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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Eronavis 10 mg potahované tablety
Eronavis 25 mg potahované tablety
Eronavis 50 mg potahované tablety
Eronavis 75 mg potahované tablety
Eronavis 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Eronavis 10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg brivaracetamu.

Eronavis 25 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg brivaracetamu.

Eronavis 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg brivaracetamu.

Eronavis 75 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg brivaracetamu.

Eronavis 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg brivaracetamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Eronavis 10 mg potahované tablety

Bilé az témér bilé, kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru 6 mm, s vyrazenym oznacenim “10%
na jedné stran¢.

Eronavis 25 mg potahované tablety
Sed¢, podlouhlé bikonvexni potahované tablety o rozmérech 9 x 5 mm, s vyrazenym oznacenim ‘25 na
jedné strané.

Eronavis 50 mg potahované tablety
Zluté, podlouhlé bikonvexni potahované tablety o rozmérech 12 x 7 mm, s vyrazenym oznacenim “50° na
jedné strané.




Eronavis 75 mg potahované tablety
Riazové, podlouhlé bikonvexni potahované tablety o rozmérech 13 x 7 mm, s vyrazenym oznacenim *“75%
na jedné stran¢.

Eronavis 100 mg potahované tablety
Sedozelené, podlouhlé bikonvexni potahované tablety o rozmérech 15 x 8 mm, s vyrazenym oznacenim
“100° na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Eronavis je indikovan jako pridatna terapie pii 1éCbé parcidlnich zachvati s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych, dospivajicich a déti ve v€ku od 2 let s epilepsii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Lékar ma ptedepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu a silu podle télesné hmotnosti a davky.

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

Doporudena pocéateéni davka Doporucena udrzovaci davka Rozmezi terapeutické
davky*

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

50 mg/den (nebo 100 mg/den)** | 100 mg/den | 50 — 200 mg/den

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez S0 kg

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

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

1 mg/kg/den 2,5 mg/kg/den 1 — 5 mg/kg/den

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

*Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta lze davku upravit v rdmci daného rozmezi G¢innych davek.
**Na zéaklade posouzeni potieby kontroly zachvatt Iékatem.

Dospeli

Doporucend pocatec¢ni davka je bud’ 50 mg/den nebo 100 mg/den na zakladé posouzeni potieby snizeni
poctu zachvatl lékafem oproti potencidlnim nezadoucim ucCinktiim. Na zéklad¢ individualni odpovédi
pacienta a snasenlivosti 1ze davku upravit v rozmezi u¢innych davek 50 mg/den az 200 mg/den.

Dospivajici a déti s telesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi

Doporucend pocatecni davka je 50 mg/den. Podavani brivaracetamu miize byt také zahajeno davkou 100
mg/den na zakladé posouzeni potfeby kontroly zachvatd 1ékafem. Doporucena udrzovaci davka je 100
mg/den. Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta muze byt ddvka upravena v rozsahu ucinnych davek
50 mg/den az 200 mg/den.

Dospivajici a deti s telesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg
Doporucend pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu muze byt také zahajeno davkou az
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2 mg/kg/den na zakladé posouzeni potfeby kontroly zachvati 1ékafem. Doporucena udrzovaci davka je 2
mg/kg/den. Na zaklad¢ individudlni odpovédi pacienta lze davku upravit v rozmezi u¢innych davek 1
mg/kg/den az 4 mg/kg/den.

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

Doporucena pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu muze byt také zahajeno davkou az
2,5 mg/kg/den na zaklad€ posouzeni potieby kontroly zachvatd 1ékafem. Doporucena udrzovaci davka je
2,5 mg/kg/den. Na zékladé individudlni odpovédi pacienta lze davku upravit v rozmezi t€innych davek 1
mg/kg/den az 5 mg/kg/den.

Opomenuta davka

Jestlize pacienti opomenou uzit jednu nebo vice davek, doporucuje se uzit jednu davku, jakmile si
vzpomenou, a nasledujici davku vzit v obvyklé dobé rano nebo vecer. To mulze zabranit poklesu
plazmatické koncentrace brivaracetamu pod ucinnou hladinu, a tim opétovnému vyskytu zachvat
(breakthrough seizure).

Ukonceni lécby

Pokud je nutno podavani brivaracetamu ukoncit u pacienti ve véku od 16 let, doporucuje se postupné
snizovat davku o 50 mg/den v tydennim intervalu.

Pokud je nutno podavani brivaracetamu ukoncit u pacienti ve véku do 16 let, doporucuje se postupné
snizovat davku maximalné o polovinu davky kazdy tyden, dokud se nedosahne davky 1 mg/kg/den (u
pacientil s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg) nebo 50 mg/den (u pacientt s te€lesnou hmotnosti 50 kg
nebo vyssi).

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

Zvl1astni populace

Starsi pacienti (65 let a starsi)
Neni nutnd zadna uprava davky u starSich pacientti (viz bod 5.2).
Klinicka zkuSenost u pacienti ve véku > 65 let je omezena.

Porucha funkce ledvin

U pacient s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku nijak upravovat (viz bod 5.2). Podavani
brivaracetamu se vzhledem k nedostatku udaji nedoporucuje u pacientl v kone¢né fazi onemocnéni
ledvin, kteti podstupuji dialyzu.

Na zéklade udajt zjisténych u dospelych neni u pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nutna
zadna tprava davky. U pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné klinické
udaje.

Porucha funkce jater

Expozice brivaracetamu byla zvySena u dospélych pacientl s chronickym onemocnénim jater.

