CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Briviact 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/ infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 10 mg brywaracetamu.
Kazda fiolka 5 ml zawiera 50 mg brywaracetamu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan/ infuzji zawiera 3,8 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/ infuzji (wstrzykniecie/ infuzja).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Briviact jest wskazany w terapii wspomagajacej w leczeniu napadoéw czesciowych i
czgsciowych wtornie uogélnionych u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku od 2 lat z padaczka.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Roztwor brywaracetamu do wstrzykiwan/infuzji dostarcza alternatywna droge podania w przypadku
pacjentow, u ktérych podanie doustne jest tymczasowo niewykonalne. Brak do§wiadczen dotyczacych
dozylnego podawania brywaracetamu dwa razy na dobe przez okres dtuzszy niz 4 dni.

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane dawkowanie u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
od 2 lat. Dawke nalezy podawac¢ w dwoch rownych dawkach podzielonych, mniej wigcej co 12
godzin.



Zalecana dawka poczatkowa Zalecana dawka podtrzymujaca | Zakres dawki
terapeutycznej*

Mlodziez i dzieci 0 masie ciala 50 kg lub wiekszej oraz dorosli

50 mg/dobe (albo 100 mg/dobe)** 100 mg/dobe 50 - 200 mg/dobe

Milodziez i dzieci 0 masie ciala od 20 kg do ponizej 50 kg

1 mg/kg mc./dobe (maksymalnie 2 mg/kg mc./dobe 1-4 mg/kg mc./dobe

2 mg/kg mc./dobeg)**

Dzieci 0 masie ciala od 10 kg do ponizej 20 kg

1 mg/kg mc./dobg (maksymalnie 2,5 mg/kg mc./dobe 1-5 mg/kg mc./dobe

2,5 mg/kg mc./dobg)**

* W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta dawke mozna dostosowaé w tym zakresie
dawek terapeutycznych.
** W zaleznosci od oceny lekarza co do potrzeby kontroli napadow

Dorosli

Leczenie brywaracetamem mozna rozpocza¢ od podania dozylnego lub doustnego. Podczas zmiany z
podania doustnego na dozylne lub odwrotnie, nalezy zachowac stosowana dawke dobowa i czgstosc
podawania.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg/dobe lub 100 mg/dobe, w zaleznos$ci od oceny lekarza
odnosnie oczekiwanego zmniejszenia napadow, z uwzglednieniem mozliwych dziatan niepozadanych.
W zaleznosci od reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke mozna dostosowaé w zakresie dawek
terapeutycznych od 50 mg/dobe do 200 mg/dobe.

Milodziez i dzieci o masie ciata 50 kg lub wigkszej

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg/dobe. Leczenie brywaracetamem mozna rowniez
rozpocza¢ od dawki 100 mg/dobg w zaleznosci od oceny lekarza co do potrzeby kontroli napadow
padaczkowych. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 100 mg/dobg. W zalezno$ci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta, dawke mozna modyfikowaé w zakresie dawek terapeutycznych od 50 mg/dobeg
do 200 mg/dobe.

Miodziez i dzieci o masie ciata od 20 kg do ponizej 50 kg

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1 mg/kg mc./dobg. Leczenie brywaracetamem mozna roéwniez
rozpoczac od dawek wynoszacych maksymalnie 2 mg/kg mc./dobe w zaleznosci od oceny lekarza co
do potrzeby kontroli napadéow padaczkowych. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 2 mg/kg
mc./dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, dawke mozna modyfikowac w
zakresie dawek terapeutycznych od 1 mg/kg me./dobg do 4 mg/kg mc./dobe.

Dzieci 0 masie ciata od 10 kg do ponizej 20 kg

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1 mg/kg mc./dobg. Leczenie brywaracetamem mozna réwniez
rozpocza¢ od dawek wynoszacych maksymalnie 2,5 mg/kg mc./dobe w oparciu o ocen¢ lekarza
dotyczaca potrzeby kontroli napadow. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 2,5 mg/kg mc./dobe.
W zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta dawke mozna dostosowac w zakresie dawek
terapeutycznych od 1 mg/kg mc./dobe do 5 mg/kg mc./dobe.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia jednej lub wigkszej liczby dawek, zaleca sig¢ przyjecie pojedynczej dawki, gdy
tylko pacjent sobie o tym fakcie przypomni, oraz przyjecie kolejnej dawki o zwyktej porze rano lub
wieczorem. Moze to pozwoli¢ unikna¢ spadku stezenia brywaracetamu w osoczu ponizej poziomu
skutecznosci i zapobiec wystgpieniu napadu padaczkowego.

Przerwanie stosowania

W razie konieczno$ci przerwania stosowania brywaracetamu, pacjentom w wieku od 16 lat zaleca si¢
stopniowe zmniejszanie dawki o 50 mg/dobe co tydzien. W razie konieczno$ci przerwania stosowania
brywaracetamu, pacjentom w wieku ponizej 16 lat zaleca si¢ zmniejszanie dawki o maksymalnie



potowe co tydzien, az do osiggni¢cia dawki 1 mg/kg mc./dobe (w przypadku pacjentow, ktérych masa

ciata wynosi ponizej 50 kg) lub 50 mg/dobe¢ (w przypadku pacjentéw, ktoérych masa ciata wynosi
50 kg lub wigcej).

Po jednym tygodniu leczenia dawka 50 mg/dobg, w ostatnim tygodniu terapii zaleca si¢ zastosowanie

dawki 20 mg/dobe.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Doswiadczenie kliniczne u pacjentow w wieku > 65 lat jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2). Z powodu braku danych nie zaleca si¢ stosowania brywaracetamu u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych dializie.

Na podstawie danych dotyczacych osob dorostych nie ma potrzeby dostosowania dawki u dzieci

i mlodziezy z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace pacjentow
pediatrycznych z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U dorostych pacjentow z przewlekta chorobg watroby, ekspozycja na brywaracetam byta

podwyzszona.

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby, we wszystkich stadiach tych zaburzen, zaleca si¢
stosowanie nastepujacych dostosowanych dawek, podawanych w dwéch dawkach podzielonych,
mniej wiecej co 12 godzin (patrz punkty 4.4 i1 5.2). Nie sa dostepne dane kliniczne dotyczgce
pacjentow pediatrycznych z zaburzeniami czynnosci watroby.

Wiek i masa ciala Zalecana dawka Zalecana maksymalna
poczatkowa dawka dobowa

Mtodziez i dzieci 0 masie ciata 50 kg lub 50 mg/dobe 150 mg/dobe

wiekszej oraz dorosli

Mtodziez i dzieci 0 masie ciata od 20 kg do 1 mg/kg mc./dobe 3 mg/kg mc./dobe

ponizej 50 kg

Dzieci 0 masie ciata od 10 kg do ponizej 20 kg 1 mg/kg mc./dobe 4 mg/kg mc./dobeg

Pacjenci pediatryczni w wieku ponizej 2 lat

Dotychczas nie ustalono skutecznosci stosowania brywaracetamu u pacjentéw pediatrycznych w

wieku ponizej 2 lat.

Aktualnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1, 5.2, jednakze nie mozna okresli¢ zalecen

dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

- Wstrzyknigcie dozylne (bolus): brywaracetam moze by¢ podawany we wstrzyknigciu

dozylnym, bez rozcienczania

- Wlew dozylny: brywaracetam mozna rozcienczy¢ zgodnym rozcienczalnikiem i podawacé w 15-
minutowej infuzji dozylnej (patrz punkt 6.6). Produktu nie wolno miesza¢ z innymi produktami

leczniczymi.

Brywaracetam w postaci do wstrzykiwan lub infuzji nie byl badany w stanach ostrych, takich jak stan
padaczkowy, i dlatego nie jest zalecany w takich sytuacjach.




4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng, inne pochodne pirolidonu lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Myséli 1 zachowania samobojcze

U pacjentdéw leczonych w roznych wskazaniach produktami przeciwpadaczkowymi, w tym
brywaracetamem, opisywano przypadki my$li i zachowan samobojczych. Meta-analiza wynikow
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych wykazata takze niewielkie zwiekszenie ryzyka my$li i zachowan
samobojczych. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja
wystepowania zwigkszonego ryzyka w przypadku stosowania brywaracetamu.

Pacjentéw nalezy obserwowac pod katem objawoéw wystepowania mysli i zachowan samobojczych

i rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poradzi¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby w razie
wystgpienia oznak mysli i zachowan samobojczych zglaszali si¢ po pomoc medyczng (patrz rowniez
punkt 4.8, dane dotyczace dzieci i mtodziezy).

Zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania brywaracetamu u pacjentow ze wspdistniejacymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR)

W zwiazku z leczeniem brywaracetamem zglaszano wystepowanie cigzkich skornych dziatan
niepozadanych (ang. severe cutaneous adverse reaction, SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnsons syndrome, SJS), ktore moga zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. W
momencie przepisywania leku, nalezy poinformowa¢ pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych
objawach tych dziatan, a potem prowadzi¢ $cistg obserwacje pod katem reakcji skornych. Jesli
wystapia jakiekolwiek objawy wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast odstawi¢ brywaracetam i
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 19,1 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Formalne badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.



Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z lewetyracetamem

W badaniach klinicznych, cho¢ ich liczba byta ograniczona, u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
lewetyracetam nie zaobserowano korzysci wynikajacych ze stosowania brywaracetamu w poréwnaniu
do placebo. Nie zaobserwowano dodatkowych niepokojacych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania lub tolerancji leczenia (patrz punkt 5.1).

Interakcje z alkoholem

W badaniu dotyczacym interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych nie wykazano u
zdrowych ochotnikow interakcji farmakokinetycznych pomigdzy brywaracetamem w pojedynczej
dawce u wynoszacej 200 mg a etanolem podawanym w cigglym wlewie w dawce 0,6 g/l.
Brywaracetam zwigkszyt jednak okoto dwukrotnie wptyw alkoholu na funkcje psychoruchowe,
czujno$¢ i pamigc. Nie zaleca si¢ spozywania alkoholu w trakcie leczenia brywaracetamem.

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke brywaracetamu

Dane pochodzgce z badan in vitro sugeruja, ze brywaracetam charakteryzuje si¢ niskim potencjatem
interakcji. Glowny szlak rozktadu brywaracetamu polega na hydrolizie niezaleznej od CYP.

Drugi szlak rozktadu zwigzany jest z hydroksylacjg, w ktérej posredniczy CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Stezenia brywaracetamu w osoczu mogg si¢ zwickszac¢, gdy produkt podawany jest jednoczesnie z
silnymi inhibitorami CYP2C19 (np. flukonazolem, fluwoksaming), jednakze ryzyko klinicznie
istotnych interakcji, w ktorych posredniczy CYP2C19, uznaje si¢ za niskie. Dostepne sg ograniczone
dane kliniczne sugerujace, ze jednoczesne podawanie kannabidiolu moze zwigkszac¢ stezenie
brywaracetamu w osoczu, prawdopodobnie poprzez inhibicje CYP2C19, ale znaczenie kliniczne tej
interakcji jest niepewne.

Ryfampicyna

U zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie z silnym induktorem enzymow, ryfampicynag
(600 mg/dobe przez 5 dni), zmniejszyto obszar powierzchni pod krzywa (AUC) brywaracetamu o
45%. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki brywaracetamu u pacjentow rozpoczynajacych lub
konczacych leczenie ryfampicyna.

Leki przeciwpadaczkowe bedqce silnymi induktorami enzymow

Stezenia brywaracetamu w osoczu zmniejszaja si¢ podczas jego stosowania jednoczes$nie z lekami
przeciwpadaczkowymi, ktore sg silnymi induktorami enzymo6w (karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina), jednak nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz tabela 1).

Inne induktory enzymoéw

Przewiduje sie, ze inne silne induktory enzymoéw, takie jak ziele dziurawca (Hypericum perforatum)
moga zmniejszac¢ 0golng ekspozycje na brywaracetam. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas rozpoczynania lub konczenia leczenia z zastosowaniem ziela dziurawca.

Wplyw brywaracetamu na inne produkty lecznicze
Brywaracetam w dawkach od 50 do 150 mg/dobe nie wptywat na AUC midazolamu
(metabolizowanego przez CYP3A4). Ryzyko istotnych Klinicznie interakcji z CYP3A4 jest niskie.

Badania in vitro wykazaty, ze brywaracetam w niewielkim stopniu wptywa hamujaco na izoformy
CYP450 (lub wcale ich nie hamuje) oprocz CYP2C19. Brywaracetam moze zwickszy¢ stgzenie w
osoczu produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP2C19 (np.: lanzoprazolu, omeprazolu,
diazepamu). W badaniach in vitro briwaracetam nie indukowat CYP1A1/2, ale powodowat indukcje
CYP3A4 i CYP2B6. W warunkach in vivo nie zaobserwowano indukcji CYP3A4 (patrz ,,midazolam”
powyzej). Indukcji CYP2B6 nie badano w warunkach in vivo a brywaracetam moze zmniejszac¢
stezenie w osoczu produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP2B6 (np.: efawirenzu).



Badania interakcji in vitro prowadzone w celu ustalenia potencjalnego hamujacego wptywu na biatka
transportowe, nie wykazaty efektow istotnych klinicznie, oprocz wptywu na OAT3. W warunkach in
vitro brywaracetam hamowat OAT3, przy stezeniu inhibitorowym (IC50) 42-krotnie wigkszym niz
Cmax W najwigkszej dawce klinicznej. Brywaracetam w dawce 200 mg/dobg moze zwigkszy¢ stgzenie
w osoczu produktéw leczniczych transportowanych przez OATS3.

