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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Remurel 20 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ptedplnéna injekéni stifkacka (1 ml) s injekénim roztokem obsahuje 20 mg glatiramer-acetatu™,

odpovidajici 18 mg glatirameru.

* Glatiramer-acetat je acetat syntetickych polypeptidii obsahujici Ctyfi pfirozené se vyskytujici
aminokyseliny: kyselinu L-glutamovou, L-alanin, L-tyrosin a L-lysin v molarnim frakénim rozmezi
0,129 -0,153; 0,392 - 0,462; 0,086 - 0,100 a 0,300 - 0,374. Praimérna molekulova hmotnost
glatiramer-acetatu je v rozsahu 5000-9000 daltonti. V disledku jeho komplexniho sloZeni neni mozné
zcela charakterizovat zadny specificky polypeptid véetné hlediska sekvenci aminokyselin, i kdyz
konecné slozeni glatiramer-acetatu neni zcela nahodné.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy az lehce nazloutly/nahnédly roztok bez viditelnych &astic.
Injekeéni roztok ma pH 5,5 — 7,0 a osmolaritu asi 265 mosmol/l.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Glatiramer-acetat je indikovan k 1é¢b¢ relabujicich forem roztrousené sklerozy (RS) (viz bod 5.1. pro
dilezité informace o populaci, pro kterou byla stanovena ucinnost).

Glatiramer-acetat neni indikovan k 1é¢bé primérni nebo sekundarni progresivni RS.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba glatiramer-acetatem ma byt zahajena pod dohledem neurologa nebo 1ékare se zkusenostmi
s 1é¢bou RS.

Déavkovani
Doporucené davkovani u dospélych je 20 mg glatiramer-acetatu (jedna piedplnénd injekéni stiikacka),
podaného subkutanni injekci jedenkrat denné.

V soucasné dob¢ neni znamo, jak dlouho ma byt pacient 1éCen.

Rozhodnuti ohledn€ dlouhodobé 1é¢by musi byt ucinéno osettujicim lékafem na zaklade
individualniho ptistupu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost glatiramer-acetatu nebyla u déti a dospivajicich stanovena.



Nicméng, omezené literarni daje naznacuji, ze bezpecnostni profil u dospivajicich ve véku 12 az
18 let 1é¢enych glatiramer-acetatem subkutanné kazdy den je obdobny tomuto profilu u dospélych.

Nejsou dostupné dostatecné informace o pouziti glatiramer-acetatu u déti do 12 let veéku, coz
nedovoluje vydat jakékoli doporuceni pro jeho pouziti. Proto se glatiramer-acetat nema u této
populace pouzivat.

Zvlastni skupiny pacientii

Star$i pacienti
Podévani glatiramer-acetatu nebylo u starSich pacientt specificky hodnoceno.

Porucha funkce ledvin
Pouziti glatiramer-acetatu u pacientd s poruchou funkce ledvin nebylo specificky hodnoceno (viz. bod
44).

Zpisob podani
Glatiramer-acetat se podava subkutanne.

Pacienti musi byt vyskoleni v technikach samostatného podavani injekce a prvni samostatnou injekci
si musi podat pod dohledem zdravotnika a setrvat pod jeho dohledem 30 minut po aplikaci.

Pro kazdou injekci je nutné meénit misto vpichu, aby se omezila pravdépodobnost mistniho
podrazdéni ¢i bolesti po injekci. Mistem, kam si pacient sdm miiZze injekci aplikovat, mize byt
bticho, paze, hyzd¢é nebo stehna.

Jestlize chce pacient pro aplikaci injekce pouzit injekéni zatizeni, je k dispozici zdravotnicky
prostfedek Autoxon. Zatizeni Autoxon je autoinjektor, ktery je schvalen pouze pro pouZiti s
pfipravkem Remurel 20 mg/ml injek¢ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce a nebyl testovan s
jinymi piedplnénymi injekénimi stfikackami. Zatizeni Autoxon musi byt pouzivano tak, jak je
doporuceno v informacich dodavanych vyrobcem zafizeni.

4.3 Kontraindikace

Glatiramer-acetat je kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (glatiramer-acetat) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Glatiramer-acetat se ma podavat pouze ve formé subkutanni injekce. Glatiramer acetat se nema
podavat intraven6zné nebo intramuskularné.

