SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Briviact 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje brivaracetamum 10 mg.
Jedna 5ml lahvicka obsahuje brivaracetamum 50 mg.

Pomocné latky se zndmym uéinkem:
Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 3,8 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni/infuzni roztok (injekce/infuze)
Ciry, bezbarvy roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Briviact je indikovan jako pridatna terapie pti 16cbé parcialnich zachvatti s nebo bez sekundarni

generalizace u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsii ve véku od 2 let.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Injek¢ni/infuzni roztok brivaracetamu piedstavuje alternativni cestu podani u pacientt, u nichz neni
peroralni podani docasné mozné. Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s intravenéznim podavanim

brivaracetamu dvakrat denné po dobu delsi nez 4 dny.

Doporuéené davkovani u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let je uvedeno v nasledujici
tabulce. Davka se podava ve dvou stejnych rozdélenych davkach s odstupem pitiblizné 12 hodin.

Doporucena poc¢ateéni davka Doporucena udrZzovaci davka

Rozmezi terapeutické
davky*

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi, a dospéli

50 mg/den (nebo 100 mg/den)** 100 mg/den

50 — 200 mg/den

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg

1 mg/kg/den (az 2 mg/kg/den)** 2 mg/kg/den

1 -4 mg/kg/den

Déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 20 kg

1 mg/kg/den (az 2,5 mg/kg/den)** 2,5 mg/kg/den

1 -5 mg/kg/den

*Na zakladé individualni odpovédi pacienta, 1ze davku upravit v rdmci daného rozsahu t¢innych

davek.
**Na zaklad¢ posouzeni I¢kaie ohledné potieby kontroly zachvatt.




Dospeli

Lécbu brivaracetamem lze zahajit bud’ intravendzni nebo peroralni aplikaci. Pokud se piechazi

z peroralniho na intraven6zni podavani nebo naopak, celkova denni davka a frekvence podavani
zlstavaji stejné.

Doporucena pocatecni davka je bud’ 50 mg/den nebo 100 mg/den, potfebna ke snizeni poctu zachvati
na zakladé posouzeni Iékafe oproti potencidlnim nezadoucim G¢inkim. Na zakladé individualni
odpovédi pacienta a snasenlivosti 1ze davku upravit v rozmezi u¢inné davky 50 mg/den az

200 mg/den.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi

Doporucena pocatecni davka je 50 mg/den. Podavani brivaracetamu miize byt také zahdjeno v davce
100 mg/den na zakladé posouzeni lékaie ohledné potieby kontroly zachvati. Doporuc¢ena udrzovaci
davka je 100 mg/den. Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta mize byt davka upravena v rozsahu
ucinnych davek 50 mg/den az 200 mg/den.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg

Doporucena pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu mutize byt také zahajeno v davce
az 2 mg/kg/den na zakladé posouzeni lékaie ohledné potieby kontroly zachvati. Doporuéena
udrZovaci davka je 2 mg/kg/den. Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta lze davku upravit

v rozmezi G¢innych davek 1 mg/kg/den aZz 4 mg/kg/den.

Déti s telesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 20 kg

Doporuéena pocate¢ni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu muze byt také zahajeno v davce
az 2,5 mg/kg/den na zaklad¢ posouzeni l1ékafe ohledné potieby kontroly zachvati. Doporuc¢ena
udrZovaci davka je 2,5 mg/kg/den. Na zakladé individualni odpovédi pacienta lze davku upravit

v rozmezi G¢innych davek 1 mg/kg/den az 5 mg/kg/den.

Opomenuta davka

Jestlize pacienti opomenou jednu nebo vice davek, doporucuje se podat jednu davku, jakmile si
vzpomenou, a nasledujici ddvku podat v obvyklé dobé rano nebo vecer. To miize zabranit poklesu
plazmatické koncentrace brivaracetamu pod G¢innou hladinu, a tim znovupropuknuti zachvatu.

Ukonceni lécby

Pokud je nutno podévani brivaracetamu ukonc¢it u pacientti od 16 let véku, doporucuje se postupné
sniZzovat davku o 50 mg/den v tydennim intervalu.

Pokud je nutno podavani brivaracetamu ukoncit u pacientd do 16 let véku, doporucuje se postupné
snizovat davku maximalné o polovinu davky kazdy tyden, dokud se nedosahne davky 1 mg/kg/den

(u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg/den nebo 50 mg/den (u pacientt s télesnou hmotnosti
50 kg nebo vyssi).

Po 1 tydnu lé¢by davkou 50 mg/den se doporucuje v poslednim tydnu 1é¢by davka 20 mg/den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)
Neni nutna Zadna Uprava davky u starSich pacienti (viz bod 5.2).
Klinicka zkuSenost u pacientt > 65 let je omezena.

Porucha funkce ledvin

U pacienta s poruchou funkce ledvin neni tieba davku nijak upravovat (viz bod 5.2). Podavani
brivaracetamu se nedoporucuje u pacientll v kone¢né fazi onemocnéni ledvin, ktefi jsou 1éCeni
dialyzou, vzhledem k nedostatku tidaju

Na zakladé udaju zjisténych u dospélych neni u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin nutna
zadna uprava davky. U pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici Zadné
klinické Udaje.

Porucha funkce jater
Expozice vici brivaracetamu byla zvySena u dospélych pacientli s chronickym onemocnénim jater.



U pacientl s poruchou funkce jater se doporucuje nasledujici upravené davkovani podavané ve

2 rozdélenych davkach, s pfibliznym odstupem 12 hodin ve v8ech fazich poruchy funkce jater (viz
body 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné klinické
Gdaje.

Vék a télesna hmotnost Doporucena pocatecni | Doporuf¢ena maximalni
dévka denni davka

Dospivajici a déti s t€lesnou hmotnosti 50 kg 50 mg/den 150 mg/en

nebo vyssi, a dospéli

Dospivajici a déti s té€lesnou hmotnosti od 20 kg 1 mg/kg/den 3 mg/kg/den

do méné nez 50 kg

Déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 1 mg/kg/den 4 mg/kg/den

20 kg

Pediatricti pacienti mladsi nez 2 roky

Uginnost brivaracetamu u pediatrickych pacientii ve véku do 2 let nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti dostupné tdaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit

zadné doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

o Intravendzni bolus: brivaracetam muze byt podavan bez fedéni jako intravendzni bolus.

o Intravenézni infuze: brivaracetam mize byt nafedén kompatibilnim roztokem k nafedéni
a podavan 15minutovou intravenoézni infuzi (viz bod 6.6). Tento 1€Civy piipravek nesmi byt
misen s jinymi 1éCivymi ptipravky.