Leki przeciwpadaczkowe

Potencjalne interakcje pomigdzy brywaracetamem (50 mg/dobg do 200 mg/dobg) i innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, badano w zbiorczej analizie stezen leku w osoczu z wszystkich badan fazy
2-3, w analizie farmakokinetyki w populacji badan klinicznych fazy 2-3 z kontrolg placebo oraz w
dedykowanych badaniach dotyczacych interakcji pomigedzy lekami (dla nastepujacych lekow
przeciwpadaczkowych: karbamazepina, lamotrygina, fenytoina i topiramat). Wptyw interakcji na
stezenie w osoczu zestawiono w tabeli 1 (zwigkszenie oznaczono symbolem ,,1”, a zmniejszenie
symbolem ,,]”, stezenie w osoczu odpowiadajace polu pod krzywa w funkcji czasu oznaczono
symbolem ,,AUC”, a maksymalne obserwowane stezenie symbolem ,,Cmax”).

Tabela 1: Interakcje farmakokinetyczne pomiedzy brywaracetamem i innymi lekami
przeciwpadaczkowymi

Lek Wplyw lekéw
przeciwpadaczkowy | przeciwpadaczkowych na stezenie
podawany brywaracetamu w osoczu
jednoczesnie

Wplyw brywaracetamu na
stezenie lekow
przeciwpadaczkowych w osoczu

Karbamazepina AUC 29% | Karbamazepina - brak
Cmax 13% | Epoksyd karbamazepiny 1
Brak konieczno$ci modyfikacji dawki | (patrz nizej).

Brak konieczno$ci modyfikacji

dawki.

Klobazam Brak danych Brak

Klonazepam Brak danych Brak

Lakozamid Brak danych Brak

Lamotrygina Brak Brak

Lewetyracetam Brak Brak

Okskarbazepina Brak Brak (pochodna
monohydroksylowa, MHD)

Fenobarbital AUC 19% | Brak

Brak koniecznos$ci modyfikacji
dawki.

Fenytoina AUC21% | Brak
Brak koniecznosci modyfikacji & AUC 20% 1t
dawki. 8 Crmax 20% 1
Pregabalina Brak danych Brak
Topiramat Brak Brak
Kwas walproinowy Brak Brak
Zonisamid Brak danych Brak

% na podstawie badania, w ktorym podawano wieksze niz lecznicze dawki brywaracetamu, wynoszace
400 mg /dobeg

Karbamazepina

Brywaracetam jest umiarkowanym, odwracalnym inhibitorem hydrolazy epoksydowej, co prowadzi
do zwickszenia stezenia epoksydu karbamazepiny, aktywnego metabolitu karbamazepiny. W
kontrolowanych badaniach klinicznych st¢zenie epoksydu karbamazepiny w osoczu wzrastato o
srednio 37%, 62% 1 98% z niewielka zmienno$cig dla dawek brywaracetamu wynoszacych,
odpowiednio, 50 mg/dobe, 100 mg/dobe i 200 mg/dobe. Nie zaobserwowano ryzyka zwigzanego z



bezpieczenstwem stosowania. Nie stwierdzono efektu addycyjnego brywaracetamu i walproinianu na
AUC epoksydu karbamazepiny.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Podawanie brywaracetamu (100 mg/dobe) jednoczesnie z doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym
zawierajgcym etynyloestradiol (0,03 mg) i lewonorgestrel (0,15 mg) nie miato wptywu na
farmakokinetyke zadnej z tych substancji. W przypadku podawania brywaracetamu w dawce

400 mg/dobe (dwukrotnos$¢ zalecanej maksymalnej dawki dobowej) jednoczesnie z doustnym
srodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym etynyloestradiol (0,03 mg) i lewonorgestrel (0,15 mg),
zaobserwowano zmniejszenie AUC estrogenu i progestagenu o, odpowiednio, 27% i 23%, bez
wptywu na hamowanie owulacji. Zasadniczo nie zaobserwowano zmian st¢zenia w 0SOCzZu W czasie w
przypadku markeréw endogennych — estradiolu, progesteronu, hormonu luteinizujgcego (LH),
hormonu folikulotropowego (FSH) oraz globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy omowi¢ metody planowania rodziny i antykoncepcji (patrz: Cigza) z kobietami w wieku
rozrodczym przyjmujacymi brywaracetam.

Jesli kobieta zdecyduje sie zajs¢ w ciaze, nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ stosowanie
brywaracetamu.

Cigza

Ogolne zagrozenia zwigzane z padaczkq i lekami przeciwpadaczkowymi

W przypadku wszystkich lekow przeciwpadaczkowych wykazano, ze u dzieci kobiet leczonych z
powodu padaczki wady rozwojowe wystepuja 2-3 razy czesciej niz w ogdlnej populacji (okoto 3%).
Obserwowano zwigkszenie czestosci wad rozwojowych w przypadku terapii wielolekowej; jednak nie
wyjasniono, w jakim stopniu, w jakim leczenie i (lub) choroba podstawowa sa odpowiedzialne za
wystapienie wad.

Przerwanie skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego moze spowodowac zaostrzenie choroby, co
moze by¢ szkodliwe dla matki i ptodu.

Ryzyko zwigzane z brywaracetamem

Dane dotyczace stosowania brywaracetamu u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone. Brak danych
dotyczacych przenikania brywaracetamu przez tozysko u ludzi, ale wykazano, ze brywaracetam tatwo
przenika przez tozysko u szczurow (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi jest nieznane. W badaniach na
zwierzgtach nie wykryto dziatania teratogennego brywaracetamu (patrz punkt 5.3).

Brywaracetam stosowano w badaniach klinicznych w leczeniu wspomagajacym. Po zastosowaniu z
karbamazeping wywolywal zwigzane z dawka zwigkszenie st¢zenia aktywnego metabolitu, epoksydu
karbamazepiny (patrz punkt 4.5). Brak wystarczajacych danych pozwalajacych ustali¢ kliniczne
znaczenie tego efektu w okresie ciazy.

Ze wzgledow ostroznosci brywaracetamu nie nalezy stosowacé w okresie cigzy, o ile nie jest to
klinicznie konieczne (tj. jesli korzysci dla matki wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersia

Brywaracetam jest wydzielany do kobiecego mleka. Nalezy zdecydowac, przerwac¢ karmienie piersia,
czy przerwaé stosowanie brywaracetamu, uwzgledniajac korzysci zwigzane z leczeniem dla matki.
Podczas jednoczesnego podawania brywaracetamu i karbamazepiny, ilos¢ epoksydu karbamazepiny
wydzielanego z mlekiem matki moze ulec zwigkszeniu. Brak wystarczajcych danych, aby ocenié¢
znaczenie kliniczne tego efektu.



Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu brywaracetamu na ptodnosc¢ u ludzi. Nie
zaobserwowano wplywu brywaracetamu na ptodno$¢ u szczurdéw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brywaracetam ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwe zréznicowanie w osobniczej wrazliwosci niektorzy pacjenci moga
doswiadcza¢ sennosci, zawrotow gtowy i innych objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Pacjentom nalezy zaleci¢ powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania
innych, potencjalnie niebezpiecznych maszyn, dopdki nie jest znany wpltyw brywaracetamu na
zdolno$¢ do wykonywania takich czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>10%) w przypadku leczenia brywaracetamem byty:
sennos¢ (14,3%) i zawroty glowy (11,0%). Ich nasilenie byto zwykle tagodne lub umiarkowane.
Sennos¢ 1 zmeczenie zglaszano czgsciej podczas zwigkszania dawki.

