen
Alter, die Brivaracetam einnehmen, Uber
deren Familienplanung und Verhitungsme-
thoden sprechen (siehe Schwangerschaft).
Wenn eine Frau sich entscheidet, schwan-
ger zu werden, muss die Anwendung von
Brivaracetam erneut sorgféltig abgewogen
werden.

Gleichzeitig angewendetes Einfluss des Antiepileptikums auf die Einfluss von Brivaracetam auf die Plasma-
Antiepileptikum Brivaracetam-Plasmakonzentration konzentration des Antiepileptikums
Carbamazepin AUC 29% | Carbamazepin - Kein Einfluss
Crax 13% 1 Carbamazepin — Epoxid T (siehe oben)
Keine Dosisanpassung erforderlich Keine Dosisanpassung erforderlich.
Clobazam Keine Daten verfligbar Kein Einfluss
Clonazepam Keine Daten verflgbar Kein Einfluss
Lacosamid Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Lamotrigin Kein Einfluss Kein Einfluss
Levetiracetam Kein Einfluss Kein Einfluss
Oxcarbazepin Kein Einfluss Kein Einfluss (Monohydroxy-Derivat, MHD)
Phenobarbital AUC 19% | Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung erforderlich
Phenytoin AUC 21% { Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung erforderlich aAUC 20% T
2 Crax 20% T
Pregabalin Keine Daten verflgbar Kein Einfluss
Topiramat Kein Einfluss Kein Einfluss
Valproinsaure Kein Einfluss Kein Einfluss
Zonisamid Keine Daten verfugbar Kein Einfluss

@ Basierend auf einer Studie, welche die Anwendung einer Uber der therapeutisch liegenden Dosis von 400 mg/Tag Brivaracetam einschloss.

020964-18261
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Risiko in Bezug auf Epilepsie und Anti-
epileptika im Allgemeinen

Fur alle Antiepileptika wurde gezeigt, dass
bei behandelten Frauen mit Epilepsie die
Prévalenz von Missbildungen bei Kindern
zwei bis drei Mal hoher ist als die entspre-
chende Zahl von etwa 3% in der All-
gemeinbevodlkerung. In der behandelten
Gruppe wurde unter Polytherapie ein An-
stieg an Missbildungen festgestellt, es ist
jedoch nicht geklart, in welchem AusmaR
die Behandlung und/oder die Grunderkran-
kung dafur verantwortlich ist. Das Absetzen
einer antiepileptischen Behandlung kann
zu einer Verschlimmerung der Erkrankung
flhren, die schéadlich fir die Mutter und das
Ungeborene sein konnte.

Risiko in Bezug auf Brivaracetam

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Brivaracetam bei
Schwangeren vor. Es liegen keine Erfah-
rungen zum Plazentatransfer beim Men-
schen vor, aber es wurde bei Ratten ge-
zeigt, dass Brivaracetam die Plazenta leicht
durchdringt (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf ein teratogenes
Potenzial von Brivaracetam (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Brivaracetam wurde als Zusatzbehandlung
in klinischen Studien eingesetzt und bei
gleichzeitiger Anwendung mit Carbamaze-
pin fihrte es zu einer dosisabhangigen
Zunahme des aktiven Metaboliten Carbam-
azepinepoxid (siehe Abschnitt 4.5). Es lie-
gen nur unzureichende Daten vor, um die
klinische Signifikanz dieser Wirkung auf die
Schwangerschaft zu bestimmen.

Aus Vorsichtsgriinden sollte Brivaracetam
wéhrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, es ist klinisch
erforderlich (z.B. wenn der Nutzen fUr die
Mutter eindeutig das potenzielle Risiko fur
den Fotus Ubersteigt).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brivaracetam beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht.
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt,
dass Brivaracetam in die Milch Ubergeht
(siehe Abschnitt 5.3). Es muss eine Ent-
scheidung darlber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen oder ob die
Behandlung mit Brivaracetam zu beenden
ist. Dabei ist der Nutzen des Arzneimittels
fr die Mutter zu berlcksichtigen. Im Fall
einer gleichzeitigen Anwendung von Brivar-
acetam und Carbamazepin kann sich der
Gehalt an Carbamazepinepoxid, der in die
Muttermilch abgegeben wird, erhdhen. Es
liegen keine hinreichenden Daten vor, um
die Kklinische Signifikanz zu bestimmen.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten zur Wirkung
von Brivaracetam auf die Fertilitét vor. Bei
Ratten gab es unter Brivaracetam keine
Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

