1. NAZOV LIEKU

Briviact 10 mg filmom obalené tablety
Briviact 25 mg filmom obalené tablety
Briviact 50 mg filmom obalené tablety
Briviact 75 mg filmom obalené tablety
Briviact 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Briviact 10 mg filmom obalené tablety

KaZzda filmom obalené tableta obsahuje 10 mg brivaracetamu.

Briviact 25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 25 mg brivaracetamu.

Briviact 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 50 mg brivaracetamu.

Briviact 75 mqg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 75 mg brivaracetamu.

Briviact 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 100 mg brivaracetamu.
Pomocné latky so znamym tG¢inkom:

Briviact 10 mg filmom obalené tablety

Kazda 10 mg filmom obalena tableta obsahuje 88 mg lakt6zy.

Briviact 25 mqg filmom obalené tablety

Kazda 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 94 mg lakt6zy.

Briviact 50 mg filmom obalené tablety

Kazda 50 mg filmom obalend tableta obsahuje 189 mg lakt6zy.

Briviact 75 mqg filmom obalené tablety

Kazda 75 mg filmom obalena tableta obsahuje 283 mg lakt6zy.

Briviact 100 mg filmom obalené tablety

Kazda 100 mg filmom obalené tableta obsahuje 377 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.



3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalend tableta (tableta)

Briviact 10 mg filmom obalené tablety

Biele aZz takmer biele, okruhle filmom obalené tablety, s priemerom 6,5 mm a s ozna¢enim ,,ul0* na
jednej strane.

Briviact 25 mg filmom obalené tablety

Sedé, ovalne filmom obalené tablety s rozmermi 8,9 mm x 5,0 mm a s oznagenim ,,u25“ na jednej
strane.

Briviact 50 mg filmom obalené tablety

ZIté, ovélne filmom obalené tablety s rozmermi 11,7 mm x 6,6 mm a s ozna¢enim ,,u50% na jednej
strane.

Briviact 75 mqg filmom obalené tablety

Modrofialové, ovalne filmom obalené tablety s rozmermi 13,0 mm x 7,3 mm a s ozna¢enim ,,u75* na
jednej strane.

Briviact 100 mg filmom obalené tablety

ZelenoSede, ovélne filmom obalené tablety s rozmermi 14,5 mm x 8,1 mm a s oznac¢enim ,,ul 00 na
jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Briviact je indikovany ako pridavna terapia pri lieCbe parcialnych zachvatov s alebo bez sekundarne;j
generalizacie u dospelych, dospievajlcich a deti vo veku od 2 rokov s epilepsiou.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekova formu a silu podla telesnej hmotnosti a davky.

V nasledujucej tabul'ke sa uvadza prehl'ad odporti¢aného davkovania pre dospelych, dospievajucich

a deti vo veku od 2 rokov. Davka ma byt podana vo forme dvoch rovnomerne rozdelenych davok
s odstupom 12 hodin.



Odporucana zaciato¢na divka | Odporacana udrziavacia davka | Rozsah lie¢ebnej davky*

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost’ou 50 kg alebo vys$Sou a dospeli

50 mg/den (alebo 100 mg/den)** 100 mg/den 50 — 200 mg/den

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost'ou od 20 kg do menej ako 50 kg

1 mg/kg/deni (az 2 mg/kg/den)** 2 mg/kg/den 1 -4 mg/kg/den

Deti s telesnou hmotnost'ou od 10 kg do menej ako 20 kg

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

* Na zaklade individualnej odpovede pacienta mdze byt’ davka upravena v ramci rozmedzia G¢innej
davky.
** Na zaklade lekarskeho posudenia potreby kontrolovat’ zachvaty.

Dospeli
Odporuacana zaciatocna davka potrebna na zniZenie poctu zachvatov je bud’ 50 mg/den alebo 100

mg/den, na zaklade posudenia potencialnych neziaducich ucinkov lekarom. Na zéklade individuélne;
odpovede a znasanlivosti pacienta moze byt davka upravena v ramci rozmedzia ucinnej davky
50 mg/deii az 200 mg/den.

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo vyssou

Odporucana zac¢iato¢na davka je 50 mg/den. Brivaracetam sa takisto moze zac¢at’ podavat’ v davke
100 mg/deni na zaklade lekarskeho postudenia potreby kontrolovat’ zachvaty. Odporti¢ana udrziavacia
davka je 100 mg/den. Na zaklade individudlnej odpovede pacienta moze byt davka upravena v ramci
rozmedzia u¢innej davky od 50 do 200 mg/den.

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg

Odporucana zac¢iato¢na davka je 1 mg/kg/den. Brivaracetam sa takisto moze zacat podavat’ v davke
az 2 mg/kg/den na zaklade lekarskeho postidenia potreby kontrolovat’ zachvaty. Odporucana
udrziavacia davka je 2 mg/kg/den. Na zéklade individudlnej odpovede pacienta mdze byt davka
upravena v ramci rozmedzia u¢innej davky od 1 do 4 mg/kg/deti.

Deti s telesnou hmotnostou od 10 kg do menej ako 20 kg

Odportcana zaciato¢na davka je 1 mg/kg/den. Brivaracetam sa takisto mozZe zacat’ podavat’ v davke
az 2,5 mg/kg/den na zéklade lekarskeho posudenia potreby kontrolovat’ zichvaty. Odpora¢ana
udrziavacia davka je 2,5 mg/kg/den. Na zdklade individuélnej odpovede pacienta méze byt’ davka
upravena v ramci rozmedzia u¢innej davky od 1 do 5 mg/kg/de.

Zabudnuta davka

Ak pacienti zabudn uzit’ jednu alebo viac davok, odportca sa uzit’ jednu davku ihned’, ako si
spomenu a nasledujicu davku uzit’ vo zvycajnom cCase rano alebo vecer. To moze zabranit’ poklesu
plazmatickej koncentracie brivaracetamu pod u¢innu hladinu, a tym opatovnému prepuknutiu
z&chvatov.

Ukoncenie liecby

Ak sa mé podévanie brivaracetamu ukoncit’ u pacientov vo veku od 16 rokov, odporti¢a sa postupné
zniZovanie davky o 50 mg/defi v tyZdennom intervale.

Ak sa mé podévanie brivaracetamu ukoncit’ u pacientov vo veku menej ako 16 rokov, odporuca sa
znizovanie davky najviac o polovicu davky kazdy tyzden, az po dosiahnutie davky 1 mg/kg/den (u
pacientov s telesnou hmotnostou niz$ou ako 50 kg) alebo 50 mg/den (u pacientov s telesnou
hmotnostou 50 kg alebo vysSou).

Po 1 tyzdni liecby davkou 50 mg/deni sa odportca v poslednom tyzdni liecby davka 20 mg/de.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)
Nie je potrebna Ziadna Uprava davky u starSich pacientov (pozri Cast’ 5.2).
Klinicka skusenost’ u pacientov >65 rokov je obmedzena.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Vzhl'adom na nedostatok tidajov, pacientom v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek, ktori st lieCeni
dialyzou, sa podavanie brivaracetamu neodporuca. Na zaklade tdajov u dospelych pacientov,

u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna tGprava davky. U
pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie si dostupné Ziadne klinické udaje.

Porucha funkcie pecene

Expozicia brivaracetamu bola zvy3ena u dospelych pacientov s chronickym ochorenim pecene.

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa odporucaju nasledujuce upravené davky podavané v 2
rozdelenych davkach s odstupom pribliZzne 12 hodin vo vSetkych Stadiach poruchy funkcie pecene
(pozri Casti 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie st dostupné ziadne
klinické udaje.

Vek a telesna hmotnost’ Odporucana zaciato¢na | Odporucand maximalna
davka denna davka

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou 50 kg | 50 mg/den 150 mg/den

alebo vysSou a dospeli

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou od 20 | 1 mg/kg/den 3 mg/kg/den

kg do menej ako 50 kg

Deti s telesnou hmotnost'ou od 10 kg do mene;j 1 mg/kg/den 4 mg/kg/den

ako 20 kg

Pediatricki pacienti vo veku menej ako 2 roky

Utinnost’ brivaracetamu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 2 roky neboli doteraz
stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ ziadne
odportcania na davkovanie.

Spo6sob podavania

Filmom obalené tablety brivaracetamu sa maju uZivat’ peroralne, prehitat’ celé a zapijat’ tekutinou.
Mo6zu sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Pacienti, ktori nie su schopni prehltnat
tablety celé alebo pacienti, u ktorych nie je mozné dosiahnut’ pozadovanu davku pomocou celych
tabliet, maji pouzit’ Briviact 10 mg/ml peroralny roztok.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

SamovraZzedné myslienky a spravanie

U pacientov lieCenych antiepileptikami (AEDs), vratane brivaracetamu, boli pri niekol'kych
indik&ciach hlasené samovrazedné myslienky a spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom
kontrolovanych klinickych Studii s antiepileptikami preukdzala malé zvy3enie rizika samovraZednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy a dostupné udaje nevylucuju
moznost’ zvySeného rizika pre brivaracetam.



U pacientov sa maju sledovat priznaky samovrazednych myslienok a spravania a ma sa zvazit
vhodna lie¢ba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit’, aby v pripade vyskytu akychkol'vek
priznakov samovrazednych myslienok a spravania okamzite vyhl'adali lekdrsku pomoc. Pozri tiez
Cast’ 4.8, udaje o pediatrickej popul&cii.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii st obmedzené klinické Udaje o pouZziti brivaracetamu u pacientov s uz existujicou

poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporaca tprava davky (pozri
Cast’ 4.2).

Pomocné latky

Intolerancia laktozy

Filmom obalené tablety brivaracetamu obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Obsah sodika

Filmom obalené tablety brivaracetamu obsahujd menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kaZzdej tablete,
t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Formalne $tudie interakcie sa uskuto¢nili iba u dospelych.

Farmakodynamické interakcie

Sucasnd liecba s levetiracetamom

V klinickych stadiach, aj ked’ ich pocet bol obmedzeny, nebol pozorovany Ziadny prinos
brivaracetamu oproti placebu u pacientov sibeZne uZivajucich levetiracetam. Neboli pozorované
ziadne d’alSie obavy ohl'adne bezpe¢nosti a znasanlivosti (pozri ¢ast’ 5.1)

Interakcie s alkoholom

V §tadii farmakokinetickej a farmakodynamickej interakcie medzi brivaracetamom v jednorazovej
davke 200 mg a etanolom v kontinuélnej infuzii 0,6 g/l u zdravych jedincov nenastala Ziadna
farmakokinetick interakcia, ale brivaracetam priblizne zdvojnasobil G¢inky alkoholu na
psychomotorické funkcie, pozornost’ a pamit’. Podavanie brivaracetamu s alkoholom sa neodporuca.

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku brivaracetamu

In vitro daje naznacuju, ze brivaracetam ma nizky interakény potencial. Hlavnou metabolickou
cestou brivaracetamu je na CYP nezavisla hydrolyza. Druhé cesta zahfiia hydroxylaciu, ktora je
sprostredkovana CYP2C19 (pozri Cast’ 5.2).

Plazmatické koncentracie brivaracetamu sa mozu zvysit,, ak je subezne podavany so silnymi
inhibitormi CYP2C19 (ako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamnej interakcie
sprostredkované CYP2C19 je povaZzované za nizke. K dispozicii sit obmedzené klinické udaje, podl'a
ktorych stibezné podavanie kanabidiolu méze zvysit’ plazmatick(i expoziciu brivaracetamu,
pravdepodobne inhibiciou CYP2C19, ale klinicka relevantnost’ je neista.

Rifampicin

U zdravych dobrovolnikov sti€asné podévanie silného induktora enzymov rifampicinu (600 mg/deni
po dobu 5 dni) zniZilo plochu brivaracetamu pod krivkou (AUC) o 45 %. Predpisujdci lekari musia
zvazit upravu davky brivaracetamu u pacientov, u ktorych sa zahajuje alebo ukonéuje lie¢ba
rifampicinom.



Antiepileptika so silnou indukciou enzymov

Plazmatické koncentracie brivaracetamu klesaji pri sui¢asnom podavani s antiepileptikami silne
indukujacimi enzymy (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin), nie je vSak potrebna Ziadna Uprava
davky (pozri tabul’ka 1).

Iné induktory enzymov

Ocakava sa, Ze iné¢ siln¢ induktory enzymov (ako 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum))
mozu tiez znizit’ systémovu expoziciu brivaracetamu. Preto zahajenie alebo ukoncenie liecby
Tubovnikom bodkovanym sa mé uskutocnit’ opatrne.

Ucinok brivaracetamu na iné lieky
Brivaracetam podavany v davkach 50 mg alebo 150 mg/def neovplyviioval AUC midazolamu
(metabolizovany CYP3A4). Riziko klinicky relevantnych CYP3A4 interakcii je povaZzované za nizke.

Stadie in vitro preukazali, Ze brivaracetam vykazuje mal( alebo Ziadnu inhibiciu izoforiem CYP450, s
vynimkou CYP2C19. Brivaracetam moze zvySovat’ plazmatické koncentracie lieciv
metabolizovanych CYP2C19 (napr. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pri skisani in vitro
brivaracetam neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Ziadna CYP3A4 indukcia
nebola zistena in vivo (pozri midazolam vysSie). CYP2B6 indukcia nebola skimana in vivo a
brivaracetam moze znizovat’ plazmatické koncentracie lie¢iv metabolizovanych CYP2B6 (napr.
efavirenz). In vitro interak¢né $tadie na urcenie potencialnych inhibiénych Géinkov na transportéry
viedli k zaveru, Ze nedochadza k ziadnym klinicky vyznamnym u¢inkom, s vynimkou OAT3. In vitro
brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢nou maximalnou inhibiénou koncentraciou 42-krat vy$Sou ako
Cmax pri najvysSich klinickych davkach. Brivaracetam v davke 200 mg/deii moze zvysit’ plazmatické
koncentracie liekov transportovanych AOTS3.

Antiepileptiké

Potencialne interakcie medzi brivaracetamom (50 mg/den az 200 mg/defi) a inymi antiepileptikami
boli skimané v sthrnnej analyze plazmatickych liekovych koncentracii zo vietkych Studii fazy 2-3 a
v populacnej farmakokinetickej analyze placebom kontrolovanych Kklinickych Stadii fazy 2-3 a vo
vyhradenych Stadiach liekovych interakcii (pre nasledujlce antiepileptika: karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin a topiramat). Uginok vzajomnych interakcii na plazmaticki koncentréaciu je zhrnuty

v tabul’ke 1 (zvySenie je oznacené ako “1” a znizenie ako “|”, plocha pod krivkou plazmatickej
koncentracie versus ¢as ako “AUC”, maximalna pozorovana koncentracia ako “Cmax”).



Tabulka 1: Farmakokinetické interakcie medzi brivaracetamom a inymi antiepileptikami

SubezZne podavane | Vplyv antiepiletika na Vplyv brivaracetamu na
antiepiletikum koncentraciu brivaracetamu koncentraciu antiepiletika

v plazme v plazme
Karbamazepin AUC 29 % | karbamazepin - Ziadny

Cmax 13% | epoxid karbamazepinu 1 (pozri

nie je potrebnd Ziadna Uprava davky | niZSie)
nie je potrebnd Ziadna Uprava davky

Klobazam Ziadne Udaje Ziadny
Klonazepam Ziadne Udaje Ziadny
Lakosamid Ziadne Udaje Ziadny
Lamotrigin Ziadny Ziadny
Levetiracetam Ziadny Ziadny
Oxkarbazepin Ziadny Ziadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | Ziadny
nie je potrebnd Ziadna Uprava davky
Fenytoin AUC21% | Ziadny

nie je potrebnéa Ziadna Uprava davky | 2 AUC 20 % 1
a Cmax 20 % T

Pregabalin Ziadne Udaje Ziadny
Topiramat Ziadny Ziadny
Kyselina valproové Ziadny Ziadny
Zonisamid Ziadne Udaje Ziadny

2 na zéaklade §tadie zahfnajicej podavanie superterapeutickych davok brivaracetamu 400 mg/den

Karbamazepin

Brivaracetam je stredne u¢inny reverzibilny inhibitor epoxidovej hydrolazy vyvolavajici zvySenu
koncentraciu karbamazepin-epoxidu, aktivneho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych
klinickych Stadiach sa plazmaticka koncentracia karbamazepin-epoxidu zvySila v priemere 0 37 %, 62
% a 98 % s malou variabilitou pri davkach brivaracetamu zodpovedajlcich 50 mg/den, 100 mg/ deii a
200 mg/den. Neboli pozorované Ziadne bezpecnostné rizika. Neprejavil sa ziadny aditivny acinok
brivaracetamu a valprodtu na AUC pri epoxide karbamazepinu.

Peroralne kontraceptiva

Sucasné podavanie brivaracetamu (100 mg/deit) spolu s peroradlnym kontraceptivom obsahujucim
etinylestradiol (0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg) neovplyviovalo farmakokinetiku Ziadnej latky.
Ked’ bol brivaracetam v davke 400 mg/den (dvojnasobok odporucanej maximalnej dennej davky)
subezZne podavany s peroralnym kontraceptivom obsahujdcim etinylestradiol (0,03 mg) a
levonorgestrel (0,15 mg), bolo pozorované zniZzenie AUC estrogénu o 27 % a znizenie AUC
progestinu 0 23 %, a to bez dopadu na potlacenie ovulacie. VSeobecne nenastala ziadna zmena

v profiloch koncentracii v ¢ase u endogénnych markerov estradiolu, progesteronu, luteinizaéného
hormdnu (LH), folikuly stimulujiceho horménu a globulinu viaZzuceho pohlavné hormény (SHBG).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Lekari by mali so Zenami vo fertilnom veku, ktoré uzivaju brivaracetam (pozri Gravidita)
prediskutovat’ planované rodi¢ovstvo a antikoncepciu.
Ak sa zena rozhodne otehotniet’, uzZivanie brivaracetamu sa ma dokladne prehodnotit’.

Gravidita

Riziko spojené s epilepsiou a s antiepileptikami vSeobecne
Pre vSetky antiepileptika bolo preukéazané, Ze u potomkov lieCenych Zien s epilepsiou je prevalencia
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malformécii dvakréat aZ trikrat vysSia, ako je pribliZzne 3% vyskyt malformécii v beZznej populécii.
V lie€enej populacii bol pozorovany narast malformadcii pri polyterapii, ale rozsah, za ktory
zodpoveda liecba a/alebo zakladné ochorenie, nebol objasneny. Prerusenie antiepileptickej lieCby
moze viest' k exacerbacii ochorenia, ktoré méze poskodit’ matku a plod.

Riziko spojené s brivaracetamom

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti brivaracetamu u tehotnych Zien. Nie st
k dispozicii ziadne Udaje o placentarnom transfere u I'udi, ale brivaracetam rychlo prechadza
placentou u potkanov (pozri &ast’ 5.3). Potencialne riziko u Pudi nie je zname. Stidie na zvieratdch
nepreukdzali ziadny teratogénny potencial brivaracetamu (pozri Cast’ 5.3).

Brivaracetam bol pouZzity v klinickych stadiach ako pridavna lie¢ba a ked’ bol pouzivany spolo¢ne
s karbamazepinom, viedol k néarastu koncentracie aktivneho metabolitu karbamazepin-epoxidu
zavislého na davke (pozri Cast’ 4.5). Nie st k dispozicii dostatocné udaje na uréenie klinického
vyznamu tohto ucinku v tehotenstve.

Z preventivnych dovodov sa brivaracetam nema uzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je klinicky
nevyhnutné (v pripade, ak prinos pre matku jednoznac¢ne prevysuje potencialne riziko pre plod).

Dojcenie

U T'udi sa brivaracetam vylucuje do materského mlieka. Je potrebné sa rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie
alebo prerusit’ podavanie brivaracetamu, pri¢om je potrebné zhodnotit’ prinos lieku pre matku.

V pripade sti¢asného podavania brivaracetamu a karbamazepinu by sa mohlo mnoZstvo
karbamazepin-epoxidu vylu¢ovaného do materského mlieka zvysit’. Nie st k dispozicii dostatocné
Udaje na stanovenie klinického vyznamu.

Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne tdaje o G¢inku brivaracetamu na fertilitu u I'udi. U potkanov nebol pri
lieCbe brivaracetamom pozorovany ziadny u¢inok na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brivaracetam ma zanedbatel'ny alebo maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhl'adom na moznu rozdielnu individualnu citlivost mézu niektori pacienti pocitovat’ somnolenciu,
zavrat alebo iné priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (CNS). Pacienti maju byt
pouceni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali iné potencialne nebezpecné stroje, kym sa neoboznamia
s uc¢inkami brivaracetamu na svoju schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky (>10%) pri liecbe brivaracetamom boli somnolencia (14,3 %) a
zavrat (11,0 %). Boli miernej aZ strednej intenzity. Somnolencia a Unava boli hlasené vo vysSej miere
pri zvySujlcej sa davke.

Frekvencia ukonéenia lie¢by z dévodu neZiaducich reakcii bola 3,5 %, 3,4 % a 4,0 % u pacientov
randomizovanych na uzivanie brivaracetamu v prisludnej davke 50 mg/deni, 100 mg/den a

200 mg/den, a 1,7 % u pacientov randomizovanych na uZivanie placeba. NeZiaducim G¢inkom, ktory
viedol najcastejsie k ukonéeniu lie¢by brivaracetamom, boli zavrat (0,8 %) a ki¢ (0,8 %).

Zoznam neziaducich U¢inkov zoradenych do tabulky

V nasledujtcej tabul’ke st uvedené neziaduce ucinky, ktoré boli identifikované na zéklade prehl'adu
bezpeénostnej databazy troch klinickych studii s pevnou davkou, kontrolovanych placebom

u jedincov vo veku > 16 rokov, podla tried organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté: (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(=1/1 000 az <1/100). V kazdej skupine frekvencii su neziaduce ucinky zoradené v poradi podla
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klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia | NeZiaduce uéinky z klinickych Stadii
Infekcie a ndkazy Casté chripka

Poruchy krvi a lymfatického menej Casté | neutropénia

systému

Poruchy imunitného systému menej Gasté | hypersenzitivne reakcie typu |
Poruchy metabolizmu a vyZivy Casté zniZend chut do jedla

Psychické poruchy Casté depresia, anxieta, insomnia, iritabilita

menej Gasté | samovraZzedné myslienky, psychoticka
porucha, agresivita, agitovanost’

Poruchy nervového systému vel'mi ¢asté | z&vrat, somnolencia
Casté kt¢, vertigo
Poruchy dychacej sustavy, Casté infekcia hornych ciest dychacich, kasel
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté nauzea, vracanie, zapcha
traktu
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava

vV mieste podania

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia bola hlasena u 0,5 % (6/1 099) pacientov s brivaracetamom a u 0 % (0/459) pacientov
s placebom. Styria z tychto jedincov mali znizeny pocet neutrofilov vo vychodiskovom stave a po
zahéjent lie¢by brivaracetamom doslo k d’alsiemu zniZeniu poétu neutrofilov. Ziadny z tychto

6 pripadov neutropénie nebol zavazny, nevyzadoval $pecificku liecbu, ani neviedol k ukonéeniu
liecby brivaracetamom a ziadny nemal pridruzené infekcie.

Samovrazedné myslienky boli hlasené u 0,3 % (3/1 099) pacientov s brivaracetamom a u 0,7 %
(3/459) pacientov s placebom. V kratkodobych klinickych Stadiach s brivaracetamom u pacientov
s epilepsiou nedo$lo k Ziadnemu pripadu dokonanej samovrazdy a k pokusu o samovrazdu, avSak
obidve boli hlasené v otvorenych predizenych §tadiach (pozri Gast’ 4.4).

V priebehu klinického vyvoja boli u malého po¢tu pacientov s brivaracetamom (9/3022) hlésené
reakcie pripominajlce hypersenzitivne reakcie typu I.

Pediatricka populécia

Profil bezpe¢nosti brivaracetamu pozorovany u deti vo veku od 1 mesiaca bol v stilade s profilom
bezpeénosti pozorovanym u dospelych. V otvorenych, nekontrolovanych, dlhodobych Stadiach bola
suicidalna ideécia hlasené u 4,7 % hodnotenych pediatrickych pacientov od 6 rokov (CastejSia

u dospievajucich pacientov) v porovnani s 2,4 % u dospelych pacientov a poruchy spréavania boli
hlasené u 24,8 % pediatrickych pacientov v porovnani s 15,1 % u dospelych pacientov. Vicsina
udalosti mala miernu alebo stredne zavaznu intenzitu, nebola zavazna a neviedla k preruseniu
skiiganej lie¢by. Dalsou neziaducou reakciou hlasenou u deti bola psychomotoricka hyperaktivita (4,7
%).

U deti vo veku od 1 mesiaca do < 4 rokov neboli identifikované Ziadne Specifické vzorce neziaducich
udalosti (AE) v porovnani so skupinami starSich pediatrickych pacientov. V tejto vekovej skupine
neboli pozorované ziadne ddlezité udaje tykajuce sa bezpecnosti, ktoré by identifikovali zvySena
mieru vyskytu konkrétnej neZiaducej udalosti. Ked’Ze idaje dostupné u deti mladsich ako 2 roky su
obmedzené, brivaracetam nie je v tomto vekovom rozmedzi indikovany. Su k dispozicii obmedzené
klinické udaje u novorodencov.



Starsi pacienti

Z0 130 starSich jedincov zahrnutych do fazy 2/3 vyvojového programu brivaracetamu (44

s epilepsiou) bolo 100 vo veku 65-74 rokov a 30 vo veku 75-84 rokov. Bezpe¢nostny profil u starSich
pacientov sa zda byt podobny ako je bezpe¢nostny profil pozorovany u mladSich dospelych
pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na

Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

Priznaky

K dispozicii su obmedzené klinické skisenosti s predavkovanim brivaracetamu u I'udi. U zdravych
jedincov, ktori uzili jednotlivi ddvku 1 400 mg brivaracetamu, bola hldsena somnolencia a zvrat.

Po uvedeni lieku na trh boli pri predavkovani brivaracetamom hlasené nasledujlce neZiaduce reakcie:
nevolnost’, zavrat, porucha rovnovahy, uzkost’, inava, podrazdenost, agresivita, nespavost, depresia a
samovrazedné myslienky. Vo vSeobecnosti boli neZiaduce reakcie spojené s preddvkovanim
brivaracetamom v stlade so zndmymi neZiaducimi reakciami.

Liecba predavkovania

Nie je k dispozicii Ziadne $pecifické antidotum na predavkovanie brivaracetamom. Lie¢ba
predavkovania zahfna vSeobecné podporné opatrenia. Ked’ze sa mocom vylucuje menej ako 10 %
brivaracetamu, neocakava sa, ze by hemodialyza vyznamne zvysila klirens brivaracetamu (pozri Cast’
5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kdéd: NO3AX23

Mechanizmus u¢inku

Brivaracetam vykazuje vysoku a selektivnu afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikal (SV2A),
transmembranovy glykoprotein bol n&jdeny na presynaptickej irovni v neurénoch a v endokrinnych
bunkach. Hoci presnu tlohu tohto proteinu je potrebné eSte objasnit’, bolo preukazané, Ze moduluje
exocytdzu neurotransmiterov. Predpoklada sa, Ze vézba na SV2A predstavuje primarny mechanizmus
antikonvulzivnej aktivity brivaracetamu.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’
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Ucinnost’ brivaracetamu v pridavnej terapii parcialnych zachvatov (partial onset seisures-POS) bola
stanovena v 3 randomizovanych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych multicentrickych
klinickych Stadiach s fixnou davkou u jedincov vo veku 16 rokov a starich. Denné davka
brivaracetamu sa v tychto Stadiach pohybovala v rozmedzi 5 az 200 mg/defi. VSetky studie zacinali
zakladnou periddou trvajlcou 8 tyzdiiov, nasledovanou 12 tyzdnov trvajucou lieCebnou periédou bez
titracie v zmysle zvySovania davky. 1 558 pacientov dostavalo liek zo tddie, z toho 1 099 dostavalo
brivaracetam. Kritéri& pre zaradenie do Studie vyZadovali, aby mali pacienti nekontrolované parcialne
zachvaty napriek liecbe bud’ 1 alebo 2 subezne podavanymi antiepileptikami. Podmienkou bolo, aby
pacienti prekonali najmenej 8 parcialnych zachvatov pocas zakladnej periody. Primarnymi koncovymi
ukazovatel'mi pri Stadii fazy 3 bolo percento znizenia frekvencie POS oproti placebu a pomer
respondérov s dosiahnutou 50 % odpoved’ou zalozenou na 50 % zniZeni frekvencie POS od
vychodiskového stavu.

NajcastejSie uzivanymi antiepileptikami na zaciatku Stidie boli karbamazepin (40,6 %), lamotrigin
(25,2 %), valproat (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin (10,2 %) a
levetiracetam (9,8 %). Median vychodiskovej frekvencie zachvatov vo vietkych 3 Stadiach bol

9 z&chvatov v priebehu 28 dni. Pacienti mali epilepsiu v priemere pribliZzne 23 rokov.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 2. Celkovo bol brivaracetam u¢inny pri pridavne;j terapii
parcialnych z&chvatov u pacientov vo veku 16 rokov a starSich v davke medzi 50 mg/den a

200 mg/den.

Tabulka 2: Klucové vysledky ucinnosti pre frekvenciu parcidlnych zdachvatov v priebehu 28 dni

Stadia Placebo Brivaracetam

*$tatisticky vyznamné (hodnota p)

50 mg/deii | 100 mg/deii | 200 mg/deii

Stadia N01253%)

n =96 n=101

Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 16,7 32,77 ~ ~
(p=0,008)

Percentualne znizenie voci placebu (%) NA 22,0 ~ ~
(p=0,004)

Stadia N01252®

n =100 n=99 n =100
Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 20,0 27,3 36,0@ ~
(p=0,372) (p=0,023)
Percentualne zniZenie vo¢i placebu (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0,274) (p=0,010)
Studia N01358
n =259 n =252 n =249
Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p<0,001) (p<0,001)
Percentudlne zniZenie voci placebu (%) NA ~ 22,8 23,2
Median percentualneho zniZenia oproti (p<0,001) (p<0,001)

vychodiskovému stavu

n = randomizovani pacienti, ktori dostali najmenej 1 davku lie¢iva v Stadii

~ davka nebola Studovana

* Statisticky vyznamné

@ Priblizne 20 % pacientov dostavalo sibezne levetiracetam

@ Primarny vysledok pre N01252 nedosiahol $tatistickl vyznamnost’ na zdklade sekven&ného
skuSania. Davka 100 mg/den bola nominalne vyznamna.

V klinickych Studiach bolo zniZenie frekvencie zachvatov vyssie oproti placebu pri davke 100 mg/deti
ako pri davke 50 mg/defi. Na rozdiel od zvysenia vyskytu somnolencie a inavy v zavislosti na davke,
mal brivaracetam pri davke 50 mg/deni a 100 mg/deit podobny bezpeénostny profil vratane
neziaducich u¢inkov so vztahom k CNS a pri dlhodobom uZzivani.

Obrézok 1 ukazuje percento pacientov (s vynimkou pacientov stbeZne uZivajucich levetiracetam)
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podla kategérie znizenia frekvencie POS v priebehu 28 dni od vychodiskového stavu vo v3etkych

3 Studiach. Pacienti s viac ako 25 % zvySenim parcialnych zachvatov su uvedeni uplne nalavo ako
,»horsi“. Pacienti so zlepSenim percentuélneho zniZenia frekvencie POS od vychodiskového stavu sd
uvedeni v 4 kategdriach napravo. Percento pacientov s najmenej 50 % zniZenim frekvencie zachvatov

bolo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 % pre placebo, zodpovedajuce 50 mg/deni, 100 mg/deti a
200 mg/den.
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Obrézok 1: Podiel pacientov s brivaracetamom a placebom podla kategorie odpovedi zachvatov
o dobu 12 #yZdiiov vo vsetkych troch dvojito zaslepenych pivotnych klinickych Studidch

45

M FPlacebo

Brivaracetam 50 mg/den

Podiel pacientov (%)

M Brivaracetam 100 mg/den

B Brivaracetam 200 mg/def

<-25 -25 @ 25af«5050=F<75 7J5af 100
(horsi) <25 <100
ZniZenie frekvencie zachvatov
od vychodiskového stavu (%)

V stihrnnej analyze troch pivotnych klinickych tuadii neboli pozorované Ziadne rozdiely v G¢innosti
(merané ako 50 % odpoved’ respondérov) v rozmedzi davok 50 mg/dent az 200 mg/deti, ked’ je
brivaracetam kombinovany s antiepileptikami vyvolavajucimi alebo nevyvolavajucimi indukciu
enzymov.

V klinickych Studiach dosiahlo stav bez zachvatov 2,5 % (4/161), 5,1 % (17/332) a 4,0 % (10/249)
pacientov s brivaracetamom v davke zodpovedajucej 50 mg/defi, 100 mg/den a 200 mg/deii a to

v priebehu lie¢ebnej periody v trvani 12 tyzdiov v porovnani s 0,5 % (2/418) pacientov s placebom.
ZlepSenie medianu percentudlneho zniZenia frekvencie zachvatov od zaciatku lie¢by za 28 dni bolo
pozorované u pacientov s typom zachvatov IC (sekundarne generalizované tonicko-klonické
zachvaty) vo vychodiskovom stave, lieGenych brivaracetamom (66,6 % (n=62), 61,2% (n=100) a 82,1
% (n=75) z pacientov s brivaracetamom v zodpovedajlcej davke 50 mg/defi, 100 mg/den a

200 mg/den v porovnani s placebom 33,3 % (n=115)).

Uginnost brivaracetamu v monoterapii nebola este stanovena. PouZitie brivaracetamu v monoterapii
sa neodporuca.

Liecba levetiracetamom

V 2 randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych Stadiach fazy 3 sa levetiracetam podaval
ako stbeZné antiepileptikum u asi 20 % pacientov. Aj ked’ je pocet jedincov limitovany, nebol

u pacientov, ktori subeZne uZivali levetiracetam, pozorovany Ziadny prinos brivaracetamu oproti
placebu, ktory by reflektoval kompeticiu vo vdzbovom mieste SVA2. Neboli zistené ziadne d’alSie
okolnosti tykajlice sa bezpecnosti a znasanlivosti.

V 3. stadii vopred Specifikovana analyza preukazala ucinnost’ oproti placebu pre davky 100 mg/den a
200 mg/den u pacientov predtym uzivajucich levetiracetam. Niz§ia uc¢innost’ pozorovana u tychto
pacientov v porovnani s pacientmi neuzivajacimi levetiracetam bola pravdepodobne dosledkom
uzivania vysSieho poctu predchadzajtcich antiepileptik a vyssej vychodiskovej hodnoty frekvencie
zachvatov.
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Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

Tri pivotné, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinickeé Studie zahfnali 38 pacientov vo veku
65 az 80 rokov. Aj ked’ st ildaje obmedzené, u¢innost’ bola porovnatel'na s ti¢innostou u mladSich
jedincov.

Otvorené predizené stidie

Vo vietkych §tadiach bolo zaradenych do dlhodobych, otvorenych, predizenych $tadii 81,7 %
pacientov, ktori dokoncili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych stadii bolo 5,3 %
jedincov s brivaracetamom po dobu 6 mesiacov (n=1500) bez zachvatov v porovnani s 4,6 % a 3,7 %
u jedincov exponovanych po dobu 12 mesiacov (n=1188) a 24 mesiacov (n=847). Nakolko v§ak
vysoké percento jedincov (26 %) prerusilo liecbu v otvorenych Studiach z dévodu nedostatoéne;j
ucéinnosti, mohlo dojst’ ku skresleniu, nakol’ko jedinci, ktori zostali v Studii, reagovali lepSie ako ti,
ktori ju pred¢asne ukoncili.

U pacientov, ktori boli sledovani v otvorenych predizenych studiach po dobu az 8 rokov, bol
bezpecnostny profil podobny profilu pozorovanému v kratkodobych placebom kontrolovanych
Stadiach.

Pediatricka populécia

U deti vo veku od 2 rokov maju parciélne zachvaty podobnu patofyziol6giu ako u dospievajucich

a dospelych pacientov. Podl'a skusenosti s lieckmi na lie¢bu epilepsie vysledky stadii t¢innosti
vykonavanych u dospelych pacientov mozno extrapolovat’ u deti smerom nadol aZ do veku 2 rokov za
predpokladu, Ze sa stanovia adaptacie pediatrickych davok a preukaze sa bezpecnost’ (pozri ¢asti 5.2 a
4.8). Davky u pacientov vo veku od 2 rokov boli definované adaptaciami davok podla telesnej
hmotnosti, ktoré boli stanovené tak, aby sa dosiahli podobné plazmatické koncentracie, ako su
pozorované u dospelych pacientov uzivajacich ¢inné davky (Cast’ 5.2).

Do dlhodobej, nekontrolovanej, otvorenej Studie bezpecnosti boli zaradené deti (vo veku od 1 mesiaca
do menej ako 16 rokov), ktoré pokracovali v lieCbe po dokonceni §tidie FK (pozri ¢ast’ 5.2), deti,
ktoré pokracovali v lie¢be po dokonceni §tudie bezpe¢nosti pri i.v. (intraven6znom) podavani, a deti
priamo zaradené do Studie bezpecnosti. Deti, ktoré boli priamo zaradené, uzivali zaciatocnt1 davku
brivaracetamu 1 mg/kg/den a podl'a odpovede a znasanlivosti sa davka zvysila az na 5 mg/kg/den
zdvojnasobenim davky v tyzdennych intervaloch. Ziadne diet'a neuzivalo davku vys§iu ako 200
mg/den. U deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo vySSou bola zaciatocna davka brivaracetamu 50
mg/denl a podl'a odpovede a zndSanlivosti sa davka zvySovala po 50 mg/den tyzdenne maximalne na
200 mg/den.

Zo suhrnych tdajov z otvorenych §tadii zameranych na bezpecnost’ a FK v adjuvantnej liecbe 186
deti s POS vo veku od 1 mesiaca do < 16 rokov uzivalo brivaracetam, pricom 149 bolo liecenych po
dobu > 3 mesiacov, 138 z nich bolo lie¢enych po dobu > 6 mesiacov, 123 po dobu > 12 mesiacov, 107
po dobu > 24 mesiacov a 90 z nich bolo liecenych po dobu > 36 mesiacov.

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s brivaracetamom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie s epilepsiou s parcialnymi zachvatmi
(informacie o pouZiti u pediatrickej populacie pozri v casti 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Brivaracetam filmom obalené tablety, peroralny roztok a roztok na intravendznu injekciu vykazuju
identicki AUC, zatial' ¢o maximalna plazmaticka koncentracia je mierne vyssia po intraven6znom
podani. Brivaracetam vykazuje linearnu a na ¢ase nezavisla farmakokinetiku s nizkou intra- a
interindividualnou variabilitou a d’alej tiplnu absorpciu, nizku viazbu na proteiny, renalnu exkréciu po
rozsiahlej biotransformécii a farmakologicky inaktivne metabolity.
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Absorpcia

Brivaracetam sa rychlo a uplne absorbuje po peroralnom podani a absolttna biologicka dostupnost’ je
priblizne 100 %. Median tmax pre tablety uZité bez jedla je 1 hodina (rozsah tmax je 0,25 aZ 3 hod.).

Sucasné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tuku spomalilo rychlost’ absorpcie (median tmax 3 h)
a znizilo maximalnu plazmatickt koncentraciu (37 % pokles) brivaracetamu, pricom rozsah absorpcie
zostal nezmeneny.

Distribucia

Brivaracetam sa slabo viaze (< 20 %) na plazmatické proteiny. Distribuény objem je 0,5 1/kg, ¢o je
hodnota blizka celkovému mnoZstvu telesnej vody.

Bunkové membrény su pre brivaracetam vysoko permeabilné z dévodu jeho lipofilie (log P).

Biotransformécia

Brivaracetam je primarne metabolizovany hydrolyzou svojej amidovej Casti za vzniku zodpovedajticej
karboxylovej kyseliny (priblizne 60 % eliminacie) a sekundarne hydroxylaciou propylového
vedl'ajSicho retazca (priblizne 30 % eliminacie). Hydrolyza amidovej ¢asti, ktora vedie k vzniku
metabolitu povahy karboxylovej kyseliny (34 % davky v moc¢i) je podporovana pecefiovou a
mimopeceniovou amidazou. In vitro je hydroxylécia brivaracetamu sprostredkovana v prvom rade
CYP2C19. Obidva metabolity st d’alej metabolizované za vzniku beznej hydroxylovanej kyseliny,
ktora vznika prevazne hydroxylaciou postranné¢ho propylového retazca metabolitu kyseliny
karboxylovej (hlavne prostrednictvom CYP2C9). In vivo u I'udi s neG¢innou mutaciou CYP2C19, sa
tvorba hydroxymetabolitu znizuje 10x, zatial’ ¢o samotny brivaracetam sa zvysuje o 22 % alebo 42 %
u jedincov s jednou alebo s obidvomi mutovanymi alelami. Tri metabolity nie st farmakologicky
aktivne.

