CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Remurel, 20 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg glatirameru octanu *, co odpowiada 18 mg
glatirameru w postaci zasady na amputko-strzykawke.

* Srednia masa czasteczkowa glatirameru octanu miesci sie w przedziale 5000-9000
daltonow.

Ze wzgledu na ztozono$¢ sktadu, nie mozna szczegdtowo okresli¢ specyficznego polipeptydu
pod wzgledem sekwencji aminokwas6w, mimo ze koncowy sktad glatirameru octanu nie jest
catkowicie losowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przejrzysty roztwor, bezbarwny do jasnozoéttego lub brazowawego, bez widocznych czastek.
Warto$¢ pH roztworu do wstrzykiwan wynosi od 5,5 do 7,0, a osmolarno$¢ okoto 265
mOsmol/I.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Glatirameru octan jest wskazany do stosowania w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) (Patrz punkt 5.1 - Wazne informacje

dotyczace grup pacjentdw, w ktorych skuteczno$¢ leczenia zostata udowodniona).

Glatirameru octan nie jest wskazany w postaciach pierwotnie lub wtornie postepujacych
stwardnienia rozsianego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u dorostych to 20 mg glatirameru octanu (jedna ampultko-strzykawka)

podawane we wstrzyknigciu podskérnym raz na dobe.

Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony.



Decyzje o dlugotrwatym leczeniu lekarz prowadzacy powinien podja¢ indywidualnie.

Drzieci i mtodziez

Dzieci i mlodziez: Nie przeprowadzono randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych ani badan farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy. Jednak opublikowane dane
sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mlodziezy w wieku od 12 do 18 lat, otrzymujace;j
glatirameru octan codziennie we wstrzyknigciu podskornym jest podobny do obserwowanego
u 0s0b dorostych.

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania glatirameru octanu u dzieci ponizej
12 lat, umozliwiajacych sformutowanie zalecen jego stosowania. Dlatego nie nalezy stosowaé
glatirameru octanu w tej grupie pacjentow.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania glatirameru octanu u 0s6b w podesztym
wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania glatirameru octanu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Pacjentom nalezy udzieli¢ instrukcji dotyczacych technik samodzielnego wykonywania
wstrzyknig¢ leku. Personel medyczny powinien nadzorowac pierwsze samodzielne
wstrzyknigcie 1 obserwowac pacjenta przez 30 minut po wstrzyknieciu.

Nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa
podraznienia lub bélu w miejscu podania. Odpowiednimi miejscami do samodzielnego
wykonywania wstrzyknig¢¢ sg brzuch, ramiona, biodra i uda.

4.3 Przeciwwskazania

Glatirameru octan jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

e U kobiet w cigzy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Glatirameru octan nalezy podawa¢ wytacznie podskdrnie. Glatirameru octanu nie wolno
podawac dozylnie ani domig$niowo.

Leczenie glatirameru octanem nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza neurologa lub
lekarza dysponujacego do§wiadczeniem w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Lekarz powinien wytlumaczy¢ pacjentowi, ze w ciggu kilku minut po wstrzyknigciu
glatirameru octanu moze wystgpi¢ reakcja w postaci co najmniej jednego z nastgpujacych
objawOw: rozszerzenie naczyn krwiono$nych (zaczerwienienie skory), bol w klatce



piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca lub tachykardia. Wiekszos$¢ tych objawow jest
krotkotrwata 1 ustepuje samoistnie bez jakichkolwiek nastepstw. W przypadku wystapienia
cigzkich dziatan niepozadanych pacjent musi natychmiast przerwaé stosowanie glatirameru
octanu i skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub lekarzem pogotowia ratunkowego.
Leczenie objawowe powinno by¢ wdrozone zgodnie z decyzjg lekarza.

Brak dowodéw wskazujacych na to, ze szczeg6lne grupy pacjentdw sg bardziej narazone na
ryzyko wystgpienia tych reakcji. Mimo to nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania
glatirameru octanu pacjentom, u ktorych wystepowaty wezesniej zaburzenia serca. W trakcie
leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ stan zdrowia tych pacjentow.

Rzadko opisywano drgawki i (lub) reakcje anafilaktoidalne lub alergiczne.

