KISA URUN BILGIiSi

WV Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu icgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BRIVIACT® 10 mg/ml Enjeksiyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir ml’ de:
Brivarasetam 10 mg

5 ml’lik flakon 50 mg brivarasetam icermektedir.

Yardimci maddeler:

5 mI’lik flakonda:

Sodyum Klortr 45 mg
Sodyum asetat (trihidrat) 8,2 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz, steril ¢cozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Brivarasetam, 16 yas ve istiindeki erigkin ve adolesan epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize
olan veya olmayan parsiyel baslangi¢cli ndbetlerin tedavisinde ek tedavi olarak endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen baslangic dozu, doktorun, potansiyel istenmeyen etkilere karsm nobet sayisinda
gereken azalmanm degerlendirmesine gore giinde 50 mg veya 100 mg’dir. Doz, sabah bir kez
ve aksam bir kez olmak iizere, iki esit doza boliinerek uygulanmalidir. Hastanin bireysel yanit1
ve tolerabilitesine gore doz aralig1 glinde 50 mg ila 200 mg olarak ayarlanabilir.

Brivarasetamin 4 giinden uzun sureyle, glinde iki kez intravendz uygulanmasi ile ilgili deneyim
bulunmamaktadir.



Brivarasetam tedavisine intravendz veya oral uygulama seklinde baglanabilir. Oral
uygulamadan intraventz uygulamaya gecilirken (veya tersi), toplam gunluk doz ve uygulama
siklig1 siirdirilmelidir. Brivarasetam enjeksiyonluk cozelti, oral uygulamanin gegici olarak
miimkiin olmadig1 hastalar i¢in alternatif bir tedavidir.

o Intravendz bolus: brivarasetam seyreltilmeden intravendz bolus seklinde uygulanabilir.

o Intravendz infiizyon: brivarasetam gecimli bir seyreltici ile seyreltilebilir ve 15
dakikalik intravendz inflizyon seklinde uygulanabilir (Bkz. bolim 6.6). Bu tibbi iiriin
diger tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.

Eger hasta bir veya birden daha fazla dozu almay1 unutursa, hastanin hatirlar hatirlamaz tek bir
doz almas1 ve bir sonraki dozu her zamanki sabah veya aksam saatinde almasi1 6nerilmektedir.
Boylece brivarasetam plazma konsantrasyonunun etkililik diizeyinin altina diismesi ve ani
ndbetlerin ortaya ¢ikmasi onlenir.

Eger brivarasetam ile tedavinin kesilmesi gerekiyorsa bunun ginlik dozun haftada bir 50 mg
azaltilarak kademeli olarak yapilmasi onerilir. 1 hafta boyunca giinde 50 mg brivarasetam ile
tedaviden sonra, doz giinde 20 mg’a diisiirtilerek son bir haftalik tedavi 6nerilir.

Status epileptikus gibi akut durumlarda brivarasetam bolus enjeksiyonu veya intraventz
enjeksiyonu ¢alisiimamistir, bu ylzden brivarasetamin bu gibi durumlarda kullanimi
onerilmemektedir.

Uygulama sekli:
i.v. (intravendz) yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Bolim
5.2). Brivarasetam, mevcut veri bulunmadigimdan, son donem bobrek hastaligi olan ve diyalize
giren hastalarda 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Kronik karaciger hastalarinda brivarasetam maruziyeti daha yiiksek olmustur. Giinde 50 mg
baslangic dozu diisliniilmelidir. Karaciger yetmezliginin tiim asamalarinda, 2’ye boliinmiis
dozlar halinde uygulanan maksimum 150 mg’lik giinliik doz 6nerilmektedir (Bkz. Bolim 4.4
ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:

16 yasin altindaki ¢ocuklarda gilivenlilik ve etkililik heniiz tespit edilmediginden,
brivarasetamin ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi 6nerilmez. Mevcut giincel veriler bolim 4.8, 5.1
ve 5.2’de verilmigstir fakat pozolojiye yonelik herhangi bir 6neride bulunulamamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas ve lizeri yash hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur (Bkz. Bolum 5.2).
65 yas ve Uzerindeki hastalara iliskin klinik ¢alisma smirhdir.

4.3  Kontrendikasyonlar



Brivarasetama veya diger pirolidon turevlerine veya brivarasetamin igerigindeki yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Intihar diisiincesi ve davranist:

Birgok endikasyon icin, brivarasetam da dahil olmak iizere antiepileptik ilaglarla (AEI’ler)
tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve davranisi bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin
randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarinin bir meta-analizi intihar diisiincesi ve davranisi
riskinde kiigiik bir artis oldugunu gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve
mevcut veri brivarasetam igin artan risk olasiligini1 géz ardi etmemektedir.

Hastalar intihar diisiincesi ve davraniglar1 agisindan izlenmelidir ve uygun tedavi verilmesi
disiiniilmelidir. Herhangi bir intihar diisiincesi ve davranigi ortaya ¢iktiginda hasta ve hasta
yakinimin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Oncesinde mevcut karaciger yetmezligi olan hastalarda brivarasetam kullanimma iliskin smirl
klinik veri bulunmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamalar
onerilmektedir (Bkz. Bolim 4.2).

Sodyum igerigi:
Bu tibbi iirtin her bir flakonda 0,83 mmol (19,14 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim caligmalar1 sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.
Farmakodinamik etkilesimler

Levetirasetam ile birlikte tedavi:

Klinik ¢alismalarda her ne kadar say1 siirli olsa da, eszamanl levetirasetam alan hastalarda
plaseboya karsi brivarasetam i¢in herhangi bir fayda gézlenmemistir. Herhangi bir ilave
guvenlilik veya tolerabilite endisesi gézlenmemistir (Bkz. B6lim 5.1).