Podavani brivaracetamu bolusovou injekci nebo intravendzni infuzi nebylo studovano pii akutnich
stavech, napf. status epilepticus, a proto se pfi takovych stavech nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazedné myslenky a chovani

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaSeny v nékolika indikacich u pacientt 1é¢enych
antiepileptiky, véetné brivaracetamu. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
Klinickych studii s antiepileptiky prokazala mirné zvySené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus vzniku neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika

u brivaracetamu.

Proto u pacientti maji byt sledovany ptiznaky sebevraZzednych ptedstav a chovani a zvazena vhodna
1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientlim péci) maji byt upozornéni na to, Ze v ptipadé vyskytu
ptiznakl sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji vyhledat 1ékafskou pomoc. Viz také bod 4.8,
pediatrické udaje.

Porucha funkce jater

Jsou k dispozici omezené Klinické udaje o pouZiti brivaracetamu u pacienti s jiZ existujici poruchou
funkce jater. U pacientd s poruchou funkce jater se doporucuje uprava davky (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 19,1 mg sodiku v injekéni lahvicee, coz odpovida 1 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.



4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Formalni studie interakci byly provedeny pouze u dospélych pacienta.

Farmakodynamické interakce

Soucasna lécba s levetiracetamem

V klinickych studiich (ackoli pocet je velmi omezeny) nebyl pozorovan Zadny pfinos brivaracetamu
versus placebo u pacientli sou¢asné uzivajicich levetiracetam. Nebyly doloZeny Zadné dalSi (daje
ohledné bezpecnosti a snasenlivosti (viz bod 5.1).

Interakce s alkoholem

Ve studii farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci mezi brivaracetamem v jednorazoveé
davce 200 mg a ethanolem v kontinualni infuzi 0,6 g/l u zdravych subjektl nenastala zadna
farmakokineticka interakce, ale brivaracetam piiblizné zdvojnasobil u¢inky alkoholu na
psychomotorické funkce, pozornost a pamét’. Podavani brivaracetamu s alkoholem se nedoporucuje.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych 1éc¢ivych piipravkii na farmakokinatiku brivaracetamu

In vitro udaje naznacuji, Ze brivaracetam ma nizky interakéni potencial. Hlavni metabolickou cestou
brivaracetamu je na CYP nezavisla hydrolyza. Druhé cesta zahrnuje hydroxylaci, které je
zprostiedkovana CYP2C19 (viz bod 5.2).

Plazmatické koncentrace brivaracetamu se mohou zvysit, je-li sou¢asné podavan se silnymi inhibitory
CYP2C19 (jako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamné interakce zprostiedkované
CYP2C19 je povaZzovano za nizké. K dispozici jsou omezené klinické Udaje, ze kterych vyplyva, Ze
soucasné podavani kanabidiolu mtze zvysit hladinu brivaracetamu v plazmé, pravdépodobné
prostiednictvim inhibice CYP2C19, ale klinicky vyznam je nejisty.

Rifampicin

U zdravych dobrovolnikt sou¢asné podavani silného induktoru enzymu rifampicinu (600 mg/den po
dobu 5 dnii) sniZilo plochu pod kiivkou plasmatickych koncentraci brivaracetamu (AUC) o 45 %.
Ptedepisujici 1ékafi musi zvazit upravu davky brivaracetamu u pacientt, u kterych se zahajuje nebo
ukoncuje 1é¢ba rifampicinem.

Antiepileptika se silnou indukci enzymii

Plazmatické koncentrace brivaracetamu klesaji pii sou¢asném podavani s antiepileptiky silné
indukujici enzymy (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin), ale neni nutna Zadna dprava davky (viz
tabulka 1).

Jiné induktory enzymii

Ocekava se, Ze jiné silné induktory enzymil (jako tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)) mohou
také snizit systémovou expozici brivaracetamu. Proto zahajeni nebo ukonceni 1écby trezalkou
teckovanou ma byt provedeno s opatrnosti.

Ucinek brivaracetamu na jiné 1é¢ivé pripraviky
Brivaracetam podavany v davkach 50 mg nebo 150 mg/den neovliviioval AUC midazolamu
(metabolizovan CYP3A4). Riziko klinicky relevantnich CYP3A4 interakci je povaZzovano za nizké.

Studie in vitro prokazaly, Ze brivaracetam vykazuje malou nebo Zadnou inhibici izoforem CYP450

s vyjimkou CYP2C19. Brivaracetam miize zvySovat plazmatické koncentrace 1€¢ivych pripravki
metabolizovanych CYP2C19 (napf. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pfi zkouseni in vitro
brivaracetam neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Zadna CYP3A4 indukce
nebyla nalezena in vivo (viz midazolam vyse). CYP2B6 indukce nebyla zkoumana in vivo a
brivaracetam muze snizovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych ptipravki metabolizovanych CYP2B6
(napt. efavirenz). In vitro interakéni studie k uréeni potencialnich inhibi¢nich G¢ink na transportéry



vedly k zavéru, ze nedochazi k zadnym klinicky vyznamnym Géinktim s vyjimkou OAT3. In vitro
brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentraci 42x vy$8i, nez je Cmax pii

Vv

nejvyssi klinické davce. Brivaracetam v davce 200 mg/den muiize zvysit plazmatické koncentrace
1é¢ivych ptipravki transportovanych OATS3.

Antiepileptika

Potencialni interakce mezi brivaracetamem (50 mg/den az 200 mg/den) a jinymi antiepileptiky byly
zkoumany v souhrnné analyze plazmatickych Iékovych koncentraci ze v3ech studii faze 2-3 a

Vv popula¢ni farmakokinetické analyze v placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 2-3 a ve
vyhrazenych studiich lékovych interakci (pro nasledujici antiepileptika: karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin a topiramat). Uinek vzajemnych interakci na plazmatickou koncentraci je shrnut v tabulce 1
(zvyseni je oznaceno jako “1” a snizeni jako “|” plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace

vV priib&hu ¢asu jako ,,AUC*, maximalni pozorovana koncentrace jako ,,Cmax ).