Eliminacia

Brivaracetam je primarne eliminovany metabolizaciou a vylu¢ovanim mo¢om. Viac ako 95 % davky,
vratane metabolitov, sa vylu¢uje mo¢om v priebehu 72 hodin po uZiti. Menej ako 1 % davky sa
vylucuje stolicou a menej ako 10 % brivaracetamu sa vylucuje bez zmeny mocom. Terminalny
plazmaticky polcas (t112) je priblizne 9 hodin. Celkovy plazmaticky klirens bol u pacientov odhadnuty
na 3,6 I/hod.

Linearita

Farmakokinetika je imerna davke od 10 mg do najmenej 600 mg.

Interakcie s liekmi

Brivaracetam je eliminovany viacerymi cestami, vratane vylucovania oblickami, na CYP nezavislou
hydrolyzou a CYP sprostredkovanou oxidaciou. In vitro, brivaracetam nie je substratom l'udského P-
glykoproteinu (P-gp), proteinom rezistentnym na viacpocetné lieky (MRP — multidrug resistance
proteins) 1 a 2 a pravdepodobne ani organickym transportérom anionu polypeptidu 1B1 (OATP1B1) a
OATP1B3. Testy in vitro ukazali, Ze metabolizmus brivaracetamu by nemal byt vyznamne
ovplyvneny CYP inhibitormi (napr. CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4).

In vitro, brivaracetam nebol inhibitorom CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,

CYP3A4 ani transportérom P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 a OCT1 v klinicky relevantnych koncentraciach. In vitro, brivaracetam neindukoval CYP1A2.
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Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

V §tudii u starSich pacientov (vo veku 65 aZz 79 rokov; s klirensom kreatininu 53 az 98 ml/min/1,73
m?), ktori uzivali brivaracetam v davke 400 mg/defi s poddvanim 2x denne, bol plazmaticky polcas
brivaracetamu 7,9 hodiny u skupiny vo veku 65 aZ 75 rokov a 9,3 hodiny u skupiny > 75 rokov.
Plazmaticky klirens rovnovazneho stavu brivaracetamu bol podobny (0,76 ml/min/kg) ako u mladych
zdravych muZov (0,83 ml/min/kg) (pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Studia u jedincov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m? bez
nutnosti dialyzy) odhalila, Ze plazmaticka AUC brivaracetamu bola stredne zvys$ena (+21 %) voci
zdravym jedincom, zatial’ co AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny boli
zvysené 3x, 4x, a 21x (v uvedenom poradi). Renélny klirens tychto neaktivnych metabolitov bol
znizeny 10x. Metabolit hydroxykyseliny v predklinickych Studiach nevyvolal Ziadne obavy zo strany
bezpeénosti. Brivaracetam nebol Studovany u pacientov lieCenych hemodialyzou (pozri Gast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka Stadia u jedincov s cirh6zou pe¢ene (Child-Pugh triedy A, B, a C) preukazala
podobné zvySenie pri expozicii brivaracetamu bez ohl'adu na zavaznost’ ochorenia (50 %, 57 %
a 59 %) v pomere k zodpovedajiicim zdravym jedincom (pozri Cast’ 4.2).

Telesnda hmotnost

Bol odhadnuty 40 % pokles plazmatickej koncentracie rovnovazneho stavu v rozsahu telesnej
hmotnosti od 46 kg do 115 kg. To v3ak nie je povaZzované za klinicky vyznamny rozdiel vo
farmakokinetike brivaracetamu.

Pohlavie
Nie st Ziadne Klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike brivaracetamu medzi pohlaviami.

Rasa

Farmakokinetika brivaracetamu nebola vyznamne ovplyvnena rasou (kaukazska, azijska) pri
farmakokinetickom popula¢nom modelovani u pacientov s epilepsiou. Pocet pacientov s inym
etnickym pévodom bol obmedzeny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

EC50 (plazmaticka koncentracia brivaracetamu zodpovedajica 50 % maximalneho t¢inku) bola
odhadnuté na 0,57 mg/l. Tato plazmaticka koncentracia je mierne nad medidnom expozicie po
podéavani brivaracetamu v davkach 50 mg/defi. Dalgie zniZenie frekvencie zachvatov sa dostavuje pri
zvySeni davky na 100 mg/deni a dosahuje stabilizovany stav pri davke 200 mg/deti.

Pediatricka populacia

Vo farmakokinetickej Stadii s 3-tyzdiiovym hodnotiacim obdobim a s tyZdennou fixnou 3-stupiiovou
titraciou smerom nahor s pouZzitim peroralneho roztoku brivaracetamu bolo hodnotenych 99 jedincov
vo veku od 1 mesiaca do < 16 rokov. Brivaracetam bol podavany v tyZzdennych zvySenych davkach
priblizne 1 mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/denn. Vsetky davky sa upravili podl'a telesnej hmotnosti
a neprekrocili maximum 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/deini. Na konci hodnotiaceho obdobia
jedinci mohli spiiat’ podmienky pre vstup do 3tudie s dlhodobym d’al§im sledovanim pokracujtic vo
svojej naposledy uzivanej davke (pozri ¢ast’ 4.8). Preukazalo sa, ze plazmatické koncentracie st
umerné davke vo vSetkych vekovych skupinach. Farmakokinetické populacné modelovanie sa
vykonalo na zaklade malého mnozZstva Gdajov o plazmatickej koncentracii, ktoré boli zhromazdené v
ramci 3-tyzdiovej Stadie FK a prebiehajucej Stadie s dlhodobym d’alsim sledovanim. Do analyzy bolo
zahrnutych 232 pediatrickych pacientov s epilepsiou vo veku od 2 mesiacov do 17 rokov. Tato
analyza ukazala, ze davky 5,0 mg/kg (telesna hmotnost’ 10 — 20 kg) a 4,0 mg/kg/den (telesna
hmotnost’ 20 — 50 kg) vedl k rovnakej priemernej plazmatickej koncentracii rovnovaZzneho stavu ako
u dospelych uzivajucich 200 mg/den. Odhadovany plazmaticky klirens bol 0,96 I/h, 1,61 I/h; 2,18 I/h
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a 3,19 I/h u deti s telesnou hmotnost'ou 10 kg, 20 kg, 30 kg a 50 kg v uvedenom poradi. Pre
porovnanie, plazmaticky klirens bol odhadnuty na 3,58 I/h u dospelych pacientov (s telesnou
hmotnostou 70 kg).

V sti¢asnosti nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje u novorodencov.

5.3 Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Vo farmakologickych studiach bezpecnosti mali prevladajiuce ucinky suvislost' s CNS (najmé
prechodnéa depresia CNS a zniZenie spontannej pohybovej aktivity) a boli pozorované pri nasobkoch
(vy$sich nez 50x) farmakologicky t¢innej davky brivaracetamu 2 mg/kg. Brivaracetam neovplyvnil
ucenie a funkciu paméte.

Nalezy, ktoré neboli pozorované v klinickych Stadiach, ale boli pozorované v toxikologickych
Studiach s opakovanym podavanim u psov pri expozicii podobnej ako pri klinickej plazmatickej AUC,
boli hepatotoxické u¢inky (hlavne porfyria). Toxikologické tidaje zhromaZzdené o brivaracetame a

0 Strukturalne pribuznych latkach ale ukazujt, Ze sa pec¢eniové zmeny u psov vyvinuli prostrednictvom
mechanizmov nerelevantnych pre T'udi. Ziadne neZiaduce zmeny na peéeni neboli pozorované

u potkanov a opic po dlhodobom podavani brivaracetamu s expoziciou zretel'ne prevysujucu AUC
expoziciu 5 az 42x. CNS priznaky u opic (vy&erpanost,, strata rovnovahy, nemotorné pohyby) sa
vyskytli pri 64-nasobkoch klinickej Cmax. Tieto G¢inky boli menej zrejmé v priebehu Casu.

Stadie genotoxicity nepreukézali Ziadnu mutagénnu alebo klastogénnu aktivitu. Stadie kancerogenity
u potkanov nepreukdazali Ziadny onkogénny potencial, zatial’ ¢o zvySeny vyskyt hepatocelularnych
nadorov u samcov mysi je povazovany za dosledok zndmeho negenotoxického fenoménu, zndmeho
u hlodavcov, ktorého mechanizmus G¢inku sa vztahuje k indukcii peCeniovych enzymov, podobne;j
ako po fenobarbitéle.

Brivaracetam neovplyvnil fertilitu samic ani samcov, nepreukazal sa Ziadny teratogénny potencial

u potkanov alebo kralikov. Embryotoxicita bola pozorovana u kralikov pri davke brivaracetamu
toxickej pre matky s expoziciou 8x vysSou nez klinickd AUC expozicia pri maximalnej odportacane;j
davke. U potkanov bolo preukazané, Ze brivaracetam I'ahko prestupuje placentou a je vyluc¢ovany do
materského mlieka u laktujucich samic potkanov v koncentraciach podobnych plazmatickym
koncentraciam u matiek.

Brivaracetam u potkanov nepreukazal ziadny potencial na zavislost’.

Stidie u nedospelych zvierat

U nedospelych potkanov expozi¢né hladiny 6-nasobnej az 15-nasobnej klinickej AUC expozicie
brivaracetamu pri maximalnej odporac¢anej davke vyvolavali vyvojové neziaduce ucinky (napr.
mortalitu, klinické priznaky, zniZenie telesnej hmotnosti a niz§iu hmotnost’ mozgu). Neboli
zaznamenané ziadne neziaduce G¢inky na funkciu CNS, Ziadne neuropatologicke a histopatologické
vySetrenia mozgu. U nedospelych psov boli brivaracetamom indukované zmeny pri davke

100 mg/kg/deti spojené s 6-nasobnym zvySenim hladin AUC, podobnym zmendm pozorovanym

u dospelych zvierat. Neboli pozorované Ziadne neziaduce tc¢inky v Standardnych ukazovatel'och
vyvoja alebo maturacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
sodna sol’ kroskarmelozy

monohydréat laktozy
betadex
bezvoda lakt6za
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stearan horecnaty.

Filmotvorna vrstva

Briviact 10 mg filmom obalené tablety
poly(vinylalkohol)

oxid titanicity (E171)

makrogol (3350)

mastenec.

Briviact 25 mg filmom obalené tablety
poly(vinylalkohol)

oxid titanicity (E171)

makrogol (3350)

mastenec

ZIty oxid Zelezity (E172)

¢ierny oxid Zelezity (E172)

Briviact 50 mg filmom obalené tablety
poly(vinylalkohol)

oxid titanicity (E171)

makrogol (3350)

mastenec

ZIty oxid Zelezity(E172)

Cerveny oxid zelezity(E172)

Briviact 75 mg filmom obalené tablety
poly(vinylalkohol)

oxid titanicity (E171)

makrogol (3350)

mastenec

ZIty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

Briviact 100 mqg filmom obalené tablety
poly(vinylalkohol)

oxid titanicity (E171)

makrogol (3350)

mastenec

ZIty oxid Zelezity (E172)

¢ierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti *

5 rokov.

* VSimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Briviact 10 mg filmom obalené tablety

° Balenie obsahujlce 14, 56 filmom obalenych tabliet a multibalenie obsahujice 168 (3 balenia
po 56) filmom obalenych tabliet v PVC/PCTFE/AI blistroch

. Balenie 14 x 1 a 100 x 1 filmom obalené tablety v PVC/PCTFE/AI blistroch

Briviact 25 mg filmom obalené tablety

° Balenie obsahujlce 14, 56 filmom obalenych tabliet a multibalenie obsahujice 168 (3 balenia
po 56) filmom obalenych tabliet v PVC/PCTFE/AI blistroch

. Balenie 14 x 1 a 100 x 1 filmom obalené tablety v PVC/PCTFE/AI blistroch

Briviact 50 mg filmom obalené tablety

° Balenie obsahujlce 14, 56 filmom obalenych tabliet a multibalenie obsahujice 168 (3 balenia
po 56) filmom obalenych tabliet v PVC/PCTFE/AI blistroch

. Balenie 14 x 1 a 100 x 1 filmom obalené tablety v PVC/PCTFE/AI blistroch

Briviact 75 mg filmom obalené tablety

° Balenie obsahujlce 14, 56 filmom obalenych tabliet a multibalenie obsahujice 168 (3 balenia
po 56) filmom obalenych tabliet v PVC/PCTFE/AI blistroch

. Balenie 14 x 1 a 100 x 1 filmom obalené tablety v PVC/PCTFE/AI blistroch

Briviact 100 mg filmom obalené tablety

. Balenie obsahujuce 14, 56 filmom obalenych tabliet a multibalenie obsahujuce 168 (3 balenia
po 56) filmom obalenych tabliet v PVC/PCTFE/AI blistroch

. Balenie 14 x 1 a 100 x 1 filmom obalené tablety v PVC/PCTFE/AI blistroch

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.
VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/15/1073/001
EU/1/15/1073/002
EU/1/15/1073/003
EU/1/15/1073/004
EU/1/15/1073/005
EU/1/15/1073/006
EU/1/15/1073/007
EU/1/15/1073/008
EU/1/15/1073/009
EU/1/15/1073/010
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EU/1/15/1073/011
EU/1/15/1073/012
EU/1/15/1073/013
EU/1/15/1073/014
EU/1/15/1073/015
EU/1/15/1073/016
EU/1/15/1073/017
EU/1/15/1073/018
EU/1/15/1073/019
EU/1/15/1073/020
EU/1/15/1073/023
EU/1/15/1073/024
EU/1/15/1073/025
EU/1/15/1073/026
EU/1/15/1073/027

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:, 14. januar 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 9. oktober 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

13/11/2023

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Briviact 10 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 10 mg brivaracetamu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:

Kazdy ml peroréalneho roztoku obsahuje 168 mg sorbitolu (E420), 1 mg metylparabénu (E218),
a maximalne 5,5 mg propylénglykolu (E1520).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok

Mierne viskozna, Cira, bezfarebna az nazltla tekutina.
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Briviact je indikovany ako pridavna terapia pri lieCbe parcialnych zachvatov s alebo bez sekundarnej
generalizacie u dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 2 rokov s epilepsiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekovi formu a silu podl'a telesnej hmotnosti a davky. Rodicovi
alebo oSetrujucej osobe sa odportaca podavat’ peroralny roztok Briviact pomocou odmerného
zariadenia (10 ml alebo 5 ml striekacka na peroralne podanie) dodaného v baleni.

V nasledujtcej tabul’ke sa uvadza prehl'ad odporiuc¢aného davkovania pre dospelych, dospievajucich

a deti vo veku od 2 rokov. Davka ma byt podana vo forme dvoch rovnomerne rozdelenych davok
s odstupom 12 hodin.

Odporacana zaciatoéna davka | Odporicana udrziavacia davka | Rozsah lieebnej davky*
Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost’ou 50 kg alebo vysSou a dospeli
50 mg/dei (alebo 100 mg/den)** 100 mg/den 50 — 200 mg/deni

Dospievajiici a deti s telesnou hmotnost’ou od 20 kg do menej ako 50 kg

1 mg/kg/den (az 2 mg/kg/den)** 2 mg/kg/den 1 — 4 mg/kg/den

Deti s telesnou hmotnost'ou od 10 kg do menej ako 20 kg

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

* Na zéaklade individualnej odpovede pacienta moze byt davka upravend v ramci rozmedzia Gi€inne;j
davky.
** Na zaklade lekarskeho postdenia potreby kontrolovat’ zachvaty.
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Dospeli

Odporucana za¢iato¢na davka potrebna na zniZzenie po¢tu zachvatov je bud’ 50 mg/den alebo 100
mg/den, na zaklade posudenia potencialnych neziaducich ucinkov lekarom. Na zéklade individualne;
odpovede a znaSanlivosti pacienta moze byt davka upravena v rdmci rozmedzia u¢innej davky 50
mg/den az 200 mg/den.

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo vy3Sou

Odporucana zaciatocna davka je 50 mg/den. Brivaracetam sa takisto moze zacat’ podavat’ v davke
100 mg/den na zaklade lekarskeho postidenia potreby kontrolovat’ zachvaty. Odporicana udrziavacia
davka je 100 mg/deni. Na zéklade individualnej odpovede pacienta moze byt davka upravena v rdmci
rozmedzia u€innej davky od 50 do 200 mg/den.

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg

Odporacana zaciatocnd davka je 1 mg/kg/deii. Brivaracetam sa takisto moZze zacat podavat’ v davke
aZ 2 mg/kg/den na zaklade lekarskeho postidenia potreby kontrolovat’ zachvaty. Odportac¢ana
udrziavacia davka je 2 mg/kg/den. Na zaklade individualnej odpovede pacienta moze byt’ davka
upravena v ramci rozmedzia G¢innej davky od 1 do 4 mg/kg/den.

Deti s telesnou hmotnostou od 10 kg do menej ako 20 kg

Odporucana zaciatoéna davka je 1 mg/kg/defi. Brivaracetam sa takisto moze zacat’ podavat’ v davke
az 2,5 mg/kg/den na zaklade lekarskeho posudenia potreby kontrolovat’ zachvaty. Odporucana
udrziavacia davka je 2,5 mg/kg/den. Na zaklade individualnej odpovede pacienta méze byt davka
upravend v ramci rozmedzia G¢innej davky od 1 do 5 mg/kg/den.

Davka na jedno podanie ma byt’ pacientovi vypocitana pomocou tohto vzorca:
Objem v jednom podani (ml) = [hmotnost’ (kg) x denna ddvka (mg/kg/den)] x 0,05

Perorélny roztok Briviact sa dodava spolu s:
- 5 ml striekackou (s modrymi dielikmi) s odstupfiovanim po 0,1 ml (kazdy 0,1 ml dielik
zodpoveda 1 mg brivaracetamu). Znazornené su d’alSie odstupiiovania pri 0,25 mla 0,75 ml
poénuc 0,25 ml az po 5 ml.
- 10 ml striekackou (s ¢iernymi dielikmi) s odstuptiovanim po 0,25 ml (kazdy 0.25 ml dielik
zodpoveda 2,5 mg brivaracetamu).

Lekar je povinny poskytnut’ pacientovi pokyny o tom, ktora strieckacku ma pouZzivat'.

Ak je vypocitana davka na jeden prijem 5 mg (0,5 ml) alebo viac a az 50 mg (5 ml), je potrebné
pouzivat’ mensiu 5 ml strickacku na peroralne podanie.

Ak je vypocitana davka na jeden prijem viac ako 50 mg (5 ml), je potrebné pouzivat’ vacsiu 10 ml
striekacku na peroralne podanie.

Vypocitanu davku je potrebné zaokruhlit’ na najblizsi dielik odstupiiovania. Ak je vypocitana davka
presne v strede medzi dvomi dielikmi odstupiiovania, je potrebné podat’ davku zodpovedajiicu
vysSiemu dieliku odstupiiovania.

V niz8ie uvedenej tabul’ke sa uvadzaju priklady objemov peroralneho roztoku na jedno podanie podl'a
predpisanej davky a telesnej hmotnosti. Presny objem peroralneho roztoku sa ma vypocitat’ podl'a
presnej telesnej hmotnosti diet’at’a.

