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V nésledujicim prehledovém ¢lanku je pfedstaveno nové antiepileptikum Briviact®, které bylo zaregistrované v zemich Evropské
unie k pridatné lécbé parcidlnich zachvatl s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsii ve véku
od ¢ty let. Jeho hlavnim mechanizmem ucinku je vazba na synapticky vezikuldrni protein 2A. Pfi srovnani s podobné plsobicim
levetiracetamem je vsak vazebna afinita brivaracetamu k SV2A asi dvacetinasobné vyssi. Dobra klinicka ucinnost a pfiznivy profil
snasenlivosti byly prokézény ve tfech randomizovanych klinickych studiich faze Ill a nasledné predbézné potvrzeny iv redlné
klinické praxi. Nej¢astéjsimi nezadoucimi tcinky jsou ospalost a zavraté. Vyznamnou vyhodou brivaracetamu je moznost zahajit
Ié¢bu bez titrace, nasazenim cilové davky hned od prvniho dne Iécby.
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Brivaracetam (Briviact®)

New AED Briviact® described below is actually registered in EU and indicated as adjunctive therapy in the treatment of partial-on-
set seizures with or without secondary generalisation in adults, adolescents and children from 4 years of age with epilepsy. The
efficacy and safety profile of brivaracetam was established in 3 randomized, clinical trials. The most frequently reported adverse
reactions with brivaracetam were somnolence and dizziness. Its main mode of action is a high and selective affinity for synaptic
vesicle protein 2A. The binding affinity of brivaracetam for SV2A is twenty times higher compared with levetiracetam. The biggest
benefit is that Briviact® delivers a therapeutic dose to patients from first day of use without titration.
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Uvod

Pomeérné sirokd paleta antiepileptik (AED),
dostupnych v soucasnosti v klinické praxi,
se rozSifuje o novy pfipravek s [écivou lat-
kou brivaracetam (BRV). Ten pfichézi na trh
pod registrovanym nazvem Briviact®. Jde
o derivat pyrrolidinu, ktery je n-propyl ana-
logem levetiracetamu (LEV) (Margineanu et
Klitgaard, 2009; Rogawski, 2008). DivodU,
pro¢ se domnivat, ze by BRV mohl vyznam-
nym zpUsobem zasdhnout do stavajici strate-
gie medikamentdzni antiepileptické |écby, je
hned nékolik. Jedna se o jedno z prvnich AED,
které vzniklo cilenym vyvojem zaméfenym na
konkrétni molekularni cil. V tomto pfipadé je
jim synapticky vezikularni glykoprotein 2A
(SV2A). Je to ten stejny protein, ktery je mo-

lekuldrnim cilem pro levetiracetam, stavajici
predni antiepileptikum prvni volby a ve vy-
spelych evropskych zemich v monoterapii
ziejmé vlbec nejcastéji predepisované AED
(Primary Market Research Study, Quintiles IMS,
2016, nepublikovano). Vyvoj BRV byl iniciovdn
preklinickym pozorovanim, podle néhoz LEV
navzdory svému sirokému spektru U¢innosti
u pacientt s epilepsif, neinteraguje s SV2A
optimalné. Vznikl proto vyzkumny program,
jehoz cilem bylo identifikovat chemickou
latku s maximalni afinitou k SV2A a lepsimi
antikonvulzivnimi vlastnostmi nez ma LEV
(obrazek 1). Brivaracetam tak byl objeven in
vitro analyzou vazebné afinity k SV2A u 12000
sloucenin a naslednym testovanim 30 nejslib-
néjsich latek v animélnich modelech epilepsie

(Matagne et al., 2008; Klitgaard et al., 2016).
Vysledkem této optimalizace farmakodyna-
mické aktivity budouciho Iéku byla v lednu
2016 registrace brivaracetamu v zemich EU
k 1é¢bé parcidlnich epileptickych zachvatt.
Dalsimi dGvody pro mozny optimizmus stran
budoucnosti BRV jsou jeho predpoklddana
vysokd Uc¢innost a soucasné velmi dobrd sna-
senlivost, které byly prokazané v klinickych
studiich. Ale prfedevsim je to moznost nasadit
hned od prvniho dne BRV v cilové terapeu-
tické davce a vyhnout se tak pozvolné titraci,
bez niz jsme si az doposud nedovedli zahajeni
antiepileptické farmakoterapie vibec pred-
stavit. Velmi vyhodna je i dostupnost briva-
racetamu ve formé perorélniho a injekéniho/
infuzniho roztoku pro i.v. aplikaci.
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Obr. 1. [dentifikace selektivnich ligandd SV2A s vysokou afinitou: (AED Discovery Project)
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’Klitgaard et al. Epilepsia 2016 Feb 26: 1-11.