Moga wystapi¢ powazne reakcje nadwrazliwosci (np. skurcz oskrzeli, anafilaksja lub
pokrzywka). Jezeli reakcje te sg cigzkie, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwaé
stosowanie glatirameru octanu.

Przeciwciata reagujace z glatirameru octanem byly wykrywane w surowicach pacjentéw
leczonych dlugotrwale codziennymi wstrzyknigciami produktu leczniczego Remurel.
Maksymalne stezenia tych przeciwciat wystepowaty srednio po 3-4 miesigcach, a nastgpnie
zmniejszaty si¢ 1 osiagaly statg warto$¢ nieco wigksza od wartosci poczatkowe;.

Nie ma dowoddw na to, ze przeciwciala reagujace z glatirameru octanem dziatajg
neutralizujgco ani na to, ze ich powstawanie moze wplywac na skutecznos¢ kliniczng
glatirameru octanu.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek podczas
leczenia glatirameru octanem. Wprawdzie nie ma dowodow na odktadanie si¢ kompleksow
immunologicznych w kigbuszkach nerkowych, ale nie mozna wykluczy¢ takiej mozliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegoétowych badan dotyczacych interakcji glatirameru octanu z
innymi produktami leczniczymi.

Obserwacje oparte na przeprowadzonych badaniach klinicznych i do§wiadczeniach po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie wskazuja na wystgpowanie znaczacych
interakcji glatirameru octanu z innymi lekami stosowanymi powszechnie w leczeniu
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, wiacznie z kortykosteroidami podawanymi
roOwnoczesnie przez okres do 28 dni.

Badania in vitro sugeruja, ze glatirameru octan we krwi jest w duzym stopniu zwigzany z
biatkami osocza, ale nie jest wypierany z tych polaczen przez fenytoing lub karbamazepine,
ani nie wypiera fenytoiny lub karbamazepiny z polaczen z biatkami. Jednak, poniewaz
teoretycznie glatirameru octan moze wpltywac na dystrybucje substancji zwigzanych z
biatkami osocza, nalezy uwaznie kontrolowa¢ réwnoczesne stosowanie produktow
leczniczych o takich wlasciwosciach.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Ciaza

Dane dotyczace stosowania glatirameru octanu u kobiet w cigzy sa niewystarczajace. Badania
na zwierzgtach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwdj zarodka/ptodu, przebieg porodu i
rozw0j pourodzeniowy sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka jest nieznane. Stosowanie glatirameru octanu jest przeciwwskazane w czasie cigzy.

Podczas stosowania tego produktu leczniczego nalezy wdrozy¢ antykoncepcje.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych wydzielania glatirameru octanu, jego metabolitow lub przeciwciat
przeciwko glatirameru octanowi do mleka kobiecego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w
przypadku podawania octanu glatirameru kobietom karmigcym piersig. Nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko i korzysci dla matki i dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu glatirameru octanu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych najczgsciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, zgtaszane przez wiekszos$¢ pacjentow
otrzymujacych glatirameru octan. W badaniach kontrolowanych odsetek pacjentow, ktorzy
zglaszali tego typu reakcje co najmniej raz, byt wiekszy w grupie leczonej glatirameru
octanem (70%) w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (37%). W badaniach klinicznych
1 do$wiadczeniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, najczesciej
zglaszanymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byly: rumien, bol, stwardnienie tkanki
podskornej, $§wiad, obrzek, zapalenie i nadwrazliwos¢, a w rzadkich przypadkach zanik tkanki
thuszczowej 1 martwica skory.

