PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Briviact 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 10 mg.

Briviact 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 25 mg.

Briviact 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 50 mg.

Briviact 75 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 75 mg.

Briviact 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 100 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Briviact 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta o sile 10 mg obsahuje 88 mg laktozy.

Briviact 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta o sile 25 mg obsahuje 94 mg laktozy.

Briviact 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta o sile 50 mg obsahuje 189 mg laktdzy.

Briviact 75 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta o sile 75 mg obsahuje 283 mg laktozy.

Briviact 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta o sile 100 mg obsahuje 377 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Briviact 10 mg potahované tablety

Bil¢ az témér bilé, kulaté potahované tablety, primér 6,5 mm, s vyrazenym ,,ul 0“ na jedné stran¢.

Briviact 25 mg potahované tablety

Sedé, ovalné potahované tablety o rozmérech 8,9 mm x 5,0 mm, s vyrazenym ,,u25 na jedné strang.

Briviact 50 mg potahované tablety

Zluté, ovalné potahované tablety o rozmérech 11,7 mm x 6,6 mm, s vyrazenym ,,u50* na jedné stran¢.

Briviact 75 mg potahované tablety

Nachové, ovalné potahované tablety o rozmérech 13,0 mm x 7,3 mm, s vyrazenym ,,u75% na jedné
strang.

Briviact 100 mg potahované tablety

ZelenoSedé, ovalné potahované tablety o rozmérech 14,5 mm x 8,1 mm, s vyrazenym ,,ul 00 na jedné
stran€.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Briviact je indikovan jako pridatna terapie pti 1€cbé parcidlnich zachvatti s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsii ve véku od 2 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Lékar ma piedepsat 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 pitiblizné 12 hodin.

Doporucena poc¢ateéni 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 ke do méné nez 50 kg

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

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

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

*Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta lze davku upravit v ramci daného rozmezi uc¢innych
davek.
**Na zaklad¢ posouzeni l1ékaie ohledné potieby kontroly zachvatu.
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Dospeli

Doporucena pocatecni davka je bud’ 50 mg/den nebo 100 mg/den, potiebna ke snizeni poc¢tu zachvatl
na zakladé posouzeni lékate oproti potencidlnim nezddoucim Gc¢inktim. Na zakladé individualni
odpovédi pacienta a snasenlivosti Ize davku upravit v rozmezi t€innych davek 50 mg/den az

200 mg/den.

Dospivajici a deti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi

Doporucend pocatecni davka je 50 mg/den. Podavani brivaracetamu miize byt také zahajeno v ddvce
100 mg/den na zakladé posouzeni l€¢kaie ohledné potieby kontroly zachvati. Doporuc¢ena udrzovaci
davka je 100 mg/den. Na zaklad¢ individualni odpovéedi pacienta mize byt davka upravena v rozsahu
ucinnych davek 50 mg/den az 200 mg/den.

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

Doporucena pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu mtize byt také zahajeno v davce
az 2 mg/kg/den na zaklad€ posouzeni lékate ohledné potieby kontroly zachvati. Doporucena
udrzovaci davka je 2 mg/kg/den. Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta lze davku upravit

v rozmezi u¢innych davek 1 mg/kg/den az 4 mg/kg/den.

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

Doporucena pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu muize byt také zahajeno davkou
az 2,5 mg/kg/den na zaklad€ posouzeni lékaie ohledné potieby kontroly zdchvatl. Doporuc¢ena
udrzovaci davka je 2,5 mg/kg/den. Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta Ize davku upravit

v rozmezi u¢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 dob¢ rano nebo vecer. To miiZze zabranit poklesu
plazmatické koncentrace brivaracetamu pod uc¢innou hladinu, a tim znovupropuknuti zachvati.

Ukonceni lécby

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

Pokud je nutno podavani brivaracetamu ukoncit u pacientti do 16 let véku, doporucuje se postupné
snizovat davku maximaln¢ o polovinu davky kazdy tyden, dokud se nedosdhne davky 1 mg/kg/den
(u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg) nebo 50 mg/den (u pacientt s télesnou hmotnosti
50 kg nebo vyssi).

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

Zv1astni populace

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

Porucha funkce ledvin

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

Na zaklad¢ udaji zjisténych u dospélych neni u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin nutna
zadna uprava davky. U pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné
klinické udaje.

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



U pacientl s poruchou funkce jater se doporucuje nasledujici upravené davkovani podavané ve 2
rozdélenych davkach, s ptibliznym odstupem 12 hodin ve vSech fazich poruchy funkce jater (viz body
4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientd s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické idaje.

VéKk a télesna hmotnost Doporucena pocatecni Doporucena maximalni
davka denni davka

Dospivajici a déti s t€lesnou 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 mén¢ nez 50 kg

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

20 kg

Pediatricti pacienti mladsi nez 2 roky

Uginnost brivaracetamu u pediatrickych pacienti mladich nez 2 roky nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bode€ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit
zadné doporuceni ohledné davkovani.

Zptisob podani

Potahované tablety brivaracetamu je nutno uzivat peroralné a polykat celé a zapijet tekutinou. Lze je
uzivat s jidlem i bez jidla (viz bod 5.2). Pacienti, ktefi nedokazi spolknout tablety celé nebo pacienti,
u kterych nelze dodrzet davku pii uziti celych tablet, maji uzivat ptipravek Briviact 10 mg/ml
peroralni roztok.

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sebevrazedné myslenky a chovani

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaSeny v nékolika indikacich u pacientt lécenych
antiepileptiky, v¢etn¢ brivaracetamu. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik prokazala mirn¢ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus vzniku neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika

u brivaracetamu.

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

Porucha funkce jater
Jsou k dispozici omezené klinické idaje o pouziti brivaracetamu u pacientd s jiz existujici poruchou
funkce jater. U pacientii s poruchou funkce jater se doporucuje Gprava davky (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Intolerance laktozy

Potahované tablety brivaracetamu obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
tento ptipravek uzivat.

Obsah sodiku
Brivaracetam potahované tablety obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tableté, to znamena,
Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.



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

Farmakodynamické interakce

Soucasnd lécha s levetiracetamem

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

Interakce s alkoholem

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

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych lécivych piipravkii na farmakokinatiku brivaracetamu

In vitro udaje naznacuji, ze brivaracetam ma nizky interak¢éni potencial. Hlavni metabolickou cestou
brivaracetamu je na CYP nezavisla hydrolyza. Druha cesta zahrnuje hydroxylaci, ktera je
zprostiedkovana CYP2C19 (viz bod 5.2).

Plazmatické koncentrace brivaracetamu se mohou zvysit, je-li souasn€ podavan se silnymi inhibitory
CYP2C19 (jako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamné interakce zprostfedkované
CYP2C19 je povazovano za nizké. K dispozici jsou omezené klinické udaje, ze kterych vyplyva, ze
soucasné podavani kanabidiolu mize zvysit hladinu brivaracetamu v plazmé, pravdépodobné
prostfednictvim inhibice CYP2C19, ale klinicky vyznam je nejisty.

Rifampicin

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

Antiepileptika se silnou indukct enzymii

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

Jiné induktory enzymii

Ocekava se, Ze jiné silné induktory enzymi (jako tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)) mohou
také snizit systémovou expozici brivaracetamu. Proto zah4jeni nebo ukonceni 1écby tiezalkou
teCkovanou ma byt provedeno s opatrnosti.

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

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

s vyjimkou CYP2C19. Brivaracetam muze zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravki
metabolizovanych CYP2C19 (napf. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pti zkouSeni in vitro
brivaracetam neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Zadna CYP3A4 indukce
nebyla nalezena in vivo (viz midazolam vyse). CYP2B6 indukce nebyla zkoumana in vivo a
brivaracetam muzZe sniZzovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych ptipravki metabolizovanych CYP2B6



(napt. efavirenz). In vitro interak¢ni studie k uréeni potencialnich inhibi¢nich G¢inkt na transportéry
vedly k zavéru, Ze nedochazi k zadnym klinicky vyznamnym u€inkiim s vyjimkou OAT3. In vitro
brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentraci 42x vyssi, nezZ je Cpax pti
nejvyssi klinické davee. Brivaracetam v davce 200 mg/den muze zvysit plazmatické koncentrace
1é¢ivych ptipravki transportovanych OAT3.

Antiepileptika

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

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

v prubéhu ¢asu jako ,,AUC*, maximalni pozorovana koncentrace jako ,,Cmax").

Tabulka 1: Farmakokineticke interakce mezi brivaracetamem a

jinymi antiepileptiky

Soucasné podavané | Vliv antiepiletika na koncentraci | Vliv brivaracetamu na koncentraci
antiepiletikum brivaracetamu v plazmé antiepiletika v plazmé
Karbamazepin AUC29% | karbamazepin - Zadny
Cmax 13 % | epoxid karbamazepinu 1 (viz nize)
neni nutna zadna Gprava davky neni nutna zadna Gprava davky
Klobazam zadné tdaje zadny
Klonazepam zadné udaje zadny
Lacosamid zadné udaje zadny
Lamotrigin zadny zadny
Levetiracetam zadny zadny
Oxkarbazepin zadny zadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | zadny
neni nutna zadna Gprava davky
Fenytoin AUC21% | zadny
neni nutna zadn4 Uprava davky PAUC 20 % 1
*Cmax 20 % 1
Pregabalin zadné udaje zadny
Topiramat zadny zadny
Kyselina valproova zadny zadny
Zonisamid zadné udaje zadny

*na zaklad¢ studie tykajici se podavani supraterapeutické davky brivaracetamu 400 mg/den

Karbamazepin

Brivaracetam je stfedn€ uc¢inny reverzibilni inhibitor epoxidové hydrolazy vyvolavajici zvysenou
koncentraci epoxidu karbamazepinu, aktivniho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych
klinickych studiich vzrostla plazmaticka koncentrace epoxidu karbamazepinu v praiméru 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 Zddny aditivni ucinek

brivaracetamu a valproatu na AUC u epoxidu karbamazepinu.

Peroralni kontraceptiva

Soucasné podavani brivaracetamu (100 mg/den) spolu s peroralnim kontraceptivem obsahujicim
ethinylestradiol (0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg) neovliviiovalo farmakokinetiku zadné latky.
Kdyz byl brivaracetam soucasné podavan v ddvce 400 mg/den (dvojnasobek doporucené maximalni
denni davky) soucasné s peroralnim kontraceptivem obsahujicim ethinylestradiol (0,03 mg) a
levonorgestrel (0,15 mg), bylo pozorovano snizeni AUC estrogenu o 27 % a sniZzeni AUC progestinu
0 23 %, a to bez dopadu na potlaceni ovulace. Obecné nenastala Zadna zmeéna v profilech koncentraci
v Case u endogennich markert estradiolu, progesteronu, luteiniza¢niho hormonu (LH), folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) a globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG).




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lékaii by meli prodiskutovat planované rodicovstvi a antikoncepci se Zenami ve fertilnim véku, které
uzivaji brivaracetam (viz T€hotenstvi).

Jestlize se zena rozhodne otéhotnét, uzivani brivaracetamu by mélo byt opét ptehodnoceno.

Teéhotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a s antiepileptiky obecné

U vsech antiepileptik bylo prokazano, Ze mezi potomky lécenych Zen s epilepsii je prevalence
malformaci dvakrat az tfikrat vy$si, nez je pfiblizn€ 3% vyskyt malformaci v bé€zné populaci. V léené
populaci byl pozorovan nartist malformaci pfi polyterapii, ale rozsah, za ktery odpovida 1éCba a/nebo
zakladni onemocnéni, nebyl objasnén. Preruseni antiepileptické 1écby mtze vést k exacerbaci
onemocnéni, které mize poskodit matku i plod.

Riziko spojené s brivaracetamem

K dispozici je omezené mnozstvi udaji o pouziti brivaracetamu u t€hotnych zen. Nejsou k dispozici
zadné udaje o placentdrnim transferu u ¢loveéka, ale brivaracetam rychle prochézi placentou u potkant
(viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo. 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¢n¢

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

Z preventivnich diivodi se brivaracetam nema uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni klinicky
nezbytné nutné (pokud ptfinos pro matku jasn€ prevazi potencialni riziko pro plod).

Kojeni

Brivaracetam se vylucuje do matefského mléka. Je nutno ucinit rozhodnuti, zda pferusit kojeni nebo
prerusit podavani brivaracetamu, pti¢emz je tieba zhodnotit ptinos 1éku pro matku. V ptipadé
soucasného podavani brivaracetamu a epoxidu karbamazepinu by se mohlo vylu¢ovani mnozstvi
epoxidu karbamazepinu do matetského mléka zvysit. Neni k dispozici dostatek udajti k urceni
klinického vyznamu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku brivaracetamu na fertilitu u clovéka. U potkant nebyl pii
1é¢be brivaracetamem pozorovan zadny ucinek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

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

s ucinky brivaracetamu na vykondvani téchto aktivit.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nejcasteji hlasené nezadouci Gcinky (>10 %) pfi 1écbe brivaracetamem byly somnolence (14,3 %)
a zavrat’ (11,0 %). Byly obvykle mirné az stfedni intenzity. Somnolence a unava byly hlaSeny ve vyssi
mife pii zvySujici se davce.



Frekvence ukonceni 1écby z diivodu nezddoucich ucinkt byly 3,5 %, 3.4 % a 4,0 % u pacientii
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 ucinkem, ktery vedl nejcastéji
k ukonceni 1écby brivaracetamem, byly zavrat’ (0,8 %) a konvulze (0,8 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci ucinky, které byly identifikovany na zakladé piehledu
bezpecnostni databaze ze tii placebem kontrolovanych studii s pevnou davkou u subjektti ve véku
> 16 let, uvedeny podle tfid organovych systému a podle ¢etnosti.

Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné Easté
(= 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tridy organovych Cetnost Nezadouci uéinky z klinickych studii

systému

Infekce a infestace Casté chtipka

Poruchy krve a méng Casté neutropenie

lymfatického systému

Poruchy imunitniho méng Casté hypersenzitivni reakce typu [

systému

Poruchy metabolismu a Casté snizend chut’ k jidlu

VyZivy

Psychiatrické poruchy Casté deprese, anxieta, insomnie, iritabilita
méng Casté sebevrazedné predstavy, psychotické poruchy,

agresivita, agitovanost

Poruchy nervového velmi Casté zévrat, somnolence

systému Casté konvulze, vertigo

Respiraéni, hrudni a Casté infekce hornich cest dychacich, kasel

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni Casté nauzea, zvraceni, zacpa

poruchy

Celkové poruchy a Casté unava

reakce v misté aplikace

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

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

s placebem. Ctyfi z téchto subjektii mély snizeny pocet neutrofilil ve vychozim stavu a po zahajeni
1é¢by brivaracetamem doslo k dal§imu sniZeni poétu neutrofilti. Zadny z téchto 6 ptipadt neutropenie
nebyl zavazny, nevyzadoval specialni [éCbu ani nevedl k ukonceni 1éCby brivaracetamem a zadny
nem¢l pridruzené infekce.

Sebevrazedné piedstavy byly hlaseny u 0,3 % (3/1099) pacientt s brivaracetamem a u 0,7 % (3/459)
pacienti s placebem. V kratkodobych klinickych studiich brivaracetamu u pacientii s epilepsii nedoslo
k zadnému ptipadu 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 Casnym hypersenzitivnim reakcim typu I
u malého poctu pacienti s brivaracetamem (9/3022).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil brivaracetamu pozorovany u déti ve véku od 1 mésice odpovidal bezpe¢nostnimu
profilu pozorovanému u dospélych. V otevienych, nekontrolovanych, dlouhodobych studiich byly
sebevrazedné predstavy hlaseny u 4,7 % pediatrickych pacientii hodnocenych od 6 let dale (Castgji

u dospivajicich) v porovnani s 2,4 % ptipadti u dospélych a poruchy chovani byly hlaseny u
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24,8 % pediatrickych pacientli v porovnani s 15,1 % u dospélych. Vétsina piihod byla mirna nebo
sttedné intenzivni, nebyla zavazné a nevedla k vysazeni hodnoceného 1éku. Dal$im nezadoucim
ucinkem hlasenym u déti byla psychomotoricka hyperaktivita (4,7 %).

U déti ve véku od 1 mésice do < 4 let nebyly v porovnani se star§imi pediatrickymi skupinami
identifikovany zadné specifické vzorce nezddoucich ucinkt (AE). Nebyly zjistény zddné vyznamné
bezpecnostni informace, které by naznacovaly zvysujici se vyskyt konkrétniho AE v této vékové
skuping. Jelikoz udaje, které jsou k dispozici u déti mladSich 2 let, jsou omezeny, brivaracetam neni
v tomto vékovém rozmezi indikovan. Jsou k dispozici omezené klinické tidaje u novorozenct.

Starsi pacienti:

Ze 130 starSich subjektt zahrnutych do faze 2/3 vyvojového programu brivaracetamu (44 s epilepsii)
bylo 100 ve véku 65-74 let a 30 ve veéku 75-84 let. BezpeCnostni profil u starSich pacientd se zda byt
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u mladsich dospélych pacienti.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Je k dispozici omezena klinickd zkuSenost s ptedavkovanim brivaracetamem u ¢loveka. U zdravych
subjektt, které uzily jednotlivou davku 1400 mg brivaracetamu, byla hlaSena somnolence a zavrat’.
Po uvedeni ptfipravku na trh byly po pfedavkovani brivaracetamem hlaseny tyto nezddouci ucinky:
nauzea, vertigo, porucha rovnovahy, tzkost, inava, podrazdénost, agrese, insomnie, deprese

a sebevrazedné myslenky. Nezadouci ti€inky spojované s predavkovanim brivaracetamem obecné
odpovidaly znamym nezadoucim G¢inkim.

Lécba predavkovani

Neni k dispozici zadné specifické antidotum pro pfedavkovani brivaracetamem. Lécba predavkovani
zahrnuje obecna podptlirna opatieni. 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
Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX23

Mechanismus i¢inku

Brivaracetam vykazuje vysokou a selektivni afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikul (SV2A),
transmembranovy glykoprotein byl nalezen na presynaptické urovni v neuronech a v endokrinnich
bunkach. Ac¢koli pfesnou roli tohoto proteinu je jesté nutno objasnit, bylo prokazano, Zze moduluje
exocytozu neurotransmiterti. M4 se za to, Ze vazba na SV2A predstavuje primarni mechanismus
antikonvulzivni aktivity brivaracetamu.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Ucinnost brivaracetamu pii pfidatné terapii parcidlnich zichvati (partial onset seisures-POS) byla
stanovena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych multicentrickych
klinickych studiich s pevnou davkou u subjektd ve veéku 16 let a starSich. Denni davka brivaracetamu
se v téchto studiich pohybovala v rozsahu 5 az 200 mg/den. VSechny studie zac¢inaly zakladni
periodou trvajici 8 tydniti, nasledovanou 12 tydnt trvajici lécebnou periodou bez titrace ve smyslu
zvySovani davky. 1558 pacienti dostavalo 1€k ze studie, z toho 1099 dostavalo brivaracetam. Kritéria
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pro zatazeni do studie vyzadovala, aby m¢li pacienti nekontrolované parcialni zachvaty navzdory
1é€be bud’ 1, nebo 2 soucasné podavanymi antiepileptiky. Bylo pozadovéno, aby pacienti prod¢lali
pfinejmensim 8§ parcialnich zachvatli béhem zékladni periody. Primarnimi cilovymi parametry u studie
faze 3 bylo procento sniZeni frekvence POS oproti placebu a pomér respondéra 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 napti¢ 3 studiemi byl 9 zachvatii béhem
28 dni. Pacienti m¢li epilepsii v praméru priblizné 23 let.