020964-18261

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Brivaracetam hat einen geringen bzw. mé-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Wegen mdglicher Unterschiede der indivi-
duellen Empfindlichkeit kénnen bei man-
chen Patienten Somnolenz, Schwindel und
andere Symptome des zentralen Nerven-
systems (ZNS) auftreten. Daher ist Patien-
ten zu raten, nicht aktiv am StraBenverkehr
teilzunehmen oder mdglicherweise geféhr-
liche Maschinen zu bedienen, bis sie mit
den Wirkungen von Brivaracetam auf ihre
Fahigkeit, diese Aktivitdten durchzuflihren,
vertraut sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt haben in allen kontrollierten und
unkontrollierten Studien bei Patienten mit
Epilepsie 2.388 Probanden Brivaracetam
erhalten, von denen 1.740 > 6 Monate,
1.363 > 12 Monate, 923 > 24 Monate und
569 > 60 Monate (5 Jahre lang) behandelt
wurden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (> 10%) unter Brivaracetam-Be-
handlung waren: Somnolenz (14,3 %) und
Schwindel (11 %). Diese waren in der Regel
leicht bis maBig ausgepragt. Mit steigender
Dosis wurden Somnolenz und Fatigue
(8,2 %) mit hoherer Inzidenz berichtet. Die
Art der in den ersten 7 Behandlungstagen
gemeldeten Nebenwirkungen waren ver-
gleichbar mit denen, die fur die gesamte
Behandlungsdauer berichtet wurden.

Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwir-
kungen betrug 3,5 %, 3,4% und 4,0 % bei
Patienten, die Brivaracetam randomisiert in
der Dosis 50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw.
200 mg/Tag erhielten und 1,7 % bei den

gewiesen worden waren. Die Nebenwir-
kungen, die am haufigsten zu einem Ab-
bruch der Brivaracetam-Therapie fuhrten,
waren Schwindel (0,8 %) und Konvulsion
(0,8 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In der unten stehenden Tabelle sind die
Nebenwirkungen, die bei einer Uberprii-
fung der gesamten Sicherheitsdatenbank zu
klinischen Studien mit Brivaracetam fest-
gestellt wurden, nach Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgeflhrt.

Die Haufigkeit ist dabei folgendermaBen
definiert: Sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000
bis < 1/100). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Neutropenie wurde bei 0,5 % (6/1.099) der
Brivaracetam-Patienten und 0% (0/459)
der Plazebopatienten beobachtet. Vier die-
ser Patienten hatten eine verringerte Anzahl
an Neutrophilen bei Baseline. Eine weitere
Verringerung der Neutrophilen-Anzahl wur-
de nach Beginn der Brivaracetam-Behand-
lung festgestellt. Keiner der sechs Félle von
Neutropenie war ein schwerer Fall, der eine
spezielle Behandlung erforderte oder zu
einer Beendigung der Behandlung mit Bri-
varacetam fUhrte und keiner hatte assozi-
ierte Infektionen.

Suizidgedanken wurden bei 0,3 % (3/1.099)
der Brivaracetam-Patienten und bei 0,7 %
(8/459) der Plazebopatienten beobachtet.
In klinischen Kurzzeit-Studien mit Brivar-
acetam bei Epilepsiepatienten gab es keine
Félle von vollendeten Suiziden oder Suizid-
versuchen, in offenen Erweiterungsstudien
wurden jedoch solche Félle gemeldet (sie-
he Abschnitt 4.4).

Erkrankungen

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen aus klinischen
Studien
Infektionen und parasitére Haufig Influenza

des Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes und | Gelegentlich

Neutropenie

Stoffwechsel- und Haufig
Ernahrungsstérungen

Verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen | Haufig

Depression, Angst, Insomnie, Reizbarkeit

Gelegentlich | Suizidgedanken, psychotische Stérungen,
Aggression, Agitiertheit
Erkrankungen des Sehr haufig | Schwindel, Somnolenz
Nervensystems Haufig Konvulsion, Vertigo

Erkrankungen der Atemwege, |Haufig
des Brustraums und
Mediastinums

Infektionen der oberen Atemwege, Husten

Erkrankungen des Haufig
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation

Allgemeine Erkrankungen Hé&ufig
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fatigue
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Offene Erweiterungsstudien