Obr. 2. Antiepilepticky mechanizmus Ucinku brivaracetamu
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membrany viech synaptickych vezikul.
Z rodiny proteind SV2 je nejrozsirengjsi
izoforma SV2A, v centralnim nervovém
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nutno jesté objasnit, bylo prokazano, Ze ma
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BRYV selektivné cili na protein SV2A.2

Pfredpoklada se, Ze tato skuteénost je
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‘ protizachvatové aktivity BRV.?

BRV a LEV mohou pusobit na riznych
vazebnych mistech nebo plsobit na rlizné
konformaéni stavy proteinu SV2A.4

'Lynch BA et al. Proc Natl Acad Sci USA; 2004; 101(26): 9861-9866.

2Briviact SPC
3Gillard M et al. EUR J Pharmacol, 2011; 664: 36—44.

“Wood M et al. Epilepsia; 2015; 56: Suppl. 1: 215. Abstract p0879.

Mechanizmus uUcinku,
farmakodynamika

Hlavnim mechanizmem Ucinku, jak jiz bylo
uvedeno, je vazba na presynapticky a intravezi-
kularni protein SV2A (obrazek 2). Ackoli je jeste
nutno prresnou roli tohoto proteinu objasnit, bylo
prokdzéno, ze moduluje exocytézu neurotrans-
miterd z presynaptického zakonceni a hraje tak
vyznamnou roli pfi vzniku epileptického zachvatu
(Matagne et al., 2008; Wasterlain et al., 2009). Afinita
k SV2A je u brivaracetamu 15-30ndsobné vyssi
v porovnani's levetiracetamem, s ¢imz zf'ejme sou-

visi vyraznejsi a efektivnéjsi vyslednd inhibice sy-
naptické transmise (Kaminski et al, 2008; Gillard et
al, 2011). Zajimavé je, ze v preklinickém testovani se
BRVa LEVisily nikoli pouze rozdilnou afinitou a se-
lektivitou k SV2A, ale i svym plsobenim na AMPA
receptory a vapnikové kandly (pouze LEV, obrazek
2) ¢i rozdilnou Gcinnosti obou latek na maximal-
nimi elektrickymi podnéty ¢i pentylentetrazolem
provokovanymi zachvaty v animalnich modelech
epilepsie (Matagne et al, 2008; Zona et al, 2010).
Zcela recentné byly publikovany vysledky vazeb-
né studie s radioligandy, ktera prokazala rozdilny
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mechanizmus vazby BRV a LEV na SV2A (Wood
et Gillard, 2017). Rozdilné také obé AED procha-
zeji hematoencefalickou bariérou a dosahuiji své
Ucinné koncentrace v mozkoveé tkani (obrazek 3)
(Nicolas et al, 2016). Do budoucnosti klinicky vy-
znamny mUze byt i rozdil mezi LEV a BRV ve vztahu
k transportnimu proteinu v lidském mozku — P-gp
(P-glykoprotein). Zvysend exprese P-gp v neuro-
nech a endotelu nepochybné hraje roli v rezistenci
na antiepileptika tim, Ze brani priniku vétsiny z nich
k molekuldrnim cilm. To stejné zfejmé plati pro
LEV, nikoli vsak pro BRV, ktery neni substratem pro
tento glykoprotein (obrdzek 4) (Luna-Tortos et al,,
2008; Loscher et al,, 2011). Na zékladé vyse uvede-
ného vyplyva odlisnost zmiriovanych antiepileptik
nejen ve vztahu k vazbé na SV2A.