Odsetek przypadkoéw odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wynosit 3,5%, 3,4% 14,0% u
pacjentow przydzielonych losowo do grupy przyjmujacej brywaracetam w dawce, odpowiednio:

50 mg/dobe, 100 mg/dobe i 200 mg/dobe oraz 1,7% u pacjentéw przyjmujacych placebo. Dziataniem
niepozadanym najczesciej prowadzacym do odstawienia brywaracetamu byly zawroty glowy (0,8%)

i drgawki (0,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej, dziatania niepozadane zidentyfikowane na podstawie analizy bazy danych
dotyczacych bezpieczenstwa w trzech kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem statej
dawki u pacjentow w wieku >16 lat oraz zglaszane po wprowadzeniu leku do obrotu, wymieniono
wedhug klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz czesto$ci wystgpowania.

Czestosci wystgpowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (=>1/10), czesto (=>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) oraz nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania
dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.



Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowania
Zakazenia i zaraZenia Czesto Grypa
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu | Niezbyt czesto Neutropenia
chlonnego
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢ typu I
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu | Czesto Zmniejszenie taknienia
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja, lgk, bezsennos¢, drazliwosé
Niezbyt czgsto Mysli samobdjcze, zaburzenia psychotyczne,
agresja, pobudzenie
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego),
nerwowego sennos¢
Czesto Drgawki, zawroty gtowy (pochodzenia
obwodowego)
Zaburzenia ukladu Czgsto Zakazenia gornych drog oddechowych, kaszel

oddechowego, Klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit | Czesto Nudnosci, wymioty, zaparcia

Zaburzenia skory i Nieznana Zesp6t Stevensa-Johnsona®
tkanki podskornej

Zaburzenia ogolne i stany | Czgsto Zmgczenie
W migjscu podania

@) Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Neutropenie zgtaszano u 0,5% (6/1099) pacjentow przyjmujacych brywaracetam oraz 0% (0/459)
pacjentow przyjmujacych placebo. U czterech z tych osdb, liczba neutrofili odnotowana przed
przystapieniem do leczenia byta obnizona. Dodatkowe zmniejszenie liczby neutrofili wystapito u tych
pacjentdow po rozpoczeciu leczenia brywaracetamem. Zaden z 6 przypadkéw neutropenii nie byt
cigzki, nie wymagat specyficznego leczenia ani nie doprowadzit do przerwania stosowania
brywaracetamu i nie wigzat si¢ z wystgpowaniem infekcji.

Mysli samobdjcze zgtoszono u 0,3% (3/1099) pacjentdow przyjmujacych brywaracetam i 0,7% (3/459)
pacjentow przyjmujacych placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania
brywaracetamu u pacjentow z padaczka, nie odnotowano przypadkow samobojstwa ani prob
samobojczych, jednakze donoszono o nich w otwartych badaniach rozszerzonych (patrz punkt 4.4).

Podczas badan klinicznych dotyczacych brywaracetamu, u niewielkiej liczby pacjentow (9/3022),
zglaszano wystgpowanie reakcji przypominajacych nadwrazliwos¢ natychmiastowa (typu I).

Dziatania niepozadane po podaniu dozylnym sa podobne do obserwowanych po podaniu doustnym.
Podanie dozylne wigzato si¢ z wystegpowaniem bolu w miejscu podania u 2,8% pacjentow.

Dzieci i mlodziez
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Profil bezpieczenstwa brywaracetamu u dzieci w wieku od 1 miesigca zycia byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u 0sob dorostych. W prowadzonych metoda otwartej proby,
niekontrolowanych, dlugoterminowych badaniach mysli samobdjcze obserwowano u 4,7% dzieci i
mtodziezy (ocenianych w wieku od 6 lat, czg$ciej u mtodziezy) w poréwnaniu z 2,4% zgloszen od
pacjentow dorostych, natomiast zaburzenia dotyczace zachowania zgtaszano u 24,8% dzieci i
miodziezy w porownaniu z 15,1% u pacjentow dorostych. Wigkszos¢ zdarzen miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane, charakter inny niz powazne i ich wystapienie nie prowadzito do przerwania
stosowania badanego leku.

Dodatkowym dziataniem niepozadanym zglaszanym u dzieci byta nadmierna aktywnosé¢
psychoruchowa (4,7%).

Nie ujawniono szczegdlnego wzorca zdarzen niepozagdanych (ZN) u dzieci w wieku od 1 miesigca
zycia do <4 lat w poréwnaniu z dzie¢mi ze starszych grup wickowych. Nie zidentyfikowano istotnych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa, wskazujacych na zwigkszong czestos¢ wystepowania
okreslonego ZN w tej grupie wiekowej. Stosowanie brywaracetamu u dzieci ponizej 2 lat nie jest
wskazane, ze wzgledu na fakt, ze dostepne dane sg ograniczone. Dostepne sg ograniczone dane
kliniczne dotyczace noworodkow.

Pacjenci w podesziym wieku:

Sposrod 130 uczestnikow (44 z padaczka) w podesztym wieku biorgcych udziat w badaniach
klinicznych fazy 2 i 3 brywaracetamu, 100 pacjentéw byto w wieku 65-74 lata, a 30 w wieku 75-84
lata. Profil bezpieczenstwa u pacjentoéw w podesztym wieku wydaje si¢ podobny do obserwowanego u
mtodszych pacjentow dorostych.

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania brywaracetamu u ludzi jest ograniczone.
Senno$¢ i zawroty glowy zgtoszono w przypadku zdrowego pacjenta, ktory przyjat pojedyncza dawke
1400 mg brywaracetamu.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano nastepujace dziatania niepozadane
zwigzane z przedawkowaniem brywaracetamu: nudnosci, zawroty gtowy (pochodzenia obwodowego),
zaburzenia rownowagi, lek, zmegczenie, drazliwos¢, agresja, bezsenno$¢, depresja i mysli samobojcze.
Na ogot dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem brywaracetamu byly zgodne ze znanymi
dziataniami niepozadanymi.
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Postepowanie w przypadku przedawkowania

Brak swoistego antidotum w razie przedawkowania brywaracetamu. Leczenie przedawkowania
powinno uwzglednia¢ ogolne srodki wspomagajace. Poniewaz mniej niz 10% brywaracetamu
wydalane jest z moczem, uwaza si¢, ze hemodializa nie zwigkszy istotnie klirensu brywaracetamu
(patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX23