Upozoriiujeme, Ze objem davky je limitovany dielikmi uvedenymi na konkrétnej striekacke.
Napriklad, ak pacient potrebuje uzit' davku 2,15 ml, objem podanej davky je potrebné zaokrahlit
smerom nahor na 2,2 ml, ked’Ze pomocou 5 ml strieka¢ky je mozné podat’ 2,1 ml alebo 2,2 ml davku.
Podobne, davku s objemom 1,13 ml je potrebné zaokrthlit’ smerom nadol na objem 1,1 ml.
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Objemy peroralneho roztoku, ktoré maju byt’ uzité pri jednom podani pre
dospievajlcich a deti s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo vy3Sou a dospelych

ggﬁig'sa”a Pri davke Pri davke Pri davke Pri davke
50 mg/den 100 mg/den 150 mg/den 200 mg/den
25 mg/prijem 50 mg/prijem 75 mg/prijem 100 mg/prijem
Odporucan 5ml 10 ml
a striekacka
Telesna Podany objem Podany objem
hmotnost’
50 kg alebo 2,5 ml 5ml 7,5ml 10 mi
viac (25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)
Objemy peroralneho roztoku, ktoré maju byt’ uzité pri jednom podani det’'mi s
telesnou hmotnost’ou od 20 kg do menej ako 50 kg
Fredpisana Pri dévke Pri dévke Pri dévke Pri dévke
1 mg/kg/den 2 mg/kg/den 3 mg/kg/den 4 mg/kg/den
0,05 ml/kg/prijem | 0,1 ml/kg/prijem | 0,15 ml/kg/prijem | 0,2 ml/kg/prijem
(zodpoveda (zodpoveda (zodpoveda (zodpoveda
0,5 mg/kg/prijem) 1 mg/kg/prijem) 1,5 mg/kg/prijem) 2 mg/kg/prijem)
de?rﬁéfm 5ml 5 ml alebo 10 ml*
a striekacka
Telesna Lo A
hmotnost Podany objem Podany objem
20 kg 1ml 2 mi 3mi 4ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25 kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 ml 5ml
(12,5 mg) (25 mg) (37,5 mg) (50 mg)
30 kg 1,5ml 3ml 4,5ml 6 ml*
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg)
35 kg 1,75 mi 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
(17,5 mg) (35 mg) (52,5 mg) (70 mg)
40 kg 2 mi 4 ml 6 ml* 8 ml*
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg)
45 kg 2,25 mi 4,5ml 6,75 ml* 9ml*
(22,5 mg) (45 mg) (67,5 mg) (90 mg)

* Pri objemoch nad 5 ml a do 10 ml pacient dostane pokyny, aby pouzival 10 ml strieka¢ku na
peroralne podanie
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Objemy peroralneho roztoku, ktoré maju byt’ uzité pri jednom podani det’'mi
s telesnou hmotnost'ou od 10 kg do menej ako 20 Kg
ggﬁig'sa”a Pri davke Pri davke Pri davke Pri davke Pri davke
1 mg/kg/den 2.5 mg/kg/den 3 mg/kg/den 4 mg/kg/den 5 mg/kg/den
0,05 0,125 ml/kg/prij 0,15 0,2 0,25
ml/kg/prijem em ml/kg/prijem | ml/kg/prijem | ml/kg/prijem
(zodpoveda (zodpoveda (zodpoveda (zodpoveda (zodpoveda
0,5 mg/kg/pri | 1,25 mg/kg/prije | 1,5 mg/kg/prije | 2 mg/kg/prije | 2,5 mg/kg/prije
jem) m) m) m) m)
Odporacana striekacka: 5 ml
Telesna A
hmotnost Podany objem
10 kg 0,5ml 1,25 ml 1,5ml 2mi 2,5 ml
(5 mg) (12.5 mg) (15 mg) (20 mg) (25 mg)
12 kg 0,6 ml 1,5 ml 1,8 ml 2,4 ml 3,0ml
(6 mg) (15 mg) (18 mg) (24 mg) (30 mg)
14 kg 0,7 ml 1,75 ml 2,1 ml 2,8 mi 3,5ml
(7 mg) (17,5 mg) (21 mg) (28 mg) (35 mg)
15 kg 0,75 ml 1,9 ml 2,25 ml 3ml 3,75 ml
(7,5 mg) (19,0 mg) (22,5 mg) (30 mg) (37,5 mg)

Zabudnuta davka

Ak pacienti zabudnt uzit’ jednu alebo viac davok, odportca sa uzit’ jednu davku ihned’, ako si
spomend

a nasledujucu davku uzit’ vo zvy€ajnom case rano alebo vecer. To mdze zabranit’ poklesu
plazmatickej koncentracie brivaracetamu pod u¢innu hladinu, a tym opitovnému prepuknutiu
z&chvatov.

Ukoncenie liecby

Ak sa ma podavanie brivaracetamu ukon¢it’ u pacientov vo veku od 16 rokov, odportca sa postupné
zniZovanie davky o 50 mg/defi v tyZdennom intervale.

Ak sa ma podavanie brivaracetamu ukoncit’ u pacientov vo veku menej ako 16 rokov, odporuca sa
znizovanie davky najviac o polovicu davky kazdy tyzden, az po dosiahnutie davky 1 mg/kg/den (u
pacientov s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 50 kg) alebo 50 mg/den (u pacientov s telesnou
hmotnost'ou 50 kg alebo vysSou).

Po 1 tyzdni liecby davkou 50 mg/den sa odporti¢a v poslednom tyzdni lie¢by davka 20 mg/de.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)
Nie je potrebna Ziadna Uprava davky u starSich pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).
Klinicka skusenost’ u pacientov >65 rokov je obmedzena.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Vzhl'adom na nedostatok udajov, pacientom v konecnom §tadiu ochorenia obliciek, ktori st lieceni
dialyzou, sa podavanie brivaracetamu neodporuca.

Na zéklade udajov u dospelych pacientov, u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie
je potrebna ziadna uprava davky. U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek nie st
dostupné Ziadne klinické Gdaje.

24



Porucha funkcie pecene

Expozicia brivaracetamu bola zvysena u dospelych pacientov s chronickym ochorenim pecene. U
pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporucaju nasledujice upravené davky podavané v 2
rozdelenych davkach s odstupom pribliZzne 12 hodin vo v3etkych Stadiach poruchy funkcie pecene
(pozri Gasti 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie st dostupné ziadne
klinické udaje.

Vek a telesna hmotnost’ Odporuicana zaciatoéna | Odporucana maximalna
davka dennd davka

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou 50 kg | 50 mg/den 150 mg/den

alebo vy3Sou a dospeli

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost'ou od 20 | 1 mg/kg/den 3 mg/kg/den

kg do menej ako 50 kg

Deti s telesnou hmotnost'ou od 10 kg do mene;j 1 mg/kg/den 4 mg/kg/den

ako 20 kg

Pediatricki pacienti vo veku menej ako 2 roky

Utinnost’ brivaracetamu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 2 roky neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné tidaje s opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumozZiuju uviest’
ziadne odporacania na davkovanie.

Spb6sob podavania

Peroralny roztok brivaracetamu sa moze kratko pred uzitim riedit’ vodou alebo dzasom a moZze sa
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Peroralny roztok brivaracetamu sa méze podavat
nazogastrickou alebo gastrostomickou sondou.

Peroralny roztok Briviact sa dodava s 5 ml a s 10 ml strieka¢kou na peroralne podanie s adaptérom.
Pokyny na pouzitie su uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

SamovraZzedné myslienky a spravanie

U pacientov lieCenych antiepileptikami (AEDs), vratane brivaracetamu, boli pri niekol'kych
indik&ciach hlasené samovrazedné myslienky a spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom
kontrolovanych klinickych Studii s antiepileptikami preukdzala malé zvy3enie rizika samovraZednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy a dostupné udaje nevylucuju
moznost’ zvySeného rizika pre brivaracetam.

U pacientov sa maju sledovat’ priznaky samovrazednych myslienok a spravania a ma sa zvazit’
vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit, aby v pripade vyskytu akychkol'vek
priznakov samovrazednych myslienok a spravania okamzite vyhl'adali lekdrsku pomoc. Pozri tiez
Cast’ 4.8, tdaje o pediatrickej populécii.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii si obmedzené klinické Udaje o pouZiti brivaracetamu u pacientov s uz existujlcou
poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporuca tprava davky (pozri
Cast’ 4.2).

25



Pomocné latky

Obsah sodika
Peroralny roztok brivaracetamu obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdom mililitri, t. j.
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Intolerancia fruktozy

Tento liek obsahuje 168 mg sorbitolu (E420) v kazdom ml. Pacienti s hereditarnou intoleranciou
fruktozy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu uzivat’ tento liek.

Pomocné latky, ktoré mozu sposobit intoleranciu

Peroralny roztok obsahuje metylparabén (E218), ktory mdze spdsobit’ alergické reakcie (mozno
oneskorene).

Peroralny roztok brivaracetamu obsahuje propylénglykol (E1520).

4.5 Liekové a iné interakcie

Formalne $tudie interakcie sa uskutocnili iba u dospelych.

Farmakodynamické interakcie

Sucasna liecba s levetiracetamom

V klinickych stadiach, aj ked’ ich pocet bol obmedzeny, nebol pozorovany ziadny prinos
brivaracetamu oproti placebu u pacientov sibeZne uZivajucich levetiracetam. Neboli pozorované
ziadne d’alSie obavy ohl'adne bezpec¢nosti a znaSanlivosti (pozri Cast’ 5.1).

Interakcie s alkoholom

V §tadii farmakokinetickej a farmakodynamickej interakcie medzi brivaracetamom v jednorazovej
davke 200 mg a etanolom v kontinuélnej infuzii 0,6 g/l u zdravych jedincov nenastala Ziadna
farmakokineticka interakcia ale brivaracetam priblizne zdvojnasobil u¢inky alkoholu na
psychomotorické funkcie, pozornost’ a pamit’. Podavanie brivaracetamu s alkoholom sa neodporuca.

Farmakokinetické interakcie

Uéinky inych liekov na farmakokinetiku brivaracetamu

In vitro idaje naznacuju, ze brivaracetam ma nizky interakény potencial. Hlavnou metabolickou
cestou brivaracetamu je na CYP nezavisla hydrolyza. Druhé cesta zahfiia hydroxylaciu, ktora je
sprostredkovana CYP2C19 (pozri Cast’ 5.2).

Plazmatické koncentracie brivaracetamu sa mézu zvysit', ak je subezne podavany so silnymi
inhibitormi CYP2C19 (ako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamnej interakcie
sprostredkované CYP2C19 je povaZzované za nizke. K dispozicii sit obmedzené klinické udaje, podl'a
ktorych stibezné podavanie kanabidiolu méze zvysit’ plazmatick(i expoziciu brivaracetamu,
pravdepodobne inhibiciou CYP2C19, ale klinicka relevantnost’ je neista.

Rifampicin

U zdravych dobrovolnikov stiasné podévanie silného induktora enzymov rifampicinu (600 mg/deni
po dobu 5 dni) zniZilo plochu brivaracetamu pod krivkou (AUC) o 45 %. Predpisujuci lekari musia
zvazit upravu davky brivaracetamu u pacientov, u ktorych sa zahajuje alebo ukonéuje lie¢ba
rifampicinom.

Antiepileptika so silnou indukciou enzymov

Plazmatické koncentracie brivaracetamu klesajt pri sui¢asnom podavani s antiepileptikami silne
indukujucimi enzymy (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin), nie je viak potrebna Ziadna Uprava
davky (pozri tabul’ka 1).
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Iné induktory enzymov

Ocakava sa, Ze iné silné induktory enzymov (ako 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)),
mozu tiez znizit’ systémovu expoziciu brivaracetamu. Preto zahdjenie alebo ukoncenie liecby
Pubovnikom bodkovanym sa ma uskutocnit’ opatrne.

Ucinok brivaracetamu na iné lieky

Brivaracetam podavany v davkach 50 mg alebo 150 mg/den neovplyviioval AUC midazolamu
(metabolizovany CYP3A4). Riziko klinicky relevantnych CYP3A4 interakcii je povaZzované za nizke.

Stadie in vitro preukazali, Ze brivaracetam vykazuje mald alebo Ziadnu inhibiciu izoforiem CYP450, s
vynimkou CYP2C19. Brivaracetam moze zvySovat’ plazmatické koncentracie lieciv
metabolizovanych CYP2C19 (napr. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pri skd3ani in vitro
brivaracetam neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Ziadna CYP3A4 indukcia
nebola zistena in vivo (pozri midazolam vysSie). CYP2B6 indukcia nebola skimana in vivo a
brivaracetam moze znizovat’ plazmatické koncentracie lie¢iv metabolizovanych CYP2B6 (napr.
efavirenz). In vitro interak¢né $tadie na urcenie potencialnych inhibiénych téinkov na transportéry
viedli k zaveru, Ze nedochadza k ziadnym klinicky vyznamnym u¢inkom, s vynimkou OAT3. In vitro
brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢nou maximalnou inhibi¢nou koncentraciou 42-krat vysSou ako
Cmax pri najvyssich klinickych davkach. Brivaracetam v davke 200 mg/deii moze zvysit’ plazmatické

koncentracie liekov transportovanych AOTS3.

Antiepileptiké

Potencialne interakcie medzi brivaracetamom (50 mg/den az 200 mg/defi) a inymi antiepileptikami
boli skimané v suhrnnej analyze plazmatickych liekovych koncentrécii zo vietkych Stadii fazy 2-3 a
Vv populacnej farmakokinetickej analyze placebom kontrolovanych klinickych Stadii fazy 2-3 a vo
vyhradenych Stadiédch liekovych interakcii (pre nasledujuce antiepileptika: karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin a topiramat). Uginok vzajomnych interakcii na plazmatickil koncentréaciu je zhrnuty

v tabul’ke 1 (zvySenie je oznacCené ako “1” a zniZenie ako “|”, plocha pod krivkou plazmatickej
koncentracie versus ¢as ako “AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako “Cpax").

Tabulka 1. Farmakokinetické interakcie medzi brivaracetamom a inymi antiepileptikami

antiepiletikum
v plazme

SubezZne podavane | Vplyv antiepiletika na
koncentraciu brivaracetamu

Vplyv brivaracetamu na
koncentraciu antiepiletika
v plazme

Karbamazepin
Cmax 13 % |

AUC 29 % |

karbamazepin - Ziadny
epoxid karbamazepinu 1 (pozri

nie je potrebna Ziadna Uprava davky

nie je potrebnd Ziadna Uprava davky | niZSie)
nie je potrebna Ziadna Uprava davky
Klobazam Ziadne Udaje Ziadny
Klonazepam Ziadne Udaje Ziadny
Lakosamid Ziadne Udaje Ziadny
Lamotrigin Ziadny Ziadny
Levetiracetam Ziadny Ziadny
Oxkarbazepin Ziadny Ziadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | Ziadny
nie je potrebnd Ziadna Uprava davky
Fenytoin AUC21% | Ziadny

= AUC 20 % 1
@ Crnax 20 % 1

Pregabalin Ziadne Udaje Ziadny
Topiramat Ziadny Ziadny
Kyselina valproové Ziadny Ziadny
Zonisamid Ziadne Udaje Ziadny

® na zaklade stadie zahfiiajucej podavanie superterapeutickych davok brivaracetamu 400 mg/den
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Karbamazepin

Brivaracetam je stredne ucinny reverzibilny inhibitor epoxidovej hydrolazy vyvolavajici zvySend
koncentraciu karbamazepin-epoxidu, aktivneho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych
klinickych Stadiach sa plazmaticka koncentracia karbamazepin-epoxidu zvySila v priemere 0 37 %, 62
% a 98 % s malou variabilitou pri davkach brivaracetamu zodpovedajlcich 50 mg/deni, 100 mg/ deti a
200 mg/den. Neboli pozorované Ziadne bezpecnostné rizika. Neprejavil sa Ziadny aditivny ucinok
brivaracetamu a valprodtu na AUC pri epoxide karbamazepinu.

Peroralne kontraceptiva

Sucasné podavanie brivaracetamu (100 mg/deti) spolu s peroradlnym kontraceptivom obsahujucim
etinylestradiol (0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg) neovplyviovalo farmakokinetiku Ziadnej latky.
Ked bol brivaracetam v davke 400 mg/den (dvojnasobok odporti¢anej maximalnej dennej davky)
subezZne podavany s peroralnym kontraceptivom obsahujdcim etinylestradiol (0,03 mg) a
levonorgestrel (0,15 mg), bolo pozorované zniZzenie AUC estrogénu o 27 % a znizenie AUC
progestinu 0 23 %, a to

bez dopadu na potlacenie ovulacie. Vieobecne nenastala ziadna zmena v profiloch koncentrécii v ¢ase
u endogénnych markerov estradiolu, progesteronu, luteinizacného hormonu (LH), folikuly
stimulujiceho horménu a globulinu viaZzuceho pohlavné hormoény (SHBG).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Lekéari by mali so Zenami vo fertilnom veku, ktoré uZivaja brivaracetam (pozri Gravidita)
prediskutovat’ planované rodi¢ovstvo a antikoncepciu.
Ak sa Zena rozhodne otehotniet’, uzivanie brivaracetamu sa ma dékladne prehodnotit’.

Gravidita

Riziko spojené s epilepsiou a s antiepileptikami vSeobecne

Pre v3etky antiepileptika bolo preukazané, Ze u potomkov lieenych zien s epilepsiou je prevalencia
malformacii dvakrat aZ trikrat vy3Sia, ako je priblizne 3% vyskyt malformécii v beZnej populécii.

V lieenej populacii bol pozorovany narast malformacii pri polyterapii, ale rozsah, za ktory
zodpoveda liecba a/alebo zakladné ochorenie, nebol objasneny. Prerusenie antiepileptickej lieCby
moze viest' k exacerbacii ochorenia, ktoré moéze poskodit’ matku a plod.

Riziko spojené s brivaracetamom

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti brivaracetamu u tehotnych Zien. Nie st
k dispozicii Ziadne Udaje o placentarnom transfere u I'udi, ale brivaracetam rychlo prechadza
placentou u potkanov (pozri &ast’ 5.3). Potencialne riziko u I'udi nie je zname. Stldie na zvieratach
nepreukazali ziadny teratogénny potencial brivaracetamu (pozri ¢ast’ 5.3).

Brivaracetam bol pouzity v klinickych §tadiach ako pridavna lie¢ba a ked’ bol pouzivany spolo¢ne
s karbamazepinom, viedol k narastu koncentracie aktivneho metabolitu karbamazepin-epoxidu
zavislého na davke (pozri ¢ast’ 4.5). Nie su k dispozicii dostatoéné udaje na urc¢enie klinického
vyznamu tohto u¢inku v tehotenstve.

Z preventivnych dévodov sa brivaracetam nema uzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je klinicky
nevyhnutné (v pripade, ak prinos pre matku jednoznac¢ne prevysuje potencialne riziko pre plod).

Dojcenie

U l'udi sa brivaracetam vylucuje do materského mlieka. Je potrebné sa rozhodntt’, ¢i prerusit’ dojéenie
alebo prerusit’ podavanie brivaracetamu, priCom je potrebné zhodnotit’ prinos lieku pre matku.

V pripade sticasného podavania brivaracetamu a karbamazepinu by sa mohlo mnozstvo
karbamazepin-epoxidu vyluéovaného do materského mlieka zvysit’. Nie st k dispozicii dostato¢né
Udaje na stanovenie klinického vyznamu.
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Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne tdaje o G¢inku brivaracetamu na fertilitu u I'udi. U potkanov nebol pri
liecbe brivaracetamom pozorovany Ziadny ucinok na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brivaracetam ma zanedbatel'ny alebo maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhl'adom na moznu rozdielnu individualnu citlivost’ mézu niektori pacienti pocit'ovat’ somnolenciu,
zavrat alebo iné priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (CNS). Pacienti maju byt
pouceni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali iné potencialne nebezpecné stroje, kym sa neoboznamia
s uc¢inkami brivaracetamu na svoju schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky (>10%) pri liecbe brivaracetamom boli somnolencia (14,3 %) a
zavrat (11,0 %). Boli miernej aZ strednej intenzity. Somnolencia a Unava boli hlasené vo vysSej miere
pri zvySujlcej sa davke.

Frekvencia ukoncenia lie¢by z dévodu neziaducich reakcii bola 3,5 %, 3,4 % a 4,0 % u pacientov
randomizovanych na uzivanie brivaracetamu v prislusnej davke 50 mg/den, 100 mg/den a

200 mg/den, a 1,7 % u pacientov randomizovanych na uzivanie placeba. NeZiaducim u¢inkom, ktory
viedol najcastejsie k ukonCeniu lie¢by brivaracetamom, boli zavrat (0,8 %) a ki¢ (0,8 %).