Opisano reakcj¢ wystepujaca bezposrednio po wstrzyknigciu, obejmujaca co najmniej jeden z
wymienionych objawow: rozszerzenie naczyn krwiono$nych (zaczerwienienie skory), bol w
klatce piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca lub tachykardia. Reakcja ta moze wystapi¢ w
ciggu kilku minut po wstrzyknigciu glatirameru octanu. Wystapienie co najmniej jednego
sktadnika tej reakcji bezposrednio po wstrzyknigciu zglaszato co najmniej raz u 31%
pacjentéw otrzymujacych glatirameru octan w poréwnaniu z 13% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Wszystkie dzialania niepozadane, ktore byly zglaszane z wigksza czgstoscia przez pacjentow
otrzymujacych glatirameru octan w poréwnaniu z grupg placebo, sa przedstawione w tabeli
ponizej. Dane pochodza z czterech podstawowych badan klinicznych z podwdjnie $lepa
proba, pod kontrolg placebo, w ktorych brato udziat ogétem 512 pacjentow leczonych
glatirameru octanem i 509 pacjentéw otrzymujacych placebo maksymalnie przez 36 miesigcy.
Trzy badania w postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting
MS, RRMS) obejmowaly w sumie 269 pacjentéw leczonych glatirameru octanem 1 271
pacjentow otrzymujacych placebo maksymalnie przez 35 miesigcy. Czwarte badanie
dotyczyto pacjentdéw, u ktérych wystapit pierwszy klinicznie jawny epizod choroby i zostali
oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia



rozsianego (ang. clinically definite MS, CDMS); obejmowato ono 243 pacjentow leczonych
glatirameru octanem i 238 pacjentéw otrzymujacych placebo maksymalnie przez 36 miesigcy.

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
narzadow >1/10 >1/100, <1/10 >1000, <1/100
Zakazenia i zarazenia Zakazenie, grypa Zapalenie oskrzeli, Ropien, zapalenie tkanki
pasozytnicze zapalenie zoladka i jelit, | podskornej, czyrak,

opryszczka zwykla,
zapalenie ucha
srodkowego, niezyt nosa,
ropien okotozgbowy,
kandydoza pochwy*

polpasiec,
odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Nowotwory tagodne, Lagodny nowotwor Rak skory

ztos§liwe i nieokreslone skory, nowotwor

(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Powickszenie weztow Leukocytoza,

chtonnego chtonnych* leukopenia,
powickszenie §ledziony,
matoptytkowosc,
nieprawidtowy obraz
leukocytow

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé

immunologicznego

Zaburzenia Wole, nadczynno$¢

endokrynologiczne tarczycy

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Brak taknienia,
zwiekszenie masy ciata*

Nietolerancja alkoholu,
dna moczanowa,
hiperlipidemia,
zwigkszone stezenie
sodu we krwi,
zmniejszenie stezenia
ferrytyny we krwi

Zaburzenia psychiczne

L¢k*, depresja

Nerwowos¢

Dziwne sny, stany
splatania, euforia,
omamy, wrogo$¢, mania,
zaburzenia 0Sobowosci,
proby samobdjcze

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Boéle gtowy

Zaburzenia smaku,
wzmozone napigcie
migsniowe, migrena,
zaburzenia mowy,
omdlenie, drzenie*

Zespot cie$ni nadgarstka,
zaburzenia poznawcze,
drgawki, dysgrafia,
dysleksja, dystonia,
zaburzenia ruchowe,
mioklonie, zapalenie
nerwu, blokada
nerwowo-mig$niowa,
oczoplas, porazenie,
porazenie nerwu
strzatkowego, ostupienie,
ubytek pola widzenia

Zaburzenia oka

Podwojne widzenie,
zaburzenia oka*

Zaéma, uszkodzenia
rogdwki, wrazenie
suchego oka, krwawienie
w obrebie gatki ocznej,
opadanie powieki,
rozszerzenie zrenic,
zanik nerwu
wzrokowego

Zaburzenia ucha i
blgdnika

Zaburzenie ucha




Zaburzenia serca

Koflatanie serca*
Tachykardia*

Skurcze dodatkowe
serca, bradykardia
zatokowa, napadowa
tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Rozszerzenie naczyn*

Zylaki

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j i §rodpiersia

Duszno$¢*

Kaszel, sezonowy niezyt
nosa

Bezdech, krwawienie z
nosa, hiperwentylacja,
skurcz krtani, zaburzenia
phuca, uczucie dtawienia

Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnosci* Zaburzenia odbytu i Zapalenie okreznicy,
odbytnicy, zaparcia, polip okre¢znicy,
prochnica zgbow, zapalenie jelita cienkiego
niestrawno$¢, trudnosci z | i okreznicy, odbijanie z
polykaniem, cofaniem si¢ tresci
nietrzymanie stolca, zotadkowej, owrzodzenie
wymioty* przetyku, zapalenie

ozebnej, krwawienie z
odbytu, powickszenie
$linianki

Zaburzenia watroby i Nieprawidtowe wyniki Kamica zotciowa,

drog zétciowych testow czynnosciowych | powigkszenie watroby
watroby

Zaburzenia skory i tkanki | Wysypka* Wylewy krwawe, Obrzek

podskorne;j nadmierne pocenie si¢, naczynioruchowy,

$wiad, zaburzenia
skory*, pokrzywka

kontaktowe zapalenie
skory, rumien guzowaty,
guzek skérny

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole stawow, bol
grzbietu*®

Bol karku

Zapalenie stawow,
zapalenie kaletek
maziowych, bol boku,
zanik migéni, zapalenie
kosci i stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Nagle parcie na mocz,
czestomocz, zatrzymanie
moczu

Krwiomocz, kamica
nerkowa, zaburzenia
drog moczowych,

nieprawidtowy mocz

Ciaza, potog i okres
okotoporodowy

Poronienie

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Obrzmienie piersi,
zaburzenia wzwodu,
opadanie narzadow
miednicy, priapizm,
zaburzenia gruczotu
krokowego,
nieprawidtowy rozmaz
cytologiczny, zaburzenia
jader, krwawienie z
pochwy, zaburzenia
sromu i pochwy

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Ostabienie, bol w klatce
piersiowej*, reakcje w
miejscu wstrzykniecia*s,
bol*

Dreszcze*, obrzek
twarzy*, zanik w miejscu
wstrzyknigcia =, reakcje
miejscowe*, obrzeki
obwodowe, obrzgk*,
goragczka

Torbiel, objawy ,,dnia
nastgpnego”, hipotermia,
natychmiastowa reakcja
po wstrzyknigciu,
zapalenie, martwica w
miejscu wstrzykniecia,
zaburzenia bton
sluzowych

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

Zespot poszezepienny




*Czgstos¢ wystepowania o ponad 2% (>2/100) wigksza w grupie leczonej glatirameru octanem w poréwnaniu z
grupa otrzymujaca placebo. Reakcje niepozadane bez symbolu * oznaczajg réznice mniej niz lub rowna 2%.
SOkreslenie ,,reakcje w miejscu wstrzykniecia” (réznego rodzaju) obejmuje wszystkie zdarzenia niepozadane
wystepujace w miejscu wstrzykniecia z wyjatkiem zaniku w miejscu wstrzykniecia i martwicy w miejscu
wstrzyknigcia, ktore sa przedstawione osobno w tabeli.

20bejmuje okreslenia zwigzane z ograniczonym zanikiem tkanki thuszczowej w miejscach wstrzyknigcia.

W czwartym badaniu wymienionym powyzej, po okresie z kontrolg placebo prowadzono
dalsze leczenie metoda jawnej proby (patrz punkt 5.1). Nie zaobserwowano zmian w znanego
profilu ryzyka glatirameru octanu podczas leczenia jawnego trwajacego do 5 lat.

Nastepujace zgloszenia dziatan niepozadanych zostaty odebrane od pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym leczonych glatirameru octanem w niekontrolowanych badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu: reakcje nadwrazliwosci (w
tym rzadkie przypadki anafilaksji, >1/10000, <1/1000).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziataf niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zglaszania:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel. +48 22 49 29 301

Faks: +48 22 49 29 309

E-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow przedawkowania glatirameru octanu (maksymalnie 300 mg
glatirameru octanu). Przypadki te nie wigzaty si¢ z zadnymi innymi dziataniami
niepozadanymi niz wymienione w punkcie 4.8.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjentow oraz wdrozy¢ odpowiednie
leczenie objawowe 1 podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne cytokiny i leki immunostymulujace, kod ATC: LO3AX13
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania glatirameru octanu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie jest do
konca wyjasniony. Uwaza si¢ jednak, ze dziatanie to polega na modyfikacji procesow




immunologicznych, ktore wedlug obecnej wiedzy sa odpowiedzialne za patogeneze
stwardnienia rozsianego. Hipoteze taka potwierdzajq wyniki badan, ktére zostaly
przeprowadzone w celu wyjasnienia patogenezy wywotanego doswiadczalnie, alergicznego
zapalenia mozgu i rdzenia kregowego (ang. experimental allergic encephalomyelitis, EAE).
Stan ten mozna wywota¢ u réznych gatunkdéw zwierzat poprzez immunizacje¢ przeciwko
materiatowi z o$rodkowego uktadu nerwowego, zawierajacemu mieling. Jest to czgsto
wykorzystywany model do§wiadczalny do badan nad stwardnieniem rozsianym. Badania na
zwierzgtach oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wskazuja, ze po podaniu
glatirameru octanu nastepuje indukcja swoistych supresorowych limfocytéow T i ich
aktywacja w tkankach obwodowych.