Alkol ile etkilesim:

Saglikli goniillilerde 200 mg tek doz brivarasetam ile 0,6 g/L etanoliin siirekli infiizyonu ile
gerceklestirilen bir farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesim ¢aligmasinda, herhangi bir
farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir, fakat brivarasetam alkoliin psikomotor islev, dikkat
ve hafiza iizerindeki etkisini neredeyse iki katina ¢ikarmistir. Brivarasetami alkol ile birlikte
alim1 onerilmemektedir.

Farmakokinetik etkilesimler
Diger ajanlarin brivarasetamin farmakokinetigi Gzerindeki etkileri:

In vitro wveriler brivarasetamin diisik etkilesim potansiyeli oldugunu goéstermektedir.
Brivarasetamim ana dagilim yolagi CYP’ye bagimli olmayan hidroliz aracihigiyladir. Ikinci bir
dagilim yolagi, CYP2C19’un aracilik ettigi hidroksilasyon icermektedir (Bkz. B6lim 5.2).

Brivarasetam plazma konsantrasyonlar1 CYP2C19 gucli inhibitorleri (6r. flukonazol,
fluvoksamin) ile eszamanli kullanildiginda artabilir, ancak klinik olarak iligkili CYP2C19-
aracili etkilesim riskinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir.



Rifampisin
Saglikli goniilliilerde, giiglii enzim indikleyicisi rifampisin ile birlikte uygulama (5 gin
boyunca 600 mg/glin), plazma konsantrasyon egrisinin altinda kalan brivarasetam alanini

(EAA) %45 oraninda disiirmiistiir. Hekimler rifampisin ile tedaviye baslayan veya tedaviyi
bitiren hastalarda brivarasetam dozunu ayarlamay1 dikkate almalidir.

Giiglii enzim indiikleyici AEI’ler

Gucli enzim indiikleyici AEID’ler (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) ile birlikte
uygulandiginda Brivarasetam plazma konsantrasyonlar1 azalir, ancak doz ayarlamasina gerek
yoktur (Bkz. Tablo 1).

Diger enzim indiikleyiciler

Diger giiglii enzim indiikleyiciler de (St. John’s Wort (Hypericum perforatum, bilinen adi sar1
kantaron) gibi) brivarasetama sistemik maruziyeti azaltabilir. Bu yizden, St. John’s Wort ile
tedaviye baglanirken veya tedavi birakilirken dikkatli olunmalidir.

Brivarasetamin diger tibbi lirinler tizerindeki etkisi:

Gilinde 50 veya 150 mg brivarasetam alimi midazolamin (CYP3A4 ile metabolize edilmis)
EAA’sm etkilememektedir. Klinik olarak iligskili CYP3A4 etkilesimleri riskinin diisiik oldugu
diistiniilmektedir.

In vitro ¢aligmalar, brivarasetamm CYP2C19 disindaki CYP450 izoformlar1 ile az miktarda
inhibisyon sergiledigini ya da hi¢ inhibisyon sergilemedigini goOstermistir. Brivarasetam
CYP2C19 ile metabolize edilmis tibbi iirlinlerin (6r. lansoprazol, omeprazol, diazepam) plazma
konsantrasyonlarin1  artirabilir. In vitro test edildiginde brivarasetam CYP1ALl/2’yi
indiiklememistir, ancak CYP3A4 ve CYP2B6’y1 indiiklemistir. In vivo CYP3A4 induksiyonu
bulunmamistir (Bkz. yukarida midazolam). CYP2B6 indlksiyonu in vivo olarak
arastirtlmamustir ve brivarasetam CYP2B6 ile metabolize edilen tibbi iiriinlerin (6r. efavirenz)
plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. Tastyicilar iizerindeki potansiyel inhibitor etkisini
belirlemek i¢in gergeklestirilen in vitro etkilesim caligmalarinda, OAT3 disinda klinik ile
iliskili etkilerin olmadig1 sonucuna varilmistir. In vitro brivarasetam, en yiksek klinik dozdaki
Cmaks degerinden 42 kat daha yiiksek bir yar1 maksimal inhibisyon konsantrasyonuyla OAT3’ii
inhibe eder. Gilinde 200mg brivarasetam OAT3 ile tasman tibbi {iriinlerin plazma
konsantrasyonunun artirabilir.

Antiepileptik ilaglar:

Brivarasetam (50 mg/giin ila 200 mg/giin) ile diger AEI’ler arasindaki potansiyel etkilesimler,
tim faz 2-3 ¢alismalarindan bildirilen plazma ilag konsantrasyonlarinin birlestirilmis analizinde
ve plasebo kontrollii faz 2-3 caligmalarin popiilasyon farmakokinetik analizinde ve atanmig
ilac-ilac etkilesim calismalarinda (belirtilen AEI’ler igin: karbamazepin, lamotrijin, fenitoin ve
topiramat) arastirilmistir. Etkilesimlerin plazma konsantrasyonu tizerindeki etkisi tablo 1°de
Ozetlenmektedir (Artma “1” ile, azalma “|” ile, plazma konsantrasyonu altinda kalan alana
karsi zaman egrisi “EAA” ile ve gozlemlenen maksimum konsantrasyon Cmaks ile
gosterilmistir.).



Tablo 1: Brivarasetam ile diger AEI'ler arasindaki farmakokinetik etkilesimler

Bir arada . AEID’nin brivarasetam plazma Brivarasetamin AEQ plazma
uygulanan AEI konsantrasyonu tzerindeki etkisi | konsantrasyonu tzerindeki
etkisi
Karbamazepin EAA %29 | Karbamazepin — Yoktur
Cmaks 13 % | Karbamazepin — epoksit 1
Doz ayarlanmasina gerek yoktur. (Asagidaki boliime bakimiz.)
Doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Klobazam Veri bulunmamaktadir Yoktur
Klonazepam Veri bulunmamaktadir Yoktur
Lakozamid Veri bulunmamaktadir Yoktur
Lamotrijin Yoktur Yoktur
Levetirasetam Yoktur Yoktur
Okskarbazepin Yoktur Yoktur (monohidroksi tiirevi,
MHD)
Fenobarbital EAA %19 | Yoktur
Doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Fenitoin EAA %21 | Yoktur
Doz ayarlanmasina gerek yoktur. *EAA %20 1
% Cmaks %20 1
Pregabalin Veri bulunmamaktadir Yoktur
Topiramat Yoktur Yoktur
Valproik asit Yoktur Yoktur
Zonisamid Veri bulunmamaktadir Yoktur