Bei Patienten, die bis zu 8 Jahre in den of-
fenen Erweiterungsstudien nachbeobach-
tet wurden, war das Sicherheitsprofil ver-
gleichbar mit dem, das in plazebokontrol-
lierten Kurzzeit-Studien beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdatenlage aus offenen Stu-
dien bei Kindern im Alter von 1 Monat bis
<16 Jahren st begrenzt. Insgesamt
152 Kinder (im Alter von 1 Monat bis
< 16 Jahre) wurden mit Brivaracetam in
einer Pharmakokinetik-Studie und einer an-
schlieBenden Nachbeobachtungsstudie un-
tersucht. Von den begrenzt verfligbaren
Daten waren die am haufigsten berichteten
unerwlnschten Ereignisse, die vom Prifer
als ursachlich zum Arzneimittel erachtet wur-
den, Somnolenz (10 %), verminderter Ap-
petit (8 %), Fatigue (5 %) und Gewichtsab-
nahme (5%). Das Sicherheitsprofil scheint
dem bekannten Profil Erwachsener zu ent-
sprechen. Es liegen keine Daten zur Ent-
wicklung des Nervensystems vor. Derzeit
liegen keine Klinischen Daten zu Neugebo-
renen vor.

Altere Probanden

Von den 130 é&lteren Probanden, die am
Phase-2/3-Entwicklungsprogramm zu Bri-
varacetam teilnahmen (44 mit Epilepsie),
waren 100 im Alter von 65-74 Jahren und
30 im Alter von 75-84 Jahren. Das Sicher-
heitsprofil bei alteren Patienten entspricht
offenbar dem von jingeren Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die Klinischen Erfahrungen mit einer Bri-
varacetam-Uberdosierung beim Menschen
sind begrenzt. Somnolenz und Schwindel
wurden bei einem gesunden Probanden

gemeldet, der eine Einzeldosis von 1.400 mg
Brivaracetam eingenommen hatte.

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot flr eine
Brivaracetam-Uberdosis. Die Behandlung
einer Uberdosierung sollte allgemein unter-
stitzende MaBnahmen umfassen. Brivar-
acetam wird zu weniger als 10 % mit dem
Urin ausgeschieden, von einer Hamodialy-
se kann daher keine signifikante Verbesse-
rung der Brivaracetam-Clearance erwartet
werden (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, andere Antiepileptika, ATC-Code:
NO3AX23

Wirkmechanismus

Brivaracetam zeigt eine hohe und selektive
Affinitat fir das synaptische Vesikelprotein
2A (SV2A), ein Transmembranglykoprotein,
das auf prasynaptischer Ebene in Neuro-
nen und endokrinen Zellen gefunden wird.
Obwohl die genaue Rolle dieses Proteins
noch geklart werden muss, wurde gezeigt,
dass es die Exozytose von Neurotransmit-
tern moduliert. Die Bindung an SV2A wird
fUr den priméren antikonvulsiven Wirkme-
chanismus von Brivaracetam gehalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Brivaracetam als Zu-
satzbehandlung bei fokalen Anfallen (Partial
Onset Seizures (POS)) wurde in 3 rando-
misierten, doppelblinden, plazebokontrol-
lierten, multizentrischen Studien mit fixer
Dosis bei Probanden im Alter ab 16 Jahren
festgestellt. Die tagliche Brivaracetam-Do-
sis lag in diesen Studien zwischen 5 und
200 mg/Tag. Samtliche Studien beinhalte-
ten eine 8-wdchige Baseline, gefolgt von
einer 12-wdchigen Behandlungsphase oh-
ne Auftitrierung. 1.558 Patienten erhielten
die PrUfmedikation, 1.099 davon Brivar-
acetam. Die Einschlusskriterien der Studie
erforderten, dass die Patienten unkontrol-
lierte fokale Anfélle trotz einer Behandlung
mit gleichzeitig entweder 1 oder 2 Antiepi-
leptika hatten. In der Baseline mussten bei
den Patienten mindestens 8 fokale Anfélle
aufgetreten sein. Die primaren Endpunkte
in den Phase-3-Studien waren die prozen-
tuale Reduktion der H&ufigkeit fokaler An-
falle im Vergleich zu Plazebo und die
50 %ige Responderrate definiert als 50 %ige
Reduktion der Haufigkeit fokaler Anfalle
gegenUber Baseline.