Tabulka 1: Farmakokinetické interakce mezi brivaracetamem a j

inymi antiepileptiky

Soucasné podavané
antiepiletikum

Vliv antiepiletika na koncentraci

brivaracetamu v plazmé

Vliv brivaracetamu na koncentraci
antiepiletika v plazmé

Karbamazepin AUC 29 % | karbamazepin - Zadny
Cmax13% | epoxid karbamazepinu 1 (viz nize)
neni nutna Zadna Uprava davky neni nutna Zadna Uprava davky
Klobazam Zadné Udaje Zadny
Klonazepam Zadné udaje Zadny
Lacosamid Zadné Udaje Zadny
Lamotrigin Zadny Zadny
Levetiracetam Zadny Zadny
Oxkarbazepin Zadny Zadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | Zadny
neni nutna Zadna Uprava davky
Fenytoin AUC21% | zadny
neni nutna Zadna Uprava davky 2AUC 20 % 1t
*Cmax 20 % 1
Pregabalin Zadné Udaje Zadny
Topiramat Zadny Zadny
Kyselina valproovd | Zadny Zadny
Zonisamid Zadné udaje Zadny

2na zakladé studie tykajici se podavani supraterapeutické davky brivaracetamu 400 mg/den

Karbamazepin

Brivaracetam je stfedné G¢inny reverzibilni inhibitor epoxidové hydrolazy vyvolavajici zvySenou
koncentraci epoxidu karbamazepinu, aktivniho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych

klinickych studiich vzrostla plazmatick& koncentrace epoxidu karbamazepinu v praméru o 37 %, 62 %
a 98 % s malou variabilitou pii davkach brivaracetamu odpovidajicich 50 mg/den, 100 mg/den, resp.
200 mg/den. Nebyla pozorovana Zzadna bezpecénostni rizika. Nebyl Zadny aditivni u¢inek
brivaracetamu a valproatu na AUC u epoxidu karbamazepinu.

Peroralni kontraceptiva

Soucasné podavani brivaracetamu (100 mg/den) spolu s peroralnim kontraceptivem obsahujicim
ethinylestradiol (0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg) neovliviiovalo farmakokinetiku zadné latky.
Kdyz byl brivaracetam sou¢asné¢ podavan v davce 400 mg/den (dvojnasobek doporuc¢ené maximalni
denni davky) souéasné s peroralnim kontraceptivem obsahujicim ethinylestradiol (0,03 mg) a
levonorgestrel (0,15 mg), bylo pozorovano sniZzeni AUC estrogenu o 27 % a snizeni AUC progestinu
0 23 %, a to bez dopadu na potlaceni ovulace. Obecné nenastala zadna zména v profilech koncentraci
Vv ¢ase u endogennich markert estradiolu, progesteronu, luteinizaéniho hormonu (LH), folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) a globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG).




4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lékati by méli prodiskutovat planované rodi¢ovstvi a antikoncepci se Zenami ve fertilnim véku, které
uzivaji brivaracetam (viz T¢hotenstvi).

Jestlize se Zena rozhodne otéhotnét, uzivani brivaracetamu by mélo byt opét piehodnoceno.

Té&hotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a s antiepileptiky obecné

U vSech antiepileptik bylo prokazano, Ze mezi potomky lécenych zen s epilepsii je prevalence
malformaci dvakrat az tiikrat vyssi, nez je priblizné 3% vyskyt malformaci v bézné populaci. V 1é¢ené
populaci byl pozorovan nartist malformaci pii polyterapii, ale rozsah, za ktery odpovida lécba a/nebo
zékladni onemocnéni, nebyl objasnén. Pieruseni antiepileptické 1é¢by muize vést k exacerbaci
onemocnéni, které mize poskodit matku i plod.

Riziko spojené s brivaracetamem

K dispozici je omezené mnozstvi udaji o pouZziti brivaracetamu u téhotnych zen. Nejsou k dispozici
Zadné (daje o placentarnim transferu u ¢lovéka, ale brivaracetam rychle prochazi placentou u potkant
(viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢loveéka neni znamo. Studie na zvifatech neprokazaly zadny
teratogenni potencial brivaracetamu (viz bod 5.3).

Brivaracetam byl uzivan v klinickych studiich jako ptidatna terapie a kdyz byl uzivan spole¢né

s karbamazepinem, vedl v zavislosti na davce k nartstu koncentrace aktivniho metabolitu, epoxidu
karbamazepinu (viz bod 4.5). Nejsou k dispozici dostate¢né udaje k uréeni klinického vyznamu tohoto
ucinku v t¢hotenstvi.

Z preventivnich diivodil se brivaracetam nema uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni klinicky
nezbytné nutné (pokud pfinos pro matku jasné prevazi potencialni riziko pro plod).

Kojeni

Brivaracetam se vylu¢uje do mateiského mléka. Je nutno ucinit rozhodnuti, zda pierusit kojeni nebo
pierusit podavani brivaracetamu, pfi¢emz je tieba zhodnotit pfinos 1éku pro matku. V piipadé
soucasného podavani brivaracetamu a epoxidu karbamazepinu by se mohlo vylu¢ovani mnozstvi
epoxidu karbamazepinu do matetského mléka zvysit. Neni k dispozici dostatek udaju k urceni
klinickeho vyznamu.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadné Udaje o u¢inku brivaracetamu na fertilitu u ¢lovéka. U potkant nebyl pii
1é¢bé brivaracetamem pozorovan zadny ucinek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Brivaracetam mé maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci,
zavraté nebo jiné ptiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS). Pacientim je nutno
doporucit netidit vozidlo a neobsluhovat jiné potencialné nebezpecné stroje, dokud se neseznami

s ucinky brivaracetamu na vykonavani téchto aktivit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Nejcastéji hlasené nezadouci Géinky (>10 %) pii 1é¢be brivaracetamem byly somnolence (14,3 %) a
zavrat (11,0 %). Byly obvykle mirné az stiedni intenzity. Somnolence a tinava byly hlaseny ve vyssi
mife pii zvySujici se davce.