Farmakokinetické vlastnosti

Brivaracetam ma vyhodnou linearnf, na
davce zavislou farmakokinetiku s nizkou intra-
a interindividualni variabilitou. Po peroralinim
podani je BRV rychle a Uplné absorbovan s ab-
solutni biologickou dostupnosti cca 100 %.
Rovnovaznych koncentraci v plazmé dosahuje
do dvou dnli od zahajenf lécby.

Slabé se vaze na plazmatické bilkoviny
(£20%). Primarné je extenzivné metabolizovan
hydrolyzou své amidové ¢asti za vzniku meta-
bolitu karboxylové kyseliny (cca ze 60 %), v men-
Si mite pak hydroxylaci propylového vedlejsiho
fetézce (cca ze 30%). Tato druha cesta metabo-
lizmu BRV je ¢astecné zprostiedkovéna enzymem
2C19 z rodiny cytochromu P450. Enzym CYP2C19
je vysoce polymorfni a nékteré jeho genetické
varianty mohou vést ke zhorseni metabolizmu
|ékl (v bélosské populaci jen cca 3-5% jedincd,
u Asiatl vsak az ctvrtina populace) (Goldstein,
2001). Eliminovéan z organizmu je primarné meta-
bolizaci a vylu¢ovanim moci. Vice nez 95% dav-
ky se vylucuje moci béhem 72 hodin po poziti.
Eliminacni plazmaticky polocas (t1/2) brivarace-
tamu je pfiblizné 9 hodin (Briviact® SPC, 07/2018).

Klinické zkuSenosti

Randomizované klinické
studie faze lll

Klinickd ucinnost a bezpecnost Iécby bri-
varacetamem byla pfed jeho uvedenim na trh
hodnocena ve tfech randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych multi-
centrickych studiich (RCT) faze Il s fixnim dav-

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. Odhadovany casovy pribéh koncentraci v mozku po i. v. poddni standardnich ddvek BRV a LEV
(upraveno podle: Nicolas JM et al. Epilepsia 2016; 57: 201-209)
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Obr. 4. Absence interakce brivaracetamu s transportnim glykoproteinem P (Pgp)
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"Luna-Tortos et al., 2008. Neuropharmacol; 55: 1364.
“Baltes et al., 2007. Neuropharmacol; 52: 333.
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\  Upraveno podie: Léscher W ef ai. Curr Pharm Des. 2071; 17(26): 2808-2828
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3L&scher et al., 2011. Current Pharmaceutical Design; 17: 2808-2828.

kovédnim (N01252, N01253 a N01358) (Ryvlin et
al, 2014; Biton et al., 2014; Klein et al,, 2015). Do
téchto RCT bylo zarazeno celkem 1558 paci-
entl s parcidlni epilepsii ve véku od 16 do 80
let, ktefi uzivali pred vstupem do studie 1-2
antiepileptika a splnovali vstupni kritérium mi-
nimalni frekvence osmi zachvatt béhem osmity-
dennf,baseline” periody. Design viech ti studif
byl velmi podobny: po osmitydenni ,baseline”
periodé vzdy nasledovala zaslepend 12tyden-
ni faze s udrzovaci lécbou, pficemz testovana
dévka byla vzdy nasazena bez titrace. Cim se
jednotlivé studie vyznamné lisily, byly testované
davky brivaracetamu (20, 50 a 100 mg/d ve studii
N01252; 5, 20 a 50mg/d ve studii N01253; 100
a 200mg/d ve studii N01358). Souhrnné zpraco-
vani dat neprokazalo klinicky vyznamnou tcin-

nost BRV v davkach 5 a 20mg/d. Naproti tomu
byla prokdzana statisticky vyznamna uc¢innost
ddavek 50, 100 a 200 mg/d ve smyslu snizenf poc-
tu zachvatl v [écené skupiné pacientd i poctu
respondérd (tj. pacientl, u nichz doslo k >50%
snizeni frekvence zachvatl oproti stavu pred
lécbou) (obrazek 5).

Soucasné nebyly zjistény statisticky signi-
fikantni rozdily v Uc¢innosti mezi témito tremi
davkami, byt byla Ucinnost vyssi v davkach 100
a 200 mg/d v porovnani s davkou 50 mg/d. Ve
skupiné pacientl lé¢enych brivaracetamem
v déavkéach 100 a 200 mg/d bylo také dosazeno
signifikantné vyssi frekvence bezzachvatovosti
v porovnani s placebem (obrazek 6).