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

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti pro frekvenci parcialnich zachvatit 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 pacienti s alespoii 50% sniZzenim 16,73 32,7 ~ ~
frekvence zachvatl (p=0,008)
Procentuélni sniZeni oproti placebu (%) NA 22,0 ~ ~
(p=0,004)
Studie N01252®
n=100 n=99 n=100
Podil pacienti s alespoii 50% sniZzenim 20,0 27,3 36,02 ~
frekvence zachvatli (p=0.372) (p=0,023)
Procentualni sniZeni oproti placebu (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0,274) (p=0,010)
Studie N01358
n=259 n=252 n =249
Podil pacienti s alespoii 50% sniZzenim 21,6 ~ 38,9" 37,8"
frekvence zachvati (p<0,001) (p<0,001)
Procentualni sniZeni oproti placebu (%) NA ~ 22,8" 23,2"
(9<0,001) (9<0,001)

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

~ davka nebyla studovana

“statisticky vyznamné

(D P¥iblizné 20 % pacientt dostavalo soucasné levetiracetam

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

V klinickych studiich bylo vyssi snizeni frekvence zachvatt oproti placebu pii davce 100 mg/den nez
pti davce 50 mg/den. Na rozdil od na davce zavislého zvyseni vyskytu somnolence a inavy, mél
brivaracetam v davce 50 mg/den a 100 mg/den podobny bezpecnostni profil véetn€ nezadoucich
ucinkl se vztahem k CNS a pti dlouhodobém uZzivani.

Obrazek 1 ukazuje procento pacientl (s vyjimkou pacientll soucasné uzivajicich levetiracetam) podle
kategorie sniZeni frekvence POS béhem 28 dni od vychoziho stavu ve vSech 3 studiich. Pacienti s vice
nez 25% zvysenim parcidlnich zachvati jsou uvedeni zcela nalevo jako ,,hor§i“. Pacienti se zlepSenim
procentualniho snizeni frekvence POS od vychoziho stavu jsou uvedeni ve 4 kategoriich napravo.
Procento pacientti s nejméné 50% snizenim Cetnosti zachvatu bylo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 %
pro placebo, 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den (v tomto poiadi).
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Obrazek 1: Podil pacientit s brivaracetamem a placebem podle kategorie odpovédi zachvatii po dobu
12 tydnii napvic vSemi tiremi dvojité zaslepenymi pivotnimi klinickymi studiemi
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V souhrnné analyze tii pivotnich klinickych studii nebyly pozorovany zadné rozdily v ti€innosti
(méfené jako podil pacientil s alespon 50% snizenim frekvence zachvatti, 50% responder rate)

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

V klinickych studiich doséhlo stavu bez zachvatt 2,5 % (4/161), 5,1 % (17/332) a 4,0 % (10/249)
pacientl s brivaracetamem v davce odpovidajici 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den, a to béhem
lécebné periody v trvani 12 tydnli ve srovnani s 0,5 % (2/418) pacientl s placebem.

Zlepseni v medianu procentudlniho snizeni frekvence zachvatti od zacatku 1é¢by za 28 dni bylo
pozorovano u pacientti s typem zachvatl IC (sekundarné generalizované tonicko-klonické zachvaty)
ve vychozim stavu 1é¢enych brivaracetamem, 66,6 % (n=62), 61,2 % (n=100) a 82,1 % (n=75)

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

Uc¢innost brivaracetamu v monoterapii nebyla jesté stanovena. Pouziti brivaracetamu v monoterapii se
nedoporucuje.

Lécba levetiracetamem

Ve 2 randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byl levetiracetam
podévan jako soucasné podavané antiepileptikum asi u 20 % pacientii. Ackoli je pocet subjektti
limitovan, nebyl u pacientd, kteti soucasné uzivali levetiracetam, pozorovan zadny piinos
brivaracetamu oproti placebu, ktery by reflektoval kompetici na vazebném misté SV2A. Nebyly
zjistény zadné dalsi okolnosti tykajici se bezpecnosti a snasenlivosti.

Ve treti studii predem specifikovana analyza prokéazala ti€¢innost vii¢i placebu pro davky 100 mg/den
a 200 mg/den u pacientl predtim uzivajicich levetiracetam. Nizsi G¢innost pozorovana u téchto
pacientl ve srovnani s pacienty neuzivajicimi levetiracetam byla pravdépodobn¢ diisledkem vyssiho
poctu pouzitych predchozich antiepileptik a vyssi vychozi hodnoty frekvence zachvatu.

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Tii pivotni dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studie zahrnovaly 38 star§ich pacientii
ve véku mezi 65 a 80 roky. Tiebaze jsou Gidaje omezené, Gi¢innost byla srovnatelna s u¢innosti
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u mladsich subjektt.

Otevrené prodlouzené studie

Napfi¢ vSemi studiemi bylo zahrnuto do dlouhodobych otevienych prodlouzenych studii 81,7 %
pacienti, kteti dokoncili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych studii bylo 5,3 %
subjektl s brivaracetamem po dobu 6 mésicti (n=1500) bez zachvatl ve srovnani s 4,6 % a 3,7 %
u subjektii exponovanych po dobu odpovidajici 12 mésicti (n=1188), resp. 24 mésicti (n=847).
Nicméné protoze vysoky podil subjektii (26 %) prerusil 1é€bu v otevienych studiich kvtli
nedostatecné ti¢innosti, mohlo dojit ke zkresleni (selekéni bias), protoze subjekty, které zlstaly ve
studii, reagovaly 1épe nez ty, které predCasné ukondily.

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

Pediatrickd populace

U déti ve veéku 2 roky a starSich maji parcialni zachvaty podobnou patofyziologii jako u dospivajicich
a dospélych. ZkuSenosti s antiepileptiky naznacuji, Ze vysledky studii i€innosti provadénych u
dospélych mohou byt extrapolovany na déti smérem dolii az na vék 2 roky, pokud byly stanoveny
upravy pediatrickych davek a byla prokazana bezpec¢nost (viz body 5.2 a 4.8). Davky u pacientl ve
veéku od 2 let byly definovany Gpravami 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 1écbé po dokonceni farmakokinetické studie (viz
bod 5.2), déti, které pokracovaly v 1é¢be po dokonceni i.v. (intravendzni) studie bezpecnosti, a déti
zafazené piimo do studie hodnotici bezpe¢nost. Déti, které byly zatfazené piimo, dostavaly pocatecni
davku brivaracetamu 1 mg/kg/den a v zavislosti na odpovédi a snaSenlivosti se davka zvysila az na

5 mg/kg/den zdvojnasobenim davky v tydennich intervalech. Zadné dit& nedostalo vyssi davku nez
200 mg/den. U déti s té€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi byla pocateéni davka brivaracetamu

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

Ze sdruzenych udaji z otevienych studii hodnoticich bezpecnost a farmakokinetiku dostalo 186 déti
s parcialnimi zachvaty ve véku od 1 mésice do < 16 let v pridatné terapii brivaracetam, z nichz 149
bylo 1é¢eno po dobu > 3 mésice, 138 po dobu > 6 mésicti, 123 po dobu > 12 mésicl, 107 po dobu
> 24 mésict a 90 po dobu > 36 mésict.

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

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

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

a interindividualni variabilitou a dale tiplnou absorpci, nizkou vazbu na proteiny, renalni exkreci po
rozsahlé biotransformaci a farmakologicky inaktivni metabolity.

Absorpce
Brivaracetam je rychle a ipln¢ absorbovan po perordlnim podani a absolutni biologicka dostupnost je

ptiblizne€ 100 %. Median tmax pro tablety uzité bez jidla je 1 hodina (rozsah tmaxje 0,25 az 3 h).

13



Soucasné podavani s jidlem s vysokym obsahem tukti zpomalilo rychlost absorpce (median tmax 3 h)
a snizilo maximalni plazmatickou koncentraci (37% pokles) brivaracetamu, pficemz rozsah absorpce
zustal nezménén.

Distribuce

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

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

Biotransformace

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

u ¢loveéka s netcinnou 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 mo¢i. Vice nez 95 % davky vcetné
metabolit se vylucuje do moci béhem 72 hodin po poziti. Méné nez 1 % davky se vylucuje stolici

a méné€ nez 10 % brivaracetamu se vylucuje beze zmény moci. Terminalni plazmaticky polocas (ti2) 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 piipravky

Brivaracetam je eliminovan vice cestami, véetn¢ vylucovani ledvinami, na CYP nezavislou
hydrolyzou a CYP zprostfedkovanou oxidaci. /n vitro brivaracetam neni u ¢loveka substratem
lidského P-glykoproteinu (P-gp), proteini vicecetné 1ékové rezistence (MRP — multidrug rezistence
proteins) 1 a 2 a pravdépodobné ani polypeptidového transportéru organickych aniontt 1B1
(OATP1B1) a OATP1B3.

Testy in vitro ukazaly, Ze metabolismus brivaracetamu by nemél byt vyznamné ovlivnén zadnym CYP
inhibitorem (napt. CYP1A, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4).

Brivaracetam in vitro nebyl inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3 A4, ani transportér P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3,
OATI1 a OCT]1 v klinicky relevantnich koncentracich. In vitro brivaracetam neindukoval CYP1A2.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Starsi pacienti (65 let a starsi)

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

Porucha funkce ledvin

Studie u subjekti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m? bez
nutnosti dialyzy) odhalila, Ze plazmaticka AUC brivaracetamu byla stiedné zvysSena (+21 %) v poméru
ke zdravym subjektim zatimco AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny byly
zvySeny 3x, 4x, a 21x (v uvedeném potadi). Renalni clearance téchto neaktivnich metabolitti byla
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snizena 10x. Metabolit hydroxykyseliny v neklinickych studiich nevyvolal Zadné obavy ze strany
bezpecnosti. Brivaracetam nebyl studovéan u pacientd lé¢enych hemodialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokineticka studie u subjekta s cirh6zou jater (Child-Pugh tfidy A, B, a C) ukazala podobna
zvySeni expozice vuci brivaracetamu bez ohledu na zdvaznost onemocnéni (50 %, 57 % a 59 %)
v poméru k odpovidajicim zdravym subjektiim (viz bod 4.2).

Télesnd 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) pfi
populacnim farmakokinetickém modelovani u pacientt s epilepsii. PoCet pacientl s jinym etnickym
pozadim byl omezeny.

Farmakokinetické/ farmakodynamické vztahy

ECso (plazmaticka koncentrace brivaracetamu odpovidajici 50 % maximalniho ucinku) byla odhadnuta
na 0,57 mg/1. Tato plazmaticka koncentrace je mirné nad medianem expozice po podavani
brivaracetamu v davkach 50 mg/den. Dalsi sniZeni frekvence zachvati se dostavuje pii zvySeni davky
na 100 mg/den a dosahuje platd pii davce 200 mg/den.

Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii s tfitydennim obdobim hodnoceni a tydenni fixni t¥istupniovou titraci ve
smyslu zvySovani davky s pouzitim peroralniho roztoku brivaracetamu bylo hodnoceno 99 subjekti ve
veéku od 1 mésice do < 16 let. Brivaracetam byl podavan v tydennich zvysujicich se davkach ptiblizné
1 mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/den. VSechny davky byly upraveny podle télesné hmotnosti

a nepiekrocily maximalni davku 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den. Po ukonceni obdobi
hodnoceni mohly byt subjekty zptisobilé pro vstup do dlouhodobého nasledného sledovani, kde
pokracovaly se svou posledni podédvanou davkou (viz bod 4.8). Bylo prokdzano, ze plazmatické
koncentrace jsou umérné davce ve vsech vékovych skupinach. Popula¢ni farmakokinetické
modelovani bylo provedeno na zakladé idaji o plazmatické koncentraci sesbiranych v 3tydenni PK
studii a probihajici navazujici dlouhodobé studii. Do analyzy bylo zatfazeno 232 pediatrickych
pacientt s epilepsii ve v€ku od 2 mésicti do 17 let. Analyza ukazala, ze davka 5,0 (t€lesna hmotnost
10 — 20 kg) a 4,0 mg/kg/den (t€lesna hmotnost 20 — 50 kg) vede ke stejné prumérné plazmatické
koncentraci ustaleného stavu jako u dospélych uZzivajicich 200 mg/den. Odhadovana plazmaticka
clearance byla 0,96 1/h u déti s t€lesnou hmotnosti 10 kg, 1,61 I/h u déti s télesnou hmotnosti 20 kg,
2,18 1/h u déti s té€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 dob¢ nejsou k dispozici zadné klinické tidaje u novorozencti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve farmakologickych studiich bezpecnosti mély pievladajici ucinky souvislost s CNS (zejména
piechodna deprese CNS a sniZeni spontanni lokomo¢ni aktivity) a byly pozorovany pii nasobcich
(vyssich nez 50x) farmakologicky aktivni davky brivaracetamu 2 mg/kg. Uceni a funkce paméti
nebyly neovlivnény.

Nalezy nepozorované v klinickych studiich, ale pozorované v toxikologickych studiich s opakovanym

podavanim u pst v podobné expozici ke klinické plazmatické AUC, byly hepatotoxické ucinky
(zejména porfyrie). Toxikologické tdaje shromazdéné o brivaracetamu a o strukturalné ptibuznych
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slou¢eninach ale ukazuji, Ze jaterni zmény se u pst vyvinuly pisobenim mechanismu, které nejsou pro
&lovéka relevantni. Zadné nezadouci zmény jater nebyly pozorovany u potkanti a opic pfi
dlouhodobém podavani brivaracetamu s expozici jasn¢ pievySujici AUC expozici 5 az 42x. CNS
ptiznaky u opic (pady, ztrata rovnovahy, t€zkopadné pohyby) se vyskytly u 64nasobkt klinické Cpax.
Tyto Gcinky byly méné patrné v pruab&hu casu.

Studie genotoxicity neodhalily Zadnou mutagenni nebo klastogenni aktivitu. Studie kancerogenity
neprokazaly zadny onkogenni potencial u potkani, zatimco zvySeny vyskyt hepatocelularnich nadort
u mysich samct je povazovan za disledek negenotoxického fenoménu, zndmého u hlodavci, jehoz
mechanismus U¢inku se vztahuje k indukci jaternich ezymi, podobnou jako po fenobarbitalu.

Brivaracetam neovlivnil fertilitu samic ani samcil, neprokézal se Zadny teratogenni potencial

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

U potkanti bylo prokazano, Ze brivaracetam snadno piestupuje transplacentarné a je vylu€ovan do
matetfského mléka u kojicich samic potkanii v koncentracich podobnym plazmatickym koncentracim
u matek.

Brivaracetam u potkanid neprokézal Zadny potencidl k zavislosti.

Studie u juvenilnich zvitat

U nedospélych potkanti expozi¢ni hladiny 6-15nasobné klinické AUC expozice brivaracetamu pfi
maximalni doporucené davce vyvolavaly vyvojové nezddouci ucinky (napt. mortalitu, klinické
projevy, snizeni télesné hmotnosti a pokles hmotnosti mozku). Neobjevily se Zadné nezadouci ucinky
na funkce CNS, ani na neuropatologické a histopatologické vysetfeni mozku. U juvenilnich pst byly
brivaracetamem indukované zmény spojené s 6nasobnym zvysenim hladin AUC, podobnym zménam
pozorovanym u dospélych zvitat. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky ve standardnich
ukazatelich vyvoje nebo maturace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
sodna stl kroskarmelozy

monohydrat laktozy
betadex

laktéza
magnesium-stearat

Potahova vrstva

Briviact 10 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol 3350

mastek

Briviact 25 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol 3350

mastek

zluty oxid zelezity (E 172)

cerny oxid zelezity (E 172)
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Briviact 50 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol 3350

mastek

zluty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)

Briviact 75 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol 3350

mastek

zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
cerny oxid zelezity (E 172)

Briviact 100 mg potahované tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

makrogol 3350

mastek

zluty oxid zelezity (E 172)

cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Briviact 10 mg potahované tablety

o Baleni 14, 56 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56)

potahovanych tablet v PVC/PCTFE/Al blistrech
o Baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta v PVC/PCTFE/Al blistrech

Briviact 25 mg potahované tablety

o Baleni 14, 56 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56)
potahovanych tablet v PVC/PCTFE/Al blistrech

o Baleni 14 x 1 a2 100 x 1 potahovana tableta v PVC/PCTFE/Al blistrech

Briviact 50 mg potahované tablety

o Baleni 14, 56 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56)
potahovanych tablet v PVC/PCTFE/ALl blistrech

o Baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta v PVC/PCTFE/ALI blistrech

Briviact 75 mg potahované tablety
o Baleni 14, 56 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56)
potahovanych tablet v PVC/PCTFE/ALl blistrech
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o Baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta v PVC/PCTFE/ALI blistrech

Briviact 100 mg potahované tablety

. Baleni 14, 56 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56)
potahovanych tablet v PVC/PCTFE/ALl blistrech

. Baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta v PVC/PCTFE/AI blistrech

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie
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EU/1/15/1073/003
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Briviact 10 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje brivaracetamum 10 mg.

Pomocné latky se znamym uéinkem

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 168 mg sorbitolu (E 420), 1 mg methylparabenu (E 218)
a maximalné 5,5 mg propylenglykolu (E 1520).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok

Mirné viskozni, ¢ird, bezbarva az nazloutla tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Briviact je indikovan jako ptfidatna terapie pfi 1€¢bé parcialnich zachvatt s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsii ve véku od 2 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lékat ma piedepsat nejvhodnéjsi Iékovou formu a silu podle télesné hmotnosti a davky. Doporucuje
se, aby rodi¢ a pecovatel podavali piipravek Briviact peroralni roztok pomoci odmérky (10 ml nebo
5 ml peroralni davkovaci stiikacka), ktera je ptiloZena v krabicce.

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 ptiblizné 12 hodin.

Doporucena pocéatecni 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 50 kg

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

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

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

*Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta, 1ze davku upravit v ramci daného rozmezi G¢innych
davek.
**Na zaklad¢ posouzeni I€¢kaie ohledné potieby kontroly zachvatu.
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Dospeli

Doporucend pocatecni davka je bud’ 50 mg nebo 100 mg/den, potfebnd ke snizeni poctu zdchvatl na
zaklad¢ posouzeni lékaie oproti potencialnim nezaddoucim ucinkim. Na zaklad¢ individualni odpovédi
pacienta a snasenlivosti 1ze davku upravit v rozmezi t€¢inné davky 50 mg/den az 200 mg/den.

Dospivajici a deti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo_vyssi

Doporucena pocatecni davka je 50 mg/den. Podavani brivaracetamu mize byt také zahajeno v davce
100 mg/den na zdkladé posouzeni l€kaie ohledné potieby kontroly zachvatti. Doporuc¢ena udrzovaci
davka je 100 mg/den. Na zdklad¢ individudlni odpovéedi pacienta mtze byt davka upravena v rozsahu
ucinnych davek 50 mg/den az 200 mg/den.

Dospivajici a deti s télesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez50 kg

Doporucena pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu mtize byt také zahajeno v davce
az 2 mg/kg/den na zakladé posouzeni 1ékate ohledné potieby kontroly zachvati. Doporu¢ena
udrzovaci davka je 2 mg/kg/den. Na zéklad¢ individualni odpovédi pacienta lze davku upravit

v rozsahu u¢innych ddvek 1 mg/kg/den az 4 mg/kg/den.

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

Doporucena pocatecni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu mtze byt také zahajeno davkou
az 2,5 mg/kg/den na zaklad¢ posouzeni Iékaie ohledné potieby kontroly zachvatti. Doporuc¢ena
udrzovaci davka je 2,5 mg/kg/den. Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta Ize davku upravit

v rozmezi ucinnych davek 1 mg/kg/den az 5 mg/kg/den.

Davka na jedno podani pro kazdého pacienta ma byt vypoctena podle nasledujici rovnice:
Objem na podani (ml) = [t€lesna hmotnost (kg) x denni davka (mg/kg/den) | x 0,05

Pripravek Briviact peroralni roztok je dodavan s:
- Sml stfikackou (modra stupnice) s prirtstky 0,1 ml (kazdy ptirtstek 0,1 ml odpovida 1 mg
brivaracetamu). Vyobrazeny jsou dalsi stupnice s 0,25 ml a 0,75 ml za¢inajici na 0,25 ml az
do 5 ml.
- 10ml sttikackou (Cerna stupnice) s priristky 0,25 ml (kazdy ptirastek 0,25 ml odpovida
2,5 mg brivaracetamu).

Lékati musi pacienta poucit o vhodné stiikacce, kterou ma pouzit.

Pokud je vypocitana davka pro podani 5 mg (0,5 ml) nebo vyssi a az do 50 mg (5 ml), je nutné pouzit
Sml peroralni stiikacku.

Pokud je vypocitana davka pro podani vétsi nez 50 mg (5 ml), je nutné pouzit vétsi 10ml peroralni
stiikacku.