U pacient s poruchou funkce jater se doporuCuje nasledujici upravené davkovani podavané ve 2
rozdélenych déavkach, s pribliznym odstupem 12 hodin ve vSech stadiich poruchy funkce jater (viz body
4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientii s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

VEKk a télesna hmotnost Doporucena pociatecni | Doporuéend maximalni
davka denni davka

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg | 50 mg/den 150 mg/den

nebo vyssi a dospéli

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti od 20 kg | 1 mg/kg/den 3 mg/kg/den

do méné nez 50 kg




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

Pediatricti pacienti mladsi nez 2 roky

Utinnost brivaracetamu u pediatrickych pacientl mlad$ich neZ 2 roky nebyla dosud stanovena. V
soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadné
doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

Potahované tablety brivaracetamu je nutno uzivat peroralné, polykat celé a zapijet tekutinou. Lze je uzivat
s jidlem i bez jidla (viz bod 5.2). Tablety se musi polykat vcelku, aby se zajistilo podani spravné déavky.
Pro pacienty, kteti nedokaZzi spolknout celé tablety nebo pro pacienty, u kterych nelze dodrzet davku pti
pouziti celych tablet, jsou na trhu dostupné jiné 1ékové formy obsahujici brivaracetam.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné derivaty pyrrolidonu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazedné mySlenky a chovani

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny v né€kolika indikacich u pacientd léCenych antiepileptiky,
véetné brivaracetamu. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii
antiepileptik prokazala mirné€ zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus vzniku
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u brivaracetamu.

Proto u pacientd maji byt sledovany znamky sebevraZzednych myslenek a chovani a mé byt zvazena
vhodna 1é¢ba. Pacienti (a jejich peCovatelé) maji byt upozornéni na to, ze v pripadé vyskytu znamek
sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji vyhledat 1ékatfskou pomoc. Viz také bod 4.8, udaje u pediatrické
populace.

Porucha funkce jater

Jsou k dispozici omezené klinické udaje o pouziti brivaracetamu u pacientd s jiz existujici poruchou
funkce jater. U pacientt s poruchou funkce jater se doporucuje Uprava davky (viz bod 4.2).

Zavazné kozni nezadouci 0¢inky (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Zavazné kozni nezédouci ucinky (SCAR), zahrnujici Stevenstiv-Johnsonliv syndrom (SJS), ktery miize
byt Zivot ohrozujici nebo fatalni, byly hlaSeny u pacientii 1é€enych briviacetamem. V dob¢ preskripce maji
byt pacienti informovani o znamkach a ptiznacich a maji byt kvili koznim reakcim peclivé sledovani.
Pokud se objevi ptiznaky naznacujici tyto reakce, je tfeba brivaracetam okamzit¢ vysadit a zvazit
alternativni lécbu.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Formalni studie interakci byly provedeny pouze u dospélych pacientd.

Farmakodynamické interakce

Soucasna lécha s levetiracetamem

V klinickych studiich (ackoli pocet je velmi omezeny) nebyl pozorovan zadny pifinos brivaracetamu
versus placebo u pacientli soucasné uzivajicich levetiracetam. Nebyly dolozeny zadné dalsi tidaje ohledné
bezpecnosti a snasenlivosti (viz bod 5.1).

Interakce s alkoholem

Ve studii farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci mezi brivaracetamem v jednorazové davce
200 mg a ethanolem o koncentraci 0,6 g/l v kontinuélni infuzi u zdravych subjekti nenastala zZadna
farmakokinetickd interakce, ale brivaracetam ptiblizné zdvojnasobil ucinky alkoholu na psychomotorické
funkce, pozornost a pamét’. Podavani brivaracetamu s alkoholem se nedoporucuje.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych lécivych piipravkii na farmakokinetiku brivaracetamu

In vitro 1daje naznacuji, Ze brivaracetam ma nizky interakéni potencial. Hlavni metabolickou cestou
brivaracetamu je na CYP nezavisla hydrolyza. Druha cesta zahrnuje hydroxylaci, ktera je zprostfedkovana
CYP2C19 (viz bod 5.2).

Plazmatické koncentrace brivaracetamu se mohou zvysit, je-li poddvan soucasné se silnymi inhibitory
CYP2C19 (jako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamné interakce zprostiedkované
CYP2C19 je povazovano za nizké. K dispozici jsou omezené klinické idaje, ze kterych vyplyva, ze
souCasné¢ podavani kanabidiolu mtze zvySit expozici brivaracetamu v plazmé, pravdépodobné
prostfednictvim inhibice CYP2C19, ale klinicky vyznam je nejisty.

Rifampicin

U zdravych subjektii soucasné podavani silného induktoru enzymu rifampicinu (600 mg/den po dobu 5
dnti) snizilo plochu pod kiivkou plasmatickych koncentraci brivaracetamu (AUC) o 45 %. Predepisujici
1ékati musi zvazit pravu davky brivaracetamu u pacientil, u kterych se zahajuje nebo ukoncuje 1écba
rifampicinem.

Antiepileptika se silnou indukci enzymii
Plazmatické koncentrace brivaracetamu klesaji pti sou¢asném podavani s antiepileptiky siln€ indukujici
enzymy (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin), ale neni nutna zadna uprava davky (viz tabulka 1).

Jiné induktory enzymil

Ocekava se, ze jiné silné induktory enzymui (jako trezalka teckovana (Hypericum perforatum)) mohou
také snizit systémovou expozici brivaracetamu. Proto ma byt zahajeni nebo ukonceni 1écby tfezalkou
teckovanou provedeno s opatrnosti.

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

Studie in vitro prokazaly, Ze brivaracetam vykazuje malou nebo zadnou inhibici izoforem CYP450 s
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vyjimkou CYP2C19. Brivaracetam muze zvySovat plazmatické koncentrace 1éCivych pripravki
metabolizovanych CYP2C19 (napft. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pti zkouSeni in vitro brivaracetam
neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Nebyla zjisténa indukce CYP3A4 in vivo
(viz midazolam vyse). Indukce CYP2B6 nebyla zkoumana in vivo a brivaracetam muze sniZovat
plazmatické koncentrace 1éCivych ptipravki metabolizovanych CYP2B6 (napft. efavirenz). In vitro studie
interakci k ureni potencialnich inhibi¢nich u¢inki na transportéry vedly k zavéru, ze nedochazi k zadnym
klinicky vyznamnym u¢inkim s vyjimkou OAT3. [n vitro brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢ni
maximalni inhibi¢ni koncentraci 42x vyssi, nez je Cmax pfi nejvyssi klinické davce. Brivaracetam v davce
200 mg/den muze zvysit plazmatické koncentrace 1é¢ivych ptfipravkl transportovanych OAT3.