2 Brivarasetamin 400 mg/giin’liik supraterap6tik doz uygulamasini igeren bir ¢calisma baz alinmistir.
Karbamazepin

Brivarasetam, orta kuvvetli, tersinebilir bir epoksit hidrolaz inhibitéri olup karbamazepinin
aktif metaboliti olan karbamazepin epoksit konsantrasyonunda artisa neden olur. Kontrollii
caligmalarda, karbamazepin epoksit plazma konsantrasyonu 50 mg/giin, 100 mg/giin ve 200
mg/giin brivarasetam dozlarinda diisiik bir degiskenlik ile sirasiyla ortalama %37, %62 ve %98
artig gostermistir. Giivenlilik riski gézlenmemistir. brivarasetam ve valproatin karbamazepin
epoksitin EAA’s1 lizerinde ilave bir etkisi yoktur.

Oral kontraseptifler:

Brivarasetamin (100 mg/giin) etinil estradiol (0,03 mg) ve levonorgestrel (0,15 mg) igeren bir
oral kontraseptif ile bir arada uygulanmasi her iki maddenin de farmakokinetigini



etkilememistir. Brivarasetam 400 mg/giin dozunda (6nerilen gilinlikk maksimum dozun iki kat1)
etinil estradiol (0,03 mg) ve levonorgestrel (0,15 mg) igeren bir oral kontraseptif ile birlikte
uygulandiginda, oviilasyon baskilama iizerinde herhangi bir etki olmaksizin Ostrojen ve
progestin EAA degerlerinde sirasiyla %27 ve %23’lik bir azalma gdzlenmistir. Endojen
belirtecler estradiol, progesteron, luteinize edici hormon (LH), folikiil uyarict hormon (FSH),
seks hormonu baglayici globulin (SHBG)’nin konsantrasyon-zaman profillerinde genel olarak
bir degisiklik olmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popilasyon: 16 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililik ve giivenlilik heniiz tespit
edilmediginden brivarasetamin ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmasi dnerilmez.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda brivarasetam ile tedavi 6ncesinde etkin dogum
kontrol yontemi hekim tarafindan ayrintili bir sekilde degerlendirilmelidir (Bkz. Gebelik
Donemi)

Eger hasta hamile kalmaya karar verirse, brivarasetam kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir.

Gebelik dénemi
Epilepsi ve genel olarak antiepileptik ilaglara iliskin risk

Tim antiepileptik ilaglar icin, tedavi goren epilepsili kadinlarin ¢ocuklarimda malformasyon
prevalansinin, genel popiilasyonda goriilen yaklasik %3’liikk orandan iki ila ii¢ kat daha fazla
oldugu gosterilmistir. Tedavi goren popiilasyonda malformasyonlardaki artis politerapi ile not
edilmistir, ancak, tedavinin ve/veya altta yatan rahatsizligin sorumlu olduguna dair kapsam
aciga kavusturulmamistir. Antiepileptik tedavilerin kesilmesi hastaligin siddetlenmesine neden
olabilir, bu da anne ve fetiise zarar verebilir.

Brivarasetama iliskin risk

Brivarasetamm gebe kadimnlarda kullanimma iliskin veriler smirlidir. Insanlarda plasenta
yoluyla gecis konusunda herhangi bir veri bulunmamaktadir, fakat brivarasetamin siganlarda
plasentaya kolaylikla gectigi goriilmiistiir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel risk
bilinmemektedir. Hayvanlar (zerinde yapilan arastirmalar, si¢anlarda veya tavsanlarda
herhangi bir teratojenik etki géstermemistir (Bkz. Bolim 5.3).

Klinik ¢aligmalarda, brivarasetam ek tedavi olarak kullanilmistir ve karbamazepin ile birlikte
kullanildiginda aktif metabolit karbamazepin-epoksitin konsantrasyonunda doza bagl bir artisa
neden olmustur (Bkz. B6lim 4.5). Bu etkinin gebelikteki klinik 6énemini saptamak icin yeterli
veri mevcut degildir.

Onleyici tedbir olarak, brivarasetam klinik acidan gerekli olmadikca (brivarasetamm anne igin
olas1 yararlari, fetiis lizerindeki olas1 zararlarmna gore tistiinse kullanilabilir) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi



Brivarasetamin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Siganlarla yiiriitiilen ¢aligmalar
brivarasetamimn anne siitii ile atildigmi gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). ilacin anne i¢in faydas:
dikkate alinarak emzirmenin kesilmesi veya brivarasetam ile tedavinin kesilmesine dair karar
verilmelidir. Brivarasetam ile karbamazepinin birlikte kullanilmasi durumunda, anne s(tiunde
salgilanan karbamazepin-epoksit orani artabilir. Bunun klinik agidan 6nemini saptamak igin
yeterli veri mevcut degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Brivarasetamin insanlardaki fertilite (izerine etkisi bilinmemektedir. Si¢anlarda brivarasetamin
fertilite (izerinde herhangi bir etkisi olmamstir (Bkz. BOlim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Brivarasetamin ara¢ ve makine kullanimi tizerinde mindr ya da orta derecede etkisi vardir.
Bireysel hassasiyetteki olas1 farkliliklardan dolayi, bazi hastalarda somnolans, sersemlik hissi
ve santral sinir sistemi (SSS) ile iliskili diger belirtiler goriilebilir.

Bu nedenle, bu tiir aktiviteleri gerceklestirecek hastalarin, brivarasetamm bu beceriler
tizerindeki etkilerine aligana kadar arag veya potansiyel tehlike yaratabilecek makine
kullanmalar1 6nerilmez.