Vypocitanou davku je nutné zaokrouhlit na nejblizsi prirtstek stupnice. Pokud je vypocitana davka
pfesn¢ uprostied mezi dveéma piirtistky na stupnici, je nutné pouZzit vyssi pfirstek na stupnici.

Nasledujici tabulka uvadi piiklady objemt peroralniho roztoku na podani v zavislosti na predepsané
davce a télesné hmotnosti. Pfesny objem peroralniho roztoku se vypocita podle presné télesné
hmotnosti ditéte.

Povsimnéte si, ze davkovani je omezeno na dostupné stupnice stiikacek. Napiiklad u pacienta, ktery
pottebuje davku 2,15 ml, bude nutné podany objem zaokrouhlit na 2,2 ml, jelikoz 5ml stfikackou lze
podat pouze 2,1 ml nebo 2,2 ml. Obdobné objem 1,13 ml bude nutné zaokrouhlit dolti na podany
objem 1,1 ml.
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Objemy peroralniho roztoku, které maji byt podiny dospivajicim a détem
s télesnou hmotnosti 50 kg a vyssi a dospélym

g;e(li(zpsana Pro davku Pro davku Pro davku Pro davku
v 50 mg/den 100 mg/den 150 mg/den 200 mg/den
25 mg/podani 50 mg/podani 75 mg/podani 100 mg/podani
Doporucena
stiikacka Sml 10ml
Télesna A A
hmotnost Podany objem Podany objem
50 kg nebo 2,5ml Sml 7,5 ml 10 ml
vyssi (25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)
Objemy peroralniho roztoku, které maji byt podany dospivajicim a détem
s télesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg
fl’l"e(li(epsana Pro davku Pro davku Pro davku Pro davku
avika 1 mg/kg/den 2 mg/kg/den 3 mg/kg/den 4 mg/kg/den
0,05 ml/kg/ 0,1 ml/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 ml/kg/
podani podani podani podani
(odpovida (odpovida (odpovida (odpovida
0,5 mg/kg/podani) | 1 mg/kg/podani) | 1,5 mg/kg/podani) | 2 mg/kg/podani)
Doporucena Sml 5ml nebo 10ml*
strikacka
Télesna Podany objem Podany objem
hmotnost
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25 kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 ml 5 ml
(12,5 mg) (25 mg) (37.5 mg) (50 mg)
30kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml*
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg)
35kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
(17,5 mg) (35 mg) (52,5 mg) (70 mg)
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg)
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml* 9 ml*
(22,5 mg) (45 mg) (67,5 mg) (90 mg)

*U objemu nad 5 ml a az do 10 ml musi byt pacient poucen, Ze ma pouzit 10ml peroralni stiikacku

22




Objemy peroralniho roztoku, které maji byt podiny détem s télesnou hmotnosti od 10 kg do
méné nez 20 kg
l(;:i'e(li(zpsana Pro davku Pro davku Pro davku Pro davku Pro davku
v 1 mg/kg/den 2,5 mg/kg/den 3 mg/kg/den 4 mg/kg/den 5 mg/kg/den
0,05 ml/kg/ 0,125 ml/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 ml/kg/ 0,25 ml/kg/
podani podani podani podani podani
(odpovida (odpovida (odpovida (odpovida (odpovida
0,5 mg/kg/podani) | 1,25 mg/kg/podani) | 1,5 mg/kg/podani) | 2 mg/kg/podani) | 2,5 mg/kg/podani)
Doporudena stirikacka: 5ml
Télesna ;.
hmotnost Podany objem
10 kg 0,5ml 1,25 ml 1,5ml 2 ml 2,5ml
(5 mg) (12,5 mg) (15 mg) (20 mg) (25 mg)
12 kg 0,6 ml 1,5ml 1,8 ml 2,4 ml 3,0 ml
(6 mg) (15 mg) (18 mg) (24 mg) (30 mg)
14 kg 0,7 ml 1,75 ml 2,1 ml 2,8 ml 3,5ml
(7 mg) (17,5 mg) (21 mg) (28 mg) (35 mg)
15 kg 0,75 ml 1,9 ml 2,25 ml 3 ml 3,75 ml
(7.5 mg) (19,0 mg) (22,5 mg) (30 mg) (37,5 mg)

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 mlize zabranit poklesu
plazmatické koncentrace brivaracetamu pod uc¢innou hladinu, a tim znovupropuknuti zachvatt.

Ukonceni lécby
Pokud je nutno podéavani brivaracetamu ukoncit u pacientti od 16 let véku, doporucuje se postupné
snizovat davku o 50 mg/den v tydennim intervalu.
Pokud je nutno podavani brivaracetamu ukoncit u pacientti do 16 let véku, doporucuje se postupné
snizovat davku maximaln¢ o polovinu davky kazdy tyden, dokud se nedosdhne davky 1 mg/kg/den
(u pacientt s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg/den (u pacientt s télesnou hmotnosti 50 kg nebo

VEtE).

Po 1 tydnu 1écby davkou 50 mg/den se doporucuje v poslednim tydnu 1écby davka 20 mg/den.

Zv1astni populace

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tieba davku nijak upravovat (viz bod 5.2). Podavani
brivaracetamu se nedoporucuje u pacientli v kone¢né fazi onemocnéni ledvin, kteti jsou [éCeni
dialyzou, vzhledem k nedostatku udaji.

Na zaklad¢ udaji zjisténych u dospélych neni u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin nutna
zadna uprava davky. U pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné
klinické udaje.

Porucha funkce jater

Expozice viici brivaracetamu byla zvySena u dospélych pacientl s chronickym onemocnénim jater.
U pacientt s poruchou funkce jater se doporucuje nasledujici upravené davkovani podavané ve

2 rozd€lenych davkach, s ptibliznym odstupem 12 hodin ve vSech fazich poruchy funkce jater (viz

body 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické
udaje.
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VéKk a télesna hmotnost Doporucena pocateéni Doporucena maximalni
davka denni davka

Dospivajici a déti s té¢lesnou hmotnosti 50 kg 50 mg/den 150 mg/en

nebo vyssi, a dospéli

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

méné nez 50 kg

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

20 kg

Pediatricti pacienti mladsi nez 2 roky

Uginnost brivaracetamu u pediatrickych pacientti mladsich nez 2 roky nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti dostupné tdaje jsou uvedeny v bodé 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zéklad¢ nelze u€init
zadné doporuceni ohledné davkovani.

Zpiisob podani

Peroralni roztok brivaracetamu lze pted spolknutim natedit vodou nebo dzusem a miZe se uzivat
soucasn¢ s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Peroralni roztok brivaracetamu Ize podavat
nazogastrickou nebo gastrostomickou sondou.

Briviact peroralni roztok je dodavan s Sml a 10ml peroralni davkovaci strikackou s adaptérem.
Navod k pouziti je uveden v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sebevrazedné myslenky a chovani

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny v n€kolika indikacich u pacientd 1écenych
antiepileptiky, v¢etn¢ brivaracetamu. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii s antiepileptiky prokéazala mirn€ zvySené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus vzniku neni zndm a u brivaracetamu dostupné udaje nevylucuji zvysené riziko.

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

Porucha funkce jater
Jsou k dispozici omezené klinické idaje o pouziti brivaracetamu u pacientd s jiz existujici poruchou
funkce jater. U pacientii s poruchou funkce jater se doporucuje uprava davky (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Obsah sodiku
Brivaracetam peroralni roztok obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Intolerance fruktozy

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 168 mg sorbitolu (E 420) v jednom ml. Pacienti s hereditarni
intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1é¢ivy piipravek.
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Pomocneé latky, které mohou zpiisobit intoleranci

Peroralni roztok obsahuje methylparaben (E 218), ktery mtize zpisobit alergické reakce
(pravdépodobné zpozdéné).

Brivaracetam peroralni roztok obsahuje propylenglykol (E 1520).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Formalni studie interakci byly provedeny pouze u dospélych pacientd.

Farmakodynamické interakce

Soucasna lécba s levetiracetamem

V klinickych studiich (ackoli pocet je velmi omezeny) nebyl pozorovan zadny piinos brivaracetamu
versus placebo u pacientli soucasné uzivajicich levetiracetam. Nebyly doloZzeny zadné dalsi idaje
ohledné bezpec€nosti a snasenlivosti (viz bod 5.1).

Interakce s alkoholem

Ve studii farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci mezi brivaracetamem v jednorazové
davce 200 mg a ethanolem v kontinualni infuzi 0,6 g/l u zdravych subjektii nenastala zddna
farmakokineticka interakce, ale brivaracetam piiblizn¢ zdvojnasobil ucinky alkoholu na
psychomotorické funkce, pozornost a pamét’. Podavani brivaracetamu s alkoholem se neporucuje.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych éc¢ivych pFipravkii na farmakokinatiku brivaracetamu

In vitro udaje naznacuji, ze brivaracetam ma nizky interak¢éni potencial. Hlavni metabolickou cestou
brivaracetamu je na CYP nezavisla hydrolyza. Druha cesta zahrnuje hydroxylaci, ktera je
zprostiedkovana CYP2C19 (viz bod 5.2).

Plazmatické koncentrace brivaracetamu se mohou zvysit, je-li souasné podavan se silnymi inhibitory
CYP2C19 (jako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamné interakce zprostfedkované
CYP2C19 je povazovéno za nizké. K dispozici jsou omezené klinické udaje, ze kterych vyplyva, ze
soucasné podavani kanabidiolu mize zvysit hladinu brivaracetamu v plazmé, pravdépodobné
prostrednictvim inhibice CYP2C19, ale klinicky vyznam je nejisty.

Rifampicin

U zdravych dobrovolnikl soucasné podavani silného induktoru enzym rifampicinu (600 mg/den po
dobu 5 dnu) snizilo plochu pod kiivkou plasmatickych koncentraci brivaracetamu (AUC) o 45 %.
Predepisujici 1ékaii musi zvazit Gpravu davky brivaracetamu u pacientt, u kterych se zahajuje nebo
ukoncuje 1é¢ba rifampicinem.

Antiepileptika se silnou indukci enzymii

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

Jiné induktory enzymii

Ocekava se, Ze jiné silné induktory enzymi (jako tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)) mohou
také snizit systémovou expozici brivaracetamu. Proto zah4jeni nebo ukonceni l1écby tiezalkou
teCkovanou ma byt provedeno s opatrnosti.

Ucinek brivaracetamu na jiné 1é¢ivé pripravky
Brivaracetam podavany v davkach 50 mg nebo 150 mg/den neovliviioval AUC midazolamu

(metabolizovan CYP3A4). Riziko klinicky relevantnich CYP3A4 interakci je povazovano za nizké.

Studie in vitro prokazaly, ze brivaracetam vykazuje malou nebo Zadnou inhibici izoforem CYP450
s vyjimkou CYP2C19. Brivaracetam muze zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravku
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metabolizovanych CYP2C19 (napf. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pti zkouSeni in vitro
brivaracetam neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Zadna CYP3A4 indukce
nebyla nalezena in vivo (viz midazolam vyse). CYP2B6 indukce nebyla zkoumana in vivo a
brivaracetam muze snizovat plazmatické koncentrace 1éCivych piipravki pfipravkii metabolizovanych
CYP2B6 (napft. efavirenz). In vitro interakéni studie k urceni potencialnich inhibi¢nich ucinkt na
transportéry vedly k zavéru, ze nedochazi k Zzadnym klinicky vyznamnym u¢inkim s vyjimkou OAT3.
In vitro brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentraci 42x vyssi, nez je
Chax pfi nejvyssi klinické davce. Brivaracetam v davce 200 mg/den muze zvysit plazmatické
koncentrace 1éCivych ptipravki transportovanych OAT3.

Antiepileptika

Potencialni 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 2-3 a

v popula¢ni farmakokinetické analyze v placebem kontrolovanych studiich faze 2-3 a ve vyhrazenych
klinickych studiich Iékovych interakci (pro nasledujici antiepileptika: karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin a topiramat). Uginek 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*, maximalni pozorovana koncentrace jako ,,Cmax ).

Tabulka 1: Farmakokinetické interakce mezi brivaracetamem a

jinymi antiepileptiky

Soucasné podavané | Vliv antiepileptika na Vliv brivaracetamu na koncentraci
antiepiletikum koncentraci brivaracetamu antiepileptika v plazmé
v plazmé
Karbamazepin AUC29% | karbamazepin — zadny
Crax 13 % | epoxid karbamazepinu 1 (viz nize)
neni nutna zadna uprava davky neni nutna zadna uprava davky
Klobazam zadné udaje zadny
Klonazepam zadné udaje zadny
Lacosamid zadné udaje zadny
Lamotrigin zadny zadny
Levetiracetam zadny zadny
Oxkarbazepin zadny zadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | zadny
neni nutna z4dna Gprava davky
Fenytoin AUC21 % | zadny
neni nutna zadna Gprava davky *AUC 20 % 1
*Cmax 20 % 1
Pregabalin zadné udaje zadny
Topiramat zadny zadny
Kyselina valproova zadny zadny
*Zonisamid zadné udaje zadny

“na zaklad¢ studie tykajici se podavani supraterapeutické davky brivaracetamu 400 mg/den

Karbamazepin

Brivaracetam je stfedné u¢inny reverzibilni inhibitor epoxidové hydrolazy vyvolavajici zvysenou
koncentraci epoxidu karbamazepinu, aktivniho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych
klinickych studiich vzrostla plazmatick4 koncentrace epoxidu karbamazepinu v primeéru o 37 %, 62 %
a 98 % s malou variabilitou pti davkach brivaracetamu odpovidajicich 50 mg/den, 100 mg/den, resp.
200 mg/den. Nebyla pozorovana zadna bezpeénostni rizika. Nebyl zadny aditivni u¢inek

brivaracetamu a valproatu na AUC u epoxidu karbamazepinu.

Peroralni kontraceptiva

Soucasné podavani brivaracetamu (100 mg/den) spolu s peroralnim kontraceptivem obsahujicim
ethinylestradiol (0,03 mg) a levonorgestrel (0,15 mg) neovliviiovalo farmakokinetiku zadné latky.
Kdyz byl brivaracetam souc¢asné podavan v davce 400 mg/den (dvojnasobek doporué¢ené maximalni
denni davky) soucasné s peroralnim kontraceptivem obsahujicim ethinylestradiol (0,03 mg)

a levonorgestrel (0,15 mg), bylo pozorovano snizeni AUC estrogenu o 27 % a snizeni AUC progestinu
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0 23 %, a to bez dopadu na potlaceni ovulace. Obecné nenastala zadna zména v profilech koncentraci
v ¢ase u endogennich marker estradiolu, progesteronu, luteiniza¢niho hormonu (LH), folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) a globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lékati by méli prodiskutovat planované rodicovstvi a antikoncepci se Zenami ve fertilnim véku, které
uzivaji brivaracetam (viz T¢hotenstvi).
Jestlize se zena rozhodne otéhotnét, uzivani brivaracetamu by mélo byt opét prehodnoceno.

Te&hotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a s antiepileptiky obecné

U vsech antiepileptik bylo prokdzano, ze mezi potomky lécenych Zen s epilepsii je prevalence
malformaci dvakrat az tiikrat vyssi, nez je piiblizné 3% vyskyt malformaci v bézné populaci. V 1écené
populaci byl pozorovan nartist malformaci pfi polyterapii, ale rozsah, za ktery odpovida 1é¢ba a/nebo
zakladni onemocnéni, nebyl objasnén. Preruseni antiepileptické 1écby mtize vést k exacerbaci
onemocnéni, které mize poskodit matku i plod.

Riziko spojené s brivaracetamem

K dispozici je omezené mnozstvi idaji o pouziti brivaracetamu u t¢hotnych Zen. Nejsou k dispozici
zadné tidaje o placentarnim transferu u ¢lovéka, ale brivaracetam rychle prochazi placentou u potkanti
(viz bod 5.3). Potencidlni riziko u ¢lovéka neni zndmo. 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, epoxidu
karbamazepinu (viz bod 4.5). Nejsou k dispozici dostate¢né udaje k uréeni klinického vyznamu tohoto
ucinku v t€hotenstvi.

Z preventivnich diivoda 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
pferusit podavani brivaracetamu, pfi¢emz je tieba zhodnotit piinos 1éku pro matku. V piipadé
souc¢asného podavani brivaracetamu a epoxidu karbamazepinu by se mohlo vyluovani mnozstvi
epoxidu karbamazepinu do matetského mléka zvysit. Neni k dispozici dostatek udaju k urceni
klinického vyznamu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku brivaracetamu na fertilitu u clovéka. U potkant nebyl pii
1é¢b¢ brivaracetamem pozorovan zadny Géinek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit 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 ptiznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS). Pacientiim je nutno

doporudit netidit vozidlo a neobsluhovat jiné potencialné nebezpecné stroje, dokud se neseznami
s ucinky brivaracetamu na vykondvani téchto aktivit.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nejcastéji hlaSené nezadouci t€inky (>10 %) pii 1écbé brivaracetamem byly somnolence (14,3 %)
a zavrat’ (11,0 %). Byly obvykle mirné az stfedni intenzity. Somnolence a inava byly hlaSeny ve vy§si
mife pii zvySujici se davce.

Frekvence ukonceni 1écby z divodu nezddoucich ucinkt byly 3,5 %, 3.4 % a 4,0 % u pacientil
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 ucinkem, ktery vedl nejcastéji
k ukonceni 1écby brivaracetamem, byly zavrat’ (0,8 %) a konvulze (0,8 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci ucinky, které byly identifikovany na zaklad¢ ptehledu
bezpecnostni databaze ze tii placebem kontrolovanych studii s pevnou davkou u subjektti > 16 let,
uvedeny podle tfid organovych systému a podle Cetnosti.

Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Gasté (> 1/10), Gasté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté
(= 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tridy organovych Cetnost Nezadouci ucinky z klinickych studii
systému
Infekce a infestace Casté chiipka
Poruchy krve a méng Casté neutropenie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho méng Casté hypersenzitivni reakce typu I
systému
Poruchy metabolismu a Casté snizena chut’ k jidlu
VyZivy
Psychiatrické poruchy Casté deprese, anxieta, insomnie, iritabilita
méng Casté sebevrazedné predstavy, psychotické poruchy,
agresivita, agitovanost
Poruchy nervového velmi Casté zavrat, somnolence
systému Casté konvulze, vertigo
Respiraéni, hrudni a Casté infekce hornich cest dychacich, kasel
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Casté nauzea, zvraceni, zacpa
poruchy
Celkové poruchy a reakce | Casté Unava
v misté aplikace

Popis vybranych nezddoucich uéinku

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

s placebem. Ctyfi z t&chto subjektt mély snizeny poéet neutrofilii ve vychozim stavu a po zahajeni
1é¢by brivaracetamem doglo k dal§imu sniZeni poétu neutrofilti. Zadny z téchto 6 ptipadi neutropenie
nebyl zavazny, nevyzadoval specialni 1écbu ani nevedl k ukonceni 1é¢by brivaracetamem a zadny
nem¢l pridruzené infekce.

Sebevrazedné piedstavy byly hlaseny u 0,3 % (3/1099) pacientti s brivaracetamem a u 0,7 % (3/459)
pacientl s placebem. V kratkodobych klinickych studiich brivaracetamu u pacientt s epilepsii nedoslo
k zadnému ptipadu 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
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u malého poctu pacienti s brivaracetamem (9/3022).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil brivaracetamu pozorovany u déti ve véku od 1 mésice odpovidal bezpe¢nostnimu
profilu pozorovanému u dospélych. V otevienych, nekontrolovanych, dlouhodobych studiich byly
sebevrazedné piedstavy hlaseny u 4,7 % pediatrickych pacienti (posuzovano od 6 let vyse, Castéji

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

24,8 % pediatrickych pacienti v porovndni s 15,1 % u dospélych. Vétsina ptihod byla mirna nebo
sttedné intenzivni, nebyla zavazné a nevedla k vysazeni hodnoceného 1éku. Dal§im nezadoucim
ucinkem hlasenym u déti byla psychomotoricka hyperaktivita (4,7 %).