Antiepileptika
Potenciélni interakce mezi brivaracetamem (50 mg/den az 200 mg/den) a jinymi antiepileptiky byly

zkoumany v souhrnné analyze plazmatickych 1ékovych koncentraci ze vSech studii faze II-1I1, v popula¢ni
farmakokinetické analyze v placebem kontrolovanych klinickych studiich faze II-III a ve vyhrazenych
studiich 1ékovych interakci (pro nasledujici antiepileptika: karbamazepin, lamotrigin, fenytoin a
topiramat). Vliv vzajemnych interakci na plazmatickou koncentraci je shrnut v tabulce 1 (zvyseni je
oznaceno jako “1” a snizeni jako “|”, plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v pribéhu ¢asu jako
»~AUC*, maximdalni pozorovana koncentrace jako ,,Cmax").

Tabulka 1: Farmakokinetické interakce mezi brivaracetamem a jinymi antiepileptiky

Soucasné podavané | Vliv antiepiletika na | Vliv brivaracetamu na
antiepiletikum koncentraci brivaracetamu v | koncentraci antiepiletika v
plazmé plazmé
Karbamazepin AUC29% | karbamazepin - zadny
Crmax 13 % | karbamazepin-epoxid 1 (viz nize)
neni nutna zadna uprava davky neni nutna zadna uprava davky
Klobazam zadné daje zadny
Klonazepam zadné udaje zadny
Lacosamid z4dné udaje zadny
Lamotrigin zadny zadny
Levetiracetam zadny zadny
Oxkarbazepin zadny zadny (monohydroxyderivat,
MHD)
Fenobarbital AUC19% | zadny
neni nutna zadna uprava davky
Fenytoin AUC21 % | zadny
neni nutna zadna Gprava davky 2AUC 20 % 1
*Cmax 20 % 1
Pregabalin zadné udaje zadny
Topiramat zadny zadny
Kyselina valproova zadny zadny
Zonisamid zadné udaje zadny

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

Karbamazepin

Brivaracetam je stfedné silny reverzibilni inhibitor epoxid hydrolazy vyvolavajici zvySenou koncentraci
karbamazepin-epoxidu, aktivniho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych klinickych studiich
vzrostla plazmatickd koncentrace karbamazepin-epoxidu v priméru o 37 %, 62 % a 98 % s malou
variabilitou pfi davkach brivaracetamu odpovidajicich 50 mg/den, 100 mg/den, resp. 200 mg/den. Nebyla




pozorovana zadna bezpecnostni rizika. Nebyl zadny aditivni G¢inek brivaracetamu a valproatu na AUC u
karbamazepin-epoxidu.

Peroralni antikoncepce

Soucasné podavani brivaracetamu (100 mg/den) spolu s peroralni antikoncepci obsahujici ethinylestradiol
(0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg) neovliviiovalo farmakokinetiku zadné z latek. Kdyz byl
brivaracetam soucasn¢ podavan v davce 400 mg/den (dvojnasobek doporucené maximalni denni davky)
soucasn¢ s peroralni antikoncepci obsahujici ethinylestradiol (0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg), bylo
pozorovano snizeni AUC estrogenu o 27 % a snizeni AUC progestinu o 23 %, a to bez dopadu na supresi
ovulace. Obecné nenastala zadna zména v profilech koncentraci v ¢ase u endogennich markeri estradiolu,
progesteronu, luteiniza¢niho hormonu (LH), folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a globulinu vazajiciho
pohlavni hormony (SHBG).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lékati maji prodiskutovat planovani rodicovstvi a antikoncepci se Zenami ve fertilnim véku, které uzivaji
brivaracetam (viz Téhotenstvi).
Jestlize se zena rozhodne otéhotnét, uzivani brivaracetamu je tieba peclivé prehodnotit.

Tehotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a s antiepileptiky obecné

U vsech antiepileptik bylo prokdzano, ze mezi potomky Zen 1écenych s epilepsii je prevalence malformaci
dvakrat az tiikrat vyssi, nez je pfiblizn¢ 3% vyskyt malformaci v bézné populaci. V 1é€ené populaci byl
pozorovan nariist malformaci pii polyterapii, ale rozsah, za ktery odpovida 1é¢ba a/nebo zéakladni
onemocnéni, nebyl objasnén. PieruSeni antiepileptické 1écby mulze vést k exacerbaci onemocnéni, které
muze poskodit matku i plod.

Riziko spojené s brivaracetamem

K dispozici je omezené mnozstvi tdaji o pouziti brivaracetamu u t€hotnych Zen. Nejsou k dispozici zadné
udaje o placentarnim transferu u ¢loveka, ale brivaracetam rychle prochazi placentou u potkant (viz bod
5.3). Potencialni riziko u c¢lovéka neni znadmo. Studie na zvifatech neprokazaly zadny teratogenni
potencial brivaracetamu (viz bod 5.3).

Brivaracetam byl uzivan v klinickych studiich jako pfidatna terapie a kdyz byl uZivan spole¢né s
karbamazepinem, vedl v zavislosti na davce k nartstu koncentrace aktivniho metabolitu, karbamazepin-
epoxidu (viz bod 4.5). Nejsou k dispozici dostatecné udaje k urceni klinického vyznamu tohoto ucinku v
téhotenstvi.