OSettujici 1ékat musi pacientovi vysvétlit, ze béhem nékolika minut po podani injekce
glatiramer- acetatu se muze objevit néktery z nasledujicich G¢inkt: vazodilatace (zrudnuti), bolesti
na hrudi, dyspnoe, palpitace nebo tachykardie (viz bod 4.8). Vétsina z téchto priznakd je kratkodoba
a spontann¢ vymizi bez nasledkl. Pokud se objevi zavazny nezadouci Gcinek, pacient musi ihned
prerusit 1éCbu glatiramer-acetatem a vyhledat svého 1ékafe nebo pohotovost. Podle uvazeni 1ékare
mize byt zahdjena symptomatickd lécba.

Neni znamo, ze by néktera skupina pacientli byla vice ohroZena vyskytem téchto nezadoucich ti¢inku.
Presto je tieba zvySené opatrnosti pii podavani glatiramer-acetatu pacientim s kardiologickymi

problémy v anamnéze. Tito pacienti musi byt béhem 1écby pravidelné sledovani.

Kiece a/nebo anafylaktické nebo alergické reakce byly hlaseny vzacné.



Vzacné se mohou objevit vazné hypersenzitivni reakce (napf. bronchospasmus, anafylaxe nebo
urtikarie). Pokud jsou reakce zé&vazné, musi byt zahdjena odpovidajici 1écba a podavani
glatiramer-acetatu musi byt preruseno.

Protilatky proti glatiramer-acetidtu byly detekovany v séru pacienti béhem denni chronické 1écby
s glatiramer-acetatem. Maximalni hladiny byly dosazeny po primémém trvani lécby 3-4 mésice,
potom poklesly a ustalily se na hladiné mirné zvysené oproti ptiivodnim hodnotam.

Nejsou diikazy o tom, Ze by protilatky proti glatiramer-acetatu byly neutralizujici nebo ze by jejich
tvorba ovliviiovala klinickou u¢innost glatiramer-acetatu.

U pacientli s poruchou funkce ledvin maji byt béhem lécby glatiramer-acetatem sledovany funkce
ledvin. Piestoze u pacientll nebyla prokazana glomerularni depozice imunokomplexti, nelze tuto
moznost vyloucit.

Byly pozorovany vzacné piipady tézkého poskozeni jater (vetné hepatitidy se zloutenkou, selhani jater
a v ojedinélych ptipadech transplantace jater). K poSkozeni jater doslo n€kolik dni az let po zahajeni
1écby glatiramer-acetatem. VétSina pripadd zavazného poskozeni jater odeznéla po preruseni 1éCby. V
nekterych piipadech se tyto reakce vyskytly za pfitomnosti nadmémé konzumace alkoholu, existujiciho
nebo diive se vyskytujiciho poskozeni jater a s pouzitim dalSich potencialné hepatotoxickych 1ékt.
Pacienti maji byt pravideln¢ sledovani z hlediska znamek poskozeni jater a maji byt pouceni, aby v
pfipadé piiznaki poskozeni jater okamzité vyhledali l€kafskou pomoc. V piipadé klinicky tézkého
poskozeni jater je potfeba zvazit ukonceni pouzivani glatiramer-acetatu.

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

Interakce mezi glatiramer-acetatem a dal§imi 1é¢ivymi piipravky nebyly hodnoceny.

Pozorovani z existujicich klinickych studii a zkusenosti po uvedeni na trh nenaznacuji zadné
vyznamné interakce glatiramer-acetatu s 1éCbou, ktera se bézné pouziva u pacientd s RS, véetné
soub&zného podavani kortikosteroidi po dobu az 28 dni.

Studie in vitro naznacuji, Ze glatiramer-acetat se v krvi vysoce vaze na plazmatické proteiny, neni
vSak vytésiiovan ani nevytésnuje z vazby fenytoin nebo karbamazepin. Protoze vsak existuje
teoreticka moznost, Ze glatiramer-acetat mize ovliviiovat distribuci latek, které se vazou na
plazmatické bilkoviny, soubézné podavani téchto lécivych ptipravkii ma byt peclivé monitorovano.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie na zvifatech neprokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Soucasné udaje ziskané ze souboru t€hotnych zen nenaznacuji zadné malformacni G¢inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu glatiramer-acetatu. V soucasné dobé¢ nejsou k dispozici relevantni
epidemiologické udaje. Jako preventivni opatieni se upfednostiiuje vyhnout se pouziti glatiramer-
acetatu béhem téhotenstvi, pokud piinos pro matku neptevazuje nad rizikem pro plod.