Mechanizm dziatania

Brywaracetam charakteryzuje si¢ wysokim i wybidrczym powinowactwem do biatka pecherzykow
synaptycznych 2A (SV2A), glikoproteiny przezblonowej wystepujacej presynaptycznie w neuronach i
komorkach endokrynowych. Chociaz doktadna rola tego biatka pozostaje niewyjasniona, wykazano,
ze moduluje ono egzocytoze neuroprzekaznikéw. Uwaza si¢, ze wigzanie z biatkiem SV2A stanowi
gléwny mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania brywaracetamu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ brywaracetamu w leczeniu wspomagajacym w napadach padaczkowych czgsciowych
(POS, partial-onset seizures) potwierdzono w 3 wieloosrodkowych, badaniach klinicznych z
randomizacja, prowadzonych metodg podwojnie slepej proby, kontrolowanych z uzyciem placebo, z
zastosowaniem statej dawki, w ktorych udzial wzieli pacjenci w wieku powyzej 16 lat. Dawka dobowa
brywaracetamu wynosita w tych badaniach od 5 do 200 mg/dobe. We wszystkich badaniach
zastosowano 8-tygodniowy okres poczatkowy oraz 12-tygodniowy okres leczenia bez zwigkszania
dawki. Z 1558 pacjentow otrzymujacych badany lek, 1099 podawano brywaracetam. Kryteria
wlaczenia do badania wymagaty wystapienia u pacjentéw niekontrolowanych napadéw padaczkowych
czgsciowych, pomimo leczenia za pomocg 1 lub 2 jednoczes$nie stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych. U pacjentdéw musiato wystgpi¢ w okresie poczatkowym co najmniej 8
napadow padaczkowych czesciowych. Gtownymi punktami koncowymi w badaniach fazy 3 byto
procentowe zmniejszenie czestoSci POS w porownaniu do grupy placebo oraz 50% odsetek
odpowiedzi z 50% redukcja czgstosci POS, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Lekami przeciwpadaczkowymi stosowanymi najczes$ciej w momencie wlaczenia do badania byty:
karbamazepina (40,6%), lamotrygina (25,2%), walproinian (20,5%), okskarbazepina (16,0%),
topiramat (13,5%), fenytoina (10,2%) i lewetyracetam (9,8%). Mediana poczatkowej czgstosci
wystgpowania napadow w tych 3 badaniach wynosila 9 napadéw w ciagu 28 dni. Sredni czas trwania
padaczki u pacjentoéw wynosit 23 lata.

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 2. Zasadniczo brywaracetam byt skuteczny w
leczeniu wspomagajacym napadow padaczkowych czegsciowych u pacjentow w wieku powyzej 16 lat,
po zastosowaniu dawki od 50 mg/dobe do 200 mg/dobg.
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Tabela 2: Glowne wyniki dotyczqce skutecznosci dla czestosci wystegpowania napadow padaczkowych

czesciowych w ciggu 28 dni

Badanie Placebo Brywaracetam
* istotnos¢ statystyczna (warto$é p)
50 mg/dobe | 100 mg/dobe | 200 mg/dobe

Badanie N01253®

n=96 n=101
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita 16,7 32,7 ~ ~
odpowiedz na leczenie — redukcja napadow (b =0,008)
0 50%
Procentowe zmniejszenie czestosci napadow nd. 22,0 ~ ~
w poréwnaniu do grupy placebo (%) (p=0.004)
Badanie N01252®

n =100 n=299 n =100
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita 20,0 27,3 36,09 ~
odpowiedz na leczenie — redukcja napadow (p=0372) (p=0023)
0 50%
Procentowe zmniejszenie czesto$ci napadow nd. 9,2 20,5 ~
w poréwnaniu do grupy placebo (%) (p=0274) (p=0010)
Badanie N01358

n =259 n =252 n =249
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita 21,6 ~ 38,9* 37,8*
odpowiedz na leczenie — redukcja napadow (p <0,001) (p <0,001)
0 50%
Procentowe zmniejszenie czestosci napadow nd. ~ 22,8" 23,2
w poréwnaniu do grupy placebo (%) (p <0,001) (p <0,001)

n = przydzieleni losowo pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku

~ dawka nie byta badana
“ Istotnos¢ statystyczna

(D Okoto 20% pacjentéw stosowato jednoczesnie lewetyracetam.
@ Gtowny wynik w przypadku badania N01252 nie osiagnat istotnosci statystycznej na podstawie
procedury testowania sekwencyjnego. Dawka 100 mg/dobe byta teoretycznie istotna.

W badaniach klinicznych zmniejszenie czgstosci wystepowania napadoéw padaczkowych, w

porownaniu do placebo, bytlo wicksze po zastosowaniu dawki 100 mg/dobe niz po zastosowaniu
dawki 50 mg/dobe. Z wyjatkiem zaleznego od dawki zwigkszenia czestosci wystepowania sennosci
i zmeczenia, brywaracetam w dawce 50 mg/dobe i 100 mg/dobe charakteryzowat sie podobnym
profilem bezpieczenstwa, w tym pod wzgledem dziatan niepozadanych zwigzanych z OUN oraz w

przypadku stosowania dtugoterminowego.

Wykres 1 przedstawia odsetek pacjentow (z wylaczeniem pacjentdw stosujacych jednoczesnie
lewetyracetam) wedtug kategorii: zmniejszenie czgstosci napadow czgsciowych w ciggu 28 dni w
porownaniu do warto$ci wyjsciowych we wszystkich 3 badaniach. Pacjentéw, u ktorych wystapito

ponad 25% zwigkszenie czgstosci wystgpowania napadow padaczkowych czesciowych,
przedstawiono w grupie kolumn po lewej stronie jako ,,pogorszenie”. Pacjentow, u ktorych wystapita
poprawa pod wzglgdem procentowej redukcji czgstosci wystepowania napadow padaczkowych
czgsciowych, przedstawiono w 4 skrajnych grupach kolumn po prawej stronie. Odsetki pacjentow, u
ktorych wystapito co najmniej 50% zmniejszenie czestosci wystgpowania napadow padaczkowych,
wyniosty 20,3%, 34,2%, 39,5%, i 37,8% dla, odpowiednio, placebo, dawki 50 mg/dobe, 100 mg/dobe
i 200 mg/dobe.
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Wykres 1: Odsetek pacjentow wedftug kategorii: zmiana czestosci napadow padaczkowych po
zastosowaniu brywaracetamu i placebo (ponad 12 tygodni), we wszystkich trzech kluczowych
badaniach klinicznych prowadzonych metodq podwajnie slepej proby

W zbiorczej analizie
danych z trzech
kluczowych badan
klinicznych nie
zaobserwowano roznic
dotyczacych skutecznosci
(mierzonej jako odsetek
pacjentow, u ktdrych
wystgpita 50% reakcja na
| = 5ryuraracetam 200me/dobe leczenie) w zakresie dawki
o od 50 mg/dobe do
JORNY, & L e ® 200_ mg/dpb@, po
& @ @ © & skojarzeniu
Pb\go‘!? ' brywaracetamu z
¥ indukujgcymi

Zmniejszenie czestosci napaddw w pordwnaniu do wartosd wyjsciowej (%) | nieindukujqcymi lekami
przeciwpadaczkowymi. W
badaniach klinicznych napady padaczkowe nie wystapity w 12-tygodniowym okresie leczenia u 2,5%
(4/161), 5,1% (17/332) 1 4,0% (10/249) pacjentow przyjmujacych brywaracetam w dawce,
odpowiednio, 50 mg/dobg, 100 mg/dobg i 200 mg/dobe w porownaniu do 0,5% (2/418) pacjentow
przyjmujacych placebo.
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Poprawe w zakresie mediany procentowej redukcji czestosci napadow padaczkowych w ciggu 28 dni
zaobserwowano zostata u pacjentéw z napadami typu IC (napady toniczno-kloniczne wtérnie
uogoblnione) w punkcie wyjSciowym badania, leczonych brywaracetamem [wynosita: 66,6% (n = 62),
61,2% (n=100) i 82,1% (n = 75) dla pacjentow przyjmujacych brywaracetam odpowiednio w dawce
50 mg/dobe, 100 mg/dobe i 200 mg/dobe, w poréwnaniu do placebo 33,3% (n=115)].