Frekvence ukonceni 1é¢by z diivodu nezadoucich aéinkt byly 3,5 %, 3,4 % a 4,0 % u pacientt
randomizovanych k uZivani brivaracetamu v piislusné davce 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den,
a 1,7 % pro pacienty randomizované k uZivani placeba. Nezadoucim u¢inkem, ktery vedl nejéastéji
k ukonceni 1é¢by brivaracetamem, byly zavrat’ (0,8 %) a konvulze (0,8 %).

Seznam nezddoucich udinka v tabulce

V niZe uvedené tabulce jsou nezadouci u¢inky, které byly identifikovany na zakladé prehledu
bezpeénostni databaze ze tii placebem kontrolovanych studii s pevnou davkou u subjekti > 16 let,
uvedeny podle tfid organovych systému a podle Cetnosti.

Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Casté
(>1/1 000 az < 1/100). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

TFidy organovych Cetnost Nezadouci u¢inky z klinickych studii
systému
Infekce a infestace Casté chiipka
Poruchy krve a mén¢ Casté neutropenie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho mén¢ Casté hypersenzitivni reakce typu |
systému
Poruchy metabolismu a Casté snizena chut k jidlu
vyZivy
Psychiatrické poruchy Casté deprese, anxieta, insomnie, iritabilita
mén¢ Casté sebevrazedné predstavy, psychotické poruchy,
agresivita, agitovanost
Poruchy nervového velmi Casté zavrat’, somnolence
systemu Casté konvulze, vertigo
Respiraéni, hrudni a Casté infekce hornich cest dychacich, kasel
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni dasté nauzea, zvraceni, zacpa
poruchy
Celkové poruchy a reakce | ¢asté Unava
V misté aplikace

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Neutropenie byla hlaSena u 0,5 % (6/1099) pacientii s brivaracetamem a u 0 % (0/459) pacientd

s placebem. Ctyfi z téchto subjektit mély sniZeny podet neutrofil ve vychozim stavu a po zahajeni
1é&by brivaracetamem doslo k dalimu sniZeni poétu neutrofilti. Zadny z téchto 6 piipadi neutropenie
nebyl zavazny, nevyzadoval specialni [é¢bu ani nevedl k ukonceni 1éCby brivaracetamem a zadny
nemé¢l pridruzené infekce.

Sebevrazedné predstavy byly hlaseny u 0,3 % (3/1099) pacientt s brivaracetamem a u 0,7 % (3/459)
pacienti s placebem. V kratkodobych Klinickych studiich brivaracetamu u pacientt s epilepsii nedo$lo
k Zzadnému piipadu dokonané sebevrazdy a sebevrazedného pokusu, nicméné oboje bylo hlaseno

Vv otevienych prodlouzenych studiich (viz bod 4.4).

V pribéhu klinického vyvoje byly hlaseny reakce podobné ¢asnym hypersenzitivnim reakcim typu [
u malého poctu pacientu s brivaracetamem (9/3022).

Nezadouci ucinky spojené s intravendznim podanim se obecné jevi jako podobné tém, které jsou
pozorovany po peroralnim podani. Intravendzni podani bylo spojené s bolesti v misté aplikace u 2,8 %
pacientu.



Pediatricka populace

Bezpecnostni profil brivaracetamu pozorovany u déti ve véku od 1 mésice odpovidal bezpe¢nostnimu
profilu pozorovanému u dospé€lych. V otevienych, nekontrolovanych, dlouhodobych studiich byly
sebevrazedné predstavy hlaSeny u 4,7 % pediatrickych pacientli (posuzovano od 6 let vyse, Castéji

u dospivajicich) v porovnani s 2,4 % piipadt u dospélych a poruchy chovani byly hlaseny u

24,8 % pediatrickych pacient v porovnani s 15,1 % u dospélych. Vétsina ptihod byla mirna nebo
stfedné intenzivni, nebyla zavazna a nevedla k vysazeni hodnoceného 1éku. DalSim nezadoucim
uéinkem hlasenym u déti byla psychomotoricka hyperaktivita (4,7 %).

U déti ve véku od 1 mésice do < 4 let nebyly v porovnani se starSimi pediatrickymi skupinami
identifikovany zadné specifické vzorce nezadoucich ucinkl (AE). Nebyly zjistény zadné vyznamné
bezpecnostni informace, které by naznacovaly zvySujici se vyskyt konkrétniho AE v této vékové
skuping. Jelikoz udaje, které jsou k dispozici u déti mladsich 2 let, jsou omezeny, brivaracetam neni
Vv tomto vékovém rozmezi indikovan. Jsou k dispozici omezené klinické udaje u novorozencti.

Starsi pacienti:
Ze 130 starsich subjektt zahrnutych do faze 2/3 vyvojového programu brivaracetamu (44 s epilepsii)

bylo 100 ve véku 65-74 let a 30 ve veéku 75-84 let. Bezpecnostni profil u starSich pacientd se zda byt
podobny bezpeénostnimu profilu pozorovanému u mladsSich dosp€lych pacienti.

Hl&Seni podezieni na nezddouci Géinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Je k dispozici omezena klinicka zkuSenost s predavkovanim brivaracetamem u ¢lovéka. U zdravych
subjekti, které uzily jednotlivou davku 1400 mg brivaracetamu, byla hlaSena somnolence a zavrat’.
Po uvedeni ptipravku na trh byly po pfedavkovani brivaracetamem hlaseny tyto nezadouci Géinky:
nauzea, vertigo, porucha rovnovahy, tizkost, inava, podrazdénost, agrese, insomnie, deprese

a sebevrazedné myslenky. Nezadouci ucinky spojované s predavkovanim brivaracetamem obecné
odpovidaly znamym nezadoucim tc¢inkam.