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

Kojeni

Brivaracetam se vyluCuje do matetského mléka. Je nutno ucinit rozhodnuti, zda pterusit kojeni nebo
prerusit podavani brivaracetamu, pficemz je tieba zhodnotit pfinos 1éku pro matku. V piipadé soucasného
podavani brivaracetamu a karbamazepin-epoxidu se mize vyluc¢ovani mnozstvi karbamazepin-epoxidu do
mateiského mléka zvysit. Neni k dispozici dostatek tidaji k urceni klinického vyznamu.



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o u€inku brivaracetamu na fertilitu u ¢lovéka. U potkant nebyl pfi 1écbé
brivaracetamem pozorovan zadny ucinek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Vzhledem k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci, zavraté
nebo jiné pfiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS). Pacientim je nutno doporucit
nefidit vozidlo ani neobsluhovat jiné potencialné nebezpecné stroje, dokud se neseznami s ucinky
brivaracetamu na vykonavani téchto aktivit.

4.8 NezZadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky (>10 %) pii 1é€bé brivaracetamem byly somnolence (14,3 %) a
zavrat’ (11,0 %). Byly obvykle mirné az stfedni intenzity. Somnolence a tinava byly hlaseny ve vyssi mife
pti zvysSujici se davce.

Frekvence ukoncCeni 1écby z divodu nezadoucich uc¢inkd byly 3,5 %, 3,4 % a 4,0 % u pacientl
randomizovanych k uzivani brivaracetamu v ptislusné davce 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den a 1,7
% pro pacienty randomizované k uzivani placeba. Nezadoucim Gc¢inkem, ktery vedl nejcastéji k ukonceni
1é¢by brivaracetamem, byly zavrat’ (0,8 %) a konvulze (0,8 %).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci uCinky, které byly identifikovany na zakladé ptehledu
bezpecénostni databaze ze tii placebem kontrolovanych studii s pevnou davkou u subjektd ve véku > 16 let
a z postmarketingového sledovani, uvedeny podle tfid organovych systému a podle Cetnosti.

Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté (> 1/1
000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze uréit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci u¢inky
Infekce a infestace Casté chtipka
Poruchy krve a lymfatického | mén¢ Casté neutropenie
systému
Poruchy imunitniho méng Casté hypersenzitivni reakce typu [
systému
Poruchy metabolismu a vyZivy | Casté snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté deprese, anxieta, insomnie,
iritabilita
mén¢ Casté sebevrazedné myslenky,
psychotické poruchy, agresivita,
agitovanost
Poruchy nervového systému velmi Casté zavrat’, somnolence
Casté konvulze, vertigo




Respiraéni, hrudni a | Casté infekce hornich cest dychacich,
mediastinalni poruchy kaSel

Gastrointestinalni Casté nauzea, zvraceni, zacpa

poruchy

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané | neni znamo Stevenstiv-Johnsontv syndrom"
Celkové poruchy a Casté Unava

reakce v misté aplikace

Y Nezadouci uginky hladené na zakladé postmarketingového sledovani.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Neutropenie byla hlaSena u 0,5 % (6/1099) pacientli s brivaracetamem a u 0 % (0/459) pacientii s
placebem. Ctyfi z t&chto subjektti mély snizeny polet neutrofilti ve vychozim stavu a po zahdjeni 16¢by
brivaracetamem doglo k dal§imu sniZeni poétu neutrofili. Zadny z téchto 6 piipadii neutropenie nebyl
zavazny, nevyzadoval specidlni 1é¢bu ani nevedl k ukonceni 1écby brivaracetamem a zadny nemel
pridruzené infekce.

Sebevrazedné myslenky byly hlaseny u 0,3 % (3/1099) pacientd s brivaracetamem a u 0,7 % (3/459)
pacientli s placebem. V kratkodobych klinickych studiich brivaracetamu u pacientt s epilepsii nedoslo k
zddnému piipadu dokonané sebevrazdy a sebevrazedného pokusu, nicméné oboje bylo hlaSeno v
otevienych prodlouzenych studiich (viz bod 4.4).

V prubéhu klinického vyvoje byly hlaSeny reakce podobné ¢asnym hypersenzitivnim reakcim typu I
u malého poctu pacientti s brivaracetamem (9/3022).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil brivaracetamu pozorovany u déti ve véku od 1 mésice odpovidal bezpecnostnimu
profilu pozorovanému u dospélych. V otevienych, nekontrolovanych, dlouhodobych studiich byly
sebevrazedné myslenky hlaseny u 4,7 % pediatrickych pacientd hodnocenych od 6 let dale (Castéji u
dospivajicich) v porovnani s 2,4 % ptipadi u dospélych a poruchy chovani byly hlaseny u 24,8 %
pediatrickych pacientli v porovnani s 15,1 % u dospélych. Vétsina ptihod byla mirna nebo stfedné
intenzivni, nebyla zdvazna a nevedla k vysazeni hodnoceného Ié¢ku. DalSim nezadoucim ucinkem
hlasenym u déti byla psychomotoricka hyperaktivita (4,7 %).

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

Starsi pacienti

Ze 130 starsich subjektti zahrnutych do faze II/III vyvojového programu brivaracetamu (44 s epilepsii)
bylo 100 ve vé€ku 65-74 let a 30 ve véku 75-84 let. Bezpeénostni profil u star§ich pacienti se zda byt
podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u mladSich dospélych pacientd.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dualezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
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hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky
ptipadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Ptiznaky

Je k dispozici omezena klinickd zkusSenost s predavkovanim brivaracetamem u ¢lovéka. U zdravych
subjektt, které uzily jednotlivou davku 1400 mg brivaracetamu, byla hldSena somnolence a zavrat’.

Po uvedeni ptfipravku na trh byly po predavkovani brivaracetamem hlaSeny tyto nezadouci uCinky:
nauzea, vertigo, porucha rovnovahy, uzkost, Unava, podrazdénost, agresivita, insomnie, deprese a
sebevrazedné myslenky. Nezadouci ulinky spojované s predavkovanim brivaracetamem obecné
odpovidaly znamym nezadoucim u¢inktm.