Zajimavé vysledky pfinesla post-hoc analyza
ucinnosti [éku v podskupiné pacientd, u nichz
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byl uzivan levetiracetam jako soucasné poda-
vané antiepileptikum (cca 20 9% pacientd v RCT).
V takovych pripadech nebyl zjistén vyssi efekt
BRV oproti placebu, coz mdze odrazet kompetici
obou AED na SV2A. Pfi analyze ucinnosti BRV
u pacientd, kteff v minulosti uzivali levetirace-
tam, byla prokazana sice mirnéjsi (oproti pacien-
tdm bez LEV v anamnéze), ale stéle signifikantné
vyssi icinnost v porovnani s placebem.

Randomizované klinické studie jasné prokéza-
ly vyznamnou klinickou Uc¢innost brivaracetamu
v piidatné lécbé parcidlnich epileptickych zachvatd
v davkach 50-200mg/d (French et al,, 2010; Van
Paesschen etal, 2013;Ryvlin et al, 2014; Biton et al,,
2014; Kwan et al, 2014; Klein et al, 2015).
Otevrené navazujici studie

Dlouhodoba ucinnost a snasenlivost BRV byla
hodnocena ve Ctyfech otevienych klinickych studi-
ich, navazujicich na RCT féze II/Ill (NO1125, NO1199,
N01372 a N01379). Z plvodnich 2051 pacientd,
kterf vstoupili do oteviené féze sledovani bylo po
jednom roce stale léceno brivaracetamem 1312
jedincli (79,8 %), po dvou letech 895 (68,1 %), a po
péti letech vice neZ polovina sledovanych pacientd
(553;54,4%), hodnoceno dle Kaplan-Meierovy ana-
lyzy (Toledo et al,, 2016). V hodnocené kohorté se
minimalné jeden nezadouci Uc¢inek lécby vyskytl
u 54,2% pacientl. Nejcastejsi byly bolesti hlavy
(209 %), zavrate (17,5%) a ospalost (15,2 %).

Indikace

Brivaracetam je indikovan jako pfidatna
terapie pfi lé¢bé parcidlnich zachvatl s nebo
bez sekunddrni generalizace u dospélych, do-
spivajicich a déti s epilepsif ve véku od ctyr let
(Briviact®, SPC, 07/2018).

Kontraindikace
Pouze hypersenzitivita na lécivou latku i
jiné derivaty pyrrolidinu a pomocné latky.

Nezadouci ucinky

Dle provedenych analyz sdruzenych dat
z randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studif méa brivaracetam pfiznivy profil
snasenlivosti. Méné nez 5% pacientU lécenych
brivaracetamem ukoncilo lé¢bu pro nezadouct
Ucinky (3,5% pacientd s davkou BRV 50mg/d,
3,4% pri dadvce 100mg/d a4,0% pfi davce
200 mg/d). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
(NU), reportovanymi u pacientd lécenych briva-

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 5. Medidn procentudini redukce zdchvatt nad placebem (A) a procento responderti ve skupindch pacientt s placebem a rozdilnym ddvkovdnim BRV (B)
(upraveno dle Quarato PP, Whitesides J, D"Souza J, et al.)
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Obr. 6. Bezzdchvatovy stav u vsech typt zdchvatt (upraveno dle Quarato PP, Whitesides J, D*Souza J, et al,)
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Tab. 1. Farmakokinetické interakce mezi brivaracetamem a jinymi antiepileptiky (zdroj: Briviact® SPC 07/2018)