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

Star$i pacienti
Ze 130 starSich subjekti zahrnutych do faze 2/3 vyvojového programu brivaracetamu (44 s epilepsii)

bylo 100 ve véku 65-74 let a 30 ve veéku 75-84 let. Bezpecnostni profil u starSich pacientd se zda byt
podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u mladsich dospélych pacienti.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Je k dispozici omezena klinické zkuSenost s preddvkovanim brivaracetamem u ¢loveka. U zdravych
subjektt, které uzily jednotlivou davku 1400 mg brivaracetamu, byla hlaSena somnolence a zavrat’.
Po uvedeni ptfipravku na trh byly po pfedavkovani brivaracetamem hlaseny tyto nezddouci ucinky:
nauzea, vertigo, porucha rovnovahy, uzkost, inava, podrazdénost, agrese, insomnie, deprese

a sebevrazedné myslenky. Nezadouci ti€inky spojované s predavkovanim brivaracetamem obecné
odpovidaly znamym nezadoucim G¢inkim.

Lécba piedavkovani

Neni k dispozici zadné specifické antidotum pro predavkovani brivaracetamem. LéCba predavkovani
zahrnuje obecna podplrna opatieni. 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
Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX23

Mechanismus ucinku

Brivaracetam vykazuje vysokou a selektivni afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikul (SV2A),
transmembranovy glykoprotein byl nalezen na presynaptické urovni v neuronech a v endokrinnich
bunikach. Ac¢koli pfesnou roli tohoto proteinu je jesté nutno objasnit, bylo prokazano, Ze moduluje
exocytdzu neurotransmiterd. Ma se za to, Ze vazba na SV2A predstavuje primarni mechanismus
antikonvulzivni aktivity brivaracetamu.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ucinnost brivaracetamu pii piidatné terapii parcidlnich zachvati (partial onset seisures-POS) byla
stanovena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych multicentrickych
klinickych studiich s pevnou davkou u subjekti ve veku 16 let a starSich. Denni davka brivaracetamu
se v téchto studiich pohybovala v rozsahu 5 az 200 mg/den. VSechny studie za¢inaly zakladni
periodou trvajici 8 tydnti, nasledovanou 12 tydnt trvajici 1écebnou periodou bez titrace ve smyslu
zvySovani davky. 1558 pacientd dostavalo 1€k ze studie, z toho 1099 dostavalo brivaracetam. Kritéria
pro zatazeni do studie vyzadovala, aby méli pacienti nekontrolované parcialni zachvaty navzdory
1é€be bud’ 1, nebo 2 soucasné podavanymi antiepileptiky. Bylo pozadovéno, aby pacienti prod¢€lali
pfinejmensim § parcialnich zachvatli béhem zékladni periody. Primarnimi cilovymi parametry u studie
faze 3 bylo procento sniZeni frekvence POS oproti placebu a pomér respondéra s dosazenou 50%
odpovédi zaloZeny na 50% sniZeni frekvence POS od vychoziho stavu.

Nejcasteji 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 zachvatd napfic 3 studiemi byl 9 zachvati béhem
28 dni. Pacienti méli epilepsii v priméru ptiblizné 23 let.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2. Celkové byl brivaracetam ucinny pti ptidatné terapii
parcialnich zachvatl u pacientti ve véku 16 let a starSich v davce mezi 50 mg/den a 200 mg/den.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti pro frekvenci parcidalnich zdachvatit 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 pacienti s alespoii 50% sniZzenim 16,7 32,7° ~ ~
frekvence zachvatli (p=0.008)
Procentuélni sniZeni oproti placebu (%) NA 22,0 ~ ~
($=0.004)
Studie N012520
n=100 | n=99 n=100
Podil pacienti s alespoit 50% sniZenim 20,0 27,3 36,02 ~
frekvence zachvatl (p=0.372) (p=0.023)
Procentualni sniZeni oproti placebu (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0.274) (p=0,010)
Studie N01358
n=259 n=99 n=252 n =249
Podil pacienti s alespoii 50% sniZzenim 21,6 ~ 38,9" 37,8"
frekvence zachvati (p<0,001) (p<0,001)
Procentuélni sniZeni oproti placebu (%) NA ~ 22,8" 23,2"
(p<0,001) (p<0,001)

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

~ davka nebyla studovana
“statisticky vyznamné

() P¥iblizné 20 % pacientt dostavalo soucasné levetiracetam

@ Primarni vysledek pro N01252 nedosahl statistické vyznamnosti na zakladé sekvenéniho zkouseni.

Davka 100 mg/den byla nominalné vyznamna.

V klinickych studiich bylo vyssi snizeni frekvence zachvatt oproti placebu pii davce 100 mg/den nez
pti davce 50 mg/den. Na rozdil od na davce zavislého zvyseni vyskytu somnolence a inavy, mél
brivaracetam v davce 50 mg/den a 100 mg/den podobny bezpeénostni profil véetné neZadoucich
ucinkl se vztahem k CNS a pfi dlouhodobém uZivani.

Obrazek 1 ukazuje procento pacientil (s vyjimkou pacientli souc¢asné uzivajicich levetiracetam) podle
kategorie sniZeni frekvence POS béhem 28 dni od vychoziho stavu ve vSech 3 studiich. Pacienti s vice
nez 25% zvySenim parcialnich zachvatt jsou uvedeni zcela nalevo jako ,,horsi“. Pacienti se zlepSenim
procentualniho sniZzeni frekvence POS od vychoziho stavu jsou uvedeni ve 4 kategoriich napravo.
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Procento pacientti s nejméné 50% snizenim Cetnosti zachvatu bylo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 %
pro placebo, 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den (v tomto potadi).

Obrazek 1: Podil pacientit s brivaracetamem a placebem podle kategorie odpovédi zachvatii po dobu
12 tydnii napvic vSemi tiremi dvojité zaslepenymi pivotnimi klinickymi studiemi
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V souhrnné analyze tii pivotnich klinickych studii nebyly pozorovany zadné rozdily v ti€innosti
(méfené jako podil pacientil s alespon 50% snizenim frekvence zachvatti, 50% responder rate)

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

V klinickych studiich doséhlo stavu bez zachvatt 2,5 % (4/161), 5,1 % (17/332) a 4,0 % (10/249)
pacientl s brivaracetamem v davce odpovidajici 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den, a to béhem
lécebné periody v trvani 12 tydnti ve srovnani s 0,5 % (2/418) pacientt s placebem.

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

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

Uc¢innost brivaracetamu v monoterapii nebyla jesté stanovena. Pouziti brivaracetamu v monoterapii se
nedoporucuje.

Lécba levetiracetamem

Ve 2 randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byl levetiracetam
podévan jako soucasné podavané antiepileptikum asi u 20 % pacientii. Ackoli je pocet subjektti
limitovan, nebyl u pacientd, kteti soucasné uzivali levetiracetam, pozorovan zadny piinos
brivaracetamu oproti placebu, ktery by reflektoval kompetici na vazebném misté SV2A. Nebyly
zjistény zadné dalsi okolnosti tykajici se bezpecnosti a snasenlivosti.

Ve tieti studii pfedem specifikovana analyza prokazala G¢innost vici placebu pro davky 100 mg/den
a 200 mg/den u pacientl predtim uzivajicich levetiracetam. NiZsi G¢innost pozorovana u téchto
pacientl ve srovnani s pacienty neuzivajicimi levetiracetam byla pravdépodobn¢ diisledkem vyssiho
poctu pouzitych predchozich antiepileptik a vyssi vychozi hodnoty frekvence zachvatu.
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Starsi pacienti (65 let a starsi)

Tt pivotni dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studie zahrnovaly 38 starSich pacient
ve véku mezi 65 a 80 roky. Tiebaze jsou tidaje omezené, i¢innost byla srovnatelna s uc¢innosti

u mladsich subjektt.

Otevrené prodlouzené studie

Napfi¢ v§emi studiemi bylo zahrnuto do dlouhodobych otevienych prodlouzenych studii 81,7 %
pacientd, kteti dokon¢ili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych studii bylo 5,3 %
subjektl s brivaracetamem po dobu 6 mésicti (n=1500) bez zachvatl ve srovnani s 4,6 % a 3,7 %

u subjektii exponovanych po dobu odpovidajici 12 mésicti (n=1188), resp. 24 mésicti (n=847).
Nicméné protoze vysoky podil subjektti (26 %) ukoncil 1é¢bu v otevienych studiich kvtli nedostatecné
ucinnosti, mohlo dojit ke zkresleni (selekéni bias), protoze subjekty, které ztstaly ve studii, reagovaly
1épe nez ty, které predcasné ukoncily.

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

Pediatricka populace

U déti ve veku od 2 let a starSich maji parcialni zachvaty podobnou patofyziologii jako u dospivajicich
a dospélych. Zkusenosti s antiepileptiky naznacuji, Ze vysledky studii i¢innosti provadénych u
dospélych mohou byt extrapolovany na déti smérem dolil az na vek 2 roky, pokud byly stanoveny
upravy pediatrickych davek a byla prokazana bezpec¢nost (viz body 5.2 a 4.8). Davky u pacientt ve
veéku od 2 let byly definovany Gpravami davky podle t€lesné 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 1€¢bé po dokonceni farmakokinetické studie (viz
bod 5.2), déti, které pokracovaly v 1écbé po dokonceni i.v. (intravendzni) studie bezpecnosti, a déti
zafazené piimo do studie hodnotici bezpe¢nost. Déti, které byly zafazené piimo, dostavaly pocatecni
davku brivaracetamu 1 mg/kg/den a v zavislosti na odpovédi a snasenlivosti se davka zvySila az na
5 mg/kg/den zdvojnasobenim davky v tydennich intervalech. Zadné dité nedostalo vys§i davku neZ
200 mg/den. U déti s t€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi byla pocatecni davka brivaracetamu

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

Ze sdruzenych udaju z otevienych studii hodnoticich bezpecnost a farmakokinetiku dostalo 186 déti

s parcialnimi zachvaty ve véku od 1 mésice do < 16 let v piidatné terapii brivaracetam, z nichz

149 bylo léceno po dobu > 3 mésice, 138 po dobu > 6 mésicti, 123 po dobu > 12 mésicti, 107 po dobu
> 24 mésict a 90 po dobu > 36 mésict.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Brivaracetam potahované tablety, peroralni roztok a roztok pro intraveno6zni injekci vykazuji
identickou AUC, zatimco maximalni plazmatické koncentrace je mirn€ vyssi po intravendznim
podani. Brivaracetam vykazuje linearni a na ¢ase nezavislou farmakokinetiku s nizkou intra-

a interindividualni variabilitou a dale Giplnou absorpci, nizkou vazbu na proteiny, renalni exkreci po
rozsahlé biotransformaci a farmakologicky inaktivni metabolity.

Absorpce
Brivaracetam je rychle a Gipln¢ absorbovan po peroralnim podani a absolutni biologicka dostupnost je

pfiblizné 100 %. Median tmax pro tablety uzité bez jidla je 1 hodina (rozsah tmaxje 0,25 az 3 h).
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Soucasné podavani s jidlem s vysokym obsahem tukti zpomalilo rychlost absorpce (median tmax 3 h)
a snizilo maximalni plazmatickou koncentraci (37% pokles) brivaracetamu, pficemz rozsah absorpce
zustal nezménén.

Distribuce

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

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

Biotransformace

Brivaracetam je primarn¢ metabolizovan hydrolyzou své amidové ¢asti za vzniku odpovidajici
karboxylové kyseliny (pfiblizn€ 60% eliminace) a sekundarn€ 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. /n vitro je
hydroxylace brivaracetamu zprostiedkovana v prvni fadé CYP2C19. Oba metabolity jsou dale
metabolizovany za vzniku bézné hydroxylované kyseliny vznikajici pfevazné hydroxylaci postranniho
propylového fetézce metabolitu karboxylové kyseliny (zprostfedkovana hlavné CYP2C9). In vivo

u ¢loveéka s netcinnou 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 mo¢i. Vice nez 95 % davky vcetné
metabolit se vylucuje do moci béhem 72 hodin po poziti. Méné nez 1 % davky se vylucuje stolici

a méné€ nez 10 % brivaracetamu se vylucuje beze zmény moci. Terminalni plazmaticky polocas (ti2) 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 piipravky

Brivaracetam je eliminovan vice cestami, véetné€ vylucovani ledvinami, na CYP nezavislou
hydrolyzou a CYP zprostfedkovanou oxidaci. /n vitro brivaracetam neni u ¢loveka substratem
lidského P-glykoproteinu (P-gp), proteini vicecetné 1ékové rezistence (MRP — multidrug rezistence
proteins) 1 a 2 a pravdépodobné ani polypeptidového transportéru organickych aniontti 1B1
(OATP1B1) a OATP1B3.

Testy in vitro ukazaly, Ze metabolismus brivaracetamu by nemél byt vyznamné ovlivnén zadnym CYP
inhibitorem (napt. CYP1A, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4).

Brivaracetam in vitro nebyl inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4 ani transportéru P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3,
OATI1 a OCT]1 v klinicky relevantnich koncentracich. In vitro brivaracetam neindukoval CYP1A2.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Starsi pacienti (65 let a starsi)

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

Porucha funkce ledvin

Studie u subjekti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m? bez
nutnosti dialyzy) odhalila, Ze plazmaticka AUC brivaracetamu byla stiedné zvysSena (+21 %) v poméru
ke zdravym subjektiim zatimco AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny byly
zvySeny 3x, 4x, a 21x (v uvedeném potadi). Renalni clearance téchto neaktivnich metabolitti byla
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snizena 10x. Metabolit hydroxykyseliny v neklinickych studiich nevyvolal Zadné obavy ze strany
bezpecnosti. Brivaracetam nebyl studovéan u pacientd lé¢enych hemodialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokineticka studie u subjekta s cirh6zou jater (Child-Pugh tfidy A, B, a C) 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).

Télesnd 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) pti
populacnim farmakokinetickém modelovani u pacientt s epilepsii. Pocet pacientt s jinym etnickym
pozadim byl omezeny.

Farmakokinetické/ farmakodynamické vztahy

ECso (plazmaticka koncentrace brivaracetamu odpovidajici 50 % maximalniho ucinku) byla odhadnuta
na 0,57 mg/l. Tato plazmatickd koncentrace je mirné nad medidnem expozice po podavani
brivaracetamu v davkach 50 mg/den. Dalsi sniZeni frekvence zachvati se dostavuje pii zvysSeni davky
na 100 mg/den a dosahuje platd pii davce 200 mg/den.

Pediatrické populace

Ve farmakokinetické studii s tfitydennim obdobim hodnoceni a tydenni fixni t¥istupniovou titraci ve
smyslu zvySovani davky s pouzitim peroralniho roztoku brivaracetamu bylo hodnoceno 99 subjektii ve
veéku od 1 mésice do < 16 let. Brivaracetam byl podavan v tydennich zvySujicich se davkach ptiblizné
1 mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/den. VSechny davky byly upraveny podle télesné hmotnosti

a neptekrocily maximalni davku 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den. Po ukonceni obdobi
hodnoceni mohly byt subjekty zptisobilé pro vstup do dlouhodobého nasledného sledovani, kde
pokracovaly se svou posledni podavanou davkou (viz bod 4.8). Bylo prokazano, ze plazmatické
koncentrace jsou umérné davce ve vsech vékovych skupinach. Popula¢ni farmakokinetické
modelovéni bylo provedeno na zakladé udajt o plazmatické koncentraci sesbiranych v 3tydenni PK
studii a probihajici navazujici dlouhodobé studii. Do analyzy bylo zatazeno 232 pediatrickych
pacientu s epilepsii ve v€ku od 2 mésicti do 17 let. Analyza ukazala, ze davka 5,0 (t€lesna hmotnost
10-20 kg) a 4,0 mg/kg/den (télesna hmotnost 20 — 50 kg) vede ke stejné primérné plazmatické
koncentraci ustaleného stavu jako u dospélych uZzivajicich 200 mg. Odhadovana plazmaticka clearance
byla 0,96 1/h u déti s t€lesnou 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 1/h u déti s télesnou hmotnosti 50 kg. Ve srovnani s tim byla
plazmaticka clearance u dospélych pacientti (s t€lesnou hmotnosti 70 kg) odhadnuta na 3,58 1/h.

V soucasné dobé nejsou k dispozici Zzadné klinické udaje u novorozencu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve farmakologickych studiich bezpe¢nosti mély pievladajici ucinky souvislost s CNS (zejména
prechodna deprese CNS a snizeni spontanni lokomocni aktivity) a byly pozorovany pii nasobcich
(vyssich nez 50x) farmakologicky aktivni davky brivaracetamu 2 mg/kg. Uceni a funkce paméti

nebyly neovlivnény.

Nalezy nepozorované v klinickych studiich, ale pozorované v toxikologickych studiich s opakovanym
podavanim u pst v podobné expozici ke klinické plazmatické AUC, byly hepatotoxické u¢inky
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(zejména porfyrie). Toxikologické tdaje shromazdéné o brivaracetamu a o strukturalné ptibuznych
slouceninach ale ukazuji, Ze jaterni zmény se u pst vyvinuly pisobenim mechanismt, které nejsou pro
&lovéka relevantni. Zadné nezadouci zmény jater nebyly pozorovany u potkantl a opic pfi
dlouhodobém podavani brivaracetamu s expozici jasn¢ pievySujici AUC expozici 5 az 42x. CNS
ptiznaky u opic (pady, ztrata rovnovahy, t€zkopadné pohyby) se vyskytly u 64nasobkt klinické Cpax.
Tyto Gcinky byly méné patrné v pruabehu casu.

Studie genotoxicity neodhalily Zddnou mutagenni nebo klastogenni aktivitu. Studie kancerogenity
neprokazaly zadny onkogenni potencial u potkani, zatimco zvySeny vyskyt hepatocelularnich nadort
u my$ich samci je povazovan za disledek negenotoxického fenoménu, znamého u hlodavci, jehoz
mechanismus U¢inku se vztahuje k indukci jaternich ezymi, podobnou jako po fenobarbitalu.

Brivaracetam neovlivnil fertilitu samic ani samci, neprokazal se zadny teratogenni potencial

u potkant nebo kralikd. Embryotoxicita byla pozorovana u kralikd pii davce brivaracetamu toxické
pro matky s expozici 8x vyss$i nez klinicka AUC expozice pii maximalni doporucené davce.

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

Brivaracetam u potkanil neprokazal zadny potencial k zavislosti.

Studie u juvenilnich zvitat

U nedospélych potkantl expozi¢ni hladiny 6-15nasobné klinické AUC expozice brivaracetamu pfi
maximalni doporuc¢ené davce vyvolavaly vyvojové nezadouci ucinky (napt. mortalitu, klinické
projevy, snizeni télesné hmotnosti a pokles hmotnosti mozku). Neobjevily se Zzadné nezadouci ucinky
na funkci CNS, ani na neuropatologické a histopatologické vySetfeni mozku. U juvenilnich pst byly
brivaracetamem indukované zmény spojené s 6nasobnym zvys$enim hladin AUC, podobnym zménam
pozorovanym u dospélych zvitat. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky ve standardnich
ukazatelich vyvoje nebo maturace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat natrium-citratu

kyselina citronova (k uprave pH)

methylparaben (E 218)

sodna stl karmelozy

sukraloza

tekuty krystalizujici sorbitol 70% (E 420)

glycerol 85% (E 422)

malinové aroma (propylenglykol (E 1520) 90% — 98%)
¢isténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.
Po prvnim otevieni: 8 mésict
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

300ml jantarove hnéda sklenéna lahvicka (tfidy III) s bilym détskym bezpecnostnim uzavérem
(z polypropylenu) v papirové krabicce, kterd také obsahuje Sml (modra stupnice) a 10ml (Cerna
stupnice) kalibrovanou peroralni davkovaci stiikacku (polypropylen, polyethylen) a adaptér na
stiikacku (polyethylen).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek (nefedény i fedény) nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/15/1073/021

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. ledna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. fijna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Briviact 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 3.8 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Briviact je indikovan jako pridatna terapie pii 1€¢bé parcialnich zachvatl s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsii ve veéku od 2 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Injek¢ni/infuzni roztok brivaracetamu piedstavuje alternativni cestu podani u pacientil, u nichz neni
peroralni podani do¢asn€ mozné. Nejsou k dispozici zddné zkuSenosti s intravenéznim podavanim
brivaracetamu dvakrat denn¢ po dobu delsi nez 4 dny.