Léc¢ba predavkovani

Neni k dispozici zadné specifické antidotum pro predavkovani brivaracetamem. Lécba piedavkovani
zahrnuje obecnd podpilrna opatfeni. Protoze se moci vylucuje méné nez 10 % brivaracetamu, neocekava
se, ze hemodialyza vyznamné zvysi clearance brivaracetamu (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX23

Mechanismus u¢inku

Brivaracetam vykazuje vysokou a selektivni afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikul (SV2A),
transmembranovému glykoproteinu nachazejicimu se na presynaptické tGrovni v neuronech a v
endokrinnich buiikach. Ackoli pfesnou roli tohoto proteinu je jesté nutno objasnit, bylo prokazano, ze
moduluje exocytdzu neurotransmiterti. Ma se za to, ze vazba na SV2A predstavuje primarni mechanismus
antikonvulzivniho uc¢inku brivaracetamu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost brivaracetamu pii piidatné terapii parcilnich zéchvati (partial onset seisures — POS) byla
stanovena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych multicentrickych
klinickych studiich s pevnou davkou u subjektt ve véku od 16 let. Denni davka brivaracetamu se v téchto
studiich pohybovala v rozsahu 5 az 200 mg/den. VSechny studie zacinaly zakladni periodou trvajici 8
tydni, nasledovanou 12 tydnt trvajici 1é¢ebnou periodou bez titrace ve smyslu zvySovani davky. 1558
pacient dostavalo 1ék ze studie, z toho 1099 dostavalo brivaracetam. Kritéria pro zafazeni do studie
vyzadovala, aby méli pacienti nekontrolované parcilni zachvaty navzdory 1é¢bé bud’ 1, nebo 2 soucasné
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podavanymi antiepileptiky. Bylo pozadovano, aby pacienti prodé€lali pfinejmensim 8 parcialnich zachvatt
behem zakladni periody. Primarnimi cilovymi parametry u studie faze III bylo procento sniZeni frekvence
POS oproti placebu a pomér respondért s dosazenou 50% odpovédi zalozeny na 50% snizeni frekvence
POS od vychoziho stavu.

Nejcastéji uzivanymi antiepileptiky na zacatku studie byly karbamazepin (40,6 %), lamotrigin (25,2 %),
valproat (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin (10,2 %) a levetiracetam (9,8 %).
Median vychozi frekvence zachvatii napfic 3 studiemi byl 9 zachvati béhem 28 dni. Pacienti méli
epilepsii v praméru priblizné 23 let.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2. Celkové byl brivaracetam ucinny pii pifidatné terapii
parcialnich zachvatli u pacientii ve véku od 16 let v davce mezi 50 mg/den a 200 mg/den.

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

Studie Placebo Brivaracetam
*statisticky signifikantni (hodnota p)
50 mg/den | 100 mg/den | 200 mg/den

Studie N01253®

n=96 n=101
Podil pacientd s alespont 50% | 16,7 32,7*
snizenim frekvence zachvati (p=0,008)
Procentudlni snizeni oproti | NA 22,0%*
placebu (%) (p=0,004)

Studie N01252®

n=100 n=99 n=100
Podil pacientti s alespori 50% | 20,0 27,3 36,02
snizenim frekvence zachvata (p=0,372) (p=0,023)
Procentudlni snizeni oproti | NA 9,2 20,5@
placebu (%) (p=0,274) (p=0,010)
Studie N01358

n =259 n=252 n =249
Podil pacientd s alesponn 50% | 21,6 ~ 38,9% 37,8%
snizenim frekvence zachvatl (p<0,001) (p<0,001)
Procentudlni snizeni oproti | NA ~ 22.8% 23,2%
placebu (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomizovani pacienti, ktefi dostali nejmén¢ 1 davku hodnoceného piipravku

~ davka nebyla hodnocena

* statisticky vyznamné

(D P¥iblizné 20 % pacientt dostavalo soucasné levetiracetam

@ Priméarni vysledek pro studii NO1252 nedoséhl statistické vyznamnosti na zékladé sekvenéniho
testovani. Davka 100 mg/den byla nominalné vyznamna.

V klinickych studiich bylo vyssi sniZeni frekvence zachvatl oproti placebu ptfi davce 100 mg/den nez pii
davce 50 mg/den. Na rozdil od na davce zavislého zvySeni vyskytu somnolence a tinavy, mé¢l brivaracetam
v davce 50 mg/den a 100 mg/den podobny bezpe¢nostni profil véetné nezadoucich ucinkt se vztahem k
CNS a pii dlouhodobém uZivani.

Obrazek 1 ukazuje procento pacientl (s vyjimkou pacientd soucasné uzivajicich levetiracetam) podle

kategorie snizeni frekvence POS béhem 28 dni od vychoziho stavu ve vSech 3 studiich. Pacienti s vice nez
25% zvysenim parcialnich zachvatl jsou uvedeni zcela nalevo jako ,hors$i“. Pacienti se zlepSenim
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procentualniho snizeni frekvence POS od vychoziho stavu jsou uvedeni ve 4 kategoriich napravo.
Procento pacientii s nejméne 50% snizenim Cetnosti zachvatu bylo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 % pro
placebo, 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den (v tomto potadi).

Obrazek 1: Podil pacientit s brivaracetamem a placebem podle kategorie odpovédi zachvatii po dobu 12
tydnii napric vSemi tremi dvojité zaslepenymi pivotnimi klinickymi studiemi
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Snizeni frekvence zachvatll od vchoziho stavu (2)

V souhrnné analyze tfi pivotnich klinickych studii nebyly pozorovany zadné rozdily v ucinnosti (métené
jako podil pacientii s alespon 50% snizenim frekvence zachvatt, 50% responder rate) v rozmezi davek 50
mg/den az 200 mg/den, kdyz je brivaracetam zkombinovan s antiepileptiky vyvoldvajicimi nebo
nevyvoléavajicimi indukci enzymu. V klinickych studiich doséhlo stavu bez zachvati 2,5 % (4/161), 5,1 %
(17/332) a 4,0 % (10/249) pacientt s brivaracetamem v davce odpovidajici 50 mg/den, 100 mg/den a 200
mg/den, a to b¢hem lécebné periody v trvani 12 tydnl ve srovnani s 0,5 % (2/418) pacientt s placebem.