4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti:

Epilepsili hastalarda gerceklestirilen kontrollii ve kontrolsiiz calismalarda, 2388 goniilliiye
brivarasetam verilmis, bu goniilliillerden 1740’1 > 6 ay, 1363°i > 12 ay, 923’1 >24 ay ve 569’u
> 60 ay (5 yil) stireyle tedavi edilmistir.

Brivarasetam tedavisi ile en sik bildirilen (>%10) advers reaksiyonlar; somnolans (%14,3) ve
sersemlik hissidir (%211,0). Bunlar genel olarak hafif ila orta siddetlidir. Somnolans ve
yorgunluk (%8,2) dozun arttirilmasiyla birlikte daha yiiksek insidansta bildirilmistir. Tedavinin
ilk 7 gununde bildirilen advers reaksiyonlarm tirleri, toplam tedavi déneminde bildirilenlerle
benzer olmustur.

Advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviden kesilme orani, brivarasetama randomize edilen
hastalar arasinda 50 mg/giin, 100 mg/giin ve 200 mg/giin dozlarinda sirasiyla %3,5, %3,4 ve
%4,0 ve plaseboya randomize edilen hastalarda ise %1,7 bulunmustur. Brivarasetam ile
tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyon sersemlik hissi (%0,8) ve
konvilsiyondur (%0,8).

Advers reaksiyonlarin listesi:

Brivarasetam klinik calismalar1 giivenlilik veri tabanmin tiimii degerlendirilerek belirlenmis
advers reaksiyonlar, sistem organ simifina ve sikliklaria gore listelenmistir.

Sikliklar MedDRA siniflamasina gore su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygmn (=1/10), yaygin
(>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100) seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000), ¢ok
seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikge azalacak sekilde
siralanmuistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar



Yaygm: Grip

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygimn olmayan: Notropeni

Bagisikhik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Tip I agir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Istah azalmasi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygm: Depresyon, anksiyete, uykusuzluk, irritabilite
Yaygin olmayan: Intihar diisiincesi, psikotik bozukluk, agresyon, ajitasyon

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygm: Sersemlik hissi, somnolans
Yaygm: Konvilsiyon, vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, dksiiriik

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kusma, kabizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Yorgunluk, infiizyon yeri agrisi

Secilmis advers ilag reaksiyonlari ile ilgili agiklamalar:

Notropeni brivarasetam hastalarinin %0,5’inde (6/1099) ve plasebo hastalarinin %0’inda
(0/459) bildirilmistir. Bu hastalardan dordii, baslangicta diisiik ndtrofil sayisina sahiptir ve
brivarasetam tedavisine baslandiktan sonra notrofil sayisinda ilave bir diislis yasamislardir. 6
nétropeni vakasmin hicbiri, 6zel bir tedavi gerektirecek ya da brivarasetam tedavisinin
kesilmesine neden olacak kadar agir olmamistir ve higbirinde buna bagli enfeksiyon ortaya
¢ikmamustir.

Intihar diisiincesi brivarasetam hastalarmm %0,3’{inde (3/1099) ve plasebo hastalarmin
%0, 7’sinde (3/459) bildirilmistir. Epilepsi hastalariyla yiiriitiilen kisa siireli brivarasetam klinik
calismalarinda herhangi bir intihar ya da intihar girisimi vakas1 olmamistir ancak acgik etiketli
uzatma ¢alismalarinda her ikisi de bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Erken (Tip 1) asir1 duyarlilig1 diisiindiiren reaksiyonlar, klinik gelistirme esnasinda az sayidaki
(9/3022) brivarasetam hastasi i¢in bildirilmistir.

Intravendéz uygulama ile g6zlemlenen advers reaksiyonlarla, oral yolla gozlemlenen advers
reaksiyonlarin genellikle benzer oldugu goriilmistiir. Hastalarin %2,8’inde intravendz
uygulama inflizyon yeri agrist ile iliskilendirilmistir.

Acik etiketli uzatma ¢alismalari:



Acik etiketli uzatma g¢aligmalarindaki (8 yila kadar) giivenlilik profili, kisa siireli plasebo
kontrollii caligmalarda gozlemlenen guvenlilik profili ile benzer olmustur.

Pediyatrik poptlasyon:

1 ay - 16 yas arasi ¢ocuklar icin agik etiketli calismalardan elde edilen gilivenlilik verileri
smirlidir. Bir farmakokinetik caligmada ve ilgili takip ¢aligmasinda, 152 ¢cocugun tamami (1 ay
ila 16 yas) brivarasetam ile tedavi edilmistir. Elde edilen smirli verilere gore, arastirict
tarafindan en sik raporlanan, ilag baglantili oldugu diisiiniilen advers olaylar somnolans (%10),
istah azalmasi (%8), yorgunluk (%5) ve kilo kaybi1 (%5) olmustur. Giivenlilik profili yetigkinler
icin bilinen profil ile uyumlu gozikmektedir. Sinirsel gelisim ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Mevcut durumda, yenidoganlarla ilgili klinik veri bulunmamaktadir.
Geriyatrik poptlasyon:

Yash goniillillerin 130°u brivarasetam faz 2/3 gelistirme programima kaydolmustur (44’
epilepsi hastasidir.), 100’ 65-74 yas, 30’u ise 75-84 yas araligindadwr. Yasl hastalardaki
giivenlilik profili daha geng yetiskin hastalarda gozlenen ile benzer gériinmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Insanlarda brivarasetam doz asimina iliskin sinirli klinik veri mevcuttur. 1400 mg’lik tek doz
brivarasetam alan saglikli bir géniilliide somnolans ve sersemlik hissi bildirilmistir.