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 ptiblizné 12 hodin.

Doporucena pocatecni 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 ke do méné nez 50 kg

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

2 mg/kg/den

1 — 4 mg/kg/den

Déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do

méné nez 20 kg

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

2,5 mg/kg/den

1 — 5 mg/kg/den

*Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta, 1ze davku upravit v ramci daného rozsahu G¢innych

davek.

**Na zaklad¢ posouzeni I€kaie ohledné potieby kontroly zachvatu.
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Dospeli

Lécbu brivaracetamem lze zah4jit bud’ intravendzni nebo peroralni aplikaci. Pokud se ptechazi

z peroralniho na intravendzni podavani nebo naopak, celkova denni davka a frekvence podavani
zustavaji stejné.

Doporucend pocatecni davka je bud’ 50 mg/den nebo 100 mg/den, potfebna ke snizeni poctu zachvatl
na zakladé posouzeni Iékate oproti potencidlnim nezadoucim ucinkiim. Na zéklad¢ individualni
odpovédi pacienta a snasenlivosti Ize davku upravit v rozmezi i¢inné davky 50 mg/den az

200 mg/den.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi

Doporucena pocatecni davka je 50 mg/den. Podavani brivaracetamu mize byt také zahajeno v davce
100 mg/den na zdklad¢ posouzeni l€¢kaie ohledné potieby kontroly zachvat. Doporuc¢ena udrzovaci
davka je 100 mg/den. Na zaklad¢ individualni odpovedi pacienta miize byt davka upravena v rozsahu
ucinnych davek 50 mg/den az 200 mg/den.

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

Doporucena pocateéni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu muze byt také zahajeno v davce
az 2 mg/kg/den na zaklad€ posouzeni lékate ohledné potieby kontroly zachvati. Doporucena
udrzovaci davka je 2 mg/kg/den. Na zékladé individualni odpovédi pacienta lze davku upravit

v rozmezi u¢innych davek 1 mg/kg/den az 4 mg/kg/den.

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

Doporucena pocateéni davka je 1 mg/kg/den. Podavani brivaracetamu muze byt také zahajeno v davce
az 2,5 mg/kg/den na zaklad¢ posouzeni lékaie ohledné potieby kontroly zachvatl. Doporuc¢ena
udrzovaci davka je 2,5 mg/kg/den. Na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta Ize davku upravit

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

Opomenuta davka

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

Ukonceni lécby

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

Pokud je nutno podéavani brivaracetamu ukoncit u pacientti do 16 let véku, doporucuje se postupné
snizovat davku maximaln¢ o polovinu davky kazdy tyden, dokud se nedosadhne davky 1 mg/kg/den

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

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

Zvlastni populace

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tieba davku nijak upravovat (viz bod 5.2). Podavani
brivaracetamu se nedoporucuje u pacientl v kone¢né fazi onemocnéni ledvin, ktefi jsou 1é¢eni
dialyzou, vzhledem k nedostatku tdaji

Na zakladé¢ udajt zjisténych u dospélych neni u pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin nutna
zadna uprava davky. U pediatrickych pacientl s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné
klinické udaje.

Porucha funkce jater
Expozice vici brivaracetamu byla zvySena u dosp€lych pacientti s chronickym onemocnénim jater.
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U pacientl s poruchou funkce jater se doporucuje nasledujici upravené davkovani podavané ve

2 rozdelenych davkach, s ptibliznym odstupem 12 hodin ve vSech fazich poruchy funkce jater (viz
body 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientii s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické
udaje.

VéKk a télesna hmotnost Doporucena pocateni | Doporu¢ena maximalni
davka denni davka

Dospivajici a déti s té¢lesnou hmotnosti 50 kg 50 mg/den 150 mg/en

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 mén¢ nez 1 mg/kg/den 4 mg/kg/den

20 kg

Pediatricti pacienti mladsi nez 2 roky

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

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢€ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit

zadné doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zpiisob podani

o Intraven6zni bolus: brivaracetam muze byt poddvan bez fedéni jako intravendzni bolus.

o Intravenézni infuze: brivaracetam miize byt nafedén kompatibilnim roztokem k natedéni
a podavan 15minutovou intravenozni infuzi (viz bod 6.6). Tento 1éCivy piipravek nesmi byt
misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.

Podavani brivaracetamu bolusovou injekci nebo intraveno6zni infuzi nebylo studovano pfi akutnich
stavech, napft. status epilepticus, a proto se pii takovych stavech nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sebevrazedné myslenky a chovani

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny v nékolika indikacich u pacientd 1éCenych
antiepileptiky, véetné brivaracetamu. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii s antiepileptiky prokazala mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus vzniku neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika

u brivaracetamu.

Proto u pacient maji byt sledovany piiznaky sebevrazednych pfedstav a chovéni a zvazena vhodna
1é¢ba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt upozornéni na to, Ze v pripadé vyskytu
ptiznakl sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji vyhledat 1ékafskou pomoc. Viz také bod 4.8,
pediatrické tidaje.

Porucha funkce jater

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

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 19,1 mg sodiku v injekéni lahvicee, coz odpovida 1 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Formalni studie interakci byly provedeny pouze u dospélych pacient.

Farmakodynamické interakce

Soucasnda lécha s levetiracetamem

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

Interakce s alkoholem

Ve studii farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci mezi brivaracetamem v jednorazové
davce 200 mg a ethanolem v kontinualni infuzi 0,6 g/l u zdravych subjektli nenastala zadna
farmakokinetickd interakce, ale brivaracetam ptiblizné zdvojnésobil ucinky alkoholu na
psychomotorické funkce, pozornost a pamét’. Poddvani brivaracetamu s alkoholem se nedoporucuje.

Farmakokinetické interakce

Ucinky jinych lécivych piipravkii na farmakokinatiku brivaracetamu

In vitro udaje naznacuji, ze brivaracetam ma nizky interakcni potencial. Hlavni metabolickou cestou
brivaracetamu je na CYP nezévisla hydrolyza. Druh4 cesta zahrnuje hydroxylaci, ktera je
zprostiedkovana CYP2C19 (viz bod 5.2).

Plazmatické koncentrace brivaracetamu se mohou zvysit, je-li souasn€ podavan se silnymi inhibitory
CYP2C19 (jako flukonazol, fluvoxamin), ale riziko klinicky vyznamné interakce zprosttedkované
CYP2C19 je povazovano za nizké. K dispozici jsou omezené klinické udaje, ze kterych vyplyva, ze
soucasné podavani kanabidiolu mize zvysit hladinu brivaracetamu v plazmé, pravdépodobné
prostfednictvim inhibice CYP2C19, ale klinicky vyznam je nejisty.

Rifampicin

U zdravych dobrovolnikt soucasné podavani silného induktoru enzymti rifampicinu (600 mg/den po
dobu 5 dnii) snizilo plochu pod kfivkou plasmatickych koncentraci brivaracetamu (AUC) o 45 %.
Predepisujici 1ékati musi zvazit upravu davky brivaracetamu u pacientt, u kterych se zahajuje nebo
ukoncuje 1écba rifampicinem.

Antiepileptika se silnou indukct enzymii

Plazmatické koncentrace brivaracetamu klesaji pfi soucasném podavani s antiepileptiky silné
indukujici enzymy (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin), ale neni nutna zadna uprava davky (viz
tabulka 1).

Jiné induktory enzymii

Ocekava se, ze jiné silné induktory enzymi (jako tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)) mohou
také snizit systémovou expozici brivaracetamu. Proto zahajeni nebo ukonceni 1é¢by tfezalkou
teCkovanou ma byt provedeno s opatrnosti.

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

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

s vyjimkou CYP2C19. Brivaracetam muze zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravki
metabolizovanych CYP2C19 (napt. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Pii zkouseni in vitro
brivaracetam neindukoval CYP1A1/2, ale indukoval CYP3A4 a CYP2B6. Zadna CYP3A4 indukce
nebyla nalezena in vivo (viz midazolam vyse). CYP2B6 indukce nebyla zkoumana in vivo a
brivaracetam muze snizovat plazmatické koncentrace 1éCivych piipravki metabolizovanych CYP2B6
(napt. efavirenz). In vitro interak¢ni studie k uréeni potencialnich inhibi¢nich G¢inkt na transportéry
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vedly k zavéru, Ze nedochazi k Zzadnym klinicky vyznamnym ucinkiim s vyjimkou OAT3. In vitro
brivaracetam inhibuje OAT3 s polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentraci 42x vyssi, nez je Cpax pii
nejvyssi klinické davce. Brivaracetam v davce 200 mg/den muize zvysit plazmatické koncentrace
1é¢ivych ptipravki transportovanych OATS3.

Antiepileptika

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

v populacni farmakokinetické analyze v placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 2-3 a ve
vyhrazenych studiich 1ékovych interakci (pro nasledujici antiepileptika: karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin a topiramat). Uginek vzajemnych interakci na plazmatickou koncentraci je shrnut v tabulce 1
(zvySeni je oznaceno jako “1” a snizeni jako *“|” plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace

v priib&hu ¢asu jako ,,AUC*, maximalni pozorovana koncentrace jako ,,Cimax ).

Tabulka 1: Farmakokineticke interakce mezi brivaracetamem a

jinymi antiepileptiky

Soucasné podavané | Vliv antiepiletika na koncentraci | Vliv brivaracetamu na koncentraci
antiepiletikum brivaracetamu v plazmé antiepiletika v plazmé
Karbamazepin AUC29% | karbamazepin - Zadny
Cmax 13 % | epoxid karbamazepinu 1 (viz nize)
neni nutna zadna uprava davky neni nutna zadna uprava davky
Klobazam zadné udaje zadny
Klonazepam zadné udaje zadny
Lacosamid zadné udaje zadny
Lamotrigin zadny zadny
Levetiracetam zadny zadny
Oxkarbazepin zadny zadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | zadny
neni nutna z4dna Gprava davky
Fenytoin AUC21 % | zadny
neni nutna zadna Gprava davky *AUC 20 % 1
*Cmax 20 % 1
Pregabalin zadné udaje zadny
Topiramat zadny zadny
Kyselina valproova zadny zadny
Zonisamid zadné udaje zadny

“na zaklad¢ studie tykajici se podavani supraterapeutické davky brivaracetamu 400 mg/den

Karbamazepin

Brivaracetam je stfedn€ uc¢inny reverzibilni inhibitor epoxidové hydrolazy vyvolavajici zvysenou
koncentraci epoxidu karbamazepinu, aktivniho metabolitu karbamazepinu. V kontrolovanych
klinickych studiich vzrostla plazmaticka koncentrace epoxidu karbamazepinu v praiméru o 37 %, 62 %
a 98 % s malou variabilitou pti davkach brivaracetamu odpovidajicich 50 mg/den, 100 mg/den, resp.
200 mg/den. Nebyla pozorovana zadna bezpecnostni rizika. Nebyl zadny aditivni ucinek

brivaracetamu a valproatu na AUC u epoxidu karbamazepinu.

Peroralni kontraceptiva

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

41




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lékaii by meli prodiskutovat planované rodicovstvi a antikoncepci se Zenami ve fertilnim véku, které
uzivaji brivaracetam (viz T€hotenstvi).

Jestlize se zena rozhodne otéhotnét, uzivani brivaracetamu by mélo byt opét ptehodnoceno.

Teéhotenstvi

Riziko spojené s epilepsii a s antiepileptiky obecné

U vsech antiepileptik bylo prokazano, Ze mezi potomky lécenych Zen s epilepsii je prevalence
malformaci dvakrat az tfikrat vy$si, nez je pfiblizn€ 3% vyskyt malformaci v bé€zné populaci. V léené
populaci byl pozorovan nartist malformaci pfi polyterapii, ale rozsah, za ktery odpovida 1éCba a/nebo
zakladni onemocnéni, nebyl objasnén. Preruseni antiepileptické 1écby mtze vést k exacerbaci
onemocnéni, které mize poskodit matku i plod.

Riziko spojené s brivaracetamem

K dispozici je omezené mnozstvi udaji o pouziti brivaracetamu u t€hotnych zen. Nejsou k dispozici
zadné udaje o placentdrnim transferu u ¢loveéka, ale brivaracetam rychle prochézi placentou u potkant
(viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo. 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¢n¢

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

Z preventivnich diivodi se brivaracetam nema uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni klinicky
nezbytné nutné (pokud ptfinos pro matku jasn€ prevazi potencialni riziko pro plod).

Kojeni

Brivaracetam se vylucuje do matefského mléka. Je nutno ucinit rozhodnuti, zda pferusit kojeni nebo
prerusit podavani brivaracetamu, pti¢emz je tieba zhodnotit ptinos 1éku pro matku. V ptipadé
soucasného podavani brivaracetamu a epoxidu karbamazepinu by se mohlo vylu¢ovani mnozstvi
epoxidu karbamazepinu do matetského mléka zvysit. Neni k dispozici dostatek udajti k urceni
klinického vyznamu.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku brivaracetamu na fertilitu u clovéka. U potkant nebyl pii
1é¢be brivaracetamem pozorovan zadny ucinek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Vzhledem k mozné rozdilné individualni citlivosti mohou néktefi pacienti pocitovat somnolenci,
zavrat€ nebo jiné priznaky souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS). Pacientlim je nutno
doporucit netidit vozidlo a neobsluhovat jiné potencialné nebezpe¢né stroje, dokud se neseznami

s t¢inky brivaracetamu na vykonavani téchto aktivit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky (>10 %) pfi 1écbe brivaracetamem byly somnolence (14,3 %) a
zavrat' (11,0 %). Byly obvykle mirné az stfedni intenzity. Somnolence a tinava byly hlaSeny ve vyssi
mife pii zvySujici se davce.
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Frekvence ukonéeni 1écby z diivodu nezadoucich ucinkii byly 3,5 %, 3,4 % a 4,0 % u pacienti
randomizovanych k uzivani brivaracetamu v ptislusné ddvce 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den,
a 1,7 % pro pacienty randomizované k uzivani placeba. Nezadoucim ucinkem, ktery vedl nejcastéji
k ukonceni 1écby brivaracetamem, byly zavrat’ (0,8 %) a konvulze (0,8 %).

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci ucinky, které byly identifikovany na zakladé¢ piehledu
bezpecnostni databaze ze tii placebem kontrolovanych studii s pevnou davkou u subjektd > 16 let,
uvedeny podle tfid organovych systému a podle ¢etnosti.

Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Gasté (> 1/10), Gasté (> 1/100 az < 1/10), méné Zasté
(= 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tridy organovych Cetnost Nezadouci ucinky z klinickych studii
systému
Infekce a infestace Casté chiipka
Poruchy krve a méng Casté neutropenie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho méng Casté hypersenzitivni reakce typu I
systému
Poruchy metabolismu a Casté snizena chut’ k jidlu
VyZivy
Psychiatrické poruchy Casté deprese, anxieta, insomnie, iritabilita
méng Casté sebevrazedné predstavy, psychotické poruchy,
agresivita, agitovanost
Poruchy nervového velmi Casté zavrat, somnolence
systému Casté konvulze, vertigo
Respiracni, hrudni a Casté infekce hornich cest dychacich, kasel
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Casté nauzea, zvraceni, zacpa
poruchy
Celkové poruchy a reakce | Casté unava
v misté aplikace

Popis vybranych nezadoucich udinku

Neutropenie byla hlasena u 0,5 % (6/1099) pacientt s brivaracetamem a u 0 % (0/459) pacientt

s placebem. Ctyfi z téchto subjektii mély snizeny pocet neutrofilil ve vychozim stavu a po zahajeni
1é&by brivaracetamem doslo k dalsimu sniZeni poétu neutrofilti. Zadny z téchto 6 piipadi neutropenie
nebyl zavazny, nevyzadoval specialni 1éCbu ani nevedl k ukonéeni 1é¢by brivaracetamem a zadny
nem¢l pridruzené infekce.

Sebevrazedné piedstavy byly hlaseny u 0,3 % (3/1099) pacientt s brivaracetamem a u 0,7 % (3/459)
pacientt s placebem. V kratkodobych klinickych studiich brivaracetamu u pacientti s epilepsii nedoslo
k zadnému ptipadu dokonané sebevrazdy a sebevrazedného pokusu, nicméné oboje bylo hldseno

v otevienych prodlouzenych studiich (viz bod 4.4).

V prubéhu klinického vyvoje byly hlaseny reakce podobné Casnym hypersenzitivnim reakcim typu I
u malého poctu pacientl s brivaracetamem (9/3022).

Nezadouci u€inky spojené s intravenéznim podanim se obecné jevi jako podobné tém, které jsou

pozorovany po peroralnim podani. Intravenézni podani bylo spojené s bolesti v misté aplikace u 2,8 %
pacientu.
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Pediatricka populace

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

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

24,8 % pediatrickych pacientd v porovndni s 15,1 % u dospélych. Vétsina piihod byla mirna nebo
stfedné intenzivni, nebyla zavazna a nevedla k vysazeni hodnoceného 1éku. Dal§im nezadoucim
uc¢inkem hlaSenym u déti byla psychomotoricka hyperaktivita (4,7 %).

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

Starsi pacienti:

Ze 130 starSich subjektti zahrnutych do faze 2/3 vyvojového programu brivaracetamu (44 s epilepsii)
bylo 100 ve veéku 65-74 let a 30 ve veéku 75-84 let. Bezpecnostni profil u starsich pacientd se zd4 byt
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u mladsSich dospélych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

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

a sebevrazedné myslenky. Nezadouci G¢inky spojované s predavkovanim brivaracetamem obecné
odpovidaly znamym nezadoucim tc¢inkiim.

Lécba piedavkovani

Neni k dispozici zadné specifické antidotum pro predavkovani brivaracetamem. Lécba predavkovani
zahrnuje obecna podplrna opatfeni. Protoze se moci vylucuje méne nez 10 % brivaracetamu,
neoc¢ekava 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 t¢inku

Brivaracetam vykazuje vysokou a selektivni afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikul (SV2A),
transmembranovy glykoprotein byl nalezen na presynaptické Grovni v neuronech a v endokrinnich
bunkach. Ackoli pfesnou roli tohoto proteinu je jesté nutno objasnit, bylo prokazano, ze moduluje
exocytozu neurotransmiterti. Ma se za to, Ze vazba na SV2A predstavuje primarni mechanismus
antikonvulzivni aktivity brivaracetamu.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ucinnost brivaracetamu pii piidatné terapii parcidlnich zachvati (partial onset seisures-POS) byla
stanovena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych multicentrickych
klinickych studiich s pevnou davkou u subjekti ve veku 16 let a starSich. Denni davka brivaracetamu
se v téchto studiich pohybovala v rozsahu 5 az 200 mg/den. VSechny studie zacinaly zakladni
periodou trvajici 8 tydnt, nasledovanou 12 tydnt trvajici 1écebnou periodou bez titrace ve smyslu
zvySovani davky. 1558 pacientd dostavalo 1€k ze studie, z toho 1099 dostavalo brivaracetam. Kritéria
pro zatazeni do studie vyzadovala, aby méli pacienti nekontrolované parcidlni zachvaty navzdory
1é€be bud’ 1, nebo 2 soucasné podavanymi antiepileptiky. Bylo pozadovéno, aby pacienti prod¢€lali
pfinejmensim § parcialnich zachvatli béhem zékladni periody. Primarnimi cilovymi parametry u studie
faze 3 bylo procento sniZeni frekvence POS oproti placebu a pomér respondért s dosazenou 50%
odpovédi zaloZeny na 50% sniZeni frekvence POS od vychoziho stavu.