Zoznam neziaducich u¢inkov zoradenych do tabulky

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce G€inky, ktoré boli identifikované na zaklade prehl'adu
bezpeénostnej databazy troch klinickych studii s pevnou davkou, kontrolovanych placebom

u jedincov vo veku > 16 rokov, podla tried organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté: (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(=1/1 000 az <1/100). V kazdej skupine frekvencii su neziaduce ucinky zoradené v poradi podla
klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce u¢inky z klinickych $tadii
Infekcie a ndkazy Casté chripka
Poruchy krvi a lymfatického menej Casté neutropénia
systému
Poruchy imunitného systému menej Casté hypersenzitivne reakcie typu |
Poruchy metabolizmu a vyZivy | Casté znizena chut do jedla
Psychické poruchy Casté depresia, anxieta, insomnia, iritabilita
menej Casté samovraZzedné myslienky, psychoticka
porucha, agresivita, agitovanost’
Poruchy nervového systému vel'mi Casté zavrat, somnolencia
Casté kr¢, vertigo
Poruchy dychacej sustavy, Casté infekcia hornych ciest dychacich, kasel
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté nauzea, vracanie, zapcha
traktu
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava
V mieste podania
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia bola hlasend u 0,5 % (6/1 099) pacientov s brivaracetamom a u 0 % (0/459) pacientov
s placebom. Styria z tychto jedincov mali zniZzeny pocet neutrofilov vo vychodiskovom stave a po
zahajeni lie¢by brivaracetamom doslo k d’alsiemu zniZeniu poétu neutrofilov. Ziadny z tychto

6 pripadov neutropénie nebol zavazny, nevyzadoval $pecificku liecbu, ani neviedol k ukonéeniu
liecby brivaracetamom a ziadny nemal pridruzené infekcie.

Samovrazedné myslienky boli hlasené u 0,3 % (3/1 099) pacientov s brivaracetamom a u 0,7 %
(3/459) pacientov s placebom. V kratkodobych Klinickych Stadiach s brivaracetamom u pacientov
s epilepsiou nedo$lo k Ziadnemu pripadu dokonanej samovrazdy a k pokusu o samovrazdu, avSak
obidve boli hlasené v otvorenych predizenych §tadiach (pozri Gast’ 4.4).

V priebehu klinického vyvoja boli u malého po¢tu pacientov s brivaracetamom (9/3022) hlésené
reakcie pripominajuce hypersenzitivne reakcie typu I.

Pediatricka populécia

Profil bezpecnosti brivaracetamu pozorovany u deti vo veku od 1 mesiaca bol v sulade s profilom
bezpecénosti pozorovanym u dospelych. V otvorenych, nekontrolovanych, dlhodobych Stadiach bola
suicidalna ideéacia hlasend u 4,7 % pediatrickych pacientov (u hodnotenych pediatrickych pacientov
od 6 rokov, ¢astejsia u dospievajlcich pacientov) v porovnani s 2,4 % u dospelych pacientov

a poruchy spravania boli hlasené u 24,8 % pediatrickych pacientov v porovnani s 15,1 % u dospelych
pacientov. Vé¢Sina udalosti mala miernu alebo stredne zavaznu intenzitu, nebola zdvazné a neviedla k
preruseniu skt$anej lie¢by. Daldou neZiaducou reakciou hlasenou u deti bola psychomotorické
hyperaktivita (4,7 %).

U deti vo veku od 1 mesiaca do < 4 rokov neboli identifikované Ziadne Specifické vzorce neziaducich
udalosti (AE) v porovnani so skupinami starSich pediatrickych pacientov. V tejto vekovej skupine
neboli pozorované ziadne dolezité tidaje tykajice sa bezpecnosti, ktoré by identifikovali zvysenu
mieru vyskytu konkrétnej neZiaducej udalosti. Ked'ze tidaje dostupné u deti mladsich ako 2 roky su
obmedzené, brivaracetam nie je v tomto vekovom rozmedzi indikovany. St k dispozicii obmedzené
klinické udaje u novorodencov.

Starsi pacienti

Z0 130 starsich ucastnikov zahrnutych do fazy 2/3 vyvojového programu brivaracetamu (44

s epilepsiou) bolo 100 vo veku 65-74 rokov a 30 vo veku 75-84 rokov. Bezpec¢nostny profil u starSich
pacientov sa zda byt podobny ako je bezpe¢nostny profil pozorovany u mladSich dospelych
pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie
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Priznaky

K dispozicii su obmedzené klinické skusenosti s preddvkovanim brivaracetamu u I'udi. U zdravych
jedincov, ktori uZili jednotlivi davku 1 400 mg brivaracetamu, bola hlasend somnolencia a zavrat.

Po uvedeni lieku na trh boli pri predavkovani brivaracetamom hlasené nasledujlce neZiaduce reakcie:
nevolnost’, zavrat, porucha rovnovéahy, uzkost’, inava, podrazdenost, agresivita, nespavost’, depresia a
samovrazedné myslienky. Vo vSeobecnosti boli neZiaduce reakcie spojené s preddvkovanim
brivaracetamom v stlade so zndmymi neZiaducimi reakciami.

Liecba predavkovania

Nie je k dispozicii Ziadne $pecifické antidotum na predavkovanie brivaracetamom. Lie¢ba
predavkovania zahina vSeobecné podporné opatrenia. Ked’ze sa mocom vylucuje menej ako 10 %
brivaracetamu, neoCakava sa, ze by hemodialyza vyznamne zvysila klirens brivaracetamu (pozri ¢ast’
5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kdéd: NO3AX23

Mechanizmus ucinku

Brivaracetam vykazuje vysoku a selektivnu afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikal (SV2A),
transmembranovy glykoprotein bol n&jdeny na presynaptickej irovni v neurénoch a v endokrinnych
bunkach. Hoci presnu tlohu tohto proteinu je potrebné eSte objasnit’, bolo preukazané, Ze moduluje
exocytozu neurotransmiterov. Predpokladé sa, Ze vdzba na SV2A predstavuje primarny mechanizmus

antikonvulzivnej aktivity brivaracetamu.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Ucinnost’ brivaracetamu v pridavnej terapii parcialnych zachvatov (partial onset seisures-POS) bola
stanovena v 3 randomizovanych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych multicentrickych
klinickych Stadiach s fixnou davkou u jedincov vo veku 16 rokov a starich. Denné davka
brivaracetamu sa v tychto Stadiach pohybovala v rozmedzi 5 az 200 mg/deti. VSetky studie zacinali
zakladnou periddou trvajlcou 8 tyzdiiov, nasledovanou 12 tyzdnov trvajucou lieCebnou periodou bez
titracie v zmysle zvySovania davky. 1 558 pacientov dostavalo liek zo Studie, z toho 1 099 dostavalo
brivaracetam. Kritéri& pre zaradenie do Studie vyZadovali, aby mali pacienti nekontrolované parcialne
zachvaty napriek lie¢be bud’ 1 alebo 2 stibezne podavanymi antiepileptikami. Podmienkou bolo, aby
pacienti prekonali najmenej 8 parcialnych zachvatov pocas zakladnej periody. Primarnymi koncovymi
ukazovatel'mi pri Stadii fazy 3 bolo percento znizenia frekvencie POS oproti placebu a pomer
respondérov s dosiahnutou 50 % odpoved’ou zalozenou na 50 % zniZeni frekvencie POS od
vychodiskového stavu.

Najcastejsie uzivanymi antiepileptikami na zaciatku $tadie boli karbamazepin (40,6 %), lamotrigin
(25,2 %), valproat (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin (10,2 %) a
levetiracetam (9,8 %). Median vychodiskovej frekvencie zachvatov vo vietkych 3 Stadiach bol

9 z&chvatov v priebehu 28 dni. Pacienti mali epilepsiu v priemere priblizne 23 rokov.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 2. Celkovo bol brivaracetam u¢inny pri pridavne;j terapii
parcialnych z&chvatov u pacientov vo veku 16 rokov a starSich v davke medzi 50 mg/deti a

200 mg/den.

Tabulka 2: Klucové vysledky ucinnosti pre frekvenciu parcidlnych zdachvatov v priebehu 28 dni

Studia Placebo Brivaracetam

*$tatisticky vyznamné (hodnota p)
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| | 50 mg/deit | 100 mg/deit | 200 mg/deii

Stadia N01253®

n=96 n=101

Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 16,7 32,77 ~ ~
(p=0,008)

Percentualne znizenie voci placebu (%) NA 22,0 ~ ~
(p=0,004)

Stadia N01252®

n =100 n=299 n =100
Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 20,0 27,3 36,0@ ~
(p=0,372) (p=0,023)
Percentualne zniZenie vo¢i placebu (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0,274) (p=0,010)
Stadia N01358
n =259 n =252 n =249
Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p<0,001) (p<0,001)
Percentudlne zniZenie voci placebu (%) NA ~ 22,8 23,2"
Median percentualneho zniZenia oproti (p<0.001) (p<0.001)

vychodiskovému stavu

n = randomizovani pacienti, ktori dostali najmenej 1 davku lie¢iva v Studii

~ davka nebola Studovana

* Statisticky vyznamné

@ Priblizne 20 % pacientov dostavalo stibeZne levetiracetam

@ Primarny vysledok pre N01252 nedosiahol $tatistickl vyznamnost’ na zdklade sekven&ného
skusania. Davka 100 mg/dent bola nominalne vyznamna.

V klinickych Studiach bolo zniZenie frekvencie zachvatov vysSie oproti placebu pri davke 100 mg/dent
ako pri davke 50 mg/deti. Na rozdiel od zvySenia vyskytu somnolencie a inavy v zavislosti na davke,
mal brivaracetam pri davke 50 mg/deni a 100 mg/deit podobny bezpeénostny profil vratane
neziaducich u¢inkov so vztahom k CNS a pri dlhodobom uZivani.

Obrazok 1 ukazuje percento pacientov (s vynimkou pacientov stbeZzne uZivajucich levetiracetam)
podla kategorie znizenia frekvencie POS v priebehu 28 dni od vychodiskového stavu vo v3etkych

3 Studiach. Pacienti s viac ako 25 % zvySenim parcidlnych zachvatov su uvedeni tuplne nal’avo ako
»horsi*. Pacienti so zlepSenim percentuélneho zniZenia frekvencie POS od vychodiskového stavu su
uvedeni v 4 kategoriach napravo. Percento pacientov s najmenej 50 % zniZenim frekvencie zchvatov
bolo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 % pre placebo, zodpovedajlce 50 mg/den, 100 mg/den a

200 mg/den.
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Obrézok 1: Podiel pacientov s brivaracetamom a placebom podla kategorie odpovedi zachvatov
po dobu 12 tyZdiiov vo vsetkych troch dvojito zaslepenych pivotnych klinickych
Stadiach

M Placebo

Brivaracetam 50 mg/den

Podiel pacientoy (3)

m Brivaracetam 100 mg/den

B Brivaracetam 200 mg/den

<-25 -25@ 2582<5050&<75 TS5ak 100
(horsi) <35 <100

Zniienie frekvencie zachvatov
od vychodiskového stavu [3¢)

V suhrnnej analyze troch pivotnych klinickych stadii neboli pozorované Ziadne rozdiely v u¢innosti
(merané ako 50 % odpoved’ respondérov) v rozmedzi ddvok 50 mg/deti az 200 mg/den, ked’ je
brivaracetam kombinovany s antiepileptikami vyvolavajacimi alebo nevyvolavajacimi indukciu
enzymov.

V klinickych Stadiach dosiahlo stav bez zachvatov 2,5 % (4/161), 5,1 % (17/332) a 4,0 % (10/249)
pacientov s brivaracetamom v davke zodpovedajucej 50 mg/defi, 100 mg/deit a 200 mg/den a to

v priebehu lie¢ebnej periody v trvani 12 tyzdiov v porovnani s 0,5 % (2/418) pacientov s placebom.
ZlepSenie medianu percentualneho znizenia frekvencie zachvatov od zaciatku liecby za 28 dni bolo
pozorované u pacientov s typom zachvatov IC (sekundarne generalizované tonicko-klonické
zachvaty)

vo vychodiskovom stave, lieCenych brivaracetamom (66,6 % (n=62), 61,2% (n=100) a 82,1 % (n=75)
z pacientov s brivaracetamom v zodpovedajlcej davke 50 mg/deni, 100 mg/defi a 200 mg/den v
porovnani s placebom 33,3 % (n=115)).

Uginnost brivaracetamu v monoterapii nebola este stanovena. PouZitie brivaracetamu v monoterapii
sa neodporuca.

Liecba levetiracetamom

V 2 randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych Studiach fazy 3 sa levetiracetam podaval
ako stbeZné antiepileptikum u asi 20 % pacientov. Aj ked’ je pocet jedincov limitovany, nebol

u pacientov, ktori stibeZne uZivali levetiracetam, pozorovany Ziadny prinos brivaracetamu oproti
placebu, ktory by reflektoval kompeticiu vo vdzbovom mieste SVA2. Neboli zistené ziadne d’alSie
okolnosti tykajlice sa bezpecnosti a znasanlivosti.

V 3. stadii vopred Specifikovana analyza preukazala ucinnost’ oproti placebu pre davky 100 mg/den a
200 mg/den u pacientov predtym uzivajucich levetiracetam. NiZ§ia uc¢innost’ pozorovana u tychto
pacientov v porovnani s pacientmi neuzivajacimi levetiracetam bola pravdepodobne désledkom
uzivania vysSieho poctu predchadzajicich antiepileptik a vys$sej vychodiskovej hodnoty frekvencie
z&chvatov.
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Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

Tri pivotné, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické $tudie zahffiali 38 pacientov vo veku
65 az 80 rokov. Aj ked’ st ildaje obmedzené, u¢innost’ bola porovnatel'na s ti¢innostou u mladSich
jedincov.

Otvorené predizené stidie

Vo vietkych $tadiach bolo zaradenych do dlhodobych, otvorenych, predizenych stadii 81,7 %
pacientov, ktori dokoncili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych stadii bolo 5,3 %
jedincov s brivaracetamom po dobu 6 mesiacov (n=1500) bez zachvatov v porovnani s 4,6 % a 3,7 %
u jedincov exponovanych po dobu 12 mesiacov (n=1188) a 24 mesiacov (n=847). Nakolko v§ak
vysoké percento jedincov (26 %) prerusilo liecbu v otvorenych Studiach z dévodu nedostatoéne;j
uc¢innosti, mohlo dojst’ ku skresleniu, nakol’ko jedinci, ktori zostali v Studii, reagovali lepSie ako ti,
ktori ju predasne ukon¢ili. U pacientov, ktori boli sledovani v otvorenych predizenych $tadiach po
dobu az 8 rokov, bol bezpecnostny profil podobny profilu pozorovanému v kratkodobych placebom
kontrolovanych klinickych Stadiach.

Pediatricka populécia

U deti vo veku od 2 rokov maju parcialne zachvaty podobnu patofyziologiu ako u dospievajdcich

a dospelych pacientov. Podl'a skusenosti s lieckmi na lie¢bu epilepsie vysledky stadii t¢innosti
vykonavanych u dospelych pacientov mozno extrapolovat’ u deti smerom nadol az do veku 2 rokov za
predpokladu, Ze sa stanovia adaptacie pediatrickych davok a preukaze sa bezpecnost’ (pozri ¢asti 5.2 a
4.8). Davky u pacientov vo veku od 2 rokov boli definované adaptaciami davok podla telesnej
hmotnosti, ktoré boli stanovené tak, aby sa dosiahli podobné plazmatické koncentrécie, ako su
pozorované u dospelych pacientov uzivajucich ¢inné davky (Cast’ 5.2).

Do dlhodobej, nekontrolovanej, otvorenej Studie bezpecnosti boli zaradené deti (vo veku od 1 mesiaca
do menej ako 16 rokov), ktoré pokracovali v liecbe po dokonceni stidie FK (pozri Cast’ 5.2), deti,
ktoré pokracovali v lie¢be po dokonceni Stidie bezpeénosti pri i.v. (intraven6znom) podavani, a deti
priamo zaradené do Studie bezpecnosti. Deti, ktoré boli priamo zaradené, uzivali zaciatocnt davku
brivaracetamu 1 mg/kg/den a podl'a odpovede a znaSanlivosti sa davka zvysila az na 5 mg/kg/den
zdvojnasobenim davky v tyzdennych intervaloch. Ziadne diet'a neuzivalo davku vys§iu ako 200
mg/den. U deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo vy$Sou bola za¢iatocna davka brivaracetamu 50
mg/denl a podl'a odpovede a zndSanlivosti sa davka zvySovala po 50 mg/den tyzdenne maximalne na
200 mg/den.

Zo suhrnych tdajov z otvorenych §tadii zameranych na bezpecnost’ a FK v adjuvantnej liecbe 186
deti s POS vo veku od 1 mesiaca do < 16 rokov uzivalo brivaracetam, priCom 149 bolo lieCenych po
dobu > 3 mesiacov, 138 z nich bolo liecenych po dobu > 6 mesiacov, 123 po dobu > 12 mesiacov, 107
po dobu > 24 mesiacov a 90 z nich bolo liecenych po dobu > 36 mesiacov.

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s brivaracetamom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s epilepsiou s parcialnymi zachvatmi
(informacie o pouZiti u pediatrickej populacie pozri v casti 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Brivaracetam filmom obalené tablety, peroralny roztok a roztok na intravendznu injekciu vykazuju
identicki AUC, zatial' ¢o maximalna plazmaticka koncentracia je mierne vyssia po intraven6znom
podani. Brivaracetam vykazuje linearnu a na ¢ase nezavisla farmakokinetiku s nizkou intra- a
interindividualnou variabilitou a d’alej tiplnu absorpciu, nizku vazbu na proteiny, renalnu exkréciu po
rozsiahlej biotransformécii a farmakologicky inaktivne metabolity.

Absorpcia

Brivaracetam sa rychlo a Gplne absorbuje po peroralnom podani a absoltitna biologicka dostupnost’ je
priblizne 100 %. Median tmax pre tablety uZité bez jedla je 1 hodina (rozsah tmax je 0,25 aZ 3 hod.).
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Sucasné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tuku spomalilo rychlost’ absorpcie (median tmax 3 h)
a znizilo maximalnu plazmatickt koncentraciu (37 % pokles) brivaracetamu, pricom rozsah absorpcie
zostal nezmeneny.

Distribdcia

Brivaracetam sa slabo viaze (< 20 %) na plazmatické proteiny. Distribu¢ny objem je 0,5 I/kg, o je
hodnota blizka celkovému mnoZstvu telesnej vody.
Bunkové membrény su pre brivaracetam vysoko permeabilné z dévodu jeho lipofilie (log P).

Biotransformécia

Brivaracetam je primarne metabolizovany hydrolyzou svojej amidovej Casti za vzniku zodpovedajticej
karboxylovej kyseliny (priblizne 60 % eliminacie) a sekundarne hydroxylaciou propylového
vedlajsieho ret’azca (priblizne 30 % eliminacie). Hydrolyza amidovej ¢asti, ktoré vedie k vzniku
metabolitu povahy karboxylovej kyseliny (34 % davky v moc¢i) je podporovana pecefiovou a
mimopecenovou amidazou. In vitro je hydroxylécia brivaracetamu sprostredkovana v prvom rade
CYP2C19. Obidva metabolity st d’alej metabolizované za vzniku beznej hydroxylovanej kyseliny,
ktora vznika prevazne hydroxylaciou postranného propylového retazca metabolitu kyseliny
karboxylovej (hlavne prostrednictvom CYP2C9). In vivo u l'udi s neu¢innou mutaciou CYP2C19, sa
tvorba hydroxymetabolitu znizuje 10x, zatial’ ¢o samotny brivaracetam sa zvysuje o 22 % alebo 42 %
u jedincov s jednou alebo s obidvomi mutovanymi alelami. Tri metabolity nie st farmakologicky
aktivne.

Eliminacia

Brivaracetam je primarne eliminovany metabolizéciou a vylu¢ovanim moc¢om. Viac ako 95 % davky,
vratane metabolitov, sa vylu¢uje mo¢om v priebehu 72 hodin po uZiti. Menej ako 1 % davky sa
vylucuje stolicou a menej ako 10 % brivaracetamu sa vylucuje bez zmeny mocom. Terminalny
plazmaticky polcas (t12) je priblizne 9 hodin. Celkovy plazmaticky klirens bol u pacientov odhadnuty
na 3,6 I/hod.

Linearita

Farmakokinetika je imerna davke od 10 mg do najmenej 600 mg.

Interakcie s liekmi

Brivaracetam je eliminovany viacerymi cestami, vratane vylu¢ovania obli¢kami, na CYP nezavislou
hydrolyzou a CYP sprostredkovanou oxidéciou. In vitro, brivaracetam nie je substratom l'udského
P-glykoproteinu (P-gp), proteinom rezistentnym na viacpoc¢etné lieky (MRP — multidrug resistance
proteins) 1 a 2 a pravdepodobne ani organickym transportérom aniénu polypeptidu 1B1 (OATP1B1) a
OATP1B3. Testy in vitro ukazali, Ze metabolizmus brivaracetamu by nemal byt vyznamne
ovplyvneny CYP inhibitormi (napr. CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4).