Tedavi:

Brivarasetam ile doz asimmin spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Doz asimmnin tedavisi
genel destekleyici dnlemleri icermelidir. Brivarasetamin %10’undan azi idrarla atildigindan,
hemodiyalizin brivarasetam klirensini 6nemli derecede artirmasi beklenmez (Bkz. B6lim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Antiepileptikler, Diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX23

Etki mekanizmasi:

Brivarasetam, noronlarda ve endokrin sistem hticrelerinde presinaptik seviyede bulunan,
transmembran bir glikoprotein olan sinaptik vezikul protein 2A (SV2A) icin yiksek ve selektif
afinite gosterir. Bu proteinin kesin rolii hala agiklanmay1 beklese de norotransmitterlerin
ekzositozunu diizenledigi gosterilmistir. SV2A’ya baglanmanin, brivarasetamin antikonviilsan
aktivitesinin ana mekanizmasi oldugu kabul edilmektedir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Klinik etkililik ve givenlilik:

Brivarasetamin parsiyel baslangicli nobetlerin ek tedavisindeki etkililigi, 16 yas ve lizeri
gonalluler ile gergeklestirilen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, sabit dozlu, ¢cok merkezli
3 caligmada tespit edilmistir. Caligmalarda, giinlikk brivarasetam dozu 5 ila 200 mg/giin
arasinda degigmistir. Tiim ¢alismalarda 8 haftalik bir baglangic donemi ve bunu takiben doz
titrasyonu gerekmeksizin 12 haftalik tedavi siiresi uygulanmistir. 1558 hasta ¢alisma ilac1 almis
olup bunlardan 1099’u brivarasetam kullanmistir. Calismaya dahil olma kriteri, hastalarin bir
veya iki eszamanli AEI ile tedavisine ragmen kontrol saglanamans parsiyel baslangich
nobetlerinin olmas1 gerekliligidir. Baglangic doneminde hastalarin en az 8 parsiyel baglangicl
nobet ge¢irmis olmasi1 gerekmektedir. Faz 3 ¢alismalarinin birincil sonlanim noktalari, parsiyel
baslangicli nobet sikliginda plaseboya karsi ylizde azalma ile parsiyel baslangicli ndbet
sikliginda baslangictan itibaren %50 azalmaya bagli %50 yanit veren oranidir.

Calismanin baslama zamaninda en yaygm olarak kullamilan AEQ’ler karbamazepin (%40,6),
lamotrijin (%25.2), valproat (%20,5), okskarbazepin (%16,0), topiramat (%13,5), fenitoin
(%10,2) ve levetirasetam (%9,8) olmustur. Bu 3 ¢alismada medyan baslangi¢ nobet sikligi 28
giin bagma 9 nobet seklindedir. Hastalarin ortalama epilepsi siiresi yaklasik olarak 23 yildir.

Etkililik sonuglar1 Tablo 2°de 6zetlenmektedir. Genel olarak, brivarasetam, 50 mg/giin ile 200
mg/giin doz araliginda 16 yasin iizerindeki hastalarda parsiyel baslangicli ndbetlerin ek
tedavisinde etkili olmustur.

Tablo 2: 28 giin basina parsiyel baslangich ndbet siklig1 icin baslica etkililik sonuglar

Calisma Plasebo Brivarasetam
* [statistiksel olarak anlamli (p-degeri)
50 mg/gin| 100 200 mg/gun
mg/gun
Calhisma N01253%
n=96 n=101
%350 yanit veren orant 16,7 32,7* ~ ~
(p=0,008)
Plaseboya gore ylzde azalma (%) NA 22,0* ~ ~
(p=0,0040)
Cahisma N01252(Y
n =100 n=299 n =100
%350 yanit veren orant 20,0 27.3 36,09 ~
(p=0,372) | (p=0,023)
Plaseboya gore yiizde azalma (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0,274) | (p=0,010)
Cahsma N01358
n =259 n =252 n =249
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%350 yanit veren orani 21,6 ~ 38,9* 37.8*
(p<0,001) | (p<0,001)

Plaseboya gore yiizde azalma (%) NA ~ 22.8% 23.2%
(p<0,001) | (p<0,001)

n = ¢aligma ilacindan en az bir doz almis olan randomize edilmis hastalar
~ Calisilmamis doz

* Istatistiksel olarak anlamli

NA Uygulanabilir degildir

(1) Hastalarin yaklasik %20’si eszamanli levetirasetam tedavisindedir

(2) NO1252 icin birincil sonug, ardisik test prosediirine gore istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir. 100 mg/giin dozu nominal olarak anlamli olmustur.

Klinik calismalarda, nobet sikliginda plaseboya karsi azalma 100 mg/giin’liik dozda 50
mg/giin’liikk dozda oldugundan daha yiiksek olmustur. Somnolans ve yorgunlugun insidansinda
doza bagl artiglar disinda brivarasetam 50 mg/giin ile 100 mg/giin’iin giivenlilik profili, uzun
donem kullanimda SSS baglantili advers olaylar dahil, benzer olmustur.

Sekil 1°’de ii¢ ¢alismada 28 giin basma parsiyel baslangicli nobet sikliginda baslangica gore
azalma siklig1 kategorisine gore hasta yiizdeleri (eszamanli levetirasetam alan hastalar haric)
gOsterilmektedir. Parsiyel baslangigli nobetlerde %25’in iizerinde artigi olan hastalar solda
“daha kotii” ifadesi ile gosterilmektedir. Parsiyel baslangicli nobet sikliginda baslangica gore
yiizde azalmada iyilesme gosteren hastalar en sagdaki 4 kategoride gosterilmektedir. NObet
sikliginda en az %50 azalma gosteren hastalarin yiizdeleri plasebo, 50 mg/giin, 100 mg/giin ve
200 mg/giin i¢in sirasiyla %20,3, %34,2, %39,5 ve %37,8 olmustur.