ZlepSeni v medianu procentudlniho snizeni frekvence zachvatl od zacatku 1écby za 28 dni bylo
pozorovano u pacientll s typem zachvati IC (sekundarné generalizované tonicko-klonické zachvaty) ve
vychozim stavu lé¢enych brivaracetamem 66,6 % (n=62), 61,2 % (n=100) a 82,1 % (n=75) z pacientil s
brivaracetamem v odpovidajici davce 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den ve srovnani s placebem 33,3
% (n=115)).

Ucinnost brivaracetamu v monoterapii nebyla jesté stanovena. Pouziti brivaracetamu v monoterapii se
nedoporucuje.

Lécba levetiracetamem

Ve 2 randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich faze III byl levetiracetam podavan
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jako soucasné podavané antiepileptikum asi u 20 % pacientii. Ackoli je pocet subjektl limitovan, nebyl u
pacientii, ktefi souCasné uzivali levetiracetam, pozorovan zadny piinos brivaracetamu oproti placebu,
ktery by reflektoval kompetici na vazebném misté¢ SV2A. Nebyly zjistény zadné dalsi okolnosti tykajici se
bezpecnosti a snasenlivosti.

Ve treti studii piedem specifikovana analyza prokazala ti¢innost vii¢i placebu pro davky 100 mg/den a 200
mg/den u pacientl s pfedchozim uzivanim levetiracetamu. Nizsi u¢innost pozorovana u téchto pacientd ve
srovnani s pacienty neuzivajicimi levetiracetam byla pravdépodobné dusledkem vysSiho poctu pouzitych
predchozich antiepileptik a vyssi vychozi hodnoty frekvence zachvatt.

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Tti pivotni dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studie zahrnovaly 38 starSich pacientil ve
véku mezi 65 a 80 roky. Trebaze jsou udaje omezené, ucinnost byla srovnatelna s ucinnosti u mladsich
subjekta.

Otevrené prodlouzené studie

Napti¢ vSemi studiemi bylo zahrnuto do dlouhodobych otevienych prodlouzenych studii 81,7 % pacientd,
kteti dokoncili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych studii bylo 5,3 % subjektt s
brivaracetamem po dobu 6 mésicti (n=1500) bez zachvatl ve srovnani s 4,6 % a 3,7 % u subjektl
exponovanych po dobu odpovidajici 12 mésicti (n=1188), resp. 24 mésict (n=847). Nicméné protoze
vysoky podil subjektd (26 %) pierusil 1écbu v otevienych studiich kvili nedostate¢né i¢innosti, mohlo
dojit ke zkresleni (selek¢ni bias), protoze subjekty, které zlstaly ve studii, reagovaly lépe nez ty, které
predcasné ukoncily.

U pacientd, ktefi byli sledovani v otevienych prodlouzenych studiich po dobu az 8 let, byl bezpe¢nostni
profil podobny profilu pozorovanému v kratkodobych placebem kontrolovanych studiich.

Pediatricka populace

U déti ve veéku od 2 let maji parcialni zachvaty podobnou patofyziologii jako u dospivajicich a dospé€lych.
ZkuSenosti s antiepileptiky naznacuji, Zze vysledky studii u¢innosti provadénych u dospélych mohou byt
extrapolovany smérem dolt na déti do véku az 2 let, pokud byly stanoveny Upravy pediatrickych davek a
byla prokdzana bezpecnost (viz body 5.2 a 4.8). Davky u pacientii ve véku od 2 let byly definovany
upravami davky podle télesné hmotnosti, které byly stanoveny tak, aby byly dosazeny podobné
plazmatické koncentrace jako u dospélych, ktefi uzivaji u¢inné davky (bod 5.2).

Dlouhodoba, nekontrolovana, oteviena studie hodnotici bezpecnost zahrnovala déti (ve véku od 1 mésice
do méné nez 16 let), které pokracovaly v 1é€bé po dokonceni farmakokinetické studie (viz bod 5.2), déti,
které pokraCovaly v 1é¢be€ po dokonceni i.v. (intravendzni) studie bezpecnosti, a deti zatazené ptimo do
studie hodnotici bezpecnost. Déti, které byly zatazené piimo, dostavaly pocatecni davku brivaracetamu 1
mg/kg/den a v zavislosti na odpovédi a sndSenlivosti se davka zvysila az na 5 mg/kg/den zdvojnasobenim
davky v tydennich intervalech. Zadné dité nedostalo vy$§i davku nez 200 mg/den. U déti s télesnou
hmotnosti 50 kg nebo vyssi byla pocatecni dadvka brivaracetamu 50 mg/den a v zavislosti na odpovédi a
snasenlivosti byla dadvka zvySena az na maximalni davku 200 mg/den s tydennim zvySenim davky o 50
mg/den.

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

> 24 mésici a 90 po dobu > 36 mésic.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Brivaracetam ve form¢ potahovanych tablet, peroralniho roztoku a roztoku pro intravendzni injekci
vykazuje identickou AUC, zatimco maximalni plazmatickd koncentrace je mirn€ vyssi po intraven6znim
podani. Brivaracetam vykazuje linearni a na case nezavislou farmakokinetiku s nizkou intra- a
interindividualni variabilitou a dale uplnou absorpci, nizkou vazbu na proteiny, renalni exkreci po rozsahlé
biotransformaci a farmakologicky inaktivni metabolity.