Lécba predavkovani

Neni k dispozici zadné specifické antidotum pro pifedavkovani brivaracetamem. Lécba pfedavkovani
zahrnuje obecna podplirna opatieni. Protoze se moéi vylu¢uje méné nez 10 % brivaracetamu,
neocekava se, ze hemodialyza vyznamné zvysi clearance brivaracetamu (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX23

Mechanismus u¢inku

Brivaracetam vykazuje vysokou a selektivni afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikul (SV2A),
transmembranovy glykoprotein byl nalezen na presynaptické trovni v neuronech a v endokrinnich
bunkach. Ackoli pfesnou roli tohoto proteinu je jesté nutno objasnit, bylo prokazano, ze moduluje
exocytdzu neurotransmitert. Ma se za to, Ze vazba na SV2A piedstavuje primarni mechanismus
antikonvulzivni aktivity brivaracetamu.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Ucinnost brivaracetamu pii piidatné terapii parcialnich zachvati (partial onset seisures-POS) byla
stanovena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych multicentrickych
klinickych studiich s pevnou davkou u subjekti ve véku 16 let a starSich. Denni davka brivaracetamu
se v téchto studiich pohybovala v rozsahu 5 az 200 mg/den. V3echny studie za¢inaly zakladni
periodou trvajici 8 tydni, nasledovanou 12 tydnu trvajici 1é¢ebnou periodou bez titrace ve smyslu
zvysSovani davky. 1558 pacientt dostavalo 1ék ze studie, z toho 1099 dostavalo brivaracetam. Kritéria
pro zatazeni do studie vyZadovala, aby méli pacienti nekontrolované parcialni zachvaty navzdory
1é¢be bud’ 1, nebo 2 soucasné podavanymi antiepileptiky. Bylo pozadovano, aby pacienti prodélali
ptrinejmensim 8 parcialnich zachvati béhem zékladni periody. Primarnimi cilovymi parametry u studie
faze 3 bylo procento sniZeni frekvence POS oproti placebu a pomér respondéri s dosazenou 50%
odpovedi zalozeny na 50% snizeni frekvence POS od vychoziho stavu.

Nejcastéji uzivanymi antiepileptiky na zac¢atku studie byly karbamazepin (40,6 %), lamotrigin

(25,2 %), valproat (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin (10,2 %) a
levetiracetam (9,8 %). Median vychozi frekvence zachvatd napiic¢ 3 studiemi byl 9 zachvati béhem
28 dni. Pacienti méli epilepsii v priméru piiblizné 23 let.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2. Celkové byl brivaracetam uéinny pii piidatné terapii
parcialnich zachvatl u pacientii ve véku 16 let a starSich v davce mezi 50 mg/den a 200 mg/den.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti pro frekvenci parcidlnich zachvatii béhem 28 dni

Studie Placebo Brivaracetam
* statisticky signifikantni (hodnota p)

50 mg/den | 100 mg/den | 200 mg/den

Studie N01253®

n=96 n=101
Podil pacientt s alespont 50% snizenim 16,7 32,7 ~ ~
frekvence zachvati (p=0,008)
Procentuélni sniZeni oproti placebu (%) NA 22,0 ~ ~
(p=0,004)
Studie N01252®
n=100 n=99 n=100
Podil pacientii s alespont 50% snizenim 20,0 27,3 36,0@ ~
frekvence zachvatli (p=0.372) (p=0,023)
Procentualni sniZeni oproti placebu (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0,274) (p=0,010)
Studie N01358
n =259 n =252 n=249
Podil pacienti s alespoii 50% sniZzenim 21,6 ~ 38,9 37,8
frekvence zachvatl (p<0,001) (p<0,001)
Procentualni sniZeni oproti placebu (%) NA ~ 22,8 23,2"
(p<0,001) (p<0,001)

n = randomizovani pacienti, ktefi dostali nejmén¢ 1 davku 1é¢iva ve studii

~ davka nebyla studovana

“statisticky vyznamné

@ Ptiblizné 20 % pacientl dostavalo sou¢asné levetiracetam

@ Primarni vysledek pro N01252 nedosahl statistické vyznamnosti na zakladé sekvenéniho zkouseni.
Déavka 100 mg/den byla nominalné vyznamna.

V klinickych studiich bylo vy3si sniZeni frekvence zachvatti oproti placebu pii davce 100 mg/den nez
pri davee 50 mg/den. Na rozdil od na davce zavislého zvyseni vyskytu somnolence a tnavy, mél
brivaracetam v davce 50 mg/den a 100 mg/den podobny bezpec¢nostni profil véetné nezadoucich
uc¢inkd se vztahem k CNS a pti dlouhodobém uzivani.

Obrazek 1 ukazuje procento pacientl (s vyjimkou pacientll soucasné uzivajicich levetiracetam) podle
kategorie sniZeni frekvence POS b&hem 28 dni od vychoziho stavu ve v3ech 3 studiich. Pacienti s vice
nez 25% zvySenim parcialnich zachvati jsou uvedeni zcela nalevo jako ,,horsi*. Pacienti se zlepSenim
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procentualniho sniZeni frekvence POS od vychoziho stavu jsou uvedeni ve 4 kategoriich napravo.
Procento pacientil s nejméné 50% sniZenim Cetnosti zachvatu bylo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 %
pro placebo, 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den (v tomto poradi).

Obrazek 1: Podil pacientii s brivaracetamem a placebem podle kategorie odpovédi zachvatii po dobu
12 tydnit napric vsemi tremi dvojité zaslepenymi pivotnimi klinickymi studiemi

45

40

35

30

25 A

B Placebo

Brivaeracetam 50 mg/den

Podil pacienti (35)

15 - W Brivaracetam 100 mg/den

B Brivaracetam 200 mg/den

<-25 -25&f 25@8F<50508F <75 TS5a&F 100
(horEi) <25 <100

Snizeni frekvence zachvatd od wvychoziho stavu (%)

V souhrnné analyze tfi pivotnich klinickych studii nebyly pozorovany zadné rozdily v Gi€innosti
(métené jakopodil pacienti s alespont 50% snizenim frekvence zachvati, 50% responder rate)

v rozmezi davek 50 mg/den az 200 mg/den, kdy?Z je brivaracetam zkombinovan s antiepileptiky
vyvolavajicimi nebo nevyvolavajicimi indukci enzymd.

V klinickych studiich dosahlo stavu bez zachvat 2,5 % (4/161), 5,1 % (17/332) a 4,0 % (10/249)
pacientt s brivaracetamem v davce odpovidajici 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den, a to béhem
1é¢ebné periody v trvani 12 tydnu ve srovnani s 0,5 % (2/418) pacientt s placebem.