Kliniczna skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis, RRMS)

Ogotem 269 pacjentéw poddano leczeniu glatirameru octanem w trzech badaniach
kontrolowanych. Pierwsze badanie trwato dwa lata i obejmowato 50 pacjentéw (grupa z
glatirameru octanem n=25, grupa placebo n=25), u ktérych rozpoznano postaé rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego zgodnie z obowigzujacymi wowczas standardowymi
kryteriami diagnostycznymi, oraz u ktdrych wystapity co najmniej dwa rzuty zaburzen
neurologicznych (zaostrzen choroby) w ciggu poprzednich dwodch lat. W drugim badaniu
zastosowano takie same kryteria wlaczenia 1 uczestniczylo w nim 251 pacjentdéw leczonych
maksymalnie przez 35 miesiecy (grupa z glatirameru octanem n=125, placebo n=126).
Trzecie badanie trwato dziewig¢ miesigcy 1 obejmowato 239 pacjentow (grupa z glatirameru
octanem n=119, placebo n=120), z podobnymi kryteriami wtaczenia, jak w badaniu
pierwszym i drugim, oraz dodatkowym kryterium, ktérym byla obecnos$¢ podczas badania
przesiewowego co najmniej jednego ogniska ulegajagcego wzmocnieniu gadolinem w
obrazach rezonansu magnetycznego (MRI).

W badaniach klinicznych z udziatlem pacjentow ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych
glatirameru octan obserwowano znaczgce zmniejszenie liczby rzutéw choroby w porownaniu
z placebo.

W najwigkszym badaniu kontrolowanym czgsto$¢ rzutdw zmniejszyta si¢ 0 32%, z 1,98 w
grupie placebo do 1,34 w grupie z glatirameru octanem.

Dostepne sg dane dotyczace ekspozycji na glatirameru octan przez okres do 12 lat u 103
pacjentow.

Wykazano korzystne dziatanie glatirameru octanu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
parametréw badania metodg rezonansu magnetycznego majacych znaczenie w rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.

Glatirameru octan nie wykazywal jednak korzystnego wplywu na progresj¢ stopnia
niepetnosprawnosci u pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Nie ma dowodow, ze leczenie glatirameru octanem wplywa na czas trwania lub nasilenie
rzutu choroby.

Obecnie brak jest danych uzasadniajacych stosowanie glatirameru octanu u pacjentow z
pierwotnie lub wtornie postepujaca postaciag stwardnienia rozsianego.



Pojedynczy epizod kliniczny sugerujqcy stwardnienie rozsiane

Jedno badanie kontrolowane obejmujace 481 pacjentow (glatirameru octan n=243; placebo:
n=238) zostalo przeprowadzone u pacjentow z doktadnie zdefiniowana, pojedyncza,
jednoogniskowa manifestacja neurologiczng i obrazem w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego, ktore z duzym prawdopodobienstwem wskazywaly na stwardnienie rozsiane
(obecno$¢ co najmniej dwoch zmian w mézgu widocznych w obrazach T2-zaleznych
rezonansu magnetycznego, o srednicy powyzej 6 mm). Jakakolwiek inna choroba niz
stwardnienie rozsiane, ktora mogtaby lepiej wyjasni¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe
wystepujace u pacjenta, musiata zosta¢ wykluczona. Po okresie leczenia pod kontrolg placebo
nastgpowala faza jawnej proby. Pacjenci, ktorzy albo zgtaszali objawy stwardnienia
rozsianego albo nie zglaszali objawow przez trzy lata, niezaleznie od tego, ktore z
powyzszych pojawilo si¢ jako pierwsze, zostali przydzieleni do leczenia aktywnym lekiem w
fazie jawnej proby przez dodatkowe dwa lata, jednak nie przekraczajac maksymalnego czasu
trwania catego leczenia, tj. 5 lat. Sposrdd 243 pacjentow poczatkowo losowo przydzielonych
do grupy otrzymujacej glatirameru octan, 198 kontynuowalo leczenie glatirameru octanem w
jawnej fazie badania. Sposrod 238 pacjentdw poczatkowo losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej placebo, 211 wlaczono do leczenia glatirameru octanem w jawne;j fazie.