Absorpce

Brivaracetam je rychle a Uplné¢ absorbovan po peroralnim podani a absolutni biologicka dostupnost je
pfiblizné 100 %. Median tmax pro tablety uzité bez jidla je 1 hodina (rozsah tmax je 0,25 az 3 h).

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

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

Bunécné membrany jsou pro brivaracetam vysoce permeabilni z diivodu jeho lipofilie (log P).

Biotransformace

Brivaracetam je primarné metabolizovan hydrolyzou své amidové cCasti za vzniku odpovidajici
karboxylové kyseliny (pfiblizn¢ 60 % eliminace) a sekundarn€é hydroxylaci propylového vedlejsiho
fetézce (priblizné 30 % eliminace). Hydrolyza amidové ¢asti vedouci ke vzniku metabolitu povahy
karboxylové kyseliny (34 % davky v moci) je podporovana jaterni a mimojaterni amidazou. In vitro je
hydroxylace brivaracetamu zprostfedkovdana v prvni fadé CYP2C19. Oba metabolity jsou dale
metabolizovany za vzniku béZzné hydroxylované kyseliny vznikajici pfevazné hydroxylaci postranniho
propylového fetézce metabolitu karboxylové kyseliny (zprostfedkovana hlavné CYP2C9). In vivo u
jedinct s neucinnou mutaci CYP2C19 se tvorba hydroxymetabolitu snizuje 10x, zatimco samotny
brivaracetam se zvySuje o 22 % nebo 42 % u jedinct s jednou nebo s obéma mutovanymi alelami. Tti
metabolity nejsou farmakologicky aktivni.

Eliminace

Brivaracetam je eliminovan primarn€ metabolizaci a vylu¢ovanim moci. Vice nez 95 % davky vcetné
metabolitll se vylucuje do moci béhem 72 hodin po poziti. Méné nez 1 % davky se vylu€uje stolici a méné
nez 10 % brivaracetamu se vylucuje beze zmény moci. Terminalni plazmaticky polocas (t1/2) je ptiblizné
9 hodin. Celkova plazmaticka clearance byla u pacientti odhadnuta na 3,6 1/hod.

Linearita

Farmakokinetika je umérna davce od 10 do nejméné 600 mg.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky
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Brivaracetam je eliminovan vice cestami, véetné vyluovani ledvinami, hydrolyzou nezavislou na CYP a
oxidaci zprostiedkovanou CYP. In vitro brivaracetam neni u cloveka substratem lidského P-glykoproteinu
(P-gp), proteint vicecetné 1ékové rezistence (MRP — multidrug rezistence proteins) 1 a 2 a pravdépodobné
ani polypeptidového transportéru organickych aniontd 1B1 (OATP1B1) a OATP1B3.

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

Brivaracetam in vitro nebyl inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4, ani transportéra P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OATI1

a OCT1 v klinicky relevantnich koncentracich. In vitro brivaracetam neindukoval CYP1A2.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Ve studii u star$ich pacientt (ve véku 65 az 79 let; s clearance kreatininu 53 az 98 ml/min/1,73 m?), ktefi
uzivali brivaracetam v ddvce 400 mg/den s podavanim 2x denn€, byl plazmaticky poloc¢as brivaracetamu
7,9 hodiny u skupiny ve véku 65 az 75 let a 9,3 hodiny u skupiny >75 let. Plazmaticka clearance
rovnovazného stavu brivaracetamu byla podobna (0,76 ml/min/kg) jako u mladych zdravych muza (0,83
ml/min/kg) (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Studie u subjektt s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m? bez nutnosti
dialyzy) odhalila, Ze plazmaticka AUC brivaracetamu byla stiedné zvysSena (+21 %) v poméru ke zdravym
subjekttim, zatimco AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny byly zvyseny 3x, 4x,
a 21x (v uvedeném potadi). Renélni clearance téchto neaktivnich metaboliti byla snizena 10x. Metabolit
hydroxykyseliny v neklinickych studiich nevyvolal zadné¢ obavy ze strany bezpecnosti. Brivaracetam
nebyl hodnocen u pacientt [é¢enych hemodialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokineticka studie u subjektd s cirhdzou jater (tfida A, B, a C dle Childa a Pugha) ukazala podobna
zvyseni expozice vuci brivaracetamu bez ohledu na zdvaznost onemocnéni (50 %, 57 % a 59 %) v poméru
k odpovidajicim zdravym subjektim (viz bod 4.2).

Télesna hmotnost
Byl odhadnut 40% pokles plazmatické koncentrace ustalené¢ho stavu v rozsahu télesné hmotnosti od 46 kg
do 115 kg. To vSak neni povazovano za klinicky vyznamny rozdil ve farmakokinetice brivaracetamu.

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

Rasa

Farmakokinetika brivaracetamu nebyla vyznamné ovlivnéna rasou (kavkazska, asijska) pii populacnim
farmakokinetickém modelovani u pacienti s epilepsii. Pocet pacientli s jinym etnickym pozadim byl
omezeny.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

EC50 (plazmaticka koncentrace brivaracetamu odpovidajici 50 % maximalniho G¢inku) byla odhadnuta na
0,57 mg/l. Tato plazmaticka koncentrace je mirn¢ nad medidnem expozice po podavani brivaracetamu v
davkach 50 mg/den. Dalsi snizeni frekvence zachvatii se dostavuje pti zvySeni davky na 100 mg/den a
dosahuje platé pii davce 200 mg/den.