In vitro, brivaracetam nebol inhibitorom CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4 ani transportérom

P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 a OCT1 v Klinicky
relevantnych koncentraciach. In vitro, brivaracetam neindukoval CYP1AZ2.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

V §tudii u starSich pacientov (vo veku 65 aZz 79 rokov; s klirensom kreatininu 53 az 98 ml/min/1,73
m?), ktori uzivali brivaracetam v davke 400 mg/deti s poddvanim 2x denne, bol plazmaticky polcas
brivaracetamu 7,9 hodiny u skupiny vo veku 65 aZz 75 rokov a 9,3 hodiny u skupiny >75 rokov.
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Plazmaticky Klirens rovnovazneho stavu brivaracetamu bol podobny (0,76 ml/min/kg) ako u mladych
zdravych muZov (0,83 ml/min/kg) (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Stadia u jedincov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m? bez
nutnosti dialyzy) odhalila, Ze plazmaticka AUC brivaracetamu bola stredne zvysena (+21 %) voci
zdravym jedincom zatial’ co AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny boli
zvysené 3x, 4x, a 21x (v uvedenom poradi). Renélny klirens tychto neaktivnych metabolitov bol
zniZzeny 10x. Metabolit hydroxykyseliny v predklinickych 3tudiach nevyvolal Ziadne obavy zo strany
bezpecénosti. Brivaracetam nebol Studovany u pacientov lieCenych hemodialyzou (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka Stadia u jedincov s cirh6zou pe¢ene (Child-Pugh triedy A, B, a C) preukazala
podobné zvySenie pre expoziciu brivaracetamu bez ohl'adu na zavaznost’ ochorenia (50 %, 57 % a 59
%) v pomere k zodpovedajiucim zdravym jedincom (pozri Cast’ 4.2).

Telesna hmotnost

Bol odhadnuty 40 % pokles plazmatickej koncentracie rovnovazneho stavu v rozsahu telesnej
hmotnosti od 46 kg do 115 kg. To v3ak nie je povaZzované za klinicky vyznamny rozdiel vo
farmakokinetike brivaracetamu.

Pohlavie
Nie st Ziadne Klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike brivaracetamu medzi pohlaviami.

Rasa

Farmakokinetika brivaracetamu nebola vyznamne ovplyvnena rasou (kaukazska, azijska) pri
farmakokinetickom popula¢nom modelovani u pacientov s epilepsiou. Pocet pacientov s inym
etnickym pévodom bol obmedzeny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

EC50 (plazmaticka koncentracia brivaracetamu zodpovedajica 50 % maximalneho ti¢inku) bola
odhadnuté na 0,57 mg/l. Tato plazmaticka koncentracia je mierne nad medidnom expozicie po
podavani brivaracetamu v davkach 50 mg/defi. DalSie zniZenie frekvencie zdchvatov sa dostavuje pri
zvySeni davky na 100 mg/deni a dosahuje stabilizovany stav pri davke 200 mg/deti.

Pediatrick& populécia

Vo farmakokinetickej Stadii s 3-tyzdiiovym hodnotiacim obdobim a s tyZzdennou fixnou 3-stupiiovou
titrdciou smerom nahor s pouZitim peroralneho roztoku brivaracetamu bolo hodnotenych 99 jedincov
vo veku od 1 mesiaca do < 16 rokov. Brivaracetam bol podavany v tyZzdennych zvySenych davkach
priblizne 1 mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/deni. Vsetky davky sa upravili podl'a telesnej hmotnosti
a neprekrocili maximum 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den. Na konci hodnotiaceho obdobia
mohli jedinci spifiat’ podmienky pre vstup do studie s dlhodobym d’al§im sledovanim pokradujuc vo
svojej naposledy uzivanej davke (pozri Cast’ 4.8). Preukazalo sa, Ze plazmatické koncentracie st
umerné davke vo vSetkych vekovych skupinach. Farmakokinetické populacné modelovanie sa
vykonalo na zaklade malého mnozstva Gdajov o plazmatickej koncentracii, ktoré boli zhromazdené v
ramci 3-tyzdnovej Stadie FK a prebiehajucej Stadie s dlhodobym d’al$im sledovanim. Do analyzy bolo
zahrnutych 232 pediatrickych pacientov s epilepsiou vo veku od 2 mesiacov do 17 rokov. Tato
analyza ukazala, ze davky 5,0 mg/kg (telesna hmotnost’ 10 — 20 kg) a 4,0 mg/kg/den (telesna
hmotnost’ 20 — 50 kg) vedl k rovnakej priemernej plazmatickej koncentracii rovnovaZzneho stavu ako
u dospelych uzivajiacich 200 mg/den. Odhadovany plazmaticky klirens bol 0,96 I/h, 1,61 I/h; 2,18 I/h
a 3,19 1/h u deti s telesnou hmotnostou 10 kg, 20 kg, 30 kg a 50 kg v uvedenom poradi. Pre
porovnanie, plazmaticky klirens bol odhadnuty na 3,58 I/h u dospelych pacientov (s telesnou
hmotnostou 70 kg).

V sucasnosti nie su k dispozicii ziadne klinické udaje u novorodencov.
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53 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Vo farmakologickych studiach bezpecnosti mali prevladajiuce Gcinky suvislost' s CNS (najmé
prechodnd depresia CNS a zniZenie spontannej pohybovej aktivity) a boli pozorované pri ndsobkoch
(vyssich nez 50x) farmakologicky u¢innej davky brivaracetamu 2 mg/kg. Brivaracetam neovplyvnil
ucenie a funkciu pamadte.

Nélezy, ktoré neboli pozorované v klinickych Studiach, ale boli pozorované v toxikologickych
Studiach s opakovanym podavanim u psov pri expozicii podobnej ako pri klinickej plazmatickej AUC,
boli hepatotoxické u€inky (hlavne porfyria). Toxikologické tidaje zhromazdené o brivaracetame a

0 Strukturalne pribuznych latkach ale ukazuju, ze sa pecefiové zmeny u psov vyvinuli prostrednictvom
mechanizmov nerelevantnych pre l'udi. Ziadne neziaduce zmeny na peéeni neboli pozorované

u potkanov a opic po dlhodobom podavani brivaracetamu s expoziciou zretel'ne prevysujucu AUC
expoziciu 5 az 42x. CNS priznaky u opic (vycerpanost’, strata rovnovahy, nemotorné pohyby) sa
vyskytli pri 64-nasobkoch klinickej Cmax. Tieto G¢inky boli menej zrejmé v priebehu ¢asu.

Stadie genotoxicity nepreukézali Ziadnu mutagénnu alebo klastogénnu aktivitu. Stadie kancerogenity
u potkanov nepreukazali ziadny onkogénny potencial, zatial’ co zvySeny vyskyt hepatocelularnych
nadorov u samcov mysi je povaZzovany za dosledok znameho negenotoxického fenoménu, zndmeho
u hlodavcov, ktorého mechanizmus u¢inku sa vztahuje k indukcii peceniovych enzymov, podobne;j
ako po fenobarbitale.

Brivaracetam neovplyvnil fertilitu samic ani samcov, nepreukazal sa Ziadny teratogénny potencial

u potkanov alebo kralikov. Embryotoxicita bola pozorovana u kralikov pri davke brivaracetamu
toxickej pre matky s expoziciou 8x vy$Sou nez klinickd AUC expozicia pri maximalnej odporuéane;j
davke. U potkanov bolo preukazané, Ze brivaracetam I'ahko prestupuje placentou a je vylu¢ovany do
materského mlieka u laktujdcich samic potkanov v koncentraciach podobnych plazmatickym
koncentracidm u matiek.

Brivaracetam u potkanov nepreukazal ziadny potencial na zavislost’.

Stidie u nedospelych zvierat

U nedospelych potkanov expozi¢né hladiny 6-nasobnej az 15-nasobnej klinickej AUC expozicie
brivaracetamu pri maximalnej odporacanej davke vyvolavali vyvojové neziaduce ucinky (napr.
mortalitu, klinické priznaky, zniZenie telesnej hmotnosti a niz§iu hmotnost’ mozgu). Neboli
zaznamenané Ziadne neZiaduce ucinky na funkciu CNS, Ziadne neuropatologické a histopatologické
vySetrenia mozgu. U nedospelych psov boli brivaracetamom indukované zmeny pri davke

100 mg/kg/den spojené s 6-nasobnym zvysenim hladin AUC, podobnym zmendm pozorovanym

u dospelych zvierat. Neboli pozorované ziadne neziaduce G¢inky v Standardnych ukazovatel'och
vyvoja alebo maturécie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

natriumcitrat

bezvoda kyselina citrénova (na tUpravu pH)
metylparabén (E218)

sodna sol’ karmelozy

sukral6za

roztok sorbitolu (E420)

glycerol (E422)

malinova aréma (propylénglykol (E1520) 90 % - 98 %)
Cistena voda
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.
Po prvom otvoreni: 8 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

300 ml jantarovo hneda fT'aska (triedy III) s bielym detskym bezpecnostnym uzaverom

(z polypropylénu) v papierovej skatul’ke s 5 ml (modré dieliky) a 10 ml (¢ierne dieliky) kalibrovanou
stricka¢kou na peroralne podanie (polypropylén, polyetylén) a adaptérom na striekac¢ku (polyetylén).
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

V3etok nepouzity liek (riedeny aj neriedeny) alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’

v stlade s ndrodnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/15/1073/021

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. januar 2016

Datum posledného predlZenia registracie: 9. oktober 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/02/2023

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Briviact 10 mg/ml injekény/infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 10 mg brivaracetamu.
Jedna 5 ml liekovka obsahuje brivaracetamum 50 mg.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazdy ml injek¢ného/infizneho roztoku obsahuje 3,8 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infizny roztok (injekcia/infuzia)
Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Briviact je indikovany ako pridavna terapia pri liecbe parcialnych zachvatov s alebo bez sekundéarne;
generalizacie u dospelych, dospievajlcich a deti vo veku od 2 rokov s epilepsiou.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Injekény/inflizny roztok brivaracetamu je alternativou pre pacientov, u ktorych nie je docasne mozné
peroralne podavanie. Nie st Ziadne skdsenosti s intraven6znym podavanim brivaracetamu dvakrat
denne dlh3ie nez 4 dni.

V nasledujucej tabul'ke sa uvadza prehl'ad odporti¢aného davkovania pre dospelych, dospievajiacich

a deti vo veku od 2 rokov. Davka ma byt podana vo forme dvoch rovnomerne rozdelenych davok
s odstupom 12 hodin.

Odporucana zaciato¢na divka | Odporucana udrziavacia davka | Rozsah lieCebnej davky*
Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost’ou 50 kg alebo vys$Sou a dospeli
50 mg/den (alebo 100 mg/den)** 100 mg/den 50 — 200 mg/den

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost'ou od 20 kg do menej ako 50 kg

1 mg/kg/den (az 2 mg/kg/den)** 2 mg/kg/den 1 — 4 mg/kg/den

Deti s telesnou hmotnost’ou od 20 kg do menej ako 50 kg

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

* Na zaklade individualnej odpovede pacienta mdze byt’ davka upravena v ramci rozmedzia G¢innej
davky.
** Na zaklade lekarskeho posudenia potreby kontrolovat’ zachvaty.
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Dospeli

Lie¢bu brivaracetamom mozno zahajit’ vnutrozilovou alebo peroralnou aplikaciou. Ked’ sa prechadza
z peroralneho na intravendzne podévanie alebo naopak, celkova denné davka a frekvencia podavania
zostavaju rovnakeé.

Odporucana zac¢iato¢na davka potrebna na znizenie po¢tu zachvatov je bud’ 50 mg/den alebo 100
mg/den, na zaklade posudenia potencialnych neziaducich ucinkov lekarom. Na zéklade individudlne;
odpovede a znasanlivosti pacienta moze byt davka upravena v rdmci rozmedzia u¢innej davky

50 mg/den az 200 mg/den.

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo vyssou

Odporucana zac¢iato¢na davka je 50 mg/den. Brivaracetam sa takisto moze zacat’ podavat’ v davke
100 mg/deni na zéklade lekarskeho postudenia potreby kontrolovat’ zdchvaty. Odporti€ana udrziavacia
davka je 100 mg/den. Na zaklade individualnej odpovede pacienta moze byt’ divka upravena v ramci
rozmedzia u¢innej davky od 50 do 200 mg/den.

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg

Odporucana zac¢iato¢na davka je 1 mg/kg/den. Brivaracetam sa takisto moze zacat’ podavat’ v davke

2 mg/kg/den na zaklade lekarskeho postidenia potreby kontrolovat’ zachvaty. Odporucana udrziavacia
davka je 2 mg/kg/den. Na zaklade individualnej odpovede pacienta méze byt davka upravena v ramci
rozmedzia G¢innej davky od 1 do 4 mg/kg/den.

Deti s telesnou hmotnostou od 10 kg do menej ako 20 kg

Odportcana zaciato¢na davka je 1 mg/kg/den. Brivaracetam sa takisto mozZe zacat’ podavat’ v davke
az 2,5 mg/kg/den na zaklade lekarskeho posudenia potreby kontrolovat’ zichvaty. Odpora¢ana
udrziavacia davka je 2,5 mg/kg/den. Na zéklade individuélnej odpovede pacienta modze byt’ davka
upravena v ramci rozmedzia ucinnej davky od 1 do 5 mg/kg/der.

Zabudnuta davka

Ak pacienti vynechali jednu alebo viac davok, odporuca sa podat’ jednu davku ihned’, ako si spomenu
a nasledujucu davku podat’ vo zvyc€ajnom Case rano alebo vecer. To mdze zabranit’ poklesu
plazmatickej koncentracie brivaracetamu pod u¢innua hladinu, a tym opatovnému prepuknutiu
zachvatov.

Ukoncenie liecby

Ak sa ma podavanie brivaracetamu ukoncit’ u pacientov vo veku od 16 rokov, odporuca sa postupné
znizovanie davky o 50 mg/den v tyZdennom intervale.

Ak sa ma podavanie brivaracetamu ukon¢it’ u pacientov vo veku menej ako 16 rokov, odporuca sa
znizovanie davky najviac o polovicu davky kazdy tyzden, az po dosiahnutie davky 1 mg/kg/den (u
pacientov s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 50 kg) alebo 50 mg/deni (u pacientov s telesnou
hmotnostou 50 kg alebo vysSou).

Po 1 tyzdni liecby davkou 50 mg/den sa odportca v poslednom tyzdni liecby davka 20 mg/den.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)
Nie je potrebna Ziadna Uprava davky u starSich pacientov (pozri ast’ 5.2).
Klinicka skusenost’ u pacientov > 65 rokov je obmedzena.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tGprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Vzhl'adom na nedostatok tidajov, pacientom v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek, ktori st lieCeni
dialyzou, sa podavanie brivaracetamu neodporuca.
Na zéklade udajov u dospelych pacientov, u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie
je potrebna Ziadna Gprava davky. U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie st
dostupné Ziadne klinické udaje.
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Porucha funkcie pecene

Expozicia brivaracetamu bola zvysena u dospelych pacientov s chronickym ochorenim pecene. U
pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporucaju nasledujice upravené davky podavané v 2
rozdelenych davkach s odstupom pribliZzne 12 hodin vo v3etkych Stadiach poruchy funkcie peéene
(pozri Gasti 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie st dostupné ziadne

klinické udaje.

Vek a telesna hmotnost’

Odporuicana zaciatoéna
davka

Odporac¢ana maximalna
dennd davka

ako 20 kg

Dospievajlci a deti s telesnou hmotnost'ou 50 kg | 50 mg/dent 150 mg/den
alebo vy3Sou a dospeli
Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost'ou od 20 | 1 mg/kg/den 3 mg/kg/den
kg do menej ako 50 kg
Deti s telesnou hmotnost'ou od 10 kg do mene;j 1 mg/kg/den 4 mg/kg/den

Pediatricki pacienti vo veku menej ako 2 roky

Utinnost’ brivaracetamu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 2 roky neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné tidaje su opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumozZiuju uviest’

ziadne odporucania na davkovanie.

Spb6sob podavania

° Intraven6zny bolus: brivaracetam sa moze podavat’ bez riedenia ako intravendzny bolus.
. Intraven6zna inflizia: brivaracetam sa méze nariedit’ kompatibilnym riedidlom a podavat’ 15
minutovou intravendznou infuziou (pozri ¢ast’ 6.6). Tento lick sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Podéavanie brivaracetamu bolusovou injekciou alebo intravendznou infGziou nebolo skimané pri
akutnych stavoch; napr. status epilepticus, a preto sa pri takychto stavoch neodporuca.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na iné derivaty pyrolidonu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok

uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

SamovraZzedné myslienky a spravanie

U pacientov lieCenych antiepileptikami (AEDs), vratane brivaracetamu, boli pri niekol’kych
indikaciach hlasené samovrazedné myslienky a spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom
kontrolovanych klinickych Stadii s antiepileptikami preukézala malé zvy3enie rizika samovrazednych
myslienok a spravania. Mechanizmus vzniku tohto rizika nie je znamy a dostupné udaje nevylucuju

moznost’ zvySeného rizika pre brivaracetam.

U pacientov sa maju sledovat’ priznaky samovrazednych myslienok a spravania a ma sa zvazit
vhodna liec¢ba. Pacientom (a ich opatrovatelom) sa ma odporucit’, aby v pripade vyskytu akychkol'vek
priznakov samovrazednych myslienok a spravania okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc. Pozri tiez

Cast’ 4.8, udaje o pediatrickej populécii.
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Porucha funkcie pecene

K dispozicii st obmedzené klinické Udaje o pouZziti brivaracetamu u pacientov s uz existujicou
poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporuca tprava davky (pozri
Cast’ 4.2).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 19,1 mg sodika v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1 % WHO
odportacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a ine interakcie
Formalne studie interakcie sa uskutocnili iba u dospelych.

Farmakodynamické interakcie

Sucasna liecba s levetiracetamom

V klinickych stadiach, aj ked’ ich pocet bol obmedzeny, nebol pozorovany ziadny prinos
brivaracetamu oproti placebu u pacientov stbeZne uZivajucich levetiracetam. Neboli pozorované
ziadne d’alSie obavy ohl'adne bezpecnosti a znaSanlivosti (pozri Cast’ 5.1).

Interakcie s alkoholom

V §tadii farmakokinetickej a farmakodynamickej interakcie medzi brivaracetamom v jednorazovej
davke 200 mg a etanolom v kontinualnej infazii 0,6 g/l u zdravych subjektov nenastala Ziadna
farmakokineticka interakcia ale brivaracetam pribliZzne zdvojnasobil U¢inky alkoholu na
psychomotorické funkcie, pozornost’ a pamit’. Podavanie brivaracetamu s alkoholom sa neodporuca.

Farmakokinetické interakcie

Uéinky inych liekov na farmakokinetiku brivaracetamu

In vitro idaje naznacuju, ze brivaracetam ma nizky interakény potencial. Hlavnou metabolickou
cestou brivaracetamu je na CYP nezavisla hydrolyza. Druha cesta zahfna hydroxylaciu, ktora je
sprostredkovana CYP2C19 (pozri Cast’ 5.2).

Plazmatické koncentrécie brivaracetamu sa moézu zvysit, ak je stibezne podavany so silnymi
inhibitormi CYP2C19 (ako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamnej interakcie
sprostredkované CYP2C19 je povaZzované za nizke. K dispozicii sit obmedzené klinické udaje, podl'a
ktorych stibezné podavanie kanabidiolu méze zvysit’ plazmatick(l expoziciu brivaracetamu,
pravdepodobne inhibiciou CYP2C19, ale klinicka relevantnost’ je neista.

Rifampicin

U zdravych dobrovolnikov sti¢asné podavanie silného induktora enzymov rifampicinu (600 mg/den
po dobu 5 dni) zniZilo plochu brivaracetamu pod krivkou (AUC) o 45 %. Predpisujdci lekari musia
zvazit upravu davky brivaracetamu u pacientov, u ktorych sa zahajuje alebo ukonéuje lie¢ba
rifampicinom.

Antiepileptika so silnou indukciou enzymov

Plazmatické koncentracie brivaracetamu klesajt pri sui¢asnom podavani s antiepileptikami silne
indukujacimi enzymy (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin), nie je vSak potrebna Ziadna Uprava
davky (pozri tabul’ka 1).