Zlep3eni v medianu procentualniho snizeni frekvence zachvati od zacatku 1é¢by za 28 dni bylo
p0zorovano u pacientt s typem zachvati IC (sekundarné generalizované tonicko-klonické zachvaty)
ve vychozim stavu lé¢enych brivaracetamem, 66,6 % (n=62), 61,2 % (n=100) a 82,1 % (n=75)

zZ pacientu s brivaracetamem v odpovidajici davce 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den ve srovnani
s placebem 33,3 % (n=115).

Ukinnost brivaracetamu v monoterapii nebyla je$té stanovena. V monoterapii se pouZiti brivaracetamu
nedoporucuje.

Lécba levetiracetamem

Ve 2 randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byl levetiracetam
podavan jako soucasné podavané antiepileptikum asi u 20 % pacienti. A¢koli je pocet subjekti
limitovan, nebyl u pacientt, kteti soucasné uzivali levetiracetam, pozorovan zadny piinos
brivaracetamu oproti placebu, ktery by reflektoval kompetici na vazebném misté SV2A. Nebyly
zjistény zadné dalsi okolnosti tykajici se bezpe¢nosti a snasenlivosti.

Ve tieti studii pfedem specifikovana analyza prokazala uc¢innost vuci placebu pro davky 100 mg/den
a 200 mg/den u pacientd piedtim uzivajicich levetiracetam. Nizsi u¢innost pozorovana u téchto
pacientii ve srovnani s pacienty neuzivajicimi levetiracetam byla pravdépodobné dusledkem vyssiho
poctu pouzitych predchozich antiepileptik a vyssi vychozi hodnoty frekvence zachvatu.
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Starsi pacienti (65 let a starsi)

T#i pivotni dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studie zahrnovaly 38 starSich pacientt
ve véku mezi 65 a 80 roky. Tiebaze jsou tidaje omezené, tiCinnost byla srovnatelna s i¢innosti

u mladsich subjektt.

Otevrené prodlouzené studie

Napfi¢ v§emi studiemi bylo zahrnuto do dlouhodobych otevienych prodlouzenych studii 81,7 %
pacientd, kteti dokoncili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych studii bylo 5,3 %
subjektt s brivaracetamem po dobu 6 mésicti (n=1500) bez zachvatl ve srovnani s 4,6 % a 3,7 %
u subjektt exponovanych po dobu odpovidajici 12 mésicti (n=1188), resp. 24 mésici (n=847).
Nicméné protoze vysoky podil subjekti (26 %) prerusil 1é¢bu v otevienych studiich kvuli
nedostatecné ucinnosti, mohlo dojit ke zkresleni (selek¢ni bias), protoze subjekty, které ztstaly ve
studii, reagovaly 1épe nez ty, které pted¢asné ukoncily.

U pacientu, ktefi byli sledovani v otevienych prodlouzenych studiich po dobu az 8 let, byl
bezpecnostni profil podobny profilu pozorovanému v kratkodobych placebem kontrolovanych
klinickych studiich.

Pediatricka populace

U déti ve véku 2 roky a starSich maji parcialni zachvaty podobnou patofyziologii jako u dospivajicich
a dospélych. Zkusenosti s antiepileptiky naznacuji, Ze vysledky studii i¢innosti provadénych

u dospélych mohou byt extrapolovany na déti smérem dolii az na vek 2 roky, pokud byly stanoveny
upravy pediatrickych davek a byla prokazana bezpecnost (viz body 5.2 a 4.8). Davky u pacientl ve
véku od 2 let byly definovany Gpravami davky podle télesné hmotnosti, které byly stanoveny tak, aby
byly dosaZeny podobné plazmatické koncentrace jako u dospélych, kteti uzivaji G¢inné davky (bod
5.2).

Dlouhodoba, nekontrolovana, oteviena studie hodnotici bezpecnost zahrnovala déti (ve véku od

1 mésice do méné nez 16 let), které pokracovaly v 1é¢bé po dokonéeni farmakokinetické studie (viz
bod 5.2), déti, které pokracovaly v 1é¢be po dokonceni i.v. (intravendzni) studie bezpecnosti, a déti
zafazené piimo do studie hodnotici bezpe¢nost. Déti, které byly zarazené piimo, dostavaly pocate¢ni
davku brivaracetamu 1 mg/kg/den a v zavislosti na odpovédi a snasenlivosti se davka zvysila az na
5 mg/kg/den zdvojnasobenim davky v tydennich intervalech. Zadné dité nedostalo vyssi davku nez
200 mg/den. U déti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi byla po¢atecni davka brivaracetamu

50 mg/den a v zavislosti na odpovédi a snasenlivosti byla davka zvySena az na maximalni davku
200 mg/den s tydennim zvySenim davky o 50 mg/den.

Ze sdruzenych udajt z otevienych studii hodnoticich bezpecnost a farmakokinetiku dostalo 186 déti
s parcialnimi zachvaty ve véku od 1 mésice < 16 let v pfidatné terapii brivaracetam, z nichz 149 bylo
lé¢eno po dobu > 3 mésict, 138 pod dobu > 6 mésicti, 123 po dobu > 12 mésict, 107 po dobu

> 24 mésict a 90 po dobu > 36 mésict.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s brivaracetamem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s epilepsii s parcialnimi zachvaty.
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Brivaracetam potahované tablety, perorélni roztok a roztok pro intravendzni injekci vykazuji
identickou AUC, zatimco maximdlni plazmaticka koncentrace je mirn€ vyssi po intravendznim
podani. Brivaracetam vykazuje linearni a na ¢ase nezavislou farmakokinetiku s nizkou intra-

a interindividudlni variabilitou a dale Uplnou absorpci, nizkou vazbu na proteiny, renalni exkreci po
rozsahlé biotransformaci a farmakologicky inaktivni metabolity.
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Absorpce
Brivaracetam je rychle a tiplné€ absorbovan po perordlnim podani a absolutni biologicka dostupnost je

ptiblizné¢ 100 %. Median tmax pro tablety uZité bez jidla je 1 hodina (rozsah tmax je 0,25 az 3 h).