Die am haufigsten eingenommenen Anti-
epileptika zum Zeitpunkt des Eintritts in die
Studie waren Carbamazepin (40,6 %), Lamo-
trigin (25,2 %), Valproat (20,5 %), Oxcarb-
azepin (16,0 %), Topiramat (13,5 %), Pheny-
toin (10,2 %) und Levetiracetam (9,8 %). Die
Anfallshaufigkeit bei Baseline Uber alle
3 Studien war im Median 9 Anfalle in 28 Ta-
gen. Die Epilepsiedauer betrug bei den
Patienten im Mittel etwa 23 Jahre.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 2 auf Seite 5 zusammengefasst. Ins-
gesamt gesehen, war Brivaracetam in einer
Dosis zwischen 50 mg/Tag und 200 mg/
Tag wirksam als Zusatzbehandlung fur
fokale Anfélle bei Patienten im Alter ab
16 Jahren.

In den klinischen Studien war eine Reduk-
tion der Anfallshaufigkeit hdher mit der Do-
sis 100 mg/Tag als mit 50 mg/Tag im Ver-
gleich zu Plazebo. Neben einer dosisab-
héngigen Zunahme der Haufigkeit von
Somnolenz und Fatigue, hatte Brivarace-
tam 50 mg/Tag und 100 mg/Tag ein ver-
gleichbares Sicherheitsprofil einschlieBlich
ZNS-bedingter Nebenwirkungen sowie bei
Langzeitanwendung.

Abbildung 1 auf Seite 5 zeigt den Pro-
zentsatz von Patienten (ausgeschlossen
davon Patienten, die gleichzeitig Levetir-
acetam erhielten) nach Kategorie der Re-
duktion der Haufigkeit von fokalen Anféllen
pro 28 Tage gegentber Baseline in allen
3 Studien. Patienten mit einer Erhéhung der
Haufigkeit fokaler Anfélle von mehr als 25 %
sind links als ,schlechter” dargestellt. Pa-
tienten mit einer Verbesserung der prozen-
tualen Reduktion der Haufigkeit fokaler An-
falle gegenuber Baseline sind in den vier
Kategorien rechts dargestellt. Die prozen-
tualen Anteile von Patienten mit einer min-
destens 50%igen Reduktion der Anfalls-
haufigkeit waren 20,3%, 34,2%, 39,5%
und 37,8% fur Plazebo, 50 mg/Tag,
100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag.

In einer gepoolten Auswertung von drei Zu-
lassungsstudien wurden keine Unterschie-
de bei der Wirksamkeit (gemessen als 50 %
Responderrate) innerhalb des Dosisbe-
reichs 50 mg/Tag bis 200 mg/Tag beob-
achtet, wenn Brivaracetam zusammen mit
induzierenden oder nicht-induzierenden An-
tiepileptika verabreicht wurde. In den Klini-
schen Studien erreichten 2,5% (4/161),
5,1% (17/332) und 4,0 % (10/249) der Pa-
tienten Anfallsfreiheit unter Brivaracetam
50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag
wahrend der 12-wodchigen Behandlungs-
dauer, verglichen mit 0,5% (2/418) unter
Plazebo.

Eine Verbesserung der prozentualen Re-
duktion der medianen Anfallshaufigkeit pro
28 Tage gegenUber Baseline wurde bei
Patienten mit Anfallen vom Typ IC (sekun-
dar generalisierte tonisch-klonische Anfélle)
unter Behandlung mit Brivaracetam beob-
achtet (66,6% (n=62), 61,2% (n=100)
und 82,1% (n=75) der Patienten unter
Behandlung mit Brivaracetam 50 mg/Tag,
100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag, verglichen
mit Plazebo 33,3 % (n = 115)).

Die Wirksamkeit von Brivaracetam in der
Monotherapie wurde nicht untersucht. Bri-
varacetam wird nicht zur Anwendung in der
Monotherapie empfohlen.

Behandlung mit Levetiracetam

In zwei randomisierten, plazebokontrollier-
ten Phase 3-Studien wurde Levetiracetam
gleichzeitig als Antiepileptikum bei etwa
20% der Patienten angewendet. Obwohl
die Zahl der Probanden begrenzt ist, wurde
kein Nutzen von Brivaracetam im Vergleich
zu Plazebo bei Patienten beobachtet, die
gleichzeitig Levetiracetam erhielten, was
moglicherweise an der Kompetition der
SV2A-Bindungsstelle liegen kann. Es wur-
den keine zuséatzlichen Sicherheits- oder
Vertraglichkeitsprobleme beobachtet.