15



Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii s tfitydennim obdobim hodnoceni a tydenni fixni tfistupnovou titraci ve
smyslu zvySovani davky s pouzitim peroralniho roztoku brivaracetamu bylo hodnoceno 99 subjektt ve
véku od 1 mésice do < 16 let. Brivaracetam byl podavan v tydennich zvySujicich se davkach pfiblizn¢ 1
mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/den. VSechny davky byly upraveny podle télesné hmotnosti a
nepiekro€ily maximalni davku 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den. Po ukonceni obdobi hodnoceni
mohly byt subjekty zplsobilé pro vstup do dlouhodobého nésledného sledovani, kde pokracovaly se svou
posledni podavanou davkou (viz bod 4.8). Bylo prokazéano, Ze plazmatické koncentrace jsou umeérné
davce ve vSech vékovych skupinach. Populaéni farmakokinetické modelovani bylo provedeno na zakladé
udaji o plazmatické koncentraci sesbiranych v 3tydenni farmakokinetické studii a probihajici navazujici
dlouhodobé studii. Do analyzy bylo zatazeno 232 pediatrickych pacientt s epilepsii ve véku od 2 mésici
do 17 let. Analyza ukézala, ze davka 5,0 (t€lesna hmotnost 10 — 20 kg) a 4,0 mg/kg/den (t€lesna hmotnost
20 — 50 kg) vede ke stejné primérné plazmatické koncentraci ustaleného stavu jako u dospélych
uzivajicich 200 mg/den. Odhadovana plazmaticka clearance byla 0,96 1/h u déti s télesnou hmotnosti 10
kg, 1,61 I/h u déti s télesnou hmotnosti 20 kg, 2,18 1/h u déti s t€¢lesnou hmotnosti 30 kg a 3,19 I/h u déti s
télesnou hmotnosti 50 kg. Ve srovnani s tim byla plazmaticka clearance u dospélych pacienti (s télesnou
hmotnosti 70 kg) odhadnuta na 3,58 I/h. V soucasné dobé nejsou k dispozici zddné klinické udaje u
novorozenct.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve farmakologickych studiich bezpe¢nosti mély prevladajici G¢inky souvislost s CNS (zejména piechodna
deprese CNS a snizZeni spontanni lokomoc¢ni aktivity) a byly pozorovany pfi nasobcich (vysSich nez 50x)
farmakologicky aktivni ddvky brivaracetamu 2 mg/kg. Uceni a funkce paméti nebyly neovlivnény.

Nélezy nepozorované v klinickych studiich, ale pozorované v toxikologickych studiich s opakovanym
podavanim u pst v podobné expozici ke klinické plazmatické AUC, byly hepatotoxické t€inky (zejména
porfyrie). Toxikologické tidaje shromazdéné o brivaracetamu a o strukturalné pfibuznych slouc¢eninach ale
ukazuji, Ze jaterni zmény se u pst vyvinuly ptisobenim mechanismi, které nejsou pro cloveka relevantni.
Z4dné nezadouci zmény jater nebyly pozorovany u potkanti a opic pfi dlouhodobém podéavani
brivaracetamu s expozici jasné prevysujici AUC expozici 5 az 42x. CNS ptiznaky u opic (pady, ztrata
rovnovahy, t¢Zkopadné pohyby) se vyskytly u 64nasobkil klinické Cmax. Tyto Gcinky byly mén¢ patrné v
prabéhu Casu.

Studie genotoxicity neodhalily Zzadnou mutagenni nebo klastogenni aktivitu. Studie kancerogenity
neprokazaly zadny onkogenni potencial u potkanti, zatimco zvySeny vyskyt hepatocelularnich nadord u
mySich samcli je povazovan za dusledek negenotoxického fenoménu, zndmého u hlodavct, jehoz
mechanismus G¢inku se vztahuje k indukci jaternich enzymu, podobnou jako po fenobarbitalu.

Brivaracetam neovlivnil fertilitu samic ani samct, neprokazal se zddny teratogenni potencial u potkanti
nebo kraliki. Embryotoxicita byla pozorovana u kraliki pfi ddvce brivaracetamu toxické pro matky s
expozici 8x vys$i nez klinicka AUC expozice pii maximalni doporucené davce. U potkant bylo
prokéazano, ze brivaracetam snadno piestupuje transplacentarn¢ a je vyluCovan do matefského mléka u
laktujicich samic potkanil v koncentracich podobnym plazmatickym koncentracim u matek.

Brivaracetam u potkani neprokazal zadny potencial k zavislosti.

Studie u juvenilnich zvifat
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U juvenilnich potkani expozi¢ni hladiny 6-15nasobné klinické AUC expozice brivaracetamu pii
maximalni doporuc¢ené dévce vyvolavaly vyvojové nezadouci u€inky (napt. mortalitu, klinické projevy,
snizeni télesné hmotnosti a pokles hmotnosti mozku). Neobjevily se zadné nezadouci G¢inky na funkce
CNS, ani na neuropatologické a histopatologické vySetfeni mozku. U juvenilnich pst byly
brivaracetamem indukované zmény spojené s 6nasobnym zvySenim hladin AUC, podobnym zméndm
pozorovanym u dospélych zvifat. Nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky ve standardnich ukazatelich
vyvoje nebo maturace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Mikrokrystalickd celuloza
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Eronavis 10 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Uhli¢itan vapenaty

Makrogol (E 1521)

Mastek

Eronavis 25 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Uhlic¢itan vapenaty

Makrogol (E 1521)

Mastek

Cerny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Eronavis 50 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Uhlic¢itan vapenaty

Makrogol (E 1521)

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)

Eronavis 75 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Uhli¢itan vapenaty

Makrogol (E 1521)

Mastek

Cerny oxid zelezity (E 172)
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Cerveny oxid zelezity (E 172)

Eronavis 100 mg potahované tablety

Polyvinylalkohol

Uhli¢itan vapenaty

Makrogol (E 1521)

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al-Al (OPA/AL folie/PVC) blistry v papirovych krabickach.
Velikost baleni 14 a 56 potahovanych tablet.

Vicecetné baleni obsahuje 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Eronavis 10 mg potahované tablety: ~ 21/343/25-C
Eronavis 25 mg potahované tablety:  21/344/25-C
Eronavis 50 mg potahované tablety: ~ 21/345/25-C
Eronavis 75 mg potahované tablety:  21/346/25-C
Eronavis 100 mg potahované tablety: 21/347/25-C
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9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

14. 4. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 4. 2026
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