Kojeni

Fyzikaln¢é-chemické vlastnosti a nizka peroralni absorpce naznacuji, ze expozice novorozencu/kojenct
glatiramer-acetatu prostiednictvim lidského matefského mléka je zanedbatelna. Neintervencni
retrospektivni studie u 60 kojenych déti matek vystavenych glatiramer-acetatu ve srovnani s 60
kojenymi détmi matek, které nebyly vystaveny zadné 1écbé onemocnéni modifikujicimi 1éCivy a
omezena postmarketingova data u lidi neprokazaly Zadné negativni G¢inky glatiramer-acetatu.
Glatiramer-acetat mize byt uzivan béhem kojeni.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu glatiramer-acetatu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Ve vsech klinickych studiich byly nejcastéji pozorovanymi nezddoucimi u€inky reakce v misté vpichu
injekce a byly hlaseny u vétSiny pacientl uzivajicich glatiramer-acetat. V kontrolovanych studiich byl
podil pacientd, ktefi zaznamenali tyto reakce, nejméné jednou vyssi u pacientll Iécenych glatiramer-
acetatem (70 %) oproti pacientim uzivajicich placebo (37 %). Nejcastéji hlaSenymi reakcemi v misté
vpichu byly v klinickych studiich a na zdklad¢ postmarketingovych zkuSenosti erytém, bolest,
zatvrdnuti, pruritus, otok, zanét, hypersenzitivita a vzacné lipoatrofie a kozni nekroza.

Reakce spojena alespon s jednim nebo vice z nasledujicich ptiznakl se popisuje jako bezprostiedni
reakce po podani injekce: vazodilatace (zrudnuti), bolesti na hrudi, dyspnoe, palpitace nebo
tachykardie (viz bod 4.4). Tato reakce se miize objevit béhem nekolika minut po podani injekce
glatiramer-acetatu. Alespon jeden z ptiznakl této bezprostiedni reakce po podani injekce byl hlasen
nejméné jednou u 31 % pacientl uzivajicich glatiramer-acetat oproti 13 % pacientd uzivajicich
placebo.

Nezéadouci u€inky zjisténé na zakladé klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh jsou uvedeny v
nasledujici tabulce. Data z klinickych studiibyla odvozena ze ¢tyf pivotnich, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studii s celkem 512 pacienty 1é€enymi glatiramer- acetatem a
509 pacienty uzivajicimi placebo po dobu az 36 mésicu. Tii studie tykajici se relaps-remitentni
roztrousené sklerézy (RRRS) zahrnovaly celkem 269 pacienti 1éCenych glatiramer-acetatem a 271
pacientti uZivajicich placebo po dobu az 35 mésict. Ctvrta studie u pacientd, u nichZ se objevila
prvni klinickd epizoda a u nichz bylo zjisténo vysoké riziko rozvoje klinicky potvrzené RS
zahrnovala 243 pacientt 1é¢enych glatiramer-acetatem a 238 pacientll uzivajicich placebo po dobu az

36 mésicu.

Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych |(>1/10) (=1/100 az <1/10) |(=1/1 000 (>1/10 000 | (z dostupnych
systému az<1/100) az <1/1 udaju nelze
000) urcit)
Infekce a Infekce, Bronchitida, Absces, celulitida,
infestace chiipka gastroenteritida, furunkl, herpes
herpes simplex, zoster,
otitis media, pyelonefritida
rinitida, zubni
absces, vaginalni
kandid6za*
Novotvary Benigni novotvar | Maligni nadorové
benigni, ktize, novotvar onemocnéni kiize
maligni a
blize neurcené
(zahrnujici
cysty a
polypy)



Trida
organovych
systému

Poruchy krve
a
lymfatického
systému

Poruchy
imunitniho
systému

Endokrinni
poruchy

Poruchy
metabolismu

a vyzivy

Psychiatrické
poruchy

Poruchy
nervového
systému

Velmi ¢asté
(=1/10)

Uzkost*,
deprese

Bolest hlavy

Casté
(=1/100 az <1/10)