Nejcasteji 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 zachvatti napfi¢ 3 studiemi byl 9 zachvatii béhem

28 dni. Pacienti méli epilepsii v priméru ptiblizné 23 let.
Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2. Celkové byl brivaracetam ucinny pti ptidatné terapii
parcialnich zachvatl u pacientti ve véku 16 let a starSich v davce mezi 50 mg/den a 200 mg/den.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti pro frekvenci parcidalnich zdachvatit béhem 28 dni

Studie Placebo Brivaracetam
* statisticky signifikantni (hodnota p)
50 mg/den | 100 mg/den | 200 mg/den
Studie N012530
n=96 n=101
Podil pacienti s alespoii 50% sniZzenim 16,7 32,7° ~ ~
frekvence zachvati (p=0,008)
Procentuélni sniZeni oproti placebu (%) NA 22,0 ~ ~
(p=0,004)
Studie N012520
n=100 | n=99 n=100
Podil pacienti s alespoit 50% sniZenim 20,0 27,3 36,02 ~
frekvence zachvatli (p=0.372) (p=0,023)
Procentualni sniZeni oproti placebu (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0.274) (p=0.010)
Studie N01358
n=259 n=252 n=249
Podil pacienti s alespoii 50% sniZzenim 21,6 ~ 38,9" 37,8"
frekvence zachvati (p<0.001) (p<0,001)
Procentuélni sniZeni oproti placebu (%) NA ~ 22,8" 23,2"
(p<0,001) (p<0,001)

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

~ davka nebyla studovana

“statisticky vyznamné

() P¥iblizné 20 % pacientt dostavalo soucasné levetiracetam

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

V klinickych studiich bylo vyssi snizeni frekvence zachvatt oproti placebu pii davce 100 mg/den nez
pti davce 50 mg/den. Na rozdil od na davce zavislého zvyseni vyskytu somnolence a inavy, mél
brivaracetam v davce 50 mg/den a 100 mg/den podobny bezpeénostni profil véetné neZadoucich
ucinkl se vztahem k CNS a pfi dlouhodobém uZivani.

Obrazek 1 ukazuje procento pacientil (s vyjimkou pacientli souc¢asné uzivajicich levetiracetam) podle
kategorie sniZeni frekvence POS béhem 28 dni od vychoziho stavu ve vSech 3 studiich. Pacienti s vice
nez 25% zvySenim parcialnich zachvatt jsou uvedeni zcela nalevo jako ,,horsi“. Pacienti se zlepSenim
procentualniho sniZzeni frekvence POS od vychoziho stavu jsou uvedeni ve 4 kategoriich napravo.
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Procento pacientti s nejméné 50% snizenim Cetnosti zachvatu bylo 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, a 37,8 %
pro placebo, 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den (v tomto potadi).

Obrazek 1: Podil pacientii s brivaracetamem a placebem podle kategorie odpovédi zachvatit po dobu
12 tydnii napvic vSemi tiremi dvojité zaslepenymi pivotnimi klinickymi studiemi

45

40

[25]
[%3]

W
=]

[rd
(%3]
1

B Placebo

]
=]

Briveracetam 50 mg/den

Podil pacienti (35)

=
(%3]

W Brivaracetam 100 mg/den

B Brivaracetam 200 mg/den

=
=]

<-25 -35&f 25@i<50508F<75 75a&F 100
(horEi) <25 <100

Snizeni frekvence zachvatll od vychoziho stavu (3

V souhrnné analyze tii pivotnich klinickych studii nebyly pozorovany zadné rozdily v ti€innosti
(méfené jakopodil pacientl s alespoil 50% snizenim frekvence zachvati, 50% responder rate)

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

V klinickych studiich doséhlo stavu bez zachvatt 2,5 % (4/161), 5,1 % (17/332) a 4,0 % (10/249)
pacientl s brivaracetamem v davce odpovidajici 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den, a to béhem
lécebné periody v trvani 12 tydnli ve srovnani s 0,5 % (2/418) pacientl s placebem.

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

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

Uc¢innost brivaracetamu v monoterapii nebyla jesté stanovena. V monoterapii se pouziti brivaracetamu
nedoporucuje.

Lécba levetiracetamem

Ve 2 randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byl levetiracetam
podévan jako soucasné podavané antiepileptikum asi u 20 % pacientii. Ackoli je pocet subjektti
limitovan, nebyl u pacientd, kteti soucasné uzivali levetiracetam, pozorovan zadny piinos
brivaracetamu oproti placebu, ktery by reflektoval kompetici na vazebném misté SV2A. Nebyly
zjistény zadné dalsi okolnosti tykajici se bezpecnosti a snasenlivosti.

Ve tieti studii pfedem specifikovana analyza prokazala G¢innost vici placebu pro davky 100 mg/den
a 200 mg/den u pacientl predtim uzivajicich levetiracetam. NiZsi G¢innost pozorovana u téchto
pacientl ve srovnani s pacienty neuzivajicimi levetiracetam byla pravdépodobn¢ diisledkem vyssiho
poctu pouzitych predchozich antiepileptik a vyssi vychozi hodnoty frekvence zachvatu.
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Starsi pacienti (65 let a starsi)

Tt pivotni dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studie zahrnovaly 38 starSich pacient
ve véku mezi 65 a 80 roky. Tiebaze jsou tidaje omezené, i¢innost byla srovnatelna s uc¢innosti

u mladsich subjektt.

Otevrené prodlouzené studie

Napfi¢ v§emi studiemi bylo zahrnuto do dlouhodobych otevienych prodlouzenych studii 81,7 %
pacientd, kteti dokon¢ili randomizované studie. Od vstupu do randomizovanych studii bylo 5,3 %
subjektl s brivaracetamem po dobu 6 mésicti (n=1500) bez zachvatl ve srovnani s 4,6 % a 3,7 %
u subjektii exponovanych po dobu odpovidajici 12 mésicti (n=1188), resp. 24 mésicti (n=847).
Nicméné protoze vysoky podil subjektii (26 %) pierusil 1é¢bu v otevienych studiich kvuli
nedostatecné ti¢innosti, mohlo dojit ke zkresleni (selekéni bias), protoze subjekty, které zistaly ve
studii, reagovaly 1épe nez ty, které predCasné ukoncily.

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

Pediatrickd populace

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

u dospélych mohou byt extrapolovany na déti smérem dolt az na vék 2 roky, pokud byly stanoveny
upravy pediatrickych davek a byla prokazana bezpec¢nost (viz body 5.2 a 4.8). Davky u pacientl ve
veéku od 2 let byly definovany Gpravami davky podle t€lesné 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 1écbé po dokonceni farmakokinetické studie (viz
bod 5.2), déti, které pokracovaly v 1é¢be po dokonceni i.v. (intravendzni) studie bezpecnosti, a déti
zafazené piimo do studie hodnotici bezpe¢nost. Déti, které byly zafazené piimo, dostavaly pocatecni
davku brivaracetamu 1 mg/kg/den a v zavislosti na odpovédi a snaSenlivosti se davka zvysila az na
5 mg/kg/den zdvojnasobenim davky v tydennich intervalech. Zadné dité nedostalo vy$si davku nez
200 mg/den. U déti s té€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi byla pocatecéni davka brivaracetamu

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

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

> 24 mésict a 90 po dobu > 36 mésict.

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

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

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

a interindividualni variabilitou a dale tiplnou absorpci, nizkou vazbu na proteiny, renalni exkreci po
rozsahlé biotransformaci a farmakologicky inaktivni metabolity.
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Absorpce
Brivaracetam je rychle a tipln€ absorbovan po peroralnim podani a absolutni biologick4 dostupnost je

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

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

Distribuce

Brivaracetam se slabé vaze (<20 %) na plazmatické proteiny. Distribuc¢ni objem je 0,5 1/kg, coZ je
hodnota blizka celkovému mnozstvi télesné vody.

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

Biotransformace

Brivaracetam je primarn¢ metabolizovan hydrolyzou své amidové Casti za vzniku odpovidajici
karboxylové kyseliny (pfiblizn€ 60% eliminace) a sekundarn€ 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 amiddzou. /n vitro je
hydroxylace brivaracetamu zprostiedkovana v prvni fadé CYP2C19. Oba metabolity jsou dale
metabolizovany za vzniku bézné hydroxylované kyseliny vznikajici prevazné hydroxylaci postranniho
propylového fetézce metabolitu karboxylové kyseliny (zprostfedkovana hlavné CYP2C9). In vivo

u ¢loveéka s netcinnou 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 mo¢i. Vice nez 95 % davky vcetné
metabolit se vylucuje do moci béhem 72 hodin po poziti. Méné nez 1 % davky se vylucuje stolici

a méné nez 10 % brivaracetamu se vylucuje beze zmény moci. Terminalni plazmaticky polocas (ti2) je
ptiblizn€ 9 hodin. Celkova plazmaticka clearance byla u pacientl odhadnuta na 3,6 1/hod.

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

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Brivaracetam je eliminovan vice cestami, véetné vylucovani ledvinami, na CYP nezéavislou
hydrolyzou a CYP zprosttedkovanou oxidaci. /n vitro brivaracetam neni u ¢loveéka substratem
lidského P-glykoproteinu (P-gp), proteini vicecetné 1ékové rezistence (MRP — multidrug rezistence
proteins) 1 a 2 a pravdépodobné ani polypeptidového transportéru organickych aniont 1B1
(OATPIBI1) a OATP1B3.

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

Brivaracetam in vitro nebyl inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4 ani transportérti P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATPIB3,
OATI1 a OCT]1 v klinicky relevantnich koncentracich. In vitro brivaracetam neindukoval CYP1A2.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Starsi pacienti (65 let a starsi)

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

Studie u subjekti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m? bez
nutnosti dialyzy) odhalila, ze plazmaticka AUC brivaracetamu byla stiedné zvysena (+21 %) v poméru
ke zdravym subjektiim zatimco AUC kyseliny, hydroxymetabolitu a metabolitu hydroxykyseliny byly
zvySeny 3x, 4%, a 21x (v uvedeném potadi). Renalni clearance téchto neaktivnich metabolitii byla
snizena 10x. Metabolit hydroxykyseliny v neklinickych studiich nevyvolal zddné obavy ze strany
bezpecnosti. Brivaracetam nebyl studovan u pacientd 1é¢enych hemodialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokineticka studie u subjektd s cirh6zou jater (Child-Pugh tfidy A, B, a C) ukazala podobna
zvySeni expozice vii€i brivaracetamu bez ohledu na zavaznost onemocnéni (50 %, 57 % a 59 %)
v poméru k odpovidajicim zdravym subjektiim (viz bod 4.2).

Télesna hmotnost

Byl odhadnut 40% pokles plazmatické koncentrace ustalené¢ho stavu v rozsahu té€lesné 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) pti
populacnim farmakokinetickém modelovani u pacienti s epilepsii. Pocet pacientl s jinym etnickym
pozadim byl omezeny.

Farmakokinetické/ farmakodynamické vztahy

ECso (plazmatické koncentrace brivaracetamu odpovidajici 50 % maximalniho u¢inku) byla odhadnuta
na 0,57 mg/1. Tato plazmaticka koncentrace je mirné nad medianem expozice po podavani
brivaracetamu v davkach 50 mg/den. Dalsi snizeni frekvence zachvatii se dostavuje pti zvyseni davky
na 100 mg/den a dosahuje platd pii davce 200 mg/den.

Pediatricka populace

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

ve smyslu zvySovani davky s pouzitim peroralniho roztoku brivaracetamu bylo hodnoceno 99 subjektl
ve véku od 1 mésice do < 16 let. Brivaracetam byl podavan v tydennich zvysSujicich se davkach
ptiblizn¢ 1 mg/kg/den, 2 mg/kg/den a 4 mg/kg/den. VSechny davky byly upraveny podle télesné
hmotnosti a neptekrocCily maximalni davku 50 mg/den, 100 mg/den a 200 mg/den. Po ukon¢eni obdobi
hodnoceni mohly byt subjekty zptsobilé pro vstup do dlouhodobého nasledného sledovani, kde
pokracovaly se svou posledni podavanou davkou (viz bod 4.8). Bylo prokazano, ze plazmatické
koncentrace jsou imérné davce ve vSech vékovych skupindch. Popula¢ni farmakokinetické
modelovani bylo provedeno na zakladé udaji o plazmatické koncentraci sesbiranych v 3tydenni PK
studii a probihajici navazujici dlouhodobé studii. Do analyzy bylo zatfazeno 232 pediatrickych
pacientl s epilepsii ve véku od 2 mésicti do 17 let. Analyza ukazala, ze davka 5,0 (t€lesna hmotnost
10-20 kg) a 4,0 mg/kg/den (télesna hmotnost 20 — 50 kg) vede ke stejné primérné plazmatické
koncentraci ustaleného stavu jako u dospé€lych uzivajicich 200 mg/den. Odhadovana plazmaticka
clearance byla 0,96 1/h u déti s t€lesnou hmotnosti 10 kg, 1,61 1/h u déti s t€lesnou hmotnosti 20 kg,
2,18 1/h u déti s té€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 pacientd (s télesnou hmotnosti 70 kg) odhadnuta na

3,58 I/h.

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

Ve farmakologickych studiich bezpecnosti mély pievladajici ucinky souvislost s CNS (zejména
prechodna deprese CNS a snizeni spontanni lokomo¢ni aktivity) a byly pozorovany pii nasobcich
(vyssich nez 50x) farmakologicky aktivni davky brivaracetamu 2 mg/kg. Uc€eni a funkce paméti
nebyly neovlivnény.

Nalezy nepozorované v klinickych studiich, ale pozorované v toxikologickych studiich s opakovanym
podavanim u pst v podobné expozici ke klinické plazmatické AUC, byly hepatotoxické tcinky
(zejména porfyrie). Toxikologické tidaje shromazdéné o brivaracetamu a o strukturalné ptibuznych
slouceninach ale ukazuji, Ze se jaterni zmény u pst vyvinuly pisobenim mechanismt, které nejsou pro
&lovéka relevantni. Zadné nezadouci zmény jater nebyly pozorovany u potkanti a opic pfi
dlouhodobém podavani brivaracetamu s expozici jasn¢ pievysSujici AUC expozici 5 az 42x. CNS
ptiznaky u opic (pady, ztrata rovnovahy, t€Zzkopadné pohyby) se vyskytly u 64nasobku klinické Cpax.
Tyto Gcinky byly méné patrné v prabehu casu.

Studie genotoxicity neodhalily Zadnou mutagenni nebo klastogenni aktivitu. Studie kancerogenity
neprokazaly zadny onkogenni potencial u potkani, zatimco zvySeny vyskyt hepatocelularnich nadort
u mysich samct je povazovan za disledek negenotoxického fenoménu, zndmého u hlodavci, jehoz
mechanismus U¢inku se vztahuje k indukci jaternich ezymi, podobnou jako po fenobarbitalu.

Brivaracetam neovlivnil fertilitu samic ani samci, neprokazal se zadny teratogenni potencial

u potkand nebo kralikd. Embryotoxicita byla pozorovana u kralikd pii davce brivaracetamu toxické
pro matky s expozici 8x vyssi nez klinickd AUC expozice pii maximalni doporucené davce.

U potkanti bylo prokazano, Ze brivaracetam snadno piestupuje transplacentarné a je vylu€ovan do
matetfského mléka u kojicich samic potkanii v koncentracich podobnym plazmatickym koncentracim
u matek.

Brivaracetam u potkanid neprokézal Zadny potencial k zavislosti.

Studie u juvenilnich zvitat

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

trihydrat natrium-acetatu

ledova kyselina octova (k uprave pH)

chlorid sodny

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

4 roky.

50



Po nafedéni je injek¢éni/infuzni roztok brivaracetamu fyzikalné kompatibilni a chemicky stabilni pfi
miseni s fedidly uvedenymi v bod¢ 6.6 po dobu 24 hodin a pii uchovavani v PVC nebo
polyolefinovych vacich pfi teploté az do 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouZzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéné injekeni lahvicky (tfidy I) o nominalni kapacité 6 ml se silikonizovanou bromobutylovou
pryzovou zatkou a Al/polypropylenovym odtrhdvacim vickem. Jedna injek¢ni lahvicka na jednorazove
podani obsahuje extrahovatelny objem minimalné 5 ml injekéniho/infuzniho roztoku.

Krabicka obsahuje 10 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento piipravek je pouze pro jednorazové pouziti, nepouZzity roztok musi byt zlikvidovan.
Pripravek s vyskytem Castic nebo zménou barvy se nesmi pouzit.

Injekeni/infuzni roztok briavaracetamu je fyzikalné kompatibilni a chemicky stabilni pii miseni
s nasledujicimi fedidly:

Redidla:

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

o injek¢ni Ringertiv roztok s laktatem.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/15/1073/022

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. ledna 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. fijna 2020
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE ODI?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine 1" Alleud

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 10 mg potahované tablety
brivaracetamum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 10 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat lakt6zy a laktozu.
Vice udaju viz ptibalova informace. (Neuvddi se na krabickdch pro 14 potahovanych tablet)

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/001 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/002 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/003 100 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1073/023 14 x 1 potahovana tableta

| 13.  CiSLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 10 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udaju viz ptibalova informace. (Neuvddi se na krabickdch pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg Ly’:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

59



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/004 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

| 13.  CIiSLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (3 BALENI PO 56 POTAHOVANYCH
TABLETACH) (BEZ BLUE BOXU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Briviact 10 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 10 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udaju viz ptibalova informace. (Neuvddi se na krabickdch pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet. Soucast viceetného baleni, neni mozné prodavat oddéleng.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg Ly’:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

briviact 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 10 mg tablety
brivaracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Kalendaini dny: Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne

(neuvadi se u velikosti baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovand tableta)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 25 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1073/005 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/006 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/007 100 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1073/024 14 x 1 potahovana tableta

[ 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 25 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg Ly’:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1073/008 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

| 13.  CIiSLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (3 BALENI PO 56 POTAHOVANYCH
TABLETACH) (BEZ BLUE BOXU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Briviact 25 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udajt viz ptibalova informace. (Neuvddi se na krabickdch pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, neni mozné prodavat oddélené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13.

CISLO SARZE

Lot

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 25 mg

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 25 mg tablety
brivaracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Kalendaini dny: Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne

(neuvadi se u velikosti baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovand tableta)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 50 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice tdaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/009 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/010 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/011 100 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1073/025 14 x 1 potahovana tableta

[ 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 50 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice tdaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg Ly’:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/012 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

| 13.  CIiSLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (3 BALENI PO 56 POTAHOVANYCH
TABLETACH) (BEZ BLUE BOXU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Briviact 50 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udajt viz ptibalova informace. (Neuvddi se na krabickdch pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, neni mozné prodavat odd€lené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

briviact 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

76



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 50 mg tablety
brivaracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Kalendaini dny: Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne

(neuvadi se u velikosti baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovanda tableta)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 75 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice tdaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/013 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/014 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/015 100 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1073/026 14 x 1 potahovana tableta

[ 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 75 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 75 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice tdaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg Ly’:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/016 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

| 13.  CIiSLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (3 BALENI PO 56 POTAHOVANYCH
TABLETACH) (BEZ BLUE BOXU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Briviact 75 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 75 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udajt viz ptibalova informace. (Neuvddi se na krabickdch pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, neni mozné prodavat oddélené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

briviact 75 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 75 mg tablety
brivaracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Kalendaini dny: Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne

(neuvadi se u velikosti baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovand tableta)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 100 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet
100 x 1 potahovana tableta
14 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/017 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/018 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1073/019 100 x 1 potahovana tableta
EU/1/15/1073/027 14 x 1 potahovana tableta

[ 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 100 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice tdaju viz ptibalova informace. (Neuvadi se na krabickach pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg Ly’:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/020 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet

| 13.  CIiSLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

briviact 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (3 BALENI PO 56 POTAHOVANYCH
TABLETACH) (BEZ BLUE BOXU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Briviact 100 mg potahované tablety
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 100 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy a laktozu.
Vice udajt viz ptibalova informace. (Neuvddi se na krabickdch pro 14 potahovanych tablet)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, neni mozné prodavat oddélené.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

briviact 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 100 mg tablety
brivaracetamum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Kalendaini dny: Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne

(neuvadi se u velikosti baleni 14 x 1 a 100 x 1 potahovand tableta)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA/ LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 10 mg/ml peroralni roztok
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje brivaracetamum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje tekuty krystalizujici sorbitol (E 420), propylenglykol (E 1520) a methylparaben (E 218).
Vice tdaju viz ptibalova informace. (pouze na vnejsi krabicce)

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

300 ml peroralniho roztoku

Dvé peroralni stiikacky (5 ml a 10 ml) s 2 adaptéry v krabiCce. Zeptejte se 1€kaie, kterou peroralni
stiikaCku mate pouzivat.