Soucasné podavani s jidlem s vysokym obsahem tukii zpomalilo rychlost absorpce (medidn tmax 3 h)
a snizilo maximalni plazmatickou koncentraci (37% pokles) brivaracetamu, pfi¢emz rozsah absorpce
zustal nezménén.

Distribuce

Brivaracetam se slab& vaze (<20 %) na plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem je 0,5 I/kg, coZ je
hodnota blizka celkovému mnozstvi télesné vody.

Bunééné membrany jsou pro brivaracetam vysoce permeabilni z divodu jeho lipofilie (log P).

Biotransformace

Brivaracetam je primarn¢ metabolizovan hydrolyzou své amidové ¢asti za vzniku odpovidajici
karboxylové kyseliny (piiblizné 60% eliminace) a sekundarné hydroxylaci propylového vedlejsiho
fetézce (priblizné 30 % eliminace). Hydrolyza amidové ¢asti vedouci ke vzniku metabolitu povahy
karboxylové kyseliny (34 % davky v mo¢i) je podporovana jaterni a mimojaterni amidazou. In vitro je
hydroxylace brivaracetamu zprostfedkovana v prvni fadé CYP2C19. Oba metabolity jsou dale
metabolizovany za vzniku bézné hydroxylované kyseliny vznikajici ptevazné hydroxylaci postranniho
propylového fetézce metabolitu karboxylové kyseliny (zprosttedkovana hlavné¢ CYP2C9). In vivo

u ¢lovéka s neucinnou mutaci CYP2C19 se tvorba hydroxymetabolitu snizuje 10x, zatimco samotny
brivaracetam se zvySuje 0 22 % nebo 42 % u jedinct s jednou nebo s obéma mutovanymi alelami. TFi
metabolity nejsou farmakologicky aktivni.

Eliminace

Brivaracetam je eliminovan primarné metabolizaci a vylu¢ovanim moci. Vice nez 95 % davky vcetné
metabolitl se vylucuje do moci béhem 72 hodin po poziti. Méné nez 1 % davky se vylucuje stolici

a méné nez 10 % brivaracetamu se vylucuje beze zmény moci. Terminalni plazmaticky polocas (ti) je
ptiblizné 9 hodin. Celkova plazmaticka clearance byla u pacientii odhadnuta na 3,6 I/hod.

Linearita
Farmakokinetika je umérna davce od 10 do nejméné 600 mg.

Interakce s 1é¢ivymi piipravky

Brivaracetam je eliminovan vice cestami, véetné vylu¢ovani ledvinami, na CYP nezavislou
hydrolyzou a CYP zprostiedkovanou oxidaci. In vitro brivaracetam neni u ¢loveéka substratem
lidského P-glykoproteinu (P-gp), proteint viceéetné 1ékové rezistence (MRP — multidrug rezistence
proteins) 1 a 2 a pravdépodobné ani polypeptidového transportéru organickych aniont 1B1
(OATP1B1) a OATP1B3.

Testy in vitro ukazaly, ze metabolismus brivaracetamu by nemé¢l byt vyznamné ovlivnén zadnym CYP
inhibitorem (napt. CYP1A, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4).

Brivaracetam in vitro nebyl inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4 ani transportéra P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 a OCT1 v klinicky relevantnich koncentracich. In vitro brivaracetam neindukoval CYP1AZ2.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacienti

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Ve studii u starSich pacientii (ve véku 65 az 79 let; s clearance kreatininu 53 az 98 ml/min/1,73 m?),
kteti uzivali brivaracetam v davce 400 mg/den s podavanim 2x denné, byl plazmaticky polocas
brivaracetamu 7,9 hodiny u skupiny ve véku 65 az 75 let a 9,3 hodiny u skupiny >75 let. Plazmaticka
clearance rovnovazného stavu brivaracetamu byla podobna (0,76 ml/min/kg) jako u mladych zdravych
muzi (0,83 ml/min/kg) (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

Studie u subjekti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m? bez
nutnosti dialyzy) odhalila, Ze plazmaticka AUC brivaracetamu byla stiedné zvysena (+21 %) v poméru
ke zdravym subjektim zatimco AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny byly
zvyseny 3X, 4x, a 21x (v uvedeném poiadi). Renalni clearance téchto neaktivnich metaboliti byla
sniZzena 10x. Metabolit hydroxykyseliny v neklinickych studiich nevyvolal Zadné obavy ze strany
bezpecnosti. Brivaracetam nebyl studovan u pacientt 1écenych hemodialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokineticka studie u subjektt s cirhozou jater (Child-Pugh téidy A, B, a C) ukazala podobna
zvyseni expozice vUci brivaracetamu bez ohledu na zavaznost onemocnéni (50 %, 57 % a 59 %)

v poméru k odpovidajicim zdravym subjektiim (viz bod 4.2).

Telesna hmotnost

Byl odhadnut 40% pokles plazmatické koncentrace ustaleného stavu v rozsahu té€lesné hmotnosti od
46 kg do 115 Kkg. To v3ak neni povaZzovano za klinicky vyznamny rozdil ve farmakokinetice
brivaracetamu.

Pohlavi
Nejsou Zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice brivaracetamu mezi pohlavimi.

Rasa

Farmakokinetika brivaracetamu nebyla vyznamné ovlivnéna rasou (kavkazska, asijska) pti
popula¢nim farmakokinetickém modelovani u pacientl s epilepsii. PoCet pacientt s jinym etnickym
pozadim byl omezeny.

Farmakokinetické/ farmakodynamické vztahy

ECso (plazmaticka koncentrace brivaracetamu odpovidajici 50 % maximalniho u¢inku) byla odhadnuta
na 0,57 mg/l. Tato plazmaticka koncentrace je mirn€¢ nad medianem expozice po podavani
brivaracetamu v ddvkéach 50 mg/den. Dalsi snizeni frekvence zachvatt se dostavuje pii zvySeni davky
na 100 mg/den a dosahuje plato pii davce 200 mg/den.