Soucasné podavané | Vliv antiepiletika na koncentraci | Vliv brivaracetamu na koncentraci
antiepiletikum brivaracetamu v plazmé antiepiletika v plazmé
Karbamazepin AUC29% | karbamazepin — zadny
Cmax 13% | epoxy-karbamazepin 1 (viz nize)
neni nutna zadna Uprava davky nenf nutna zadna Uprava davky
Klobazam zadné Udaje zadny
Klonazepam 7adné Udaje zadny
Lacosamid zadné udaje zadny
Lamotrigin zadny zadny
Levetiracetam zadny zadny
Oxkarbazepin zadny zadny (monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | z4dny
neni nutna zadna Uprava davky
Fenytoin AUC 21 % | z4dny
neni nutna zadna Uprava davky *AUC 20 % 1
°*Cmax20% 1
Pregabalin 7adné Udaje zadny
Topiramat zadny zadny
Kyselina valproova zadny zadny
Zonisamid zadné udaje zadny

ana zdkladé studie tykajici se poddvdni supraterapeutické ddvky brivaracetamu 400 mg/den

racetamem byly ospalost (14,3 %) a zavraté (11 %).
Oba typy NU se objevovaly v mirné ¢&i stfednf
intenzité. Tretim nejcastéjsim nezadoucim uUcin-
kem byla Unava (8,2%). Ospalost a Unava pak
byly jedinymi NU, které se objevovaly ¢ast&ji pfi
zvyseni davky.

www.neurologiepropraxi.cz

Méné castymi nezddoucimi Ucinky brivara-
cetamu v prabéhu RCT byly bolesti hlavy (109,
tyto viak byly hldseny ve stejné mife i u pacientd
uzivajicich placebo), rdzné infekce (2-4%, po-
dobné casto jako v placebo skuping), iritabilita
(29%), insomnie (2,8%), deprese (2,2 %), anxi-
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p<0,001 p<0,001
p<0,01
39,5 %

= 37,6 %

34,2 %

eta (2,0%), zvraceni (2,1%), zacpa (2,0%), kasel
(2,0%), snizena chut k jidlu (1,4 %), astenie (1,4 %),
rozmazané vidénf (1,4 %), pruritus (1,4 %) a rash
(14%). Vycet nezadoucich Ucinkd je shrnut v SPC
(Briviact, SPC, 07/2018).

Bezpecnostni profil u starsich pacientl se
zda byt podobny bezpecnostnimu profilu po-
zorovanému u mladsich dospélych pacientd.
Ani v pediatrické populaci neni podle vseho
bezpecnostni profil odlisny.

Lékové interakce

In vitro studie naznacuji, ze BRV ma nizky inte-
rakéni potencidl. V pripadé potencidlnich interakcf
mezi brivaracetamem a ostatnimi antiepileptiky stoj
zazminku prakticky pouze kombinace s karbamaze-
pinem. Brivaracetam mUze zvysovat plazmatickou
koncentraci epoxy-karbamazepinu a karbamazepin
mUze mirné snizovat koncentraci BRV v plazmé.
Podobné se mlze chovat fenytoin a fenobarbi-
tal, tedy opét silné induktory jaternich enzymd.
S ostatnimi antiepileptiky BRV nevykazuje interakce
¢i mohou tyto Udaje chybét (tabulka 1). Podstatné
je, Ze na zakladé provedenych farmakokinetickych
analyz se nezda byt Gprava davky BRV v piipadé
jeho kombinace s jakymkoli antiepileptikem nutna
(Stockis et al, 2015; Briviact® SPC, 07/2018).

Silné induktory jaternich enzymd, jako
je napriklad rifampicin ¢i tfezalka teckovana
(Hypericum perforatum), mohou vyznamné
snizovat plazmatickou hladinu BRV a vyzadovat
tak Upravu jeho davkovani.

V rdmci kombinace s peroralnimi kontra-
ceptivy byly dosud testovany pouze potencialni
interakce s léky obsahujicimi ethinylestradiol
a levonorgestrel. Na zdkladé vysledkl se nezda
pravdépodobny klinicky signifikantni vliv pero-
rélnich kontraceptiv na Uc¢innost brivaracetamu,
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ani snizenf U¢innosti kontraceptiv pfi komedikaci
s BRV (Stockis et Rolan, 2013; Stockis et al., 2014).

Davkovani

Doporucend pocatec¢ni davka u dospélych,
dospivajicich a déti s hmotnosti 50kg a vice je
50 nebo 100 mg/den, podavana ve dvou stejné
rozdélenych dennich davkéch (rdno a vecer). Dle
snasenlivosti a efektu Ize celkovou davku navysit
azna 200mg/d. U déti a dospivajicich s télesnou
hmotnosti nizsi nez 50 kg je doporucena poca-
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