In einer dritten Studie zeigte eine vorab de-
finierte Auswertung von Patienten, die zu-
vor Levetiracetam erhalten hatten, die Wirk-
samkeit von 100 mg/Tag und 200 mg/Tag
im Vergleich zu Plazebo. Die an diesen Pa-
tienten beobachtete geringere Wirksamkeit
im Vergleich zu Patienten, die Levetirace-
tam naiv waren, ist wahrscheinlich auf die
gréBere Zahl vorheriger eingesetzter Anti-
epileptika und die hdhere Anfallsfrequenz
bei Baseline zurlickzuflhren.
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Studie Plazebo Brivaracetam
* Statistisch signifikant (p-Wert)
50 mg/Tag 100 mg/Tag 200 mg/Tag
n=418 n=161 n =332 n =249
Studie N01253("
n =96 n =101
50 % Responderrate 16,7 32,7* ~ ~
(p = 0,008)
Prozentuale Reduktion im Vergleich zu Plazebo (%) NA 22,0" ~ ~
(p = 0,0040)
Studie N01252(1
n=100 n=99 n =100
50 % Responderrate 20,0 27,3 36,0@ ~
(p=0372) (p =0,023)
Prozentuale Reduktion im Vergleich zu Plazebo (%) NA 9,2 20,50 ~
(p = 0,0274) (p = 0,0097)
Studie N01358
n =259 n=252 n =249
50 % Responderrate 21,6 ~ 38,9 37,8
(p < 0,001) (p < 0,001)
Prozentuale Reduktion im Vergleich zu Plazebo (%) NA ~ 22,8" 23,2*
(p < 0,001) (p < 0,001)

n = randomisierte Patienten, die mindestens 1 Dosis der Priifmedikation erhalten haben

~ Dosis nicht untersucht
* Statistisch signifikant

() Ann&hernd 20 % der Patienten erhielten gleichzeitig Levetiracetam
@ Das primare Ergebnis fir NO1252 erreichte mit dem sequenziellen Testverfahren keine statistische Signifikanz. Die 100 mg/Tag Dosis war

nominell signifikant.

Abb. 1: Anteil der Patienten nach Kategorie des Ansprechens der Anfélle auf Brivar-
acetam und Plazebo Uber alle drei doppelblinden Zulassungsstudien (ber
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M Plazebo
m Brivaracetam 50 mg/Tag
m Brivaracetam 100 mg/Tag

M Brivaracetam 200 mg/Tag

Altere Patienten (65 Jahre und é&lter)
An drei doppelblinden, plazebokontrollier-
ten Zulassungsstudien nahmen 38 é&ltere
Patienten im Alter zwischen 65 und 80 Jah-
ren teil. Obwohl die Daten begrenzt sind,
war die Wirksamkeit mit der von jungeren
Probanden vergleichbar.

Offene Erweiterungsstudien

Uber alle Studien wurden 81,7 % der Pa-
tienten, welche die randomisierten Studien
abgeschlossen hatten, in die offenen Lang-

020964-18261

zeiterweiterungsstudien aufgenommen. Seit
Eintritt in die randomisierten Studien waren
5,83% der Probanden, die Brivaracetam
6 Monate lang erhalten hatten (n = 1.500),
anfallsfrei, verglichen mit 4,6 % und 3,7 %
der Probanden, bei denen die Einnahme
Uber 12 Monate (n = 1.188) bzw. 24 Mona-
te (n = 847) erfolgte. Da ein groBer Anteil
der Probanden (26 %) die offenen Studien
aufgrund fehlender Wirksamkeit beende-
ten, kdnnte ein Selektionsbias aufgetreten

sein, da die Probanden, die in der Studie
verblieben, besser auf die Behandlung an-
sprachen als diejenigen, welche die Studie
frihzeitig beendeten.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Brivaracetam bei Kindern und Jugend-
lichen sind nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Brivaracetam wurde bei diesen
Patienten in einer offenen Kurzzeit-Pharma-
kokinetikstudie und einer noch laufenden
offenen Erweiterungsstudie bei 152 Pro-
banden im Alter von 1 Monat bis 16 Jahren
untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Brivaracetam eine Zurlckstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen bei Epilepsie
mit fokalen Anféllen gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Brivaracetam Filmtabletten, Lésung zum
Einnehmen und Losung zur intravendsen
Injektion weisen dieselbe AUC auf, wah-
rend die maximale Plasmakonzentration
nach intravendser Anwendung etwas hdher
ist. Die Pharmakokinetik von Brivaracetam
ist linear und zeitunabhangig, mit einer
niedrigen intra- und interindividuellen Varia-
bilitdt, auBerdem ist die Resorption voll-
standig, die Proteinbindung sehr niedrig, die
Ausscheidung Uber die Nieren erfolgt nach
ausgiebiger Biotransformation und es hat
pharmakologisch nicht aktive Metaboliten.
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Resorption