Pediatrick& populace

Ve farmakokinetické studii s tfitydennim obdobim hodnoceni a tydenni fixni t¥istupfiovou titraci

ve smyslu zvySovani davky s pouzitim perorélniho roztoku brivaracetamu bylo hodnoceno 99 subjektt
ve veéku od 1 mésice do < 16 let. Brivaracetam byl podavan v tydennich zvy3ujicich se davkach
priblizné 1 mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/den. Vechny davky byly upraveny podle télesné
hmotnosti a neptekrocily maximalni davku 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den. Po ukonceni obdobi
hodnoceni mohly byt subjekty zptisobilé pro vstup do dlouhodobého néasledného sledovani, kde
pokracovaly se svou posledni podavanou davkou (viz bod 4.8). Bylo prokazano, ze plazmatické
koncentrace jsou tmérné davce ve vSech vékovych skupinach. Popula¢ni farmakokinetické
modelovani bylo provedeno na zakladé Gidaji o plazmatické koncentraci sesbiranych v 3tydenni PK
studii a probihajici navazujici dlouhodobé studii. Do analyzy bylo zatazeno 232 pediatrickych
pacientu s epilepsii ve v€ku od 2 mésicti do 17 let. Analyza ukazala, ze davka 5,0 (t¢lesna hmotnost
10-20 kg) a 4,0 mg/kg/den (t€lesna hmotnost 20 — 50 kg) vede ke stejné primérné plazmatické
koncentraci ustaleného stavu jako u dospélych uzivajicich 200 mg/den. Odhadované plazmaticka
clearance byla 0,96 I/h u déti s télesnou hmotnosti 10 kg, 1,61 1/h u déti s t€lesnou hmotnosti 20 kg,
2,18 1/h u déti s t€lesnou hmotnosti 30 kg a 3,19 1/h u déti s télesnou hmotnosti 50 kg. Ve srovnani

s tim byla plazmaticka clearance u dospélych pacientt (s té€lesnou hmotnosti 70 kg) odhadnuta na

3,58 I/h.

V soucasné dobé nejsou k dispozici zadné klinické udaje u novorozenci.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve farmakologickych studiich bezpe¢nosti mély ptevladajici G¢inky souvislost s CNS (zejména
pfechodna deprese CNS a snizeni spontanni lokomocni aktivity) a byly pozorovany pii nasobcich
(vys8ich nez 50x) farmakologicky aktivni davky brivaracetamu 2 mg/kg. Uéeni a funkce paméti
nebyly neovlivnény.

Nalezy nepozorované v klinickych studiich, ale pozorované v toxikologickych studiich s opakovanym
podavanim u pst v podobné expozici ke klinické plazmatické AUC, byly hepatotoxické ucinky
(zejména porfyrie). Toxikologické udaje shromazdéné o brivaracetamu a o strukturalné ptibuznych
slouceninéch ale ukazuji, Ze se jaterni zmény u pst vyvinuly piisobenim mechanismt, které nejsou pro
&lovéka relevantni. Zadné nezadouci zmény jater nebyly pozorovany u potkanti a opic pfi
dlouhodobém podavani brivaracetamu s expozici jasné prevysujici AUC expozici 5 az 42x. CNS
ptiznaky u opic (pady, ztrata rovnovéhy, té¢zkopadné pohyby) se vyskytly u 64nasobkil klinické Cpax.
Tyto Géinky byly méné patrné v pribéhu ¢asu.

Studie genotoxicity neodhalily Z&dnou mutagenni nebo klastogenni aktivitu. Studie kancerogenity
neprokazaly Zadny onkogenni potencial u potkant, zatimco zvySeny vyskyt hepatocelularnich nadort
u mysich samct je povazovan za dasledek negenotoxického fenoménu, znamého u hlodavct, jehoz
mechanismus u¢inku se vztahuje K indukci jaternich ezymi, podobnou jako po fenobarbitalu.

Brivaracetam neovlivnil fertilitu samic ani samctl, neprokazal se Zadny teratogenni potencial

u potkant nebo kralikd. Embryotoxicita byla pozorovana u kraliki pti davee brivaracetamu toxické
pro matky s expozici 8x vyssi nez klinicka AUC expozice pii maximalni doporucené davce.

U potkanti bylo prokazano, ze brivaracetam snadno piestupuje transplacentarné a je vylu¢ovan do
matefského mléka u kojicich samic potkani v koncentracich podobnym plazmatickym koncentracim
u matek.

Brivaracetam u potkant neprokazal zadny potencial k zavislosti.

Studie u juvenilnich zvitat

U nedospélych potkanti expozi¢ni hladiny 6-15nasobné klinické AUC expozice brivaracetamu pii
maximalni doporucené davce vyvolavaly vyvojové nezadouci ucinky (napf. mortalitu, klinické
projevy, snizeni télesné hmotnosti a pokles hmotnosti mozku). Neobjevily se zddné nezaddouci ucinky
na funkci CNS, ani na neuropatologické a histopatologické vySetifeni mozku. U juvenilnich psua byly
brivaracetamem indukované zmény spojené s 6nasobnym zvySenim hladin AUC, podobnym zménam
pozorovanym u dospélych zvitat. Nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky ve standardnich
ukazatelich vyvoje nebo maturace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

trihydrat natrium-acetatu

ledova kyselina octova (k upraveé pH)

chlorid sodny

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.
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Po natedéni je injekéni/infuzni roztok brivaracetamu fyzikalné kompatibilni a chemicky stabilni pii
miseni s fedidly uvedenymi v bodé 6.6 po dobu 24 hodin a pfi uchovavani v PVC nebo
polyolefinovych vacich pii teploté az do 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéné injekéni lahvicky (téidy I) o nominalni kapacité 6 ml se silikonizovanou bromobutylovou
pryZovou zétkou a Al/polypropylenovym odtrhavacim vi¢kem. Jedna injek¢ni lahvicka na jednordzoveé
podani obsahuje extrahovatelny objem minimalné 5 ml injek¢éniho/infuzniho roztoku.

Krabicka obsahuje 10 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Tento ptipravek je pouze pro jednorazové pouziti, nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.
Ptipravek s vyskytem ¢astic nebo zménou barvy se nesmi pouzit.

Injekéni/infuzni roztok briavaracetamu je fyzikalné kompatibilni a chemicky stabilni pti miseni
S nasledujicimi fedidly:

Redidla:

o injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
o injekéni roztok glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%)

o injek¢éni Ringertv roztok s laktatem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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10. DATUM REVIZE TEXTU

9.2.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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