Sekil 1: Ug cift kor pivot calismada 12 hafta boyunca brivarasetam ve plasebo icin nobet yanit:
kategorisine gore hastalarin yuzdesi

45

40

35
30
5 —N B

20 Brivarasctam 50 mg/gmm

o m  Brivarasctem 100 me/giin
10 B Brivarasetam 200 mg/giin
5 r |

0 - - Bl B

25ie 30ie 75ie 100
Mahakftid) =25 =50 =73 <100

Baslangica gire nibet sikhgmda azalma (%)

Hastalarin yiizdesi (o)
m
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Ug pivot caligmanim birlestirilmis analizinde, 50 mg/giin ila 200 mg/giin doz arahginda,
indiikleyici olan veya indiikleyici olmayan AEI’ler ile kombine edildiginde brivarasetamm
etkililiginde (%50 yanit veren orani olarak 6l¢iilmiistiir.) herhangi bir farklilik gézlenmemistir.
Klinik c¢aligmalarda 50 mg/giin, 100 mg/giin ve 200 mg/giin’lik brivarasetam dozunu alan
hastalarmn sirasiyla %2,5’1 (n=4/161), %5.1’1 (n=17/332) ve %4,0’1 (N=10/249) 12 haftalik
tedavi donemi siiresince ndbetsiz kalmisken bu oran plasebo i¢in %0,5 (n=2/418) olmustur.

Baslangigta brivarasetam ile tedavi edilen tip IC ndbeti (sekonder jeneralize tonik-klonik ndbet)
olan hastalarda, 28 giinde nobet sikligindaki medyan yiizde azalmada iyilesme gozlenmistir
(Plasebo alan %33,3’liik (n=115) hastaya karsilik, hastalarm 9%66,6’s1 (n=62), %61,2’si
(n=100) ve %82,1’si (n=75), swrasiyla 50 mg/gun, 100 mg/gin ve 200 mg/gun brivarasetam
almistir). Brivarasetamin monoterapideki etkililigi belirlenmemistir. Brivarasetamin monoterapi
olarak kullanim1 6nerilmemektedir.

Levetirasetam ile tedavi:

Iki randomize plasebo kontrollii faz 3 ¢alismasinda levetirasetam hastalarin yaklasik %20’sinde
eszamanli AE] olarak uygulanmustur.

Her ne kadar goniillii sayis1 smirli olsa da, eszamanl levetirasetam alan hastalarda plaseboya
kars1 brivarasetam i¢in herhangi bir fayda gézlenmemistir, bu durum SV2A baglanma noktasi
i¢in bir yarig oldugunu gdsterebilmektedir. Herhangi bir ek giivenlilik veya tolerabilite ile ilgili
bulgu g6zlenmemistir.

Uclincl bir calismada 6nceden tanimlanmis olan analiz, Onceden levetirasetam maruziyetinin
s0z konusu oldugu hastalarda 100 mg/giin ve 200 mg/glin dozlarinda plaseboya kars1 etkililigi
ortaya koymustur. Bu hastalarda levetirasetam-naif hastalara kiyasla daha diisiik etkililik
gbzlenmesinin nedeni, dnceden daha fazla AEI kullanilmis olmas1 ve baslangi¢ ndbet sikliginin
daha fazla olmas1 olabilir.

Geriyatrik populasyon (65 vas ve lizeri):

Ug pivot, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada 65 ile 80 yas arasi 38 yasli hasta yer almistir.
Veriler sinirli olmakla birlikte, etkililigin daha geng hastalardaki ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Acik etiketli uzatma calismalari:

Tim ¢alismalardan randomize ¢alismalar1 tamamlayan hastalarm %81,7’°si uzun siireli agik
etiketli c¢aligmalara alimmustir. Randomize c¢alismalara giristen itibaren, 6 ay sireyle
brivarasetam kullanan hastalarin %5.3’linde (n=1500) ndbetsizlik saglanirken bu oran 12 ay
(n=1188) ve 24 ay (n=847) igin brivarasetam uygulanan hastalarda sirasiyla %4,6 ve %3,7
olmustur. Ancak, hastalarm yiiksek bir orani (%26) acik etiketli calismalara etkisizlik nedeni ile
devam etmedigi i¢in, se¢cim yanlilig1 olusmus olabilir, ¢linkii calismada kalan hastalardaki
yanit, calismadan zamanindan once ayrilan hastalardan daha iyi olmustur.

Pedivyatrik popiilasyon:

Brivarasetamin pediyatrik hastalardaki etkililigi ve tolerabilitesi heniiz belirlenmemistir (BKz.
B6lim 4.2). Brivarasetam bu hastalarda kisa donemli agik etiketli farmakokinetik bir ¢alisma
ve 1 ay ila 16 yas arasindaki 152 goniilliide devam eden agik etiketli uzatma caligmasi ile
degerlendirilmistir (Bkz. B6lim 5.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler:
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Brivarasetam film kapli tabletler, oral ¢0zelti ve intraventz enjeksiyonluk ¢6zelti ayn1 egri alt1
alan (EAA) profilini gosterir, ancak intraventz uygulamadan sonra maksimum plazma
konsantrasyonu biraz daha yuksektir. Brivarasetam, hasta i¢i ve hastalar arasi disiik
degiskenlik ile dogrusal ve zamana bagli olmayan farmakokinetik 6zellikler sergiler ve tam
emilim, proteine ¢ok diisiik oranda baglanma, kapsamli biyotransformasyon sonrasinda renal
atilim ve farmakolojik a¢idan inaktif metabolit 6zelliklerine sahiptir.

Emilim:

Brivarasetam oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir ve mutlak biyoyararlanimi
yaklagik olarak %100’diir. Tabletler yiyecek ile alinmadiginda medyan tmaks degeri 1 saattir
(tmaks araligi 0,25 saat ila 3 saattir).

Yiiksek oranda yag iceren bir 6g&iin ile birlikte uygulanmasi sonucunda brivarasetamim emilim
orani (medyan tmaks:3 saat) ve maksimum plazma konsantrasyonunu azaltmistir (%37 daha az)
ancak emilim miktarinda degisiklik olmamastir.

Dagilim:

Brivarasetam plazma proteinlerine zayif derecede baglanir (<%20). Dagilim hacmi 0,5 L/kg
olup bu deger toplam viicut suyundakine yakindir.