W okresie badania prowadzonego pod kontrolg placebo, ktéry trwat do trzech lat, stosowanie
glatirameru octanu opo6zniato postep choroby od pierwszego epizodu klinicznego do
wystgpienia klinicznie jawnego stwardnienia rozsianego (CDMS) wedtug kryteriow Posera w
statystycznie znamienny i klinicznie znaczacy sposob, odpowiadajacy obnizeniu ryzyka o
45% (wspotczynnik ryzyka = 0,55; 95% przedzial utnosci [CI] [0,40; 0,77], warto$¢
p=0,0005). Odsetek pacjentow, u ktérych rozwingto sie CDMS wynosit 43% dla grupy
placebo 1 25% dla pacjentow otrzymujacych glatirameru octan.

Korzystny wplyw leczenia glatirameru octanem w poréwnaniu z placebo wykazano réwniez w
dwoch drugorzedowych punktach koncowych opartych na wynikach MRI (liczba nowych
zmian T2-zaleznych i1 objeto$¢ zmian T2-zaleznych).

Analizy post-hoc w podgrupach przeprowadzono u pacjentdw z r6zng charakterystyka
poczatkowa w celu okreslenia populacji o duzym ryzyku wystapienia drugiego rzutu. W
przypadku pacjentéw, u ktoérych w poczatkowym badaniu MRI stwierdzono obecno$¢
przynajmniej jednej zmiany Tl- zaleznej ulegajacej wzmocnieniu gadolinem i 9 lub wigcej
zmian T2-zaleznych, rozwdj CDMS potwierdzono u 50% pacjentow przyjmujacych placebo
w poréwnaniu do 28% pacjentéw przyjmujacych glatirameru octan w ciaggu 2,4 lat. W
przypadku pacjentéw, u ktérych poczatkowo wykryto obecnos¢ 9 lub wiecej zmian T2-
zaleznych. rozwdj CDMS potwierdzono u 45% pacjentdw przyjmujacych placebo w
porownaniu do 26% pacjentow przyjmujacych glatirameru octan w ciggu 2,4 lat. Jednak
wplyw wezesnego leczenia glatirameru octanem na rozwoj choroby w perspektywie
dhugookresowej nie jest znany nawet w opisanych podgrupach wysokiego ryzyka, poniewaz
badanie byto gtéwnie ukierunkowane na oceng czasu po jakim wystapit drugi rzut choroby.
W kazdym razie podjecie leczenia nalezy rozwazy¢ jedynie u pacjentow zaliczanych do grupy
wysokiego ryzyka.

Efekt zaobserwowany w fazie kontrolowanej placebo utrzymywat si¢ rowniez w okresie
dhugoterminowej obserwacji trwajacej do 5 lat. Czas progresji od pierwszego zdarzenia
klinicznego do CDMS byt dtuzszy w przypadku wczesniejszego leczenia glatirameru octanem
w poréwnaniu z leczeniem opdznionym, co pokazuje 41% zmniejszenie ryzyka w zwiazku z
leczeniem wcze$niejszym w pordwnaniu z pozniejszym (wspotczynnik ryzyka: 0,59; 95% CI
[0,44; 0,80], wartos¢ p = 0,0005). Odsetek pacjentow z progresja choroby w grupie



opo6znionego rozpoczecia leczenia byt wigkszy (49,6%), w pordwnaniu z pacjentami z grupy
wczesniejszego rozpoczecia leczenia (32,9%).