Lymfadenopatie*

Hypersenzitivita

Anorexie, zvySena
télesna hmotnost*

Nervozita

Dysgeuzie,
hypertonie,
migréna, poruchy
feci, synkopa,
tremor™*,

Méné casté Vzacné
(=1/1 000 az (=1/10 000
<1/100) aZ

<1/1 000)

Leukocytoza,
leukopenie,
splenomegalie,
trombocytopenie,
abnormalni
morfologie

lymfocyti

Struma,
hypertyre6za

Intolerance
alkoholu, dna,
hyperlipidemie,
zvySena hladina
sodiku v krvi,
snizena hladina
sérového feritinu

Abnormalni sny,
stav zmatenosti,
euforicka nalada,
halucinace,
hostilita, manie,
poruchy osobnosti,
sebevrazedny pokus

Syndrom karpalniho
tunelu, kognitivni
poruchy, konvulze,
dysgrafie, dyslexie,
dystonie, motoricka
dysfunkce,
myoklonus,
neuritida,
nervosvalova
blokada,
nystagmus,
paralyza, obrna
lytkového nervu,
stupor, porucha
zrakového pole

Neni znamo
(z dostupnych
udaju nelze
urdit)



Trida
organovych
systému

Velmi ¢asté
(=1/10)

Poruchy oka

Poruchy oka a
labyrintu

Srdec¢ni
poruchy

Cévni Vazodilace*

poruchy

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Dyspnoe*

Gastrointestin | Nauzea*

alni poruchy

Poruchy jater
a Zluovych
cest

Poruchy ktize |Vyrazka*
a podkozni
tkane

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané

Artralgie,
bolest v
zadech*

Casté
(=1/100 az <1/10)

Diplopie, poruchy
oka*

Porucha ucha

Palpitace®,
tachykardie*

Kasel, senna ryma

Anorexie, zacpa,
zubni kaz,
dyspepsie,
dysfagie,
inkontinence
stolice, zvraceni*

Abnormalni
funk¢ni jaterni
testy

Ekchymoza,
nadmérné poceni*,
sveédéni, poruchy
ktze*, koptivka

Bolest sije

Vzacné
(=1/10 000
az

<1/1 000)

Méné ¢asté
(=1/1 000 az
<1/100)

Katarakta, kornealni
1éze, syndrom
suchych o¢i,
krvaceni do oka,
ptéza oc¢niho vicka,
mydriaza, atrofie
optického nervu

Extrasystoly,
sinusova
bradykardie,
paroxysmalni
tachykardie

Varixy

Apnoe, epistaxe,
hyperventilace,
laryngospasmus,
plicni poruchy,
pocit duseni

Zanét stfeva, stievni

polypy,

enterokolitida,

fihani, jicnovy vred,
periodontitida,

rektalni krvaceni,

zvétSeni slinné

zlazy

Toxicka
hepatitida,
poskozeni
jater

Cholelitiaza,
hepatomegalie

Angioedém,
kontaktni
dermatitida,
erythema nosodum,
kozni uzlik

Artritida, burzitida,
bolest v boku,
svalova atrofie,
osteoartritida

Neni znamo
(z dostupnych
udaju nelze
urdit)

Selhani jater®*



Trida Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

organovych |(>1/10) (=1/100 az <1/10) |(=1/1 000 az (>1/10 000 | (z dostupnych

systému <1/100) az udaju nelze
<1/1 000) | urcit)

Poruchy Nuceni na moceni, | Hematurie,

ledvin a polakisurie, nefrolitiaza,

mocovych retence moci poruchy mocovych

cest cest, abnormalita
moci

Poruchy Zdufeni prsd,

reprodukénih erektilni dysfunkce,

0 systému a vyhiez panevnich

prsu organu, priapismus,

prostatické obtize,
abnormalni stér z
délozniho ¢ipku,
testikularni porucha,
vaginalni krvaceni,

vulvovaginalni
poruchy
Celkové Astenie, Zimnice*, otok Cysta, kocovina,
poruchy a bolest na tvare*, atrofie v hypotermie,
reakce hrudi*, misté injekce*, okamzita reakce po
Vv misté reakce v lokalni reakce*, injekci, zanét,
aplikace misté periferni edém, nekréza v misté
injekce*§, |edém, horecka injekce, poskozeni
bolest* sliznice
Poranéni, Postvakcinacni
otravy a syndrom
proceduralni
komplikace

*Vice nez o 2 % (>2/100) vyssi incidence ve skupiné 1é¢ené glatiramer-acetatem oproti skupiné
uzivajici placebo. Nezadouci ucinky bez symbolu * reprezentuji rozdil mensi nebo rovny 2 %.