Iné induktory enzymov

Ocakéva sa, Ze iné silné induktory enzymov (ako 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)),
mozu tiez znizit' systémovu expoziciu brivaracetamu. Preto zahajenie alebo ukoncenie liecby
I'ubovnikom bodkovanym sa ma uskuto¢nit’ opatrne.
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Ucinok brivaracetamu na iné lieky

Brivaracetam podavany v davkach 50 mg alebo 150 mg/deii neovplyviioval AUC midazolamu
(metabolizovany CYP3A4). Riziko klinicky relevantnych CYP3A4 interakcii je povaZzované za nizke.

Stadie in vitro preukazali, Ze brivaracetam vykazuje mal( alebo Ziadnu inhibiciu izoforiem CYP450, s
vynimkou CYP2C19. Brivaracetam moze zvySovat’ plazmatické koncentracie lieciv
metabolizovanych CYP2C19 (napr. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pri skiSani in vitro
brivaracetam neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Ziadna CYP3A4 indukcia
nebola najdena in vivo (pozri midazolam vysSie). CYP2B6 indukcia nebola skimana in vivo a
brivaracetam moze znizovat’ plazmatické koncentracie lie¢iv metabolizovanych CYP2B6 (napr.
efavirenz). In vitro interakéné Stidie na uréenie potencialnych inhibi¢nych G¢inkov na transportéry
viedli k zaveru, Ze nedochadza k ziadnym klinicky vyznamnym u¢inkom, s vynimkou OAT3. In vitro
brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢nou maximalnou inhibi¢nou koncentraciou 42-krat vysSou ako
Chmax pri najvyssich klinickych davkach. Brivaracetam v davke 200 mg/deti méze zvysit plazmatické

koncentracie liekov transportovanych AOTS3.

Antiepileptiké

Potencialne interakcie medzi brivaracetamom (50 mg/den az 200 mg/defi) a inymi antiepileptikami
boli skimané v sthrnnej analyze plazmatickych liekovych koncentracii zo vetkych Studii fazy 2-3 a
Vv populaénej farmakokinetickej analyze placebom kontrolovanych Klinickych Stadii fazy 2-3 a vo
vyhradenych Stadiach liekovych interakcii (pre nasledujlce antiepileptika: karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin a topiramat). U¢inok vzajomnych interakcii na plazmaticka koncentraciu je zhrnuty

v tabul’ke 1 (zvySenie je oznacené ako “1” a znizenie ako “|”, plocha pod krivkou plazmatickej
koncentracie versus ¢as ako “AUC", maximalna pozorovana koncentréacia ako “Cmax™).

Tabulka 1: Farmakokinetické interakcie medzi brivaracetamom a inymi antiepileptikami

antiepiletikum
v plazme

SubeZzne podavané | Vplyv antiepiletika na
koncentraciu brivaracetamu

Vplyv brivaracetamu na
koncentraciu antiepiletika
v plazme

Karbamazepin
Cmax 13% |

AUC 29 % |

nie je potrebna Ziadna Uprava davky

karbamazepin - Ziadny

epoxid karbamazepinu 1 (pozri
nizsie)

nie je potrebnd Ziadna Uprava davky

nie je potrebna Ziadna Uprava davky

Klobazam Ziadne Udaje Ziadny
Klonazepam Ziadne Udaje Ziadny
Lakosamid Ziadne Udaje Ziadny
Lamotrigin Ziadny Ziadny
Levetiracetam Ziadny Ziadny
Oxkarbazepin Ziadny Ziadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | Ziadny
nie je potrebnd Ziadna Uprava davky
Fenytoin AUC21% | Ziadny

CAUC20% 1
ac:max 20 % T

Pregabalin Ziadne Udaje Ziadny
Topiramat Ziadny Ziadny
Kyselina valproovd | Ziadny Ziadny
Zonisamid Ziadne Udaje Ziadny

2 na zéklade S§tadie zahfnajicej podavanie superterapeutickych davok brivaracetamu 400 mg/den

Karbamazepin

Brivaracetam je stredne u¢inny reverzibilny inhibitor epoxidovej hydrolazy vyvolavajici zvySenu
koncentraciu karbamazepin-epoxidu, aktivneho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych
klinickych Stadiach sa plazmaticka koncentracia karbamazepin-epoxidu zvySila v priemere 0 37 %, 62
% a 98 % s malou variabilitou pri davkach brivaracetamu zodpovedajucich 50 mg/den, 100 mg/ dei a
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200 mg/den. Neboli pozorované Ziadne bezpecnostné rizika. Neprejavil sa ziadny aditivny ucinok
brivaracetamu a valproatu na AUC pri epoxide karbamazepinu.

Peroralne kontraceptiva

Sucasné podavanie brivaracetamu (100 mg/den) spolu s peroradlnym kontraceptivom obsahujdcim
etinylestradiol (0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg) neovplyviiovalo farmakokinetiku Ziadnej latky.
Ked’ bol brivaracetam v davke 400 mg/den (dvojnasobok odporucanej maximalnej dennej davky)
subeZne podavany s perordlnym kontraceptivom obsahujicim etinylestradiol (0,03 mg) a
levonorgestrel (0,15 mg), bolo pozorované zniZzenie AUC estrogénu o 27 % a zniZenie AUC
progestinu 0 23 %, a to

bez dopadu na potlacenie ovulacie. VSeobecne nenastala Ziadna zmena v profiloch koncentracii v ¢ase
u endogénnych markerov estradiolu, progesteronu, luteinizaéného hormoénu (LH), folikuly
stimulujaceho hormonu a globulinu viaZzuceho pohlavné hormény (SHBG).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Lekari by mali so Zenami vo fertilnom veku, ktoré uzivaju brivaracetam (pozri Gravidita)
prediskutovat’ planované rodicovstvo a antikoncepciu.
Ak sa Zena rozhodne otehotniet’, uZivanie brivaracetamu sa ma dokladne prehodnotit’.

Gravidita

Riziko spojené s epilepsiou a s antiepileptikami vieobecne

Pre vsetky antiepileptika bolo preukazané, ze u potomkov lie¢enych zien s epilepsiou je prevalencia
malformécii dvakréat aZ trikrat vysSia, ako je pribliZzne 3% vyskyt malformécii v beZznej populécii.

V lieCenej populacii bol pozorovany narast malformacii pri polyterapii, ale rozsah, za ktory
zodpoveda liecba a/alebo zakladné ochorenie, nebol objasneny. Prerusenie antiepileptickej liecby
moze viest’ k exacerbacii ochorenia, ktoré¢ moze poskodit’ matku a plod.

Riziko spojené s brivaracetamom

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti brivaracetamu u tehotnych Zien. Nie st
k dispozicii Ziadne udaje o placentarnom transfere u l'udi, ale brivaracetam rychlo prechadza
placentou u potkanov (pozri Gast’ 5.3). Potencialne riziko u 'udi nie je zname. Studie na zvieratach
nepreukdzali ziadny teratogénny potencial brivaracetamu (pozri Cast’ 5.3).

Brivaracetam bol pouZity v klinickych §tadiach ako pridavna lie¢ba a ked’ bol pouzivany spolo¢ne
s karbamazepinom, viedol k narastu koncentrécie aktivneho metabolitu karbamazepin-epoxidu
zavislého na davke (pozri Cast’ 4.5). Nie st k dispozicii dostatocné udaje na uréenie klinického
vyznamu tohto u¢inku v tehotenstve.

Z preventivnych dévodov sa brivaracetam nema uzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je klinicky
nevyhnutné (v pripade, ak prinos pre matku jednoznac¢ne prevysuje potencialne riziko pre plod).

Dojcenie

U T'udi sa brivaracetam vylucuje do materského mlieka. Je potrebné sa rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie
alebo prerusit’ podavanie brivaracetamu, pri¢om je potrebné zhodnotit’ prinos lieku pre matku.

V pripade st¢asného podavania brivaracetamu a karbamazepinu by sa mohlo mnoZstvo
karbamazepin-epoxidu vylu¢ovaného do materského mlieka zvysit’. Nie st k dispozicii dostatocné
Udaje na stanovenie klinického vyznamu.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o G¢inku brivaracetamu na fertilitu u I'udi. U potkanov nebol pri
lieCbe brivaracetamom pozorovany ziadny u¢inok na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brivaracetam ma zanedbatel'ny alebo maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhl'adom na moznu rozdielnu individualnu citlivost’ m6zu niektori pacienti pocitovat’ somnolenciu,
zavrat alebo iné priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (CNS). Pacienti maja byt
pouceni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali iné potencialne nebezpecné stroje, kym sa neoboznamia
s uc¢inkami brivaracetamu na svoju schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky (>10%) pri lieCbe brivaracetamom boli somnolencia (14,3 %) a
zavrat (11,0 %). Boli miernej aZ strednej intenzity. Somnolencia a Gnava boli hlasené vo vy33ej miere
pri zvySujucej sa davke.

Frekvencia ukoncenia lie¢by z dévodu neZiaducich reakcii bola 3,5 %, 3,4 % a 4,0 % u pacientov
randomizovanych na uZivanie brivaracetamu v prislusnej davke 50 mg/den, 100 mg/defi a

200 mg/den, a 1,7 % u pacientov randomizovanych na uZivanie placeba. NeZiaducim G¢inkom, ktory
viedol najcastejsie k ukonceniu liecby brivaracetamom, boli zavrat (0,8 %) a kf¢ (0,8 %).

Zoznam neziaducich uéinkov zoradenych do tabul’ky

V nasledujtcej tabul’ke st uvedené neziaduce ucinky, ktoré boli identifikované na zéklade prehl'adu
bezpeénostnej databazy troch klinickych $tadii s pevnou davkou, kontrolovanych placebom

u jedincov vo veku > 16 rokov, podla tried organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté: (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce ¢inky zoradené v poradi podl'a
klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduce uéinky z klinickych Studii
Infekcie a nakazy Casté chripka
Poruchy krvi a lymfatického | menej casté neutropénia
systému
Poruchy imunitného systému | menej Casté hypersenzitivne reakcie typu |
Poruchy metabolizmu a Casté zniZzena chut’ do jedla
vyZivy
Psychické poruchy Casté depresia, anxieta, insomnia, iritabilita
menej Casté samovrazedné myslienky, psychoticka
porucha, agresivita, agitovanost’
Poruchy nervového systému velmi Casté zavrat, somnolencia
Casté kr¢, vertigo
Poruchy dychacej sustavy, Casté infekcia hornych ciest dychacich, kasel
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Casté nauzea, vracanie, zapcha
traktu
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava
vV mieste podania
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia bola hlasend u 0,5 % (6/1 099) pacientov s brivaracetamom a u 0 % (0/459) pacientov
s placebom. Styria z tychto jedincov mali zniZzeny pocet neutrofilov vo vychodiskovom stave a po
zahajeni lie¢by brivaracetamom doslo k d’alsiemu zniZeniu poétu neutrofilov. Ziadny z tychto

6 pripadov neutropénie nebol zavazny, nevyzadoval $pecificku liecbu, ani neviedol k ukonéeniu
liecby brivaracetamom a ziadny nemal pridruzené infekcie.

Samovrazedné myslienky boli hlasené u 0,3 % (3/1 099) pacientov s brivaracetamom a u 0,7 %
(3/459) pacientov s placebom. V kratkodobych Klinickych Stadiach s brivaracetamom u pacientov
s epilepsiou nedo$lo k Ziadnemu pripadu dokonanej samovrazdy a k pokusu o samovrazdu, avSak
obidve boli hlasené v otvorenych predizenych §tadiach (pozri Gast’ 4.4).

Neziaduce reakcie spojené s vnutrozilovym podanim sa v§eobecne zdaji byt podobné tym, ktoré
pozorované pri peroralnom podani. Intravenézne podavanie bolo spojené s bolest'ou mieste aplikacie

u 2,8 % pacientov.

V priebehu Klinického vyvoja boli u malého poétu pacientov s brivaracetamom (9/3022) hlasené
reakcie pripominajuce hypersenzitivne reakcie typu I.

Pediatricka populécia

Profil bezpe¢nosti brivaracetamu pozorovany u deti vo veku od 1 mesiaca bol v stlade s profilom
bezpecénosti pozorovanym u dospelych. V otvorenych, nekontrolovanych, dlhodobych Stadiach bola
suicidalna ideacia hlasena u 4,7 % pediatrickych pacientov (u hodnotenych pediatrickych pacientov
od 6 rokov, ¢astejsia u dospievajlcich pacientov) v porovnani s 2,4 % u dospelych pacientov

a poruchy spravania boli hlasené u 24,8 % pediatrickych pacientov v porovnani s 15,1 % u dospelych
pacientov. Vac§ina udalosti mala miernu alebo stredne zavaznu intenzitu, nebola zavazna a neviedla k
prerueniu skusanej lie¢by. Dalsou neZiaducou reakciou hlasenou u deti bola psychomotoricka
hyperaktivita (4,7 %).

U deti vo veku od 1 mesiaca do < 4 rokov neboli identifikované Ziadne Specifické vzorce neZiaducich
udalosti (AE) v porovnani so skupinami starSich pediatrickych pacientov. V tejto vekovej skupine
neboli pozorované ziadne dolezité tidaje tykajice sa bezpe¢nosti, ktoré by identifikovali zvySenu
mieru vyskytu konkrétnej neZiaducej udalosti. Ked’Ze idaje dostupné u deti mladsich ako 2 roky su
obmedzené, brivaracetam nie je v tomto vekovom rozmedzi indikovany. St k dispozicii obmedzené
klinické Gdaje u novorodencov.

Starsi pacienti

Z0 130 starSich jedincov zahrnutych do fazy 2/3 vyvojového programu brivaracetamu (44

s epilepsiou) bolo 100 vo veku 65-74 rokov a 30 vo veku 75-84 rokov. Bezpe¢nostny profil u starSich
pacientov sa zda byt podobny ako je bezpe¢nostny profil pozorovany u mladSich dospelych
pacientov.
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na

Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

Priznaky

K dispozicii su obmedzené klinické skusenosti s predavkovanim brivaracetamu u I'udi. U zdravych
jedincov, ktori uzili jednotlivi ddvku 1 400 mg brivaracetamu, bola hldsena somnolencia a zvrat.

Po uvedeni lieku na trh boli pri predavkovani brivaracetamom hlasené nasledujlce neZiaduce reakcie:
nevolnost, zavrat, porucha rovnovahy, tizkost’, inava, podrazdenost’, agresivita, nespavost’, depresia a
samovrazedné myslienky. Vo vSeobecnosti boli neZiaduce reakcie spojené s preddvkovanim
brivaracetamom v stlade so zndmymi neZiaducimi reakciami.

Liecba predavkovania

Nie je k dispozicii Ziadne $pecifické antidotum na predavkovanie brivaracetamom. Lie¢ba
predavkovania zahina vSeobecné podporné opatrenia. Ked’ze sa mocom vylucuje menej ako 10 %
brivaracetamu, neo¢akava sa, ze by hemodialyza vyznamne zvysila klirens brivaracetamu (pozri Cast’
5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kdéd: NO3AX23

Mechanizmus u¢inku

Brivaracetam vykazuje vysoku a selektivnu afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikal (SV2A),
transmembranovy glykoprotein bol n&jdeny na presynaptickej irovni v neurénoch a v endokrinnych
bunkach. Hoci presnt tlohu tohto proteinu je potrebné este objasnit’, bolo preukazané, Ze moduluje
exocytdzu neurotransmiterov. Predpoklada sa, Ze vézba na SV2A predstavuje primarny mechanizmus
antikonvulzivnej aktivity brivaracetamu.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Ucinnost’ brivaracetamu v pridavnej terapii parcialnych zachvatov (partial onset seisures-POS) bola
stanovena v 3 randomizovanych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych multicentrickych
klinickych Stadiach s fixnou davkou u jedincov vo veku 16 rokov a starSich. Denna davka
brivaracetamu sa v tychto Stadiach pohybovala v rozmedzi 5 az 200 mg/defi. VSetky stadie zacinali
zékladnou periddou trvajlcou 8 tyzdiiov, nasledovanou 12 tyzdiov trvajucou lie¢ebnou periodou bez
titracie v zmysle zvySovania davky. 1 558 pacientov dostavalo liek zo Stddie, z toho 1 099 dostavalo
brivaracetam. Kritéri& pre zaradenie do Studie vyZadovali, aby mali pacienti nekontrolované parcialne
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zachvaty napriek liecbe bud’ 1 alebo 2 subezne podavanymi antiepileptikami. Podmienkou bolo, aby
pacienti prekonali najmenej 8 parcialnych zachvatov pocas zakladnej periddy. Primarnymi koncovymi
ukazovatel'mi pri $tadii fazy 3 bolo percento znizenia frekvencie POS oproti placebu a pomer
respondérov s dosiahnutou 50 % odpoved’ou zalozenou na 50 % zniZeni frekvencie POS od
vychodiskoveho stavu.

NajcastejSie uzivanymi antiepileptikami na zaciatku $tidie boli karbamazepin (40,6 %), lamotrigin
(25,2 %), valproét (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin (10,2 %) a
levetiracetam (9,8 %). Median vychodiskovej frekvencie z&chvatov vo vSetkych 3 Stadiéch bol

9 z&chvatov v priebehu 28 dni. Pacienti mali epilepsiu v priemere pribliZzne 23 rokov.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 2. Celkovo bol brivaracetam u¢inny pri pridavne;j terapii
parcialnych z&chvatov u pacientov vo veku 16 rokov a starSich v davke medzi 50 mg/den a

200 mg/den.

Tabulka 2: Klucové vysledky ucinnosti pre frekvenciu parcidlnych zachvatov v priebehu 28 dni

Studia Placebo Brivaracetam
*$tatisticky vyznamné (hodnota p)

50 mg/deii | 100 mg/defi | 200 mg/defi

Stadia N01253%)

n =96 n=101

Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 16,7 32,77 ~ ~
(p=0,008)
Percentualne znizenie voci placebu (%) NA 22,0 ~ ~
(p=0,004)
Stadia N01252%)
n =100 n=99 n =100
Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 20,0 27,3 36,0@ ~
(p=0,372) (p=0,023)
Percentualne zniZenie vo¢i placebu (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0,274) (p=0,010)
Studia N01358
n =259 n =252 n =249
Dosiahnutie 50% odpovede respondéra 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p<0,001) (p<0,001)
Percentudlne zniZenie voci placebu (%) NA ~ 22,8 23,2"
Median percentualneho zniZenia oproti (p<0,001) (p<0,001)

vychodiskovému stavu

n = randomizovani pacienti, ktori dostali najmenej 1 davku lie¢iva v Stadii

~ davka nebola Studovana

* Statisticky vyznamné

@ Priblizne 20 % pacientov dostavalo stibezne levetiracetam

@ Primarny vysledok pre N01252 nedosiahol $tatistickl vyznamnost’ na zaklade sekven&ného
skuSania. Davka 100 mg/den bola nominalne vyznamna.

V klinickych Studiach bolo zniZenie frekvencie zachvatov vyssie oproti placebu pri davke 100 mg/deti
ako pri davke 50 mg/deti. Na rozdiel od zvysenia vyskytu somnolencie a inavy v zavislosti na davke,
mal brivaracetam pri davke 50 mg/deni a 100 mg/deit podobny bezpeénostny profil vratane
neziaducich u¢inkov so vztahom k CNS a pri dlhodobom uZzivani.

Obrézok 1 ukazuje percento pacientov (s vynimkou pacientov stbeZne uZivajucich levetiracetam)
podra kategérie zniZenia frekvencie POS v priebehu 28 dni od vychodiskového stavu vo vSetkych

3 Studiach. Pacienti s viac ako 25 % zvySenim parcialnych zachvatov st uvedeni Gplne nal'avo ako
,.horsi*. Pacienti so zlepSenim percentualneho znizenia frekvencie POS od vychodiskového stavu su
uvedeni v 4 kategoriach napravo. Percento pacientov s najmenej 50 % zniZenim frekvencie zchvatov
bolo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 % pre placebo, zodpovedajlce 50 mg/den, 100 mg/den a

200 mg/den.
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Obrazok 1: Podiel pacientov s brivaracetamom a placebom podla kategorie odpovedi zachvatov
0 dobu 12 #yZdiiov vo vietkych troch dvojito zaslepenych pivotnych klinickych Studiach
45

M Placebo

Brivaracetam 50 mg/den

Podiel pacientoy (3)

M Brivaracetam 100 mg/den

H Brivaracetam 200 mg/den

<-25 -25@F 25@F«<5050& <75 7T5&k 100
{horsi) <25 <100

Znizenie frekvencie zachvatov
od wychodiskového stawvu (%)

V stihrnnej analyze troch pivotnych klinickych tudii neboli pozorované Ziadne rozdiely v G¢innosti
(merané ako 50 % odpoved’ respondérov) v rozmedzi davok 50 mg/den az 200 mg/den, ked’ je
brivaracetam kombinovany s antiepileptikami vyvolavajucimi alebo nevyvolavajucimi indukciu
enzymov.

