DCI BRIVARACETAMUM

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 251 cod (N03AX23): DCI
BRIVARACETAMUM

I. Indicatie: terapie adjuvantid in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la pacientii epileptici, adulti si copii, incepand cu varsta de 2 ani

II. Criterii de includere in tratament
1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fara generalizare secundara la
adulti si adolescenti incepand cu varsta de 2 ani
2. Se va lua in considerare la pacientii care au incercat anterior doud medicamente
antiepileptice care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse

II1. Tratament
1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, solutie orala 10
mg/ml
2. Doza terapeutica

Medicul trebuie sd prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, in functie de
greutatea corporald si dozaj. Se recomanda parintilor si ingrijitorului sd administreze Briviact
solutie orald cu dispozitivul de masurare (seringd de dozare oralda de 10 ml sau 5 ml) furnizat in
ambalajul de carton.

Adulti Doza recomandatd pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi,
in functie de evaluarea medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu
reactiile adverse potentiale. Doza trebuie administratd sub forma a doud prize egale, una
dimineata si una seara. In functie de raspunsul si tolerabilitatea individuald a pacientului, doza
poate fi ajustata in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporala de 50 kg sau mai mult

Doza de initiere recomandatd este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la
doze de 100 mg/zi, in functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de catre
medic. Doza de intretinere recomandati este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al
pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si
200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporala intre 20 kg si mai putin de 50 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la
doze de pana la 2 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatda de
citre medic. Doza de intretinere recomandati este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul
individual al pacientului, doza poate fi ajustata in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre
1 mg/kg/zi si1 4 mg/kg/zi.



Copii cu greutatea corporala intre 10 kg si mai putin de 20 kg

Doza de initiere recomandatd este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la
doze de pana la 2,5 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de
citre medic. Doza de intretinere recomandati este de 2,5 mg/kg/zi. In functie de rispunsul
individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre
1 mg/kg/zi si 5 mg/kg/zi.

Dozele recomandate pentru adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 2 ani sunt rezumate
in tabelul urmator. Doza trebuie administratd in doud prize egale, la interval de aproximativ
12 ore.

Doza initiala recomandata Doza de intretinere recomandata Intervalul de doze
terapeutice*

Adolescenti si copii cu greutatea corporala de 50 kg sau peste si adulti
50 mg/zi (sau 100 mg/zi)** 100 mg/zi 50 - 200 mg/zi

Adolescenti si copii cu greutatea corporali intre 20 kg si mai putin de 50 kg
1 mg/kg/zi (pana la 2 mg/kg/zi)** 2 mg/kg/zi 1 - 4 mg/kg/zi

Copii cu greutatea corporali intre 10 kg si mai putin de 20 kg
1 mg/kg/zi (pana la 2,5 mg/kg/zi)** 2,5 mg/kg/zi 1 - 5 mg/kg/zi

* In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustati in acest interval de doze eficace.
** In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuate de catre medic

In situatia in care se utilizeaza solutia orala, doza per prizi pentru fiecare pacient trebuie calculata
utilizand urmatoarea formula: Volumul per administrare (ml) = [greutatea corporald (kg) x doza
zilnicd (mg/kg/zi)] x 0,05.

Medicatia poate fi instituitd in doze terapeutice de la inifiere luand in considerare tolerabilitatea si
vor fi ajustate conform cu particularitdtile individuale privind necesitatea de a reduce crizele
versus efectele adverse potentiale.

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomandi pacientilor si ia o doza imediat ce
isi aduc aminte si sd ia doza urmatoare la ora obignuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel
scaderea concentratiei plasmatice de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni
aparitia crizelor favorizate de intreruperea temporara.

IV. Atentionari si precautii special pentru utilizare

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functie de frecventa acestora, au fost
urmatoarele:

- foarte frecvente (> 10%): ameteala, somnolenta,

- frecvente (> 1%, < 10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, Iiritabilitate,
convulsii, vertij, scaderea apetitului alimentar, greatd, varsaturi, constipatie, infectii
respiratorii superioare, tuse, gripa;

- mai putin frecvente (> 1/1000, < 1%): neutropenie, ideatie suicidard, tulburare psihotica,
agresivitate, agitatie.