Nach oraler Anwendung wird Brivaracetam
rasch und vollstéandig resorbiert, die abso-
lute Bioverfugbarkeit betragt etwa 100 %.
Der tyax fUr Tabletten, die ohne Nahrung
eingenommen werden, betragt im Median
1 Stunde (t,.-Bereich liegt bei 0,25 bis
3 Std.).

Die gleichzeitige Einnahme mit fettreicher
Nahrung verlangsamte die Resorptionsrate
(im Median tq. 3 Std.) und reduzierte die
maximale Plasmakonzentration (37 % nied-
riger) von Brivaracetam, wahrend das Aus-
maB der Resorption unverandert blieb.

Verteilung

Brivaracetam wird schwach (< 20%) an
Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungs-
volumen betragt 0,5 I/kg; dieser Wert kommt
dem des gesamten Koérperwasser recht
nahe.

Aufgrund seiner Lipophilie (Log P) verfligt
Brivaracetam Uber eine hohe Membranper-
meabilitat.

Biotransformation

Brivaracetam wird primar Uber Hydrolyse
des Amid-Anteils metabolisiert, wodurch
die entsprechende Carbonsaure gebildet
wird (etwa 60 % der Eliminierung), und se-
kundar Uber Hydroxylierung der Propylsei-
tenkette (etwa 30 % der Eliminierung). Die
Hydrolyse des Amid-Anteils, die zum Car-
bonséure-Metaboliten fuhrt (34 % der Dosis
im Urin), wird durch hepatische und extra-
hepatische Amidase unterstitzt. In vitro
wird die Hydroxylierung von Brivaracetam
primér Uber CYP2C19 vermittelt. Beide
Metaboliten werden weiter zu der gleichen
hydroxylierten Saure abgebaut. In vivo ist
die Bildung des Hydroxy-Metaboliten bei
menschlichen Probanden mit nicht-funk-
tionalen Mutationen von CYP2C19 um das
10-fache verringert, wahrend Brivaracetam
selbst um 22 % oder 42 % bei Menschen
mit einem oder beiden mutierten Allelen
erhoht ist. Die drei Metaboliten sind phar-
makologisch nicht aktiv.

Elimination

Brivaracetam wird hauptséachlich tber Ver-
stoffwechselung und Ausscheidung mit dem
Urin eliminiert. Mehr als 95 % der Dosis,
einschlieBlich Metaboliten, werden innerhalb
von 72 Stunden nach Einnahme mit dem
Urin ausgeschieden. Weniger als 1% wird
Uber den Stuhl und weniger als 10 % Brivar-
acetam werden unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Die terminale Halbwerts-
zeit im Plasma (ty,,) betragt etwa 9 Stun-
den. Die gesamte Plasmaclearance bei
Patienten wurde auf 3,6 I/Std. geschétzt.

Linearitat

Die Pharmakokinetik verhalt sich von 10 mg
bis mindestens 600 mg proportional zur
Dosis.

Arzneimittelwechselwirkungen

Brivaracetam wird Uber mehrere Stoffwech-
selwege abgebaut, einschlieBlich renaler Ex-
kretion, CYP-unabhéngige Hydrolyse und
CYP-vermittelte Oxidation. In vitro ist Brivar-
acetam kein Substrat des humanen P-
Glycoproteins (P-gp), der Multi-Drug-Resis-
tance-Proteine (MRP) 1 und 2 und wahr-
scheinlich nicht der Organischen Anionen-

Transporter-Polypeptide 1B1 (OATP1B1) und
OATP1BS.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass die VerfUgbarkeit von Brivaracetam
durch CYP-Hemmer (z.B. CYP1A, 2C8,
2C9, 2D6 und 3A4) nicht signifikant beein-
flusst werden sollte.

In vitro hemmte Brivaracetam nicht CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 oder die
Transporter P-gp, BCRP, BSEP MRP2,
MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 und OCT1 in klinisch relevanten Kon-
zentrationen. In vitro induzierte Brivarace-
tam nicht CYP1A2.