Lipofilisite (Log P) o6zelligi sayesinde brivarasetam yiiksek hiicre membrani gegirgenligine
sahiptir.

Biyotransformasyon:

Brivarasetam primer olarak amid kisminin, karsilik gelen karbosiklik asidini olusturacak
sekilde hidrolizi yoluyla metabolize olur (eliminasyonun yaklasik %60’1) ve ikincil
metabolizasyon yolu propil yan zincire hidroksilasyonu (eliminasyonun yaklasik %30°u) icerir.
Amid kisminm karbosiklik asit metabolitine (idrarda dozun %34°li) hidrolizini hepatik ve
ekstra-hepatik amidaz destekler. In vitro kosullarda brivarasetamin hidroksilasyonuna primer
olarak CYP2C19 aracilik eder. Iki metabolitin de metabolizasyonu devam ederek ortak bir
hidroksilik asit olusturur. In vivo kosullarda, etkisiz CYP2C19 mutasyonlara sahip
gondllulerde hidroksi metabolitinin Uretimi 10 kat azalirken brivarasetam diizeyi, mutasyonlu
alellerden bir veya ikisine sahip insanlarda %22 veya %42 oraninda artar. Ug metabolit
farmakolojik agidan aktif degildir.

Eliminasyon:

Brivarasetam primer olarak metabolizma ve idrarda atilim ile elimine olur. Metabolitler dahil,
dozun %95’inden fazlasi, alindiktan sonraki 72 saat i¢inde idrarla atilir. Dozun %1’ inden az1
feges ile atilir ve brivarasetamin %10’undan az1 idrarda degismemis sekilde atilir. Terminal
plazma yar1 6mrii (t12) yaklasik 9 saattir. Hastalardaki total plazma klirensi 3,6 L/saat olarak
tahmin edilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

10 mg ila en az 600 mg’a kadar farmakokinetik doz orantilidir.

Ilaclar ile etkilesim:

Brivarasetam renal atilim, CYP aracili olmayan hidroliz ve CYP aracili oksidasyon gibi bir¢ok
yolak ile viicuttan atilir. In vitro kosullarda brivarasetam, insan P-glikoproteininin (P-gp), coklu
ila¢ rezistans proteinleri (MRP) 1 ve 2’nin, ve muhtemelen organik anyon tasiyici polipeptid
1B1 (OATP1B1) ve OATP1B3’iin substrati degildir.
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In vitro miktar tayinleri brivarasetamin dispozisyonunun CYP inhibitorleri (6r. CYP1A, 2C8,
2C9, 2D6 ve 3A4) tarafindan 6nemli derecede etkilenmemis olmasi gerektigini gostermistir.

In vitro kosullarda, brivarasetam klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda, CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2D6, 3A4 veya tastyicilardan P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1,
OATPIB1, OATPIB3, OATI ve OCT!’in inhibitérii degildir. In vitro, brivarasetam
CYP1A2’yi indiiklememistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Gunde iki kez uygulanan 400 mg brivarasetam/giin dozunun kullanildig1 yash goniilliilerdeki
(65 ila 79 yas; kreatinin klirensi 53 ila 98 ml/dk/1,73 m?) bir ¢alismada, brivarasetamin plazma
yarilanma odmrii 65-75 yas ve >75 yas gruplarinda sirasiyla 7,9 saat ve 9,3 saat bulunmustur.
Brivarasetamin kararli durum plazma klirensi, geng saglikli erkek goniillilere (0,83 ml/dk/kg)
kiyasla benzerdir (0,76 ml/dk/kg) (Bkz. Bolum 4.2).

Bobrek yvetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 ml/dk/1,73 m? olan ve diyaliz gerektirmeyen)
olan gontlliler ile gerceklestirilen bir caligmada, brivarasetamin plazma EAA degerinin
saglikli kontroller ile karsilastirildiginda bir miktar daha artmis oldugu (+%21), asit, hidroksi
ve hidroksiasit metabolitlerinin EAA degerlerinin ise swrasiyla 3, 4 ve 21 kat artis gosterdigi
belirlenmistir. Aktif olmayan bu metabolitlerin renal klirensi 10 kat azalmistir. Klinik dis1
calismalarda hidroksiasit metaboliti herhangi bir giivenlilik endigesi ortaya koymamuistir.
Brivarasetam hemodiyalize giren hastalarda ¢alisilmamistir (Bkz. B6lim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu (Child-Pugh derece A, B ve C) olan goniilliilerle gergeklestirilen bir
farmakokinetik calismada, benzer Ozelliklere sahip saglikli gonullilere kiyasla hastaligin

siddetinden bagimsiz olarak brivarasetam maruziyetinde benzer artislar oldugu gdosterilmistir
(%50, %57 ve %59) (Bkz. Bolum 4.2).

Pedivyatrik popiilasyon:

Brivarasetam oral ¢Ozelti uygulanan 1 ay - 16 yas aras1 99 goniilliiyii igeren bir farmakokinetik
calismada plazma konsantrasyonlarmin tiim yas gruplarinda dozla orantili oldugu
gosterilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi modellemesi giinde iki kez 2,0 mg/kg dozunun,
giinde iki kez 100 mg alan yetiskinlerdeki ile ayni kararli durum ortalama plazma
konsantrasyonunu sagladigini gostermistir.

Cinsiyet:

Brivarasetamin farmakokinetiginde cinsiyete bagl klinik olarak iligkili herhangi bir fark
bulunmamaktadir.

Viicut agirhig:

46 kg ila 115 kg viicut agirligi araliginda kararli durum plazma konsantrasyonunda %40°lik
diisiis oldugu tahmin edilmistir. Ancak, bu farkin klinik olarak baglantili oldugu
diisiiniilmemektedir.