Nie ustalono skuteczno$ci brywaracetamu w monoterapii. Nie zaleca si¢ stosowania brywaracetamu w
monoterapii.

Leczenie z lewetyracetamem

W dwoch badaniach klinicznych 3 fazy, z randomizacja i kontrolg z uzyciem placebo, 20% pacjentow
podawano lewetyracetam, jako lek przeciwpadaczkowy stosowany jednoczesnie z brywaracetamem.
Chociaz liczba pacjentow bylta ograniczona, nie zaobserwowano, by brywaracetam byt bardzie;
skuteczny niz placebo u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie lewetyracetam, co moze wigzaé si¢ z
wspotzawodnictwem w miejscu wigzania SV2A. Nie odnotowano innych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa lub tolerancji.

W trzecim badaniu, wstepnie przygotowana analiza, wykazata przewage brywaracetamu w dawkach
100 mg/dobe i 200 mg/dobe nad placebo, u pacjentdw z wezesniejsza ekspozycja na lewetyracetam.
Mniejsza skutecznos¢ obserwowana u tych pacjentow w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie
stosowali wczeéniej lewetyracetamu, byta prawdopodobnie zwigzana z wicksza liczbg stosowanych
wcezesniej lekow przeciwpadaczkowych 1 wigkszg czestoscig wystepowania napadoéw padaczkowych
w punkcie wyjSciowym.
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Pacjenci w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

W trzech kluczowych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie sSlepej proby,
kontrolowanych z uzyciem placebo, wzi¢to udziat 38 pacjentoéw w podesztym wieku (od 65 do 80 lat).
Chociaz dane sg ograniczone, skutecznos$¢ byta porownywalna do obserwowanej u mtodszych
uczestnikow badan.

Otwarte badania rozszerzone

We wszystkich badaniach 81,7% pacjentow, ktorzy zakonczyli udziat w badaniach z randomizacja,
zostato wiaczonych do dtugoterminowych, otwartych badan rozszerzonych. Od momentu wilaczenia
do badania z randomizacjg napady padaczkowe nie wystapity u 5,3% pacjentéw poddanych
ekspozycji na brywaracetam przez 6 miesigcy (n = 1500) w poréwnaniu do 4,6% i 3,7% uczestnikow
poddanych ekspozycji przez, odpowiednio,12 miesigcy (n = 1188) i 24 miesiace (n = 847). Poniewaz
duzy odsetek pacjentow (26%) przerwat badanie otwarte w zwiazku z brakiem skuteczno$ci, mogt
nastapi¢ btad w trakcie doboru proby badanej, gdyz pacjenci, ktorzy kontynuowali badanie
odpowiedzieli lepiej na leczenie niz ci, ktoérzy ukonczyli badanie przedwczesnie.

U pacjentow, obserwowanych w otwartych badaniach rozszerzonych przez okres do 8 lat, profil
bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego w krotkotrwatych badaniach klinicznych z kontrola
placebo.

Dzieci i mlodziez

U dzieci w wieku 2 lat lub starszych napady padaczkowe czesciowe maja podobna patofizjologie, jak
obserwowane u mtodziezy i dorostych. Do$wiadczenia w stosowaniu lekdéw przeciwpadaczkowych
sugeruja, ze wyniki badan oceny skuteczno$ci z udziatem os6b dorostych mozna przenie$¢ na dzieci
w wieku co najmniej 2 lat pod warunkiem okreslenia dostosowanej dawki do podawania dzieciom
oraz potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania (patrz punkty 5.2 i 4.8). Dawki dla dzieci w wieku od
2 lat okreslono poprzez dostosowanie na podstawie masy ciala i ustalono je tak, aby uzyskac stg¢zenie
leku w osoczu podobne do obserwowanego u oséb dorostych przyjmujacych skuteczne dawki

(punkt 5.2).

Do dhugoterminowego, prowadzonego metoda otwartej proby badania bez grupy kontrolnej
dotyczacego oceny bezpieczenstwa stosowania wiaczono dzieci (w wieku od 1 miesigca do ponizej
16 lat), ktore kontynuowaty leczenie po zakonczeniu badania farmakokinetycznego (patrz punkt 5.2),
dzieci, ktore kontynuowaty leczenie po zakonczeniu badania dotyczacego bezpieczenstwa dozylnego
podania leku (i.v.) oraz dzieci wlaczone bezposrednio do badania dotyczacego oceny bezpieczenstwa.
U dzieci wiaczonych bezposrednio do badania leczenie brywaracetamem rozpoczynano od dawki
poczatkowej 1 mg/kg mc./dobe, ktdra w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji, zwigkszano
do 5 mg/kg mc./dobe przez podwajanie dawki w odstepach tygodniowych. Zadne dziecko nie
otrzymato dawki przekraczajacej 200 mg/dobe. W przypadku dzieci 0 masie ciata 50 kg lub wigkszej
leczenie brywaracetamem rozpoczynano od dawki poczatkowej 50 mg/dobe, ktdrag w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie i tolerancji zwigkszano do 200 mg/dobe poprzez dodawanie 50 mg/dobe co
tydzien.

Lacznie w ramach otwartych badan dotyczacych oceny bezpieczenstwa i farmakokinetyki
brywaracetam w terapii wspomagajacej podano 186 dzieciom z napadami cze¢$ciowymi w wieku od 1
miesigca do <16 lat, z ktérych 149 przyjmowato lek przez co najmniej 3 miesi¢ce, 138 — co najmniej
6 miesiecy, 123 — co najmniej 12 miesiecy, 107 — co najmniej 24 miesiece, a 90 — co najmniej 36
miesigcy.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczenia wynikéw badan produktu leczniczego
zawierajacego brywaracetam w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z padaczka z
napadami padaczkowymi czgsciowymi (aby uzyskac informacje o stosowaniu u dzieci i mlodziezy,
patrz punkt 4.2).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Brywaracetam w postaci tabletek powlekanych, roztworu doustnego i roztworu do wstrzykiwan
dozylnych charakteryzuje si¢ takg samg wartoscig AUC, natomiast maksymalne stezenie w osoczu jest
nieznacznie wicksze po podaniu dozylnym. Brywaracetam wykazuje liniowa i niezalezng od czasu
farmakokinetyke z niewielkg zmienno$cig wewnatrz- i migdzyosobniczg. Cechuje go: catkowite
wchtanianie, bardzo niski stopien wigzania z biatkami, wydzielanie z moczem po znacznej
biotransformacji. Jego metabolity sg nieaktywne farmakologicznie.

Wchianianie

Brywaracetam jest szybko i calkowicie wchtaniany po podaniu doustnym, a jego bezwzgledna
biodostgpnos¢é wynosi okoto 100%. Mediana wartosci tmax W przypadku tabletek przyjmowanych bez
pokarmu wynosi 1 godzine (zakres tmax 0d 0,25 do 3 h).