Populatii speciale:

- Varstnici (> 65 ani): nu sunt necesare ajustari de doze

- Insuficienta renald: nu sunt necesare ajustari de doza
Insuficientd hepatica: Expunerea la brivaracetam a fost crescutd la pacientii adulti cu afectiune
hepatica cronicd. La pacientii cu insuficientd hepaticd sunt recomandate urmatoarele doze
ajustate, administrate in 2 prize, la interval de aproximativ 12 ore, pentru toate stadiile de
insuficientd hepaticd (vezi pct. 4.4 st 5.2). Nu sunt disponibile date clinice provenite de la
pacientii copii si adolescenti cu insuficientd hepatica.

Virsta si greutatea corporala Doza initiald | Doza zilnicA maxima
recomandati recomandata

Adolescenti si copii cu greutatea corporald de 50 kg sau peste | 50 mg/zi 150 mg/zi

si adulti

Adolescenti si copii cu greutatea corporald intre 20 kg si mai | 1 mg/kg/zi 3 mg/kg/zi

putin de 50 kg

Copii cu greutatea corporald intre 10 kg si mai putin de 20 kg | 1 mg/kg/zi 4 mg/kg/zi

- Sarcina, alaptarea: nu sunt date suficiente care sa documenteze efectele Brivaracetam la
fat sau privind evolutia sarcinii deci se va evita administrarea acestui medicament pe
durata sarcinii §i a alaptarii.

- Nu sunt date care sa sustind un efect asupra fertilitatii.

Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidarda si
comportament suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si
ingrijitorilor acestora) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului In cazul aparitiei
semnelor de ideatie suicidara si comportament suicidar.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimatele filmate si solutia orala de brivaracetam contin o cantitate neglijabild de sodiu.

Solutia orala contine 168 mg sorbitol (E420) per fiecare ml. Pacientii cu intoleranta ereditara la
fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Solutia orald contine parahidroxibenzoat de metil (E218), care poate produce reactii alergice
(posibil intarziate).

Solutia orald de brivaracetam contine propilenglicol (E1520).

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd la pacientii care
dezvoltd somnolentd, tulburari de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC.
Acestia sunt sfatuiti sa evite aceste activitdti pana la compensarea acestor efecte.

Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fatd de placebo la pacientii tratati
concomitent cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de sigurantd sau
tolerabilitate.




Brivaracetam are un efect de a accentua efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii,
atentiei si memoriei. Nu se recomanda asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitentd cu inhibitori
puternici ai CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamind), insa riscul unei interactiuni mediate de
CYP2C19 cu relevanta clinica este considerat scazut.

Prescriptorii trebuie s ia In considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep
sau Incheie tratamentul cu rifampicina.

Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice (MAE)

1. Efectele altor medicamente asupra brivaracetam
Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitentd cu
MAE puternic inductoare enzimatice (carbamazepind, tenobarbital, fenitoind), insd nu este
necesara ajustarea dozei.

Alti inductori enzimatici puternici (precum sundtoarea - Hypericum perforatum) pot
reduce, de asemenea, expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu
sundtoare trebuie initiat i incheiat cu precautie.

2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut. Brivaracetam
poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19 (de
exemplu lanzoprazole, omeprazol, diazepam).

V. Monitorizarea tratamentului /criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
2. La momentul actual nu exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

VI. Ciriterii pentru intreruperea tratamentului

Pentru pacientii cu varsta de 16 ani si peste, daca este necesard intreruperea tratamentului cu
brivaracetam, se recomanda reducerea treptatd saptamanala a dozei cu 50 mg/zi.

Pentru pacientii cu varsta sub 16 ani, daca este necesara intreruperea tratamentului cu brivacetam,
se recomandd reducerea dozei cu maximum jumatate de dozd 1n fiecare saptdmana pana la
atingerea unei doze de 1 mg/kg/zi (pentru pacientii cu o greutate corporala mai mica de 50 kg)
sau de 50 mg/zi (pentru pacientii cu o greutate corporald de 50 kg sau mai mult).

Dupa 1 saptdmana de tratament cu 50 mg/zi, se recomandd o saptdmana finald de tratament la o
doza de 20 mg/zi.

VII. Prescriptori

Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neurologi pediatri §i poate fi
continuat de medicii de familie in baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni pentru evaluare la
medici neurologi de adulti sau neurologi pediatri la fiecare 6 luni.