Pharmakokinetik spezieller Patienten-
gruppen

Altere Patienten (65 Jahre und élter)

In einer Studie bei alteren Probanden (im
Alter von 65 bis 79 Jahre; Kreatinin-Clear-
ance 53 bis 98 ml/Min./1,73 m?), die Brivar-
acetam 400 mg/Tag auf zwei Gaben pro
Tag verteilt erhielten, betrug die Halbwerts-
zeit von Brivaracetam im Plasma 7,9 Stun-
den bzw. 9,3 Stunden in den Altersgruppen
65 bis 75 bzw. > 75 Jahre. Die Steady-
State-Plasmaclearance von Brivaracetam
(0,76 ml/Min./kg) war mit den Werten von
gesunden jungen mannlichen Probanden
vergleichbar (0,83 mI/Min./kg) (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Studie bei Probanden mit schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 30 mI/Min./1,73 m2 und nicht dialyse-
pflichtig) ergab, dass der AUC-Wert von
Brivaracetam im Plasma im Vergleich zu
gesunden Probanden méaBig erhdht war
(+ 21 %), wahrend die AUC-Werte der Sau-
re-, Hydroxy- und Hydroxysaure-Metaboli-
ten um das 3-, 4- bzw. 21-fache erhdht
waren. Die renale Clearance dieser nicht-
aktiven Metaboliten war um das 10-fache
reduziert. Der Hydroxysaure-Metabolit flhr-
te in den nicht-klinischen Studien zu keinen
Sicherheitsbedenken. Brivaracetam wurde
nicht bei Hamodialyse-Patienten untersucht
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

In einer pharmakokinetischen Studie bei
Probanden mit Leberzirrhose (Child-Pugh
Grad A, B und C) wurden vergleichbare Zu-
nahmen der Konzentration von Brivarace-
tam unabhangig vom Schweregrad der
Krankheit (50 %, 57 % und 59 %) im Ver-
gleich zu entsprechenden gesunden Kon-
trollpersonen gezeigt (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie bei
99 Probanden im Alter von 1 Monat bis
< 16 Jahren unter Behandlung mit Brivar-
acetam Ldsung zum Einnehmen wurde ge-
zeigt, dass die Plasmakonzentrationen sich
in allen Altersgruppen proportional zur Do-
sis verhielten. Aus Populations-Pharmako-
kinetik-Modellen geht hervor, dass die
Dosis 2,0 mg/kg zweimal taglich dieselbe
durchschnittliche Steady-State-Konzentra-
tion im Plasma ergibt wie bei Erwachsenen,
die 100 mg zweimal taglich erhalten.

Kérpergewicht

Eine Reduzierung der Steady-State-Plasma-
konzentration um 40% wurde Uber einen
Koérpergewichtsbereich von 46 kg bis 115 kg

geschatzt. Dies wird jedoch nicht als kli-
nisch relevanter Unterschied betrachtet.

Geschlecht
Die Pharmakokinetik weist keine klinisch
relevanten geschlechtsspezifischen Unter-
schiede auf.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Pharmakokinetik von Brivaracetam wur-
de in einem Populations-Pharmakokinetik-
Modell mit Epilepsie-Patienten nicht signifi-
kant durch die ethnische Zugehdrigkeit
(Kaukasier, Asiaten) beeinflusst. Die Zahl
der Patienten mit anderem ethnischen Hin-
tergrund war begrenzt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Der EC50 (Brivaracetam-Konzentration im
Plasma, die 50% des maximalen Effekts
entspricht) wurde auf 0,57 mg/l geschatzt.
Diese Plasmakonzentration liegt leicht Uber
der medianen Konzentration, die nach Bri-
varacetam-Dosen von 50 mg/Tag erreicht
wird. Eine weitere Anfallsreduktion wird
durch eine Dosiserhéhung auf 100 mg/Tag
erzielt und erreicht ein Plateau bei 200 mg/
Tag.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Sicherheitspharmakologie
waren die deutlichsten Wirkungen ZNS-
bezogen (vor allem vorUbergehende ZNS-
Depression und reduzierte spontane Bewe-
gungsaktivitat), die bei einem Vielfachen
(mehr als dem 50fachen) der pharmakolo-
gisch aktiven Dosis von 2 mg/kg Brivarace-
tam lagen. Lern- und Gedachtnisfunktion
wurden von Brivaracetam nicht beeintréach-
tigt.