**Bylo hlaseno nekolik ptipadl transplantace jater.

§ Termin ,,reakce v miste¢ injekce* (rizného druhu) zahrnuje vSechny nezddouci ucinky v misté
injekce s vyjimkou atrofie mista injekce a nekrozy mista injekce, které jsou v tabulce uvedeny zvlast.

& Zahrnuje terminy, které se vztahuji k lokalizované lipoatrofii v misté vpichu injekce.

Ve ctvrté studii uvedené vyse nasledovala po placebem kontrolovaném obdobi oteviend faze 1écby
(viz bod 5.1). Béhem sledovaného obdobi oteviené faze trvajici 5 let nebyla pozorovana Zadna zména
ve znamém profilu rizika pro glatiramer-acetat.

Nasledujici hlaSeni nezadoucich G¢inkd byla ziskana od pacientd s RS 1é¢enych glatiramer-acetatem
v nekontrolovanych klinickych studiich a z postmarketingovych hlaseni s glatiramer-acetatem:
hypersenzitivni reakce (zahrnujici vzacny vyskyt anafylaxe, >1/10 000 az < 1/1000).



HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky pfimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Bylo zaznamenéano nékolik ptipadt predavkovani glatiramer-acetatem (do davky 300 mg glatiramer-
acetatu). Tyto piipady nebyly spojeny s jinymi nezadoucimi u€inky nez témi, které jsou uvedeny
v bode¢ 4.8.

Lécba
V piipadé predavkovani musi byt pacient monitorovan a musi byt zahajena odpovidajici
symptomaticka a podptirna lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulacni 1éCiva, jind imunostimulancia. ATC kod:
L0O3AX13

Mechanismus tc¢inku

Mechanismus uc¢inku, kterym glatiramer-acetat piisobi u pacienti relabujicich forem s RS, neni zcela
objasnén, ale mize zahrnovat modulaci imunitnich procesi. Studie na zvifatech a pacientech s RS
naznacuji, Ze glatiramer-acetat piisobi na imunitni buiiky, v€éetné monocytd, dendritickych bun¢k, a B-
bunek, které ndsledné moduluji adaptivni funkce B- a T-bunek indukujicich sekreci protizanétlivych a
regulacnich cytokintl. Zda je terapeuticky ti¢inek zprostfedkovan bunécnou cestou, jak je popsano
vyse, neni znamo, protoze patofyziologie RS je znama jenom Caste¢né.

Klinické uéinnost a bezpeénost

RRRS:

Celkov¢ bylo glaritamer-acetatem lé¢eno 269 pacientli ve tiech kontrolovanych studiich. Prvni z
nich byla dvouletd studie zahrnujici 50 pacientd (glaritamer-acetat n=25, placebo n=25), u
nichz byla diagnostikovéna relabujici, remitujici RS podle tehdy akceptovanych standardnich kritérii,
a unichz se objevily alespon 2 ataky neurologické dysfunkce (exacerbace) v pribéhu predchoziho
dvouletého obdobi. Druha studie méla stejna vstupni kritéria a zahrnovala 251 pacientii 1écenych po
dobu az 35 mésict (glatiramer-acetat n=125, placebo n=126). Tteti, devitimesicni studie, zahrnovala
239 pacientl (glatiramer-acetat n=119, placebo n=120). Vstupni kritéria byla podobna tém v prvni a
druhé studii s dopliujicim pozadavkem, aby pacienti vykazovali pii MRI screeningu nejméné jednu
gadoliniem zvyraznénou lézi.

V klinickych studiich u pacientli s RS 1é¢enych glatiramer-acetatem bylo pozorovano signifikantni
snizeni poctu relapsl ve srovnani s placebem.

V nejrozsahlejsi kontrolované studii byla ¢etnost relapst snizena o 32 % z 1,98 ve skupiné dostavajici
placebo na 1,34 ve skuping 1é¢ené glatiramer-acetatem.

Dostupna jsou expozi¢ni data z az 12letého sledovani 103 pacientt 1éCenych glatiramer-acetatem.
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Glatiramer-acetat také prokazal pfiznivé ucinky u MRI parametri relevantnich pro relabujici-
remitujici RS ve srovnani s placebem.