V klinickych Stadiach dosiahlo stav bez zachvatov 2,5 % (4/161), 5,1 % (17/332) a 4,0 % (10/249)
pacientov s brivaracetamom v davke zodpovedajucej 50 mg/defi, 100 mg/den a 200 mg/deii a to

v priebehu lieGebnej periody v trvani 12 tyzdiov v porovnani s 0,5 % (2/418) pacientov s placebom.
ZlepSenie medianu percentualneho zniZenia frekvencie zachvatov od zaciatku lie¢by za 28 dni bolo
pozorované u pacientov s typom zachvatov IC (sekundarne generalizované tonicko-klonické
zachvaty)

vo vychodiskovom stave, lie¢enych brivaracetamom (66,6 % (n=62), 61,2% (n=100) a 82,1 % (n=75)
z pacientov s brivaracetamom v zodpovedajlcej davke 50 mg/den, 100 mg/defi a 200 mg/den v
porovnani s placebom 33,3 % (n=115)).

Utinnost brivaracetamu v monoterapii nebola este stanovena. PouZitie brivaracetamu v monoterapii
sa neodporuca.

Liecba levetiracetamom

V 2 randomizovanych placebom kontrolovanych Klinickych Stidiach fazy 3 sa levetiracetam podaval
ako subezné antiepileptikum u asi 20 % pacientov. Aj ked’ je pocet jedincov limitovany, nebol

u pacientov, ktori subeZne uZivali levetiracetam, pozorovany Ziadny prinos brivaracetamu oproti
placebu, ktory by reflektoval kompeticiu vo vdzbovom mieste SVA2. Neboli zistené ziadne d’alSie
okolnosti tykajlice sa bezpecnosti a znasanlivosti.

V 3. stadii vopred $pecifikovana analyza preukazala uc¢innost” oproti placebu pre davky 100 mg/deii a
200 mg/den u pacientov predtym uzivajucich levetiracetam. Niz§ia uc¢innost’ pozorovana u tychto
pacientov v porovnani s pacientmi neuzivajacimi levetiracetam bola pravdepodobne désledkom
uzivania vysSieho poctu predchadzajtcich antiepileptik a vyssej vychodiskovej hodnoty frekvencie
zachvatov.
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Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

Tri pivotné, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinickeé Studie zahfnali 38 pacientov vo veku
65 az 80 rokov. Aj ked’ st ildaje obmedzené, u¢innost’ bola porovnatel'na s ti¢innostou u mladSich
jedincov.

Otvorené predizené stidie

Vo vietkych §tadiach bolo zaradenych do dlhodobych, otvorenych, predizenych $tadii 81,7 %
pacientov, ktori dokoncili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych stadii bolo 5,3 %
jedincov s brivaracetamom po dobu 6 mesiacov (n=1500) bez zachvatov v porovnani s 4,6 % a 3,7 %
u jedincov exponovanych po dobu 12 mesiacov (n=1188) a 24 mesiacov (n=847). Nakolko v§ak
vysoké percento jedincov (26 %) prerusilo liecbu v otvorenych Studiach z dévodu nedostatoéne;j
uc¢innosti, mohlo dojst’ ku skresleniu, nakol’ko jedinci, ktori zostali v Studii, reagovali lepSie ako ti,
ktori ju predéasne ukon¢ili. U pacientov, ktori boli sledovani v otvorenych predizenych $tadiach po
dobu az 8 rokov, bol bezpecnostny profil podobny profilu pozorovanému v kratkodobych placebom
kontrolovanych klinickych Stadiach.

Pediatricka populécia

U deti vo veku od 2 rokov maju parcialne zachvaty podobnu patofyziologiu ako u dospievajdcich

a dospelych pacientov. Podl'a skusenosti s lieckmi na lie¢bu epilepsie vysledky stadii G¢innosti
vykonavanych u dospelych pacientov mozno extrapolovat’ u deti smerom nadol az do veku 2 rokov za
predpokladu, Ze sa stanovia adaptacie pediatrickych davok a preukaze sa bezpecnost’ (pozri ¢asti 5.2 a
4.8). Davky u pacientov vo veku od 2 rokov boli definované adaptaciami davok podla telesnej
hmotnosti, ktoré boli stanovené tak, aby sa dosiahli podobné plazmatické koncentrécie, ako su
pozorované u dospelych pacientov uzivajucich 0¢inné davky (Cast’ 5.2).

Do dlhodobej, nekontrolovanej, otvorenej Studie bezpecnosti boli zaradené deti (vo veku od 1 mesiaca
do menej ako 16 rokov), ktoré pokracovali v liecbe po dokonceni stidie FK (pozri Cast’ 5.2), deti,
ktoré pokracovali v lie¢be po dokonceni Stidie bezpeénosti pri i.v. (intraven6znom) podavani, a deti
priamo zaradené do $tudie bezpecnosti. Deti, ktoré boli priamo zaradené, uzivali zaciatocnt davku
brivaracetamu 1 mg/kg/den a podl'a odpovede a znaSanlivosti sa davka zvysila az na 5 mg/kg/den
zdvojnasobenim davky v tyzdennych intervaloch. Ziadne diet'a neuzivalo davku vys§iu ako 200
mg/den. U deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo vy$Sou bola za¢iatocna davka brivaracetamu 50
mg/denl a podl'a odpovede a zndSanlivosti sa davka zvySovala po 50 mg/den tyzdenne maximalne na
200 mg/den.

Zo suhrnych tdajov z otvorenych §tadii zameranych na bezpecnost’ a FK v adjuvantnej liecbe 186
deti s POS vo veku od 1 mesiaca do < 16 rokov uzivalo brivaracetam, priCom 149 bolo lieCenych po
dobu > 3 mesiacov, 138 z nich bolo liecenych po dobu > 6 mesiacov, 123 po dobu > 12 mesiacov, 107
po dobu > 24 mesiacov a 90 z nich bolo liecenych po dobu > 36 mesiacov.

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s brivaracetamom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s epilepsiou s parcialnymi zachvatmi
(informacie o pouZiti u pediatrickej populacie pozri v casti 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Brivaracetam filmom obalené tablety, peroralny roztok a roztok na intravendznu injekciu vykazuju
identicki AUC, zatial' ¢o maximalna plazmaticka koncentracia je mierne vyssia po intraven6znom
podani. Brivaracetam vykazuje linearnu a na ¢ase nezavisla farmakokinetiku s nizkou intra- a
interindividualnou variabilitou a d’alej tiplnu absorpciu, nizku vazbu na proteiny, renalnu exkréciu po
rozsiahlej biotransformécii a farmakologicky inaktivne metabolity.

Absorpcia

Brivaracetam sa rychlo a Gplne absorbuje po peroralnom podani a absoltitna biologicka dostupnost’ je
priblizne 100 %. Median tmax pre tablety uZité bez jedla je 1 hodina (rozsah tmax je 0,25 aZ 3 hod.).
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Sucasné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tuku spomalilo rychlost’ absorpcie (median tmax 3 h)
a znizilo maximalnu plazmatickt koncentraciu (37 % pokles) brivaracetamu, pricom rozsah absorpcie
zostal nezmeneny.

Distribdcia

Brivaracetam sa slabo viaze (< 20 %) na plazmatické proteiny. Distribu¢ny objem je 0,5 I/kg, o je
hodnota blizka celkovému mnoZstvu telesnej vody.
Bunkové membrény su pre brivaracetam vysoko permeabilné z dévodu jeho lipofilie (log P).

Biotransformécia

Brivaracetam je primarne metabolizovany hydrolyzou svojej amidovej Casti za vzniku zodpovedajticej
karboxylovej kyseliny (priblizne 60 % eliminacie) a sekundarne hydroxylaciou propylového
vedlajsieho ret’azca (priblizne 30 % eliminacie). Hydrolyza amidovej ¢asti, ktoré vedie k vzniku
metabolitu povahy karboxylovej kyseliny (34 % davky v moc¢i) je podporovana pecefiovou a
mimopecenovou amidazou. In vitro je hydroxylécia brivaracetamu sprostredkovana v prvom rade
CYP2C19. Obidva metabolity st d’alej metabolizované za vzniku beznej hydroxylovanej kyseliny,
ktora vznika prevazne hydroxylaciou postranného propylového retazca metabolitu kyseliny
karboxylovej (hlavne prostrednictvom CYP2C9). In vivo u l'udi s neu¢innou mutaciou CYP2C19, sa
tvorba hydroxymetabolitu znizuje 10x, zatial’ ¢o samotny brivaracetam sa zvysuje o 22 % alebo 42 %
u jedincov s jednou alebo s obidvomi mutovanymi alelami. Tri metabolity nie st farmakologicky
aktivne.

Eliminacia

Brivaracetam je primarne eliminovany metabolizéciou a vylu¢ovanim moc¢om. Viac ako 95 % davky,
vratane metabolitov, sa vylu¢uje mo¢om v priebehu 72 hodin po uZiti. Menej ako 1 % davky sa
vylucuje stolicou a menej ako 10 % brivaracetamu sa vylucuje bez zmeny mocom. Terminalny
plazmaticky polcas (t12) je priblizne 9 hodin. Celkovy plazmaticky klirens bol u pacientov odhadnuty
na 3,6 I/hod.

Linearita

Farmakokinetika je imerna davke od 10 mg do najmenej 600 mg.

Interakcie s liekmi

Brivaracetam je eliminovany viacerymi cestami, vratane vylu¢ovania obli¢kami, na CYP nezavislou
hydrolyzou a CYP sprostredkovanou oxidaciou. In vitro, brivaracetam nie je substratom l'udského P-
glykoproteinu (P-gp), proteinom rezistentnym na viacpocetné lieky (MRP — multidrug resistance
proteins)

1 a 2 a pravdepodobne ani organickym transportérom anionu polypeptidu 1B1 (OATP1B1) a
OATP1B3. Testy in vitro ukazali, Ze metabolizmus brivaracetamu by nemal byt vyznamne
ovplyvneny CYP inhibitormi (napr. CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4).

In vitro, brivaracetam nebol inhibitorom CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4 ani transportérom P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 a OCT1 v klinicky relevantnych koncentraciach. In vitro, brivaracetam neindukoval CYP1A2.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

V §tudii u starSich pacientov (vo veku 65 aZz 79 rokov; s klirensom kreatininu 53 az 98 ml/min/1,73
m?), ktori uzivali brivaracetam v davke 400 mg/deti s poddvanim 2x denne, bol plazmaticky polcas
brivaracetamu 7,9 hodiny u skupiny vo veku 65 aZz 75 rokov a 9,3 hodiny u skupiny >75 rokov.
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Plazmaticky Klirens rovnovazneho stavu brivaracetamu bol podobny (0,76 ml/min/kg) ako u mladych
zdravych muZov (0,83 ml/min/kg) (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Stadia u jedincov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min/1,73 m? bez
nutnosti dialyzy) odhalila, Ze plazmaticka AUC brivaracetamu bola stredne zvysena (+21%) voci
zdravym jedincom zatial’ co AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny boli
zvysené 3x, 4x, a 21x (v uvedenom poradi). Renélny klirens tychto neaktivnych metabolitov bol
znizeny 10x. Metabolit hydroxykyseliny v predklinickych Studiach nevyvolal Ziadne obavy zo strany
bezpecénosti. Brivaracetam nebol studovany u pacientov lieCenych hemodialyzou (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka Stadia u jedincov s cirh6zou pe¢ene (Child-Pugh triedy A, B, a C) preukazala
podobné zvySenie pre expoziciu brivaracetamu bez ohl'adu na zavaznost’ ochorenia (50 %, 57 % a 59
%) v pomere k zodpovedajicim zdravym jedincom (pozri ¢ast’ 4.2).

Telesna hmotnost

Bol odhadnuty 40 % pokles plazmatickej koncentracie rovnovazneho stavu v rozsahu telesnej
hmotnosti od 46 kg do 115 kg. To v3ak nie je povaZzované za klinicky vyznamny rozdiel vo
farmakokinetike brivaracetamu.

Pohlavie
Nie st Ziadne Klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike brivaracetamu medzi pohlaviami.

Rasa

Farmakokinetika brivaracetamu nebola vyznamne ovplyvnena rasou (kaukazska, azijska) pri
farmakokinetickom popula¢nom modelovani u pacientov s epilepsiou. Pocet pacientov s inym
etnickym pévodom bol obmedzeny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

EC50 (plazmaticka koncentracia brivaracetamu zodpovedajica 50 % maximalneho ti¢inku) bola
odhadnuté na 0,57 mg/l. Tato plazmaticka koncentracia je mierne nad medidnom expozicie po
podavani brivaracetamu v davkach 50 mg/deii. Dalsie zniZenie frekvencie zachvatov sa dostavuje pri
zvySeni davky na 100 mg/deni a dosahuje stabilizovany stav pri davke 200 mg/deti.

Pediatrick& populécia

Vo farmakokinetickej Stadii s 3-tyzdiiovym hodnotiacim obdobim a s tyZzdennou fixnou 3-stupiiovou
titrdciou smerom nahor s pouzitim peroralneho roztoku brivaracetamu bolo hodnotenych 99 jedincov
vo veku od 1 mesiaca do < 16 rokov. Brivaracetam bol podavany v tyZzdennych zvySenych davkach
priblizne 1 mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/deni. Vsetky davky sa upravili podl'a telesnej hmotnosti
a neprekrocili maximum 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den. Na konci hodnotiaceho obdobia
mohli jedinci spifiat’ podmienky pre vstup do studie s dlhodobym d’al§im sledovanim pokradujuc vo
svojej naposledy uzivanej davke (pozri Cast’ 4.8). Preukazalo sa, Ze plazmatické koncentracie st
umerné davke vo vSetkych vekovych skupinach. Farmakokinetické populacné modelovanie sa
vykonalo na zaklade malého mnozstva Gdajov o plazmatickej koncentréacii, ktoré boli zhromazdené v
ramci 3-tyzdnove;j $tadie FK a prebiehajucej Stadie s dlhodobym d’al$im sledovanim. Do analyzy bolo
zahrnutych 232 pediatrickych pacientov s epilepsiou vo veku od 2 mesiacov do 17 rokov. Tato
analyza ukazala, ze davky 5,0 mg/kg (telesna hmotnost’ 10 — 20 kg) a 4,0 mg/kg/den (telesna
hmotnost’ 20 — 50 kg) vedl k rovnakej priemernej plazmatickej koncentracii rovnovaZzneho stavu ako
u dospelych uzivajiacich 200 mg/deni. Odhadovany plazmaticky klirens bol 0,96 I/h; 1,61 I/h; 2,18 I/h
a 3,19 1/h u deti s telesnou hmotnostou 10 kg, 20 kg, 30 kg a 50 kg v uvedenom poradi. Pre
porovnanie, plazmaticky klirens bol odhadnuty na 3,58 I/h u dospelych pacientov (s telesnou
hmotnost'ou 70 kg).

V sucasnosti nie su k dispozicii ziadne klinické udaje u novorodencov.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vo farmakologickych studiach bezpecnosti mali prevladajiuce Gcinky suvislost' s CNS (najmé
prechodnd depresia CNS a zniZenie spontannej pohybovej aktivity) a boli pozorované pri ndsobkoch
(vyssich nez 50x) farmakologicky u¢innej davky brivaracetamu 2 mg/kg. Brivaracetam neovplyvnil
ucenie a funkciu pamadte.

Nélezy, ktoré neboli pozorované v klinickych Studiach, ale boli pozorované v toxikologickych
Studiach s opakovanym podavanim u psov pri expozicii podobnej ako pri klinickej plazmatickej AUC,
boli hepatotoxické u€inky (hlavne porfyria). Toxikologické tidaje zhromazdené o brivaracetame a

0 Strukturalne pribuznych latkach ale ukazuju, ze sa pecefiové zmeny u psov vyvinuli prostrednictvom
mechanizmov nerelevantnych pre l'udi. Ziadne neziaduce zmeny na peéeni neboli pozorované

u potkanov a opic po dlhodobom podavani brivaracetamu s expoziciou zretel'ne prevysujucu AUC
expoziciu 5 az 42x. CNS priznaky u opic (vycerpanost’, strata rovnovahy, nemotorné pohyby) sa
vyskytli pri 64-nasobkoch klinickej Cmax. Tieto G¢inky boli menej zrejmé v priebehu ¢asu.

Stadie genotoxicity nepreukézali Ziadnu mutagénnu alebo klastogénnu aktivitu. Stadie kancerogenity
u potkanov nepreukazali ziadny onkogénny potencial, zatial’ co zvySeny vyskyt hepatocelularnych
nadorov u samcov mysi je povaZzovany za dosledok znameho negenotoxického fenoménu, zndmeho
u hlodavcov, ktorého mechanizmus u¢inku sa vztahuje k indukcii peceniovych enzymov, podobne;j
ako po fenobarbitale.

Brivaracetam neovplyvnil fertilitu samic ani samcov, nepreukazal sa Ziadny teratogénny potencial

u potkanov alebo kralikov. Embryotoxicita bola pozorovana u kralikov pri davke brivaracetamu
toxickej pre matky s expoziciou 8x vys$Sou nez klinicka AUC expozicia pri maximalnej odporticane;j
davke. U potkanov bolo preukéazané, Ze brivaracetam I'ahko prestupuje placentou a je vylu¢ovany do
materského mlieka u laktujdcich samic potkanov v koncentraciach podobnych plazmatickym
koncentracidm u matiek.

Brivaracetam u potkanov nepreukazal ziadny potencial na zavislost’.

Stidie u nedospelych zvierat

U nedospelych potkanov expozi¢né hladiny 6-nasobnej az 15-nasobnej klinickej AUC expozicie
brivaracetamu pri maximalnej odporucanej davke vyvolali vyvojové neziaduce ucinky (napr.
mortalitu, klinické priznaky, zniZenie telesnej hmotnosti a niZ§iu hmotnost’ mozgu). Neboli
zaznamenané ziadne neziaduce u¢inky na funkciu CNS, Ziadne neuropatologické a histopatologické
vySetrenia mozgu. U nedospelych psov boli brivaracetamom indukované zmeny pri davke

100 mg/kg/den spojené s 6-nasobnym zvySenim hladin AUC, podobnym zmenam pozorovanym

u dospelych zvierat. Neboli pozorované Ziadne neziaduce G¢inky v Standardnych ukazovatel'och
vyvoja alebo maturacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

trihydrat octanu sodného

kyselina octova 99 % (na Upravu pH)

chlorid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

Zistilo sa, Ze po zriedeni je injekény/inflzny roztok brivaracetamu fyzikalne kompatibilny a chemicky
stabilny pri mieSani s rozpti$tadlami uvedenymi v ¢asti 6.6 po dobu 24 hodin a pri uchovavani v PVC
alebo polyolefinovych vakoch pri teplote aZz do 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek
pouzit’ okamzite. Pokial’ sa nepouZije okamzite, ¢as a podmienky uchovavania po otvoreni pred
pouzitim st zodpovednostou pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie lieku po jeho nariedeni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

6 ml v sklenenych injekénych liekovkach (typu I) so silikdnovou brombutylovou gumenou zatkou a
Al/polypropylénovym odtrhavacim vieCkom. Kazda injek¢na liekovka na jednorazové pouZzitie
obsahuje extrahovatelny objem minimalne 5 ml injekéného/infizneho roztoku.

Jedna Skatulka obsahuje 10 injek¢énych liekoviek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek je iba na jednorazové pouZitie, v§etok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat.

Liek s vyskytom ¢astic alebo zmenou farby sa nesmie pouzit’.

Injekény/infizny roztok briavaracetamu je fyzikalne kompatibilny a chemicky stabilny pri miesani
S nasledujticimi rozpustadlami:

Rozpustadla:

- roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekciu

- roztok glukdzy 50 mg/ml (5%) na injekciu

- Ringerov roztok s laktdtom na injekciu.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/15/1073/022
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. januar 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 9. oktober 2020
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
09/02/2023

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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