Podanie z positkiem bogatym w thuszcze spowalniato tempo wchtaniania (mediana warto$ci tmax 3 h) i
zmniejszato maksymalne stezenie brywaracetamu w osoczu (37% nizsze), podczas gdy stopien
wchianiania pozostat niezmieniony.

Dystrybucja

Brywaracetam stabo (<20%) wiaze si¢ z biatkami osocza. Objetos$¢ dystrybucji wynosi 0,5 I/kg, jest to
warto$¢ zblizona do objetosci dystrybucji catkowitej wody w organizmie.

Ze wzgledu na swe lipofilne wtasciwosci (Log P) brywaracetam tatwo przenika przez blony
komorkowe.

Metabolizm

Brywaracetam jest metabolizowany przede wszystkim w drodze hydrolizy cz¢$ci amidowej do postaci
odpowiadajacej kwasowi karboksylowemu (okoto 60% eliminacji) oraz w drodze hydroksylacji
bocznego tancucha propylowego (okoto 30% eliminacji). Hydroliza czg¢$ci amidowej, w wyniku ktorej
powstaje metabolit kwasu karboksylowego (34% dawki w moczu), zachodzi przy udziale amidazy
watrobowej 1 pozawatrobowej. W warunkach in vitro w hydroksylacji brywaracetamu uczestniczy
gtéwnie CYP2C19. Oba metabolity sg metabolizowane dalej, tworzac powszechnie wystepujacy kwas
hydroksylowy powstaty glownie poprzez hydroksylacj¢ bocznego fancucha propylowego kwasu
karboksylowego (glownie przy udziale CYP2C9). In vivo u ludzi, u ktoérych wystepuja nicaktywne
mutacje CYP2C19, wytwarzanie hydroksymetabolitu jest 10-krotnie zmniejszone, a stezenie samego
brywaracetamu wzrasta o okoto 22% lub 42% u 0s6b z jednym lub dwoma zmutowanymi allelami. Te
trzy metabolity nie sg aktywne farmakologicznie.

Eliminacja

Brywaracetam jest wydalany glownie po przemianach metabolicznych oraz z moczem. Ponad 95%
dawki, w tym metabolity, wydalane jest z moczem w ciggu 72 godzin po przyjeciu. Mniej niz 1%
dawki wydalany jest z katem, a mniej niz 10% dawki brywaracetamu wydalane jest w postaci
niezmienionej z moczem. Okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji (t12) wynosi okoto 9 godzin.
Calkowity klirens osoczowy u pacjentdw oszacowano na 3,6 I/h.

Liniowos¢

Farmakokinetyka jest proporcjonalna do dawki w zakresie od 10 do co najmniej 600 mg.

Interakcje z produktami leczniczymi

Brywaracetam jest wydalany z organizmu wieloma szlakami, w tym przez nerki, droga hydrolizy,
w ktorej nie pos$redniczy CYP oraz droga utleniania z udziatem CYP. W warunkach in vitro
brywaracetam nie byt substratem ludzkiej P-glikoproteiny (P-gp) ani biatek oporno$ci wielolekowej
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(MRP) 1i 2, ani prawdopodobnie polipeptydow transportujacych aniony organiczne 1B1 (OATP1B1)
i OATP1BS.

W badaniach in vitro wykazano, ze inhibitory CYP (np.: CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 i
CYP3A4) nie powinny znaczaco wptywac na dystrybucje brywaracetamu.

In vitro, brywaracetam w st¢zeniach istotnych klinicznie nie byt inhibitorem CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 ani czasteczek transportujacych P-gp, BCRP, BSEP
MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 i OCTL. In vitro brywaracetam nie
indukowal CYP1A2.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

W badaniu z udziatem os6b w podesztym wieku (65 do 79 lat; z klirensem kreatyniny od 53 do

98 ml/min/1,73 m?) przyjmujacych brywaracetam w dawce dobowej 400 mg w dwoch dawkach
podzielonych, okres pottrwania brywaracetamu w osoczu wyniost 7,9 godziny oraz 9,3 godziny w
grupach, odpowiednio, od 65 do 75 lat oraz >75 lat. Klirens osoczowy brywaracetamu w fazie
stacjonarnej byt podobny (0,76 ml/min/kg mc.) do obserwowanego u mtodych, zdrowych ochotnikdéw
ptci meskiej (0,83 ml/min/kg mc.) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udziatem pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min/1,73 m?, bez koniecznosci dializy) wykazano, ze wartos¢ AUC brywaracetamu w osoczu
umiarkowanie si¢ zwigkszyta (+21%) w porownaniu do wartosci u zdrowych os6b z grupy kontrolnej,
podczas gdy wartos¢ AUC metabolitow kwasowego, hydroksylowego i hydroksykwasowego wzrosta,
odpowiednio, 3-, 4- i 21-krotnie. Klirens nerkowy tych nieaktywnych metabolitéw zmniejszy? sie 10-
krotnie. W przypadku metabolitu hydroksykwasowego w badaniach nieklinicznych nie
zaobserwowano zadnych zagrozen zwiazanych z bezpieczenstwem. Brywaracetamu nie badano u
pacjentéw poddawanych hemodializie (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Badanie farmakokinetyki u pacjentéw z marskoscig watroby (klasa A, B i C w skali Child-Pugh)
wykazato podobne zwigkszenie ekspozycji na brywaracetam, niezaleznie od nasilenia choroby (50%,
57% 1 59%), wzgledem zdrowej grupy kontrolnej (patrz punkt 4.2).

Masa ciata
Oszacowano na 40% zmniejszenie ste¢zenia w 0soczu w stanie stacjonarnym , w zakresie masy ciala
od 46 do 115 kg. Jednakze réznica ta nie jest uznawana za istotng statystycznie.

Ptec
Brak klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce brywaracetamu zaleznych od plci.

Rasa

Farmakokinetyka brywaracetamu nie zalezy w istotnym stopniu od rasy (kaukaska, azjatycka), jak
wykazano w modelowaniu wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji pacjentéw z padaczka.
Liczba pacjentéw o innym pochodzeniu etnicznym byta w badaniu ograniczona.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wartos¢ EC50 (stezenie brywaracetamu w osoczu odpowiadajgce 50% maksymalnego efektu) zostala
oszacowana na poziomie 0,57 mg/l. To stezenie w osoczu jest nieznacznie wyzsze od mediany
ekspozycji uzyskanej po podaniu dawek brywaracetamu wynoszacych 50 mg/dobg. Dalsze
zmnigjszanie czestosci napadow mozna osiagnac, zwickszajac dawke do 100 mg/dobe. Po podaniu
dawki 200 mg/dobe zostaje osiagnigte plateau.
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Dzieci i mlodziez

W badaniu farmakokinetycznym z 3-tygodniowym okresem oceny oraz cotygodniowym ustalonym
zwigkszaniem dawki, ze stosowaniem brywaracetamu w roztworze doustnym oceniono