10ml a Sml sttikacka (jako barevné symboly — pouze na vnéjsi krabicce)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni lahvicky spotiebujte do 8 mésicti.
Datum otevieni (pouze na vnéjsi krabicce)

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60 (adresa pouze na vnéjsi krabicce)

B-1070 Bruxelles

Belgie (ndzev a adresa pouze na vnéjsi krabicce, logo na krabicce a stitku)

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/021

| 13.  CIiSLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

briviact 10 mg/ml (pouze na vnéjsi krabicce)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kad s jedineénym identifikatorem. (Pouze na vnéjsi krabicce)

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

(Pouze na vnéjsi krabicce)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briviact 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok
brivaracetamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje brivaracetamum 10 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka o obsahu 5 ml obsahuje brivaracetamum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje trihydrat natrium-acetatu, ledovou kyselinu octovou, chlorid sodny, vodu pro injekci.
Vice tidaju viz ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 mg/5 ml
10 injekcnich lahvicek s injekénim/infuznim roztokem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1073/022

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Briviact 10 mg/ml injekce/infuze
brivaracetamum
Lv.

2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST OBJEM NEBO POCET

50 mg/5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Briviact 10 mg potahované tablety
Briviact 25 mg potahované tablety
Briviact S0 mg potahované tablety
Briviact 75 mg potahované tablety
Briviact 100 mg potahované tablety
brivaracetamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

AN

Co je Briviact a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Briviact uZivat
Jak se Briviact uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Briviact uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Briviact a k emu se pouZziva

Co je Briviact
Briviact obsahuje 1é¢ivou latku brivaracetam. Ta patii do skupiny 1€kt nazyvanych ,,antiepileptika‘.
Tyto léky se pouzivaji k 1éCbe epilepsie.

K ¢emu se Briviact pouziva

2.

Briviact se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let.

Pouziva se k 1écbé urcitych forem epilepsie s vyskytem parcialnich zachvatt s nebo bez
sekundarni generalizace.

Parcialni zachvaty jsou zachvaty, které zacinaji zasazenim pouze jedné strany mozku. Tyto
parcialni zachvaty se mohou rozsifit a postihnout rozsahlejsi oblasti na obou stranach mozku — coz
se nazyva ,,sekundarni generalizace®.

Tento ptipravek budete uzivat ke sniZzeni poctu zachvatii. Briviact se uziva soucasné s dalsimi 1éky
k 1écbe epilepsie.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete Briviact uzivat

NeuZzivejte Briviact, jestliZe:

jste alergicky(4) na brivaracetam, jiné podobné chemické slouceniny jako levetiracetam nebo
piracetam nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud se
nejste jisty(a), porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem pred zahdjenim uzivani ptipravku
Briviact.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Briviact se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:
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- mate mySlenky ublizit si nebo spachat sebevrazdu. U malého poctu osob 1é¢enych
antiepileptiky, jako je Briviact, se vyskytly mySlenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu. Pokud
se kdykoli u Vas objevi podobné myslenky, neprodlené kontaktujte svého 1ékarte.

- pokud mate problémy s jatry, lékat mize upravit Vasi davku.

Déti
Briviact se nedoporucuje k podavani détem mladsim 2 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Briviact
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate zejména v piipade, ze uzivate nasledujici 1é¢ivé latky — je to proto, ze Vas

1ékat bude potiebovat upravit davku ptipravku Briviact:

- rifampicin — 1é¢iva latka pouzivana k 1écbé bakterialnich infekci

- trezalka teckovana (znama také jako Hypericum perforatum) — rostlinny piipravek pouzivany
k 1é¢be deprese a uzkosti a rovnéz jinych stavi.

Briviact s alkoholem

- Kombinace tohoto pfipravku s alkoholem se nedoporucuje.

- Jestlize pfi uzivani ptipravku Briviact pijete alkohol, negativni Gi¢inky alkoholu mohou byt
zvyseny.

Téhotenstvi a kojeni
Zeny ve veku, kdy mohou otehotnét, se musi o uzivani antikoncepce poradit s lékatem.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

Nedoporucuje se uzivat ptripravek Briviact, jestlize jste t€hotna, protoze ucinek piipravku Briviact na
téhotenstvi a nenarozené dité neni znam.

Nedoporucuje se kojit dité v dobé, kdy uzivate pripravek Briviact, protoZe ptipravek Briviact prochazi
do matetského mléka.

Nepterusujte 1écbu bez porady se svym lékafem. Ukonceni 1écby by to mohlo vést ke zvySeni
zachvatl a poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

- Pti uzivani ptipravku Briviact se mlzete citit ospale, pocitovat zavraté nebo tinavu.

- Tyto Ginky jsou pravdépodobnéjsi na zac¢atku 1€cby nebo po zvyseni davky.

- Neftid’te dopravni prostfedky, nejezdéte na kole a nepouzivejte zddné nastroje nebo stroje az do
doby, kdy budete védet, jakym zptisobem na Vs 1€k plsobi.

Briviact obsahuje laktézu a sodik

Potahované tablety Briviact obsahuyji:

- laktozu (druh cukru) — Pokud Vam 1ékat sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym
lékatem, nez zaCnete tento 1éCivy ptipravek uzivat.

- sodik — Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tabletg, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se Briviact uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem. Pro urcité pacienty, napt. pro déti (pokud neni mozné spolknout celé
tablety, naptiklad), mtze byt vhodnéjsi jind forma tohoto ptipravku; zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

Ptipravek Briviact budete uzivat spolecné s dalSimi léky k 1é€be epilepsie.
Jaké mnoZstvi uZivat

Vas 1ékar urc¢i Vasi spravnou denni davku. Uzivejte celkovou denni davku rozdélenou na dvé stejné
dil¢i davky, pfiblizné€ s odstupem 12 hodin.

Dospivajici a déti s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi, a dospéli
- Doporucena davka je mezi 25 mg a 100 mg uzivana dvakrat denn€. Lékat se pak mize rozhodnout
provést upravu tak, aby pro Vas nasel co nejlepsi davku.

Dospivajici a déti s té€lesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg
- Doporucena davka je mezi 0,5 mg a 2 mg na kilogram télesné hmotnosti uzivana dvakrat denné.
Lékat se pak mize rozhodnout provést upravu tak, aby pro Vas nasel co nejlepsi davku.

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

- Doporucena davka je mezi 0,5 mg az 2,5 mg na kilogram télesné hmotnosti uzivana dvakrat
denné. Lékar Vaseho ditéte pak mize rozhodnout provést upravu tak, aby pro Vase dité nasel co
nejlepsi davku.

Lidé s problémy s jatry

Pokud mate problémy s jatry:

- Pro dospivajiciho nebo dité s t€lesnou hmotnosti 50 mg nebo vyssi, nebo pro dospélého bude
maximalni davka, kterou budete uzivat, 75 mg dvakrat denné.

- Pro dospivajiciho nebo dité s t€lesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg bude maximalni
davka, kterou bude uzivat, 1,5 mg na kilogram télesné¢ hmotnosti dvakrat denné.

- Pro dité s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 20 kg bude maximalni davka, kterou bude
Vase dit¢ uzivat, 2 mg na kilogram télesné hmotnosti dvakrat denné.

Jak se tablety Briviact uZzivaji
o Tablety se polykaji celé a zapijeji se sklenici tekutiny.
o Ptipravek lze uzivat soucasné s jidlem i bez jidla.

Jak dlouho se Briviact uziva
Briviact je urcen k dlouhodobé 1é¢bé — pokracujte v uzivani ptipravku Briviact, dokud Vam lékat
nedoporuci jeho uzivani ukoncit.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Briviact, neZ jste mél(a)

Pokud se domnivate, ze jste uzil(a) vys$si ddvku piipravku Briviact, nez jste mél(a), informujte svého
1ékate. MuzZete pocitovat zavrat’ a ospalost. Také se u Vas mize objevit kterykoliv z téchto ptiznaku:
pocit na zvraceni, pocit ,,to¢eni hlavy*, problémy s udrzenim rovnovahy, tzkost, pocit velké unavy,
podrazdénost, agresivita, nespavost, deprese, myslenky na sebeposkozovani nebo sebevrazdu nebo
pokusy o n¢.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Briviact

. Pokud zapomenete uzit davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete.

o Potom si vezméte svou nasledujici davku v dobé, kdy byste ji normalné uzil(a).
o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

o JestliZe si nejste jisty(a), co délat, kontaktujte svého Iékare nebo 1ékarnika.
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JestliZe jste prestal(a) uZivat Briviact

- Neprestavejte uzivat tento 1€k, pokud Vam to nedoporucil 1ékat. Ukonceni 1é¢by miize zvysit
pocet zachvatd, které mate.

- Pokud Vam lékar sd€li, Ze mate tento 1¢k prestat uzivat, bude Vam postupné snizovat uzivanou
davku. To pomtlize zabranit navratu zachvati nebo jejich zhorseni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti
- pocit ospalosti nebo zavrati

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientt

- chiipka

- pocit velké tnavy

- ktece, pocit ,,toceni hlavy” (vertigo)

- nevolnost a zvraceni, zacpa

- deprese, uzkost, nespavost (insomnie), podrazdénost
- infekce nosu a hrdla (jako je ,,nachlazeni”), kasel

- snizena chut’ k jidlu.

Méné ¢asté: postihuji 1 ze 100 pacientl

- alergické reakce

- abnormalni mysleni a/nebo ztrata kontaktu s realitou (psychotické poruchy), agresivita, nervové
vzru$eni (agitovanost, pohybovy neklid)

- myslenky a pokusy o sebeposkozeni nebo na sebevrazdu: informujte o tom ihned svého lékaie

- pokles poctu bilych krvinek (nazyva se ,,neutropenie”) — zjisti se v testech krve.

Dalsi nezadouci uc¢inky u déti

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientt
- neklid a hyperaktivita (psychomotoricka hyperaktivita)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému lékafi, nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlésit také pfimo prostfednictvim
narodniho systému hlaSeni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich
ucink muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Briviact uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se

svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Briviact obsahuje
Lécivou latkou je brivaracetamum.
Jedna potahovana tableta obsahuje brivaracetamum 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg nebo 100 mg.

Dal$imi slozkami jsou:

Jadro tablety
sodna sil kroskarmeldzy, monohydrat laktozy, betadex, lakt6za, magnesium-stearat.

Potahova vrstva

e potahované tablety 10 mg: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastek.

e potahované tablety 25 mg: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastek, zluty
oxid zelezity (E 172), Cerny oxid Zelezity (E 172).

e potahované tablety 50 mg: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastek, Zluty
oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity(E 172).

e potahované tablety 75 mg: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastek, Zluty
oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172), Cerny oxid zelezity (E 172).

e potahované tablety 100 mg: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E 171), makrogol 3350, mastek,
zluty oxid zelezity (E 172), Cerny oxid Zelezity (E 172).

Jak Briviact vypada a co obsahuje toto baleni

Briviact 10 mg jsou bilé az témér bilé, kulaté potahované tablety, primér 6,5 mm, s vyrazenym ,,ul 0
na jedné strané.

Briviact 25 mg jsou Sed¢, ovalné potahované tablety o rozmérech 8,9 mm x 5,0 mm, s vyrazenym
,U25 na jedné strané.

Briviact 50 mg jsou zluté, ovalné potahované tablety o rozmérech 11,7 mm x 6,6 mm, s vyrazenym
,u50 na jedné strané.

Briviact 75 mg jsou nachové, ovalné potahované tablety o rozmeérech 13,0 mm x 7,3 mm, s vyraZzenym
,U75“ na jedné strané.

Briviact 100 mg jsou zelenoSedé, ovalné potahované tablety o rozmeérech 14,5 mm x 8,1 mm,

s vyrazenym ,,ul 00 na jedné stran¢.

Tablety Briviact jsou baleny v blistrech v krabi¢kach obsahujicich 14, 56 potahovanych tablet, 14 x 1
nebo 100 x 1 potahovanou tabletu nebo ve viceCetném baleni obsahujicim 168 (3 baleni po 56)
potahovanych tablet.

Vsechny velikosti baleni jsou dostupné v PVC/PCTFE/ALI blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgie.

Vyrobce
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgie.
Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
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bbarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.t.0.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /2137 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic/RRRR}



DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Briviact 10 mg/ml peroralni roztok
brivaracetamum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Briviact a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Briviact uZivat
Jak se Briviact uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Briviact uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je Briviact a k ¢emu se pouZziva

Co je Briviact
Briviact obsahuje 1é¢ivou latku brivaracetam. Ta patii do skupiny 1€kt nazyvanych ,,antiepileptika‘.
Tyto 1éky se uzivaji k 1é¢bé epilepsie.

K ¢emu se Briviact pouZiva

- Briviact se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let.

- Pouziva se k 1é¢b¢ urcitych forem epilepsie s vyskytem parcialnich zachvatt s nebo bez
sekundarni generalizace.

- Parcialni zachvaty jsou zachvaty, které zacinaji zasazenim pouze jedné strany mozku. Tyto
parcialni zachvaty se mohou rozsitit a postihnout rozsahlejsi oblasti na obou stranach mozku — coz
se nazyva ,,sekundarni generalizace*.

- Tento pripravek budete uzivat ke snizeni po¢tu zachvatl. Briviact se uziva soucasné s dalSimi 1éky
k 1é¢be epilepsie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete Briviact uZivat

NeuZzivejte Briviact, jestliZe:

- jste alergicky(a) na brivaracetam, jiné podobné chemické slouceniny jako levetiracetam nebo
piracetam nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud se
nejste jisty(4), porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem pred zahdjenim uzivani ptipravku
Briviact.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Briviact se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

- mate mySlenky ublizit si nebo spachat sebevrazdu. U malého poctu osob 1é¢enych
antiepileptiky, jako je Briviact, se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu. Pokud
se kdykoli u Vas objevi podobné myslenky, neprodlené kontaktujte svého 1ékarte.

- pokud mate problémy s jatry, 1ékaf mize upravit Vasi davku.
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Déti
Briviact se nedoporucuje k podavéani détem do 2 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Briviact
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate zejména v pripadé, ze uzivate nasledujici 1é¢ivé latky — je to proto, ze Vas

1ékat bude potiebovat nastavit davku ptipravku Briviact:

- rifampicin — 1é¢iva latka pouzivana k 16cb¢ bakterialnich infekci

- tfezalka teCkovana (znama také jako Hypericum perforatum) — rostlinny pfipravek pouzivany
k 1é¢be deprese a uzkosti a rovnéz jinych stavi.

Briviact s alkoholem

- Kombinace tohoto pfipravku s alkoholem se nedoporucuje.

- Jestlize pti uzivani ptipravku Briviact pijete alkohol, negativni ti¢inky alkoholu mohou byt
zvyseny.

Téhotenstvi a kojeni
Zeny ve véku, kdy mohou ot€hotnét se musi o uzivani antikoncepce poradit s Iékatem.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Nedoporucuje se uzivat ptipravek Briviact, jestlize jste t€hotna, protoze ucinek ptipravku Briviact na
téhotenstvi a nenarozené dité neni znadm.

Nedoporucuje se kojit dité v dob¢, kdy uzivate piipravek Briviact, protoze ptipravek Briviact prochazi
do matetského mléka.

Neprierusujte 1é¢bu bez porady se svym lékafem. Ukonceni 1€¢by by to mohlo vést ke zvySeni
zachvatl a poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

- Pti uzivani ptipravku Briviact se muzete citit ospale, pocitovat zavraté nebo unavu.

- Tyto tcinky jsou pravdépodobnéjsi na zacatku 1€cby nebo po zvyseni davky.

- Netid'te dopravni prostiedky, nejezdéte na kole a nepouzivejte zadné nastroje nebo stroje az do
doby, kdy budete védet, jakym zptisobem na Vas 1€k pisobi.

Peroralni roztok Briviact obsahuje methylparaben, sodik, sorbitol a propylenglykol

- Methylparaben (E 218): Mize zptsobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

- Sodik: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 mililitru, to
Zznamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

- Sorbitol (E 420) (druh cukru): Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 168 mg sorbitolu v jednom ml.
Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud Vam 1ékaf sdélil, ze nesnasite (nebo Vase dité nesnasi)
nékteré cukry nebo pokud mate diagnostikovanou vrozenou nesnaSenlivost fruktdzy, coz je
vzacné genetické onemocnéni, pii kterém pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte
svého 1ékare, nez uzijete (nebo je Vasemu ditéti podan) tento 1é¢ivy pripravek.

- Propylenglykol (E 1520): Tento lécivy pfipravek obsahuje maximalné€ 5,5 mg propylenglykolu
v jednom mililitru.

3. Jak se Briviact uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.
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Ptipravek Briviact budete uzivat spolecné s dalSimi léky k 1é€be epilepsie.

Jaké mnoZzstvi uzivat
Va3 Iékaf urc¢i Vasi spravnou denni davku. Uzivejte celkovou denni davku rozdélenou na dvé stejné
dil¢i davky pfiblizné€ s odstupem 12 hodin.

Dospivajici a déti s té€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi a dospéli
- Doporucend davka je mezi 25 mg a 100 mg uzivand dvakrat denné€. Lékai se pak mize rozhodnout
provést upravu tak, aby pro Vas nasel co nejlepsi davku.

V tabulce nize jsou uvedeny pouze ptiklady uzivanych davek a stiikacek, které pouzit. Vas lékar urci
spravnou davku podle Vasi télesné hmotnosti, a kterou sttikacku pouzit.

Davka v ml uzivana dvakrat denné a kterou stfikacku pouZzit — pro dospivajici a déti s
télesnou hmotnosti od 50 kg, a dospélé:

Télesn4 Davka v ml Davka v ml Davka v ml Davka v ml
hmotnost (odpovidajici (odpovidajici (odpovidajici (odpovidajici
25 mg) 50 mg) 75 mg) 100 mg)
50 kg nebo vyssi 2,5ml 5 ml 7,5 ml 10 ml
Pouzijte Sml stiikacku Pouzijte 10ml stiikacku
(modr4 stupnice) (Cerna stupnice)

Dospivajici a déti s té€lesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg
- Doporucena davka je mezi 0,5 mg a 2 mg na kilogram télesné hmotnosti uzivana dvakrat denn¢.
Lékat se pak mize rozhodnout provést upravu tak, aby pro Vas nasel co nejlepsi davku.

V tabulce nize jsou uvedeny pouze piiklady uzivanych davek a stiikacek, které pouzit. Vas 1ékar uréi
spravnou davku podle Vasi té¢lesné hmotnosti, a kterou sttikacku pouzit.

Davka v ml uZivana dvakrat denné a kterou stfikacku pouzit — pro dospivajici a déti s télesnou
hmotnosti od 20 kg do méné neZ 50 kg:

Davka v ml Dévka v ml Davka v ml Dévka v ml
Télesnd hmotnost (odpovidajici 0,5 (odpovidajici 1 (odpovidajici 1,5 (odpovidajici 2
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
= 0,05 ml/kg) = 0,1 ml/kg) = 0,15 ml/kg) = 0,2 ml/kg)
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
25 kg 1,25 ml 2,5 ml 3,75 ml 5 ml
30 kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml*
35kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml* 9 ml*

Pro objem mezi 0,5 ml a S ml pouZijte

5ml peroralni stiikacku (modra

Pouzijte Sml stifkatku stupnice)
(modra stupnice) *Pro objem nad 5 ml a maximalné

10 ml pouzijte 10ml peroralni stiikacku

(Cerna stupnice)

Déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do 20 kg
- Doporucena davka je mezi 0,5 mg a 2,5 mg uzivana dvakrat denn¢. Détsky 1ékat se pak mize
rozhodnout provést upravu tak, aby pro Vase dité nasel co nejlepsi davku.
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V tabulce nize jsou uvedeny pouze piiklady uzivanych davek a stiikacek, které pouzit. Vas 1ékar urci

spravnou davku podle Vasi télesné hmotnosti, a kterou sttikacku pouzit.