Ergebnisse, die nicht in klinischen Studien,
aber in ,Repeat-Dose”-Toxizitatsstudien an
Hunden mit ahnlicher Exposition wie der
klinischen Plasma-AUC beobachtet wur-
den, waren hepatotoxische Effekte (vor al-
lem Porphyrie). Jedoch lassen die toxikolo-
gischen Daten, die bei Brivaracetam und
einer strukturverwandten Substanz gesam-
melt wurden, darauf schlieBen, dass die
Leberveranderungen beim Hund Uber Me-
chanismen zustande kommen, die flir den
Menschen nicht relevant sind. Keine uner-
wulnschten Leberverédnderungen wurden bei
Ratten und Affen nach Langzeitanwendung
von Brivaracetam (5- bis 42fach Uber der
klinischen Exposition (AUC)) festgestellt.
Bei Affen traten ZNS-Symptome (Niederle-
gen, Gleichgewichtsstérungen, ungeschick-
te Bewegungen) bei einer C,,, 64fach Uber
der Klinischen G, auf, die mit der Zeit
weniger erkennbar waren.

In Genotoxizitatsstudien wurden keine mu-
tagenen oder klastogenen Wirkungen fest-
gestellt. Karzinogenitatsstudien an Ratten
wiesen auf kein onkogenes Potenzial hin.
Hingegen zeigten die Ergebnisse bei Méusen
einen Anstieg der Inzidenz von hepatozellu-
laren Tumoren bei mannlichen Mausen, die
als nicht-genotoxisch in der Wirkung be-
wertet wurde und die mit einer Phenobarbi-
ton-ahnlichen Leberenzyminduktion, einem
bekannten nagetierspezifischen Phanomen,
zusammenhangt.
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Brivaracetam beeintrachtigte weder die
mannliche noch die weibliche Fertilitat und
zeigte weder bei Ratten noch bei Kanin-
chen ein teratogenes Potenzial. Bei Kanin-
chen wurde in einer fur die Mutter toxischen
Brivaracetam-Dosis (8fache Uber der klini-
schen Exposition (AUC) liegenden maximal
empfohlenen Dosis) Embryotoxizitat beob-
achtet. Bei Ratten passierte Brivaracetam
leicht die Plazenta und ging in die Mutter-
milch von sdugenden Ratten in vergleich-
baren maternalen Plasmakonzentrationen
Uber.

Brivaracetam zeigte bei Ratten keinen Hin-
weis auf ein Abhangigkeitspotenzial.

Untersuchungen an Jungtieren

Bei jungen Ratten fUhrte Brivaracetam in
der 6- bis 15fachen Uber der klinischen Ex-
position (AUC) liegenden maximal empfoh-
lenen Dosis zu Entwicklungsstérungen
(d. h. Mortalitat, klinische Zeichen, reduzier-
tes Kdrpergewicht und geringeres Gehirn-
gewicht). Nebenwirkungen auf die ZNS-
Funktion oder die Ergebnisse neuropatho-
logischer und hirn-histopathologischer Un-
tersuchungen wurden nicht beobachtet.
Bei jungen Hunden waren die beobachte-
ten Brivaracetam-induzierten Verdnderun-
gen in der 6fachen Uber der Kklinischen Ex-
position (AUC) mit denen bei erwachsenen
Tieren vergleichbar. In keiner dieser Unter-
suchungen traten unerwinschte Wirkun-
gen auf die normalen Entwicklungs- oder
Reifungsendpunkte auf.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat (Ph. Eur.)

Citronensaure (zur pH-Wert-Einstellung)
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)

Sucralose

Sorbitol-Lésung (Ph. Eur.)

Glycerol (E 422)

Himbeer-Aroma (Propylenglycol 90 % -98 %)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch: 5 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

300 ml Braunglasflasche (Typ lll) mit wei-
Bem, kindergesichertem Verschluss (Poly-
propylen) in einer Faltschachtel mit einer
10 ml Applikationsspritze flir Zubereitun-
gen zum Einnehmen (Polypropylen, Poly-
ethylen) und einem Adapter fur die Spritze
(Polyethylen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

020964-18261

Nicht verwendetes (verdiinntes oder unver-
dunntes) Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brissel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1073/021

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Januar 2016

. STAND DER INFORMATION

Januar 2016

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

UCB Pharma GmbH
Alfred-Nobel-StraBe 10
40789 Monheim
Telefon: 02173 48 4848
Telefax: 02173 48 4841

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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