99 uczestnikow w wieku od 1 miesigca do < 16 lat. Brywaracetam podawano w dawkach
zwiekszanych co tydzien wynoszacych okoto 1 mg/kg mc./dobe, 2 mg/kg mc./dobe i 4 mg/kg
mc./dobe. Wszystkie dawki dostosowywano do masy ciata i zadna z nich nie przekroczyla,
odpowiednio 50 mg/dobe, 100 mg/dobe i 200 mg/dobe. Pod koniec okresu oceny uczestnicy mogli
zakwalifikowac si¢ do udziatu w dlugoterminowym badaniu obserwacyjnym z kontynuacja leczenia
w ostatniej podanej dawce (patrz punkt 4.8). Stezenia w osoczu byty proporcjonalne do dawki we
wszystkich grupach wiekowych. Modelowanie wtasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji
przeprowadzono na podstawie danych dotyczacych stezenia w niewielkiej liczbie prébek osocza
zebranych podczas trzytygodniowego badania PK oraz trwajacego dlugoterminowego badania
kontynuacyjnego. W analizie uwzglgdniono 232 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 miesiecy do
17 lat z padaczka. Analiza wykazata, ze po podaniu dawek wynoszacych 5,0 mg/kg mc./dobe (masa
ciata 10-20 kg) oraz 4,0 mg/kg mc./dobe (masa ciata 20-50 Kg) érednie stezenia w osoczu w fazie
stacjonarnej sg takie same jak u dorostych przyjmujacych dawke 200/dobe. Szacunkowy klirens
osoczowy wynosit 0,96 1/h, 1,61 I/h, 2,18 I/h i 3,19 I/h u dzieci o masie ciata, odpowiednio, 10 kg,
20 kg, 30 kg i 50 kg. Dla porownania Klirens osoczowy u osob dorostych oszacowano na 3,58 I/h
(masa ciata 70 kg).

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych noworodkow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa gtowne efekty byly zwigzane z
osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) (glownie przemijajaca depresja OUN i ograniczona
spontaniczna aktywno$¢ ruchowa) i wystepowaty po podaniu wielokrotno$ci (ponad 50 razy) dawki
brywaracetamu aktywnej farmakologicznie, wynoszacej 2 mg/kg mc. Procesy uczenia si¢ i pami¢¢ nie
byty zaburzone.

Efektami, ktorych nie zaobserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore wystapity u psow,

w badaniach toksykologicznych, z zastosowaniem dawki wielokrotnej przy ekspozycji podobnej do
klinicznego AUC w osoczu, byla hepatotoksyczno$¢ (gtownie porfiria). Jednakze zgromadzone dane
toksykologiczne dotyczace brywaracetamu i zwigzku pokrewnego strukturalnie wskazuja, ze zmiany
w watrobie psoOw powstaly w wyniku mechanizméw nieistotnych u ludzi. U szczuréw i malp nie
zaobserwowano niekorzystnych zmian w watrobie po dtugotrwalym stosowaniu brywaracetamu w
dawece 5- i 42-krotnie przekraczajacej kliniczng ekspozycje AUC. U matp objawy ze strony OUN
(wyczerpanie, zaburzenia rownowagi, niezdarne ruchy) wystapily po podaniu dawki, ktorej
odpowiadata warto$¢ 64-krotnie przekraczajaca warto$¢ Cmax W warunkach klinicznych. Z uptywem
czasu dziatania te stawaty si¢ mniej widoczne

W badaniach dotyczacych genotoksyczno$ci nie wykryto dziatania mutagennego ani klastogennego.
Badania dotyczace rakotworczosci przeprowadzone u szczuréw nie wskazuja potencjatu
onkogennego, podczas gdy u myszy obserwowano umiarkowany wzrost czgstosci wystepowania
guzow watrobowokomorkowych u samcéw. Uznaje si¢ to za wynik niegenotoksycznego sposobu
dziatania zwigzanego z indukcja enzymow watrobowych, podobng do wywotywanej przez
fenobarbital, co jest zjawiskiem znanym i wlasciwym dla gryzoni.

Brywaracetam nie wptywat na ptodnos¢ samcow ani samic. Nie wykazano potencjatu teratogennego u
szczura i krolika. Embriotoksycznos$¢ zaobserwowano u krélika po podaniu dawki brywaracetamu
toksycznej dla matki, przy czym ekspozycja 8-krotnie przekraczata kliniczng ekspozycje AUC dla
maksymalnej dawki zalecanej. U szczurow wykazano, ze brywaracetam szybko przenika przez
lozysko i jest wydzielany do mleka samicy, przy czym st¢zenia sa podobne do stezen w osoczu samic.

Brywaracetam nie wykazywat wlasciwos$ci uzalezniajacych u szczurow.
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Badania dotyczace mtodych zwierzat

U mtodych szczurow poziom ekspozycji przekraczajacy od 6 do 15 razy kliniczna ekspozycje AUC
dla maksymalnej dawki zalecanej, ma niekorzystny wpltyw na rozwdj (tj. umieralnosc, objawy
kliniczne, zmniejszenie masy ciata i mniejsza masa méozgu). Nie zaobserwowano niekorzystnego
wplywu na czynno$¢ OUN oraz wyniki badan neuropatologicznych i histopatologicznych moézgu. U
mtodych pséw zmiany wywotane przez brywaracetam po ekspozycji 6-krotnie przekraczajacej
kliniczng warto$¢ AUC, byly podobne do obserwowanych u zwierzat dorostych. Nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu w przypadku zadnego ze standardowych punktow koncowych dotyczacych
rozwoju lub dojrzewania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan (tréjwodny)

Kwas octowy lodowaty (do dostosowania pH)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu nie mozna miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznosci

4 lata.

Brywaracetam, roztwor do wstrzykiwan/ infuzji wykazat przez 24 godziny chemiczna i fizyczna
stabilno$¢ po rozcienczeniu rozpuszczalnikami wymienionymi w punkcie 6.6 przechowywany w
opakowaniach PCV lub workach poliolefinowych w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt musi by¢ zuzyty natychmiast po rozcienczeniu. Jezeli
nie zuzyto roztworu natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania roztworu
spoczywaja na uzytkowniku.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Przechowywanie produktu leczniczego po rozcienczeniu: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Szklane fiolki (typu I) o pojemnosci nominalnej 6 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej
powlekanym silikonem i zabezpieczonym aluminiowo-polipropylenowym odrywanym wieczkiem.
Z kazdej fiolki mozna pobra¢ co najmniej 5 ml roztworu do wstrzykiwan/infuz;ji.

Kazde pudetko tekturowe zawiera 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Niniejszy produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego podania, nalezy pozbyc¢ sie
pozostatosci niezuzytego roztworu.

Produkt leczniczy zawierajacy widoczne zmgtnienia lub o zmienionej barwie nie powinien by¢
stosowany.
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Brywaracetam roztwor do wstrzykiwan/ infuzji jest fizycznie zgodny i stabilny chemicznie w
przypadku zmieszania z wymienionymi ponizej rozcienczalnikami

Rozcienczalniki:

- sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan,

- glukoza 50 mg/ml (5%) roztwor do wstrzykiwan,

- ptyn Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/1073/022

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2016

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 9 pazdziernika 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2024

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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