Irk:

Epilepsi hastalarinin bir popiilasyon farmakokinetigi modellemesinde; brivarasetamin
farmakokinetigi irktan (Beyaz, Asyali) anlamli 6l¢iide etkilenmemistir. Diger etnik
kokenlerden olan hastalarm sayist smirlidir.
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Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

EC50 degerinin (maksimum etkinin %50’sine denk kalan brivarasetam plazma
konsantrasyonu) 0,57 mg/L oldugu tahmin edilmektedir. Bu plazma konsantrasyonu ginliik 50
mg brivarasetam maruziyetinden sonra elde edilen medyan degerin biraz iistiindedir. Sonraki
nobet siklig1 azalmasi, dozun 100 mg/giin’e ¢ikarilmasi ile elde edilmekte ve 200 mg/giin
dozunda platoya ulagmaktadir.

5.3 Kilinik oncesi guvenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ¢alismalarindaki baskin etkiler SSS ile iliskilidir (baslica gegici SSS
depresyonu ve spontan lokomotor aktivitede azalma), ve 2 mg/kg olan farmakolojik aktiviteye
sahip dozun katlarmda (>50 kat) goriilmiistir. Ogrenme ve hafiza fonksiyonunu
etkilenmemistir.

Klinik c¢aligmalarda gozlenmeyen ancak tekrarlanan doz toksikoloji kopek calismalarinda,
klinik plazma egri alt1 alanina benzer maruziyette goriilen bulgular, hepatotoksik etkilerdir
(baglica porfiri). Buna ragmen, brivarasetam ve yapisal olarak benzer bir birlesik i¢in toplanan
toksikolojik veriler, kdpeklerin karacigerindeki degisikliklerin insanlardaki ile iligkili olmayan
bir mekanizma ile gelistigini gostermektedir. Klinik egri alt1 alan maruziyetinden 5 ila 42 kat
fazla maruziyet diizeyinde kronik brivarasetam uygulamasindan sonra siganlarda ve
maymunlarda herhangi bir advers karaciger degisikligi goriilmemistir. Maymunlarda SSS
belirtileri (yere yigilma, denge kaybi, sakarliklar) klinik Cmaks’in 64 kat iizerinde meydana
gelmistir ve bu etkiler zamanla daha az goriiniir olmustur.

Genotoksisite ¢alismalarmda herhangi bir mutajenik veya klastojenik aktivitesaptanmamustir.
Karsinojenisite ¢aligmalar1 sicanlarda herhangi bir onkojenik potansiyel géstermemistir ancak
erkek farelerde hepatoseliiler tiimorlerin insidansindaki artisin, kemirgenlere 6zgii oldugu
bilinen bir fenomen olan fenobarbiton benzeri karaciger enzimi indiiksiyonu ile baglantili
genotoksik olmayan etki modunun bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Brivarasetam siganlarda ya da tavsanda erkek veya disi fertilitesini etkilememistir ve herhangi
bir teratojenik potansiyel gostermemistir. Tavsanlarda, onerilen maksimum doz ile ulasilan
klinik EAA maruziyet seviyesinden 8 kat fazla maruziyet seviyesinde (brivarasetam maternal
toksik dozunda) embriyotoksisite gézlenmistir. Sicanlarda, brivarasetamin plasentaya kolayca
gectigi, emziren sicanlarda maternal plazma seviyesi konsantrasyonlarina benzer
konsantrasyonlarda siite atildig1 gosterilmistir.

Brivarasetam siganlarda bagimlilik potansiyeli gostermemistir.
Juvenil hayvan ¢aligmalar

Geng sicanlarda dnerilen maksimum doz ile ulasilan klinik EAA maruziyet seviyesinin 6 ila 15
katinda brivarasetam maruziyetleri, gelisimsel advers etkilere (yani mortalite, klinik belirtiler,
vicut agirhiginda azalma ve beyin agirhiginda azalma) neden olmustur. SSS islevi,
ndropatolojik ve beyin histopatolojik muayenelerinde herhangi bir advers etki olmamistir. Geng
kopeklerde klinik EAA’nin 6 kati maruziyet seviyesinde brivarasetam indiiklii degisiklikler
yetiskin hayvanlarda gozlenenler ile benzerdir. Standart gelisimsel veya olgunlasma sonlanim
noktalarinda herhangi bir advers etki olmamustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
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Sodyum asetat (trihidrat)
Glasiyal asetik asit
Sodyum klorir
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Brivarasetam enjeksiyonluk ¢ozelti asagidaki seyrelticiler ile fiziksel olarak gegimli ve
kimyasal olarak stabildir.

Seyrelticiler:

-Sodyum klortr 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti
-Glukoz 50 mg/ml (%5) enjeksiyonluk ¢Ozelti
-Laktatli Ringer enjeksiyonluk ¢ozelti.

6.3 Raf omri
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Seyreltme sonrasinda brivarasetam enjeksiyonluk c¢o6zeltinin, bolim 6.2’de listelenen
seyrelticiler ile karistirildiginda ve 25°C’nin altindaki PVC veya poliolefin ¢antalarda
saklandiginda 24 saate kadar fiziksel olarak ge¢imli ve kimyasal olarak stabil oldugu
bulunmustur. Mikrobiyolojik ac¢idan iiriin, seyreltildikten hemen sonra kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1 takdirde kullanimdaki saklama siiresi ve kullanimdan Onceki kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir.

Bu tibbi iiriin, sadece tek kullanimliktir, kullanilmamuis ¢ozelti atilmalidir.

Partikil madde i¢eren veya renk degisimi goriilen tiriin kullanilmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Brivarasetam 10 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti kauguk tipali ve siyrilarak agilan
aliiminyum/polipropilen kapakli, tip I cam flakon (10 x 5ml) ambalajlidir. Tek kullanimlik her

bir flakon 5 ml enjeksiyonluk ¢ozelti icerir. Her bir kutuda 10 flakon bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
UCB Pharma A.S.
Palladium Tower, Barbaros Mah. Kardelen Sokak,

No:2 Kat:24/80 34746 Atasehir, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2017/426
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: ...
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
18.03.2019
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