W ciggu catego okresu badania odnotowano statg przewage wczesnego leczenia w
poréwnaniu z leczeniem opdznionym w odniesieniu do rocznej liczby zmian: nowych zmian
w obrazach Tl-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (zmniejszenie o 54%; p<0,0001),
nowych zmian w obrazach T2-zaleznych (zmniejszenie o 42%, p<0,0001) oraz nowych zmian
hipointensywnych w obrazach Tl-zaleznych (zmniejszenie o 52%, p<0,0001). Obserwowano
réwniez korzystniejsze dzialanie wczesnego leczenia w porownaniu z leczeniem op6znionym,
polegajace na zmniejszeniu catkowitej liczby nowych zmian w obrazach Tl-zaleznych po
wzmocnieniu gadolinem (zmniejszenie o 46%; p=0,001), objetosci nowych zmian w
obrazach Tl-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem ($rednia réznica -0,06 ml; p<0,001), a
takze tacznej liczby nowych zmian hipointensywnych w obrazach Tl-zaleznych (zmniejszenie
0 46%, p<0,001) w ciagu catego okresu badania.

W okresie 5 lat nie zaobserwowano istotnych réznic pomigdzy kohortami z wczesnym i
opo6znionym rozpoczeciem leczenia, pod wzgledem zaré6wno objetosci zmian
hipointensywnych w obrazach Tl-zaleznych, jak i zanikow mo6zgu. Niemniej jednak, analiza
ze wstawieniem ostatnio obserwowanej wartosci (z uwzglednieniem ekspozycji na leczenie)
wykazata przewage wczesnego leczenia glatirameru octanem w postaci zmniejszenia zmian
zanikowych mozgu ($rednia réznica zmiany procentowej w objetosci mozgu wynosita 0,28%;
p=0,0209).

Remurel jest hybrydowym produktem leczniczym. Szczegdétowe informacje dostgpne sg w
wykazie produktow MRI, pod adresem: http://mri.medagencies.org/Human/.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan nad wlasciwosciami farmakokinetycznymi octanu glatirameru u
ludzi. Dane z badan in vitro oraz ograniczone dane z badan z udziatem zdrowych ochotnikow
wskazujg na to, ze po podaniu glatirameru octanu podskornie substancja czynna jest szybko
wchtaniana a duza cz¢$¢ dawki jest szybko rozkladana do mniejszych fragmentow juz w
tkance podskorne;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka, poza opisywanym w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Ze wzgledu na brak danych o wlasciwosciach
farmakokinetycznych u ludzi nie mozna ustali¢ stosunku marginesow bezpieczenstwa
stosowania produktu po ekspozycji u ludzi i zwierzat.

Odktadanie si¢ kompleksow immunologicznych opisano u niewielkiej liczby szczurdéw i matp
leczonych co najmniej 6 miesiecy. W trwajacym 2 lata badaniu na szczurach nie
obserwowano odktadania si¢ kompleksow immunologicznych w kigbuszkach nerkowych.

Zanotowano wystepowanie anafilaksji po podaniu produktu zwierzetom wcze$niej uczulonym
($winkom morskim lub myszom). Znaczenie tego faktu u ludzi nie jest znane.



Dziatanie toksyczne w miejscu podania byto czesto stwierdzane po wielokrotnym podawaniu
produktu zwierzgtom.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazacd.

Jesli nie ma mozliwosci przechowywania ampultko-strzykawek w lodéwce, jednorazowo
mozna je przechowywac¢ w temperaturze od 15°C do 25°C do 1 miesigca.

Po okresie 1 miesigca, jesli ampulko-strzykawki z glatirameru octanem nie zostaly zuzyte i
nadal znajduja si¢ w opakowaniu oryginalnym, nalezy je przechowywa¢ w lodowce (2°C do
8°C).

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputko-strzykawka z bezbarwnego szkta typu I z zamocowang igla, zamknigta korkiem z
gumy bromobutylowej, ktory petni rowniez funkcje¢ tloka. Kazda amputko-strzykawka jest
umieszczona na tacce z PVC, w tekturowym pudetku.

Objetos¢ roztworu w strzykawce wynosi 1 ml.

7 ampultko-strzykawek

28 amputko-strzykawek

30 amputko-strzykawek

90 amputko-strzykawek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Tylko do jednorazowego wykorzystania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alvogen IPCo S.ar.l.
5, Rue Heienhaff
L-1736 Senningerberg
Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