Davka v ml uZivana dvakrat denné a kterou stfikacku pouzit — pro déti s télesnou hmotnosti od 10 kg do

méné nez 20 kg:

Davka v ml Davka v ml Davka v ml Davka v ml Davka v ml
Télesni (odpovidajici 0,5 (odpovidajici (odpovidajici | (odpovidajici2 | (odpovidajici
hmotnost mg/kg 1,25 mg/kg 1,5 mg/kg mg/kg 2,5 mg/kg
= 0,05 ml/kg) =0,125 ml/kg) | = 0,15 ml/kg) =0,2 ml/kg) = 0,25 ml/kg)
10 kg 0,5 ml 1,25 ml 1,5 ml 2ml 2,5 ml
12 ke 0,6 ml 1,5ml 1,8 ml 2.4 ml 3.0 ml
14 kg 0,7 ml 1,75 ml 2,1 ml 2.8 ml 3.5 ml
15 kg 0,75 ml 1,9 ml 2,25 ml 3ml 3,75 ml
Pouzijte Sml stiikacku
(modra stupnice)

Lidé s problémy s jatry
Pokud mate problémy s jatry:

- Pro dospivajiciho nebo dite s té€lesnou hmotnosti 50 mg nebo vyssi, nebo pro dospélého bude

maximalni davka, kterou budete uzivat, 75 mg dvakrat denn¢.

- Pro dospivajiciho nebo dité s télesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 50 kg bude maximalni

davka, kterou bude uzivat, 1,5 mg na kilogram télesné hmotnosti dvakrat denné.

- Pro dit€ s télesnou hmotnosti od 10 kg do méné€ nez 20 kg bude maximalni davka, kterou bude

uzivat 2 mg na kilogram té¢lesné hmotnosti dvakrat denné.

Jak se peroralni roztok Briviact uziva

- Ptipravek Briviact peroralni roztok mtizete uzivat samotny, nebo jej tésn¢ pred spolknutim

roztedit ve vode nebo dzusu
- Pripravek lze uzivat soucasné s jidlem i bez jidla.

Néavod k pouZiti pro pacienty nebo oSetiujici osoby:

V krabi¢ce budou dodany dvé peroralni stiikacky. Zeptejte se svého 1ékate, kterou peroralni stéikacku

mate pouZzivat.

- Pro objem v rozmezi od 0,5 ml do 5 ml budete pro zajisténi pfesného davkovani pouzivat Sml

peroralni stiikacku (modra stupnice) dodanou v krabicce.

- Pro objem v rozmezi od 5 ml do 10 ml budete pro zajisténi presného davkovani pouzivat 10ml

peroralni stiikacku (¢erna stupnice) dodanou v krabicce.

Sml peroralni davkovaci stiikacka 10ml peroralni davkovaci strikacka
Sml peroralni stiikacka ma 2 10ml peroralni stiikacka ma ¢ernou stupnici
prekryvajici se modré stupnice: s ptirdstky po 0,25 ml.

v prirdstcich po 0,25 ml a po 0,1 ml.

- Oteviete lahvicku: stisknéte vicko a otocte jim proti sméru hodinovych rucic¢ek (obr. 1).
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Postupujte podle té€chto kroki, kdyz uzivate Briviact poprvé:

- Sejméte adaptér z peroralni stiikacky (obr. 2).
- Nasad’te adaptér shora na lahvic¢ku (obr. 3). Ujistéte se, Ze je na lahvic¢ce dobte upevnén. Po
pouziti neni tfeba adaptér z lahvicky sundavat.
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Postupujte podle téchto krokt pokazdé, kdyz uzivate Briviact:

- Nasad'te peroralni stiikacku na otvor v adaptéru (obr. 4).
- Otocte lahvicku dnem vzhtiru (obr. 5).

f®%\
\ J

- Drzte lahvi¢ku dnem vzhtiru v jedné ruce a druhou ruku pouzijte k plnéni peroralni stiikacky.
- Zatahnéte za pist, abyste naplnil(a) peroralni sttikacku malym mnozstvim roztoku (obr. 6),

- Poté zatlacte pist smérem nahoru k odstranéni moznych bublin vzduchu (obr. 7).

- Tahnéte pistem opét dolti az ke znacce davky v mililitrech (ml) na peroralni stikacce, ktera
odpovida davce predepsané Vasim lékarem (obr. 8). Pti prvni davce se muze pist ve valci
stiikacky posunout zpét nahoru. Drzte proto pist na misté az do odpojeni peroralni stiikacky od

lahvicky.
( — A A\ AY4 N
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/
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- Otocte lahvicku dnem dolti (obr. 9).
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- Vytahnéte peroralni stiikacku z adaptéru (obr. 10).

Existuji dva zptsoby, jak mazete 1€k vypit:

- obsah strikacky vyprazdnéte do sklenice s vodou (nebo dzusem) tak, Ze zatlacite pist do
peroralni stiikacky az na samotné dno (obrazek 11) — pak veskerou tekutinu vypijte (pfidejte jen
tolik vody, aby bylo snadné obsah vypit), nebo

- vypijte roztok piimo z peroralni stiikacky bez vody — vypijte cely obsah peroralni stiikacky
(obr. 12).

- Uzavtete lahvicku plastovym Sroubovacim uzavérem (nemusite sundavat adaptér).

- Peroralni strikacku ¢istéte tak, ze ji oplachnete pouze studenou vodou. Pohybem pistu nahoru
a dolt n€kolikrat natahnéte a vytlacte ze stiikacky vodu, aniz od sebe dve Casti stiikacky
oddg¢lite (obr. 13).

- Uchovavejte lahvicku, peroralni stfikacku a ptibalovou informaci v krabicce.

Jak dlouho se Briviact uziva
Briviact je urcen k dlouhodobé 1é¢bé — pokracujte v uzivani ptipravku Briviact, dokud Vam lékat
nedoporuci jeho uzivani ukongit.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Briviact, nez jste mél(a)

Pokud se domnivate, Ze jste uzil(a) vys$si davku piipravku Briviact, nez jste mél(a), informujte svého
1ékate. MuZete pocitovat zavrat’ a ospalost. Také se u Vas mize objevit kterykoliv z téchto ptiznaku:
pocit na zvraceni, pocit ,,to¢eni hlavy*, problémy s udrZzenim rovnovahy, tzkost, pocit velké unavy,
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podrazdénost, agresivita, nespavost, deprese, myslenky na sebeposSkozovani nebo sebevrazdu nebo
pokusy o né.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Briviact

- Pokud zapomenete uzit davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete.

- Potom si vezméte svou nasledujici davku v dobé, kdy byste ji normélné uzil(a).
- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

- JestliZe si nejste jisty(4), co délat, kontaktujte svého l€kate nebo 1ékarnika.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Briviact

- Neprestavejte uzivat tento 1€k, pokud Vam to nedoporucil 1ékat. Ukonceni [éCby miize zvysit
pocet zachvatti, které mate.

- Pokud Vam Iékar sd€li, ze mate tento 1€k prestat uzivat, bude Vam postupné snizovat uzivanou
davku. To pomulze zabranit navratu zachvati nebo jejich zhorseni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lekarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacient
- pocit ospalosti nebo zavrati

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientt

- chiipka

- pocit velké tinavy

- ktece, pocit ,,toceni hlavy” (vertigo)

- nevolnost a zvraceni, zacpa

- deprese, uzkost, nespavost (insomnie), podrazdénost
- infekce nosu a hrdla (jako je ,,nachlazeni”), kasel

- snizena chut’ k jidlu.

Méné ¢asté: mohou postihnout 1 ze 100 pacientti

- alergické reakce

- abnormalni mysleni a/nebo ztrata kontaktu s realitou (psychotické poruchy), agresivita, nervové
vzru$eni (agitovanost, pohybovy neklid)

- myslenky a pokusy o sebeposkozeni nebo na sebevrazdu: informujte o tom ihned svého 1ékare

- pokles poctu bilych krvinek (nazyva se ,,neutropenie”) — zjisti se v testech krve.

DalSi nezadouci G¢inky u déti

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacienti
- neklid a hyperaktivita (psychomotoricka hyperaktivita)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muiZete hlasit také pfimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich
ucink muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak Briviact uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

- Po prvnim otevieni lahvicky spotiebujte do 8 mésicti.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Briviact obsahuje

Lécivou latkou je brivaracetamum.

Jeden mililitr (ml) obsahuje brivaracetamum 10 miligramt (mg).

Dalsimi slozkami jsou: dihydrat natrium-citratu, kyselina citronova, methylparaben (E 218), sodna sil
karmelozy, sukraldza, tekuty krystalizujici sorbitol 70% (E 420), glycerol 85% (E 422), malinové
aroma (propylenglykol (E 1520) 90% — 98%), ¢isténa voda.

Jak Briviact vypada a co obsahuje toto baleni
Briviact 10 mg/ml peroralni roztok je lehce viskdzni, Cird, bezbarva az nazloutla tekutina.

Sklenéna lahvicka Briviact o obsahu 300 ml je zabalena v papirové krabici, ktera obsahuje peroralni
sttikacku z polypropylenu/polyethylenu o obsahu 10 ml (€erna stupnice), peroralni stiikacku

z polypropylenu/polyethylenu o obsahu 5 ml (modra stupnice) a polyethylenové adaptéry na stiikacky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgie.

Vyrobce
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgie.

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU bearapus EOO/Q UCB Pharma SA/NV

Temn.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: + 420221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge
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UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel: + 353/ (0)1-46 37 395
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éc¢ive piipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Briviact 10 mg/ml injekéni/infuzni roztok
brivaracetamum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, nebo

lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Briviact a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Briviact pouzivat
Jak se Briviact pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Briviact uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je Briviact a k ¢emu se pouziva

Co je Briviact

Briviact obsahuje 1é¢ivou latku brivaracetam. Ta patii do skupiny 1€kt nazyvanych ,,antiepileptika‘.

Tyto 1éky se uzivaji k 1é¢bé epilepsie.

K ¢emu se Briviact pouZiva

- Briviact se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let.

- Pouziva se k 1é¢b¢ urcitych forem epilepsie s vyskytem parcialnich zachvatt s nebo bez
sekundarni generalizace.

- Parcialni zachvaty jsou zachvaty, které zacinaji zasazenim pouze jedné strany mozku. Tyto

parcialni zachvaty se mohou rozsitit a postihnout rozsahlejsi oblasti na obou stranach mozku — coz

se nazyva ,,sekundarni generalizace*.

- Tento pripravek budete pouzivat ke snizeni po¢tu zachvatt. Briviact se pouziva souc¢asné s dalsimi

1éky k 1é¢bé epilepsie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete Briviact pouZivat

NepouzZivejte Briviact, jestliZe:
- jste alergicky(a) na brivaracetam, jiné podobné chemické slouceniny jako levetiracetam nebo
piracetam nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud se

nejste jisty(4), porad’te se svym lékatem nebo lékarnikem pied zahdjenim pouZzivani piipravku

Briviact.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Briviact se porad’te se svym lékatfem nebo 1ékarnikem, jestlize:
- mate mySlenky ublizit si nebo spachat sebevrazdu. U malého poctu osob 1é¢enych

antiepileptiky, jako je Briviact, se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu. Pokud

se kdykoli u Vas objevi podobné myslenky, neprodlené kontaktujte svého 1ékarte.
- pokud mate problémy s jatry, 1ékaf mize upravit Vasi davku.
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Déti
Briviact se nedoporucuje k podavani détem ve veéku do 2 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Briviact
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate zejména v piipade, ze uzivate nasledujici 1é¢ivé latky — je to proto, ze Vas

1ékat bude potfebovat upravit davku ptipravku Briviact:

. rifampicin — 1é¢iva latka pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci

. trezalka teckovana (znama také jako Hypericum perforatum) — rostlinny pfipravek pouzivany
k 1é¢be deprese a uzkosti a rovnéz jinych stavi.

Briviact s alkoholem

o Kombinace tohoto ptipravku s alkoholem se nedoporucuje.
o Jestlize pti pouzivani pripravku Briviact pijete alkohol, negativni ucinky alkoholu mohou byt
zvyseny.

Téhotenstvi a kojeni
Zeny ve veku, kdy mohou otehotnét, se musi o uzivani antikoncepce poradit s lékarem.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

Nedoporucuje se pouzivat ptipravek Briviact, jestlize jste t€hotna, protoze ucinek piipravku Briviact
na t¢hotenstvi a nenarozené dit€ neni znam.

Nedoporucuje se kojit dité v dob¢, kdy uzivate pripravek Briviact, protoze ptipravek Briviact prochazi
do matetského mléka.

Neprierusujte 1é¢bu bez porady se svym lékafem. Ukonceni 1€¢by by to mohlo vést ke zvySeni
zachvatl a poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

- Pti uzivani ptipravku Briviact se mizete se citit ospale, pocitovat zavraté nebo unavu.

- Tyto ucinky jsou pravdépodobnéjsi na zacatku 1€cby nebo po zvyseni davky.

- Netid'te dopravni prostiedky, nejezdéte na kole a nepouzivejte zadné nastroje nebo stroje az do
doby, kdy budete védet, jakym zptisobem na Vas 1€k plsobi.

Briviact obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 19,1 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 1 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se Briviact pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Briviact budete pouzivat spolecn¢ s dal$imi léky k 1écbé epilepsie.

o Kdyz zacnete pouzivat tento 1éCivy pripravek, budete uzivat Briviact peroralné (usty, jako
tablety nebo peroralni roztok) nebo Vam bude podan jako injekce nebo infuze.
o Ptipravek Briviact injek¢ni/infuzni roztok se podava po krats$i dobu, kdyZ nemutzete uzivat

Briviact peroralné.
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o Muzete prechazet z peroralniho podavani ptipravku Briviact na injek¢ni/infuzni a opacné.

Jaké mnoZstvi Vam bude podano
Vas Iékar ur¢i Vasi spravnou denni davku. Uzivejte celkovou denni davku rozd€lenou na dvé stejné
dil¢i davky s ptiblizn€é 12hodinovym odstupem

Dospivajici a déti s té€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi, a dospéli
- Doporucena davka je mezi 25 mg a 100 mg pouzivana dvakrat denn¢. Lékar se pak mize
rozhodnout provést upravu tak, aby pro Vas nasel co nejlepsi davku.

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

- Vas lékatr mize predepsat injekci pouze na nékolik dnil, pokud nemutizete uzivat sviyj 1€k tsty.

- Doporucend davka je mezi 0,5 mg a 2 mg na kilogram té€lesné hmotnosti pouzivana dvakrat denné.
Lékat se pak mize rozhodnout provést tpravu tak, aby pro Vas nasel co nejlepsi davku.

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

- Lékar Vaseho ditéte mlize predepsat injekci pouze na nékolik dnil, pokud Vase dité nemuze uzivat
1€k usty.

- Doporucena davka je v rozmezi od 0,5 mg do 2,5 mg na kilogram télesné hmotnosti uzivana
dvakrat denné. Vas détsky lékat miize pak rozhodnout provést tipravu davky pro Vase dit¢ tak,
aby pro n¢j nasel co nejlepsi davku.

Lidé s problémy s jatry
Pokud mate problémy s jatry:
- Pro dospivajiciho nebo dité s t€lesnou hmotnosti 50 mg nebo vyssi, nebo pro dospélého bude
maximalni davka, kterd Vam bude podana, 75 mg dvakrat denné.
- Pro dospivajiciho nebo dité€ s t€lesnou hmotnosti od 20 kg do mén¢ nez 50 kg bude maximalni
davka, kterou bude uzivat, 1,5 mg na kilogram télesné¢ hmotnosti dvakrat denné.
- Pro dité s t€lesnou hmotnosti od 10 kg do méné nez 20 kg bude maximalni davka, kterou bude
Vase dit€ uzivat 2 mg na kilogram télesné hmotnosti dvakrat denn¢.

Jak se Briviact podava
Briviact je podavan Iékafem nebo zdravotni sestrou jako injekce nebo infuze do zily. Tento piipravek
je podavan pomalou injekcei do Zily nebo infuzi (kapackou) po dobu 15 minut.

Jak dlouho se Briviact podava

o Vas lékar rozhodne, kolik dni Vam bude injekce nebo infuze podavana.
o Ke dlouhodobé 1écbé pripravkem Briviact Vam lékar predepise Briviact tablety nebo peroralni
roztok.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Briviact, neZ mélo
Pokud se domnivate, ze Vam bylo podéano vice pfipravku Briviact, nez m¢lo, informujte okamzité
sveho lékare.

JestliZe pierusite podavani piipravku Briviact

- Neprestavejte pouzivat tento 1ék, pokud Vam to nedoporucil Iékat. Ukonceni [éCby miize zvysSit
pocet zachvatd, které mate.

- Pokud Vam lékar sd€li, ze mate tento 1€k prestat uzivat, bude Vam postupné snizovat
pouzivanou davku. To pomlze zabranit navratu zachvatli nebo jejich zhorseni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
lékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti
- pocit ospalosti nebo zavrati

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientt

- chiipka

- pocit velké tinavy

- ktece, pocit ,,toceni hlavy” (vertigo)

- nevolnost a zvraceni, zacpa

- bolest nebo nepfijemné pocity v misté vpichu injekce nebo infuze
- deprese, uzkost, nespavost (insomnie), podrazdénost

- infekce nosu a hrdla (jako je ,,nachlazeni”), kasel

- snizena chut’ k jidlu.

Méné ¢asté: mohou postihnout 1 ze 100 pacientt

- alergické reakce

- abnormalni mysleni a/nebo ztrata kontaktu s realitou (psychotické poruchy), agresivita, nervové
vzru$eni (agitovanost, pohybovy neklid)

- myslenky a pokusy o sebeposkozeni nebo na sebevrazdu: informujte o tom ihned svého 1ékare

- pokles poctu bilych krvinek (nazyva se ,,neutropenie”) — zjisti se v testech krve.

Dalsi nezadouci u¢inky u déti

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacienti
- neklid a hyperaktivita (psychomotoricka hyperaktivita)

Hlaseni nezadoucich ac¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hléSeni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahldSenim nezédoucich
ucinkt mizete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Briviact uchovavat

e Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

e Briviact mize byt pfed podanim natedén 1ékafem nebo sestrou. V tomto pfipadé ma byt pouzit
ihned po natedéni.

e Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

e Lahvicka s injekénim roztokem piipravku Briviact smi byt pouzita jen jednou (jednorazové
pouziti). Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

e Smi se pouzit pouze piipravek, ktery neobsahuje castice nebo nezmenil barvu.

e Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

117


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Briviact obsahuje
Lécivou latkou je brivaracetamum.
e Jeden ml obsahuje brivaracetamum 10 mg.
e Jedna 5Sml lahvicka obsahuje brivaracetamum 50 mg.
Dal$imi slozkami jsou: trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova, chlorid sodny, voda pro
injekei.

Jak Briviact vypada a co obsahuje toto baleni

Briviact 10 mg/ml injekéni/infuzni roztok je Ciry, bezbarvy, sterilni roztok.

Briviact 10 mg/ml injek¢ni/ infuzni roztok v Sml lahvickach je balen v krabi¢ce po 10 injekénich
lahvickach.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgie.

Vyrobce
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgie.

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: + 358 92514 4221 (Suomija)
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

IO CU B boarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.1.0. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: + 45/ 32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36

Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome) TIf: +47 /67 16 5880

E)AGda Osterreich

UCB ALE. UCB Pharma GmbH

TnA: +30/2109974000 Tel: +43-(0)1 291 80 00

Espaiia Polska

UCB Pharma, S.A. UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o0.0.
Tel: +34 /91 570 34 44 Tel: + 48 22 696 99 20

France Portugal

UCB Pharma S.A. UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35 Tel: +351/21 302 5300
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Hrvatska Romaéania

Medis Adria d.o.o. UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46 Tel: +40 21 300 29 04
Ireland Slovenija

UCB (Pharma) Ireland Ltd. Medis, d.o.o.

Tel: +353/(0)1-46 37 395 Tel: + 386 1 589 69 00

island Slovenska republika

Vistor hf. UCB s.r.0., organizacna zlozka
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 05 63 00 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic/RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu

Nasledujici udaje jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Briviact injekéni/infuzni roztok mtize byt podan jako injekéni bolus nebo jako infuze:
o Intraven6zni bolus: miize byt podan pfimo bez fedéni
o Intraveno6zni infuze: mize byt podana po dobu 15 minut v kompatibilnim fedidle.

Briviact miiZe byt fedén nasledujicimi roztoky: injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%), injekéni roztok glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%), injek¢éni Ringertiv roztok

s laktatem.

Lahvicka s injekénim/infuznim roztokem piipravku Briviact smi byt pouZita jen jednou (jednorazové
pouziti). Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan (viz bod 3).
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