Glatiramer-acetat 20 mg/ml: V kontrolované studii 9001/9001E, v niz bylo zatazeno 251 pacientl,
kteti byli sledovani az 35 mésict (v€etné zaslepené faze rozsiteni 9001E studie 9001), bylo
kumulativni procento pacientt, u kterych doslo k 3mési¢ni potvrzené progresi invalidity, 29,4 % pro
placebo a 23,2 % pro pacienty 1é¢ené galtiramer-acetatem (p=0,199).

Neni prokazano, ze by 1écba glatiramer-acetatem ovliviiovala t¢innost trvani nebo zavaznosti relapst.

V soucasnosti nejsou k dispozici Uidaje o pouzivani glatiramer-acetatu u pacientti s primarné nebo
sekunddrné progresivni formou onemocnéni.

Ojedinéla klinicka epizoda naznacujici RS:

U pacientd s dobfe definovanou, ojedinélou, unifokalni neurologickou manifestaci a MRI nalezem
siln€ naznacujicim RS (nejméné dve cerebralni 1éze o priméru nad 6 mm na T2-védzeném MRI) byla
provedena placebem kontrolovana studie zahrnujici 481 pacientt (glatiramer-acetat n=243, placebo
n=238). Je nutné vyloucit jakékoli jiné onemocnéni, ktera by mohlo Iépe vysvétlit piiznaky pacienta,
nez je RS.

Po placebem kontrolovaném obdobi nasledovala oteviena faze 1écby: Pacienti, kteti méli bud’ pfiznaky
RS nebo byli symptomaticti po dobu tfi let, dle toho co nastalo diive, byli ptidé€leni k aktivni 1é¢be

v oteviené fazi 1écby na dal$i obdobi dvou let, které nepiekracovalo maximalni celkové trvani 1écby 5
let. Z 243 pacienttl, ktefi byli na zacatku randomizovani pro glatiramer- acetat pokracovalo

v pouzivani glatiramer- acetatu 198 v nezaslepené fazi. Z 238 nahodn¢ vybranych pacienti, kterym
bylo na pocatku ptidéleno placebo, ptreslo 211 pacientli na otevienou fazi lécby glatiramer-acetatem.

Béhem placebem kontrolovaného obdobi az tii let zpomaloval glatiramer-acetat progresi od prvni
klinické ptihody po klinicky prokdzanou RS (CDMS) podle Poserovych kritérii statisticky a klinicky
vyznamnym zpusobem, odpovidajicim snizeni rizika o 45 % (Hazard ratio = 0,55; 95% interval
spolehlivosti [0,40; 0,77], p = 0,0005). Podil pacientl, kteti konvertovali na CDMS byl 43 % u
skupiny s placebem a 25 % u skupiny s glatiramer-acetatem.

Ptiznivy ucinek 1écby glatiramer-acetatem oproti placebu byl také demonstrovan na dvou
sekundarnich MRI cilech, tj. po¢tu novych T, 1ézi a objemu T, 1¢zi.

Post hoc analyzy podskupin byly provedeny u pacientli s riznymi vychozimi
charakteristikami pro identifikaci populace s vysokym rizikem vzniku sekundarni ataky.
U subjektli s nejméné jednou T; gadoliniem zvyrazné€nou lézi a 9 nebo vice T» 1ézemi na vychozim
MR vysetteni, byla konverze na CDMS evidentni u 50 % subjektt uzivajicich placebo v porovnani s
28 % subjektt 1éCenych glatiramer-acetatem po 2,4 letech. U subjektt s 9 nebo vice T, 1ézemi pred
zahajenim 1é¢by byla konverze na CDMS evidentni u 45 % subjektli uzivajicich placebo v
porovnani s 26 % subjektii 1é¢enych glatiramer-acetatem po 2,4 letech. Vliv ¢asné 1éCby glatiramer-
acetatem na dlouhodoby vyvoj onemocnéni vsak neni znam ani u téchto vysoce rizikovych podskupin,
protoze studie byla hlavné zamétfena na hodnoceni ¢asu do druhé ptihody. V kazdém piipadé lze o
1écbé uvazovat pouze u pacientl s vysokym rizikem.

Utinek v placebem kontrolované fazi byl udrzen v dlouhodobém kontrolnim obdobi az 5 let. Cas
progrese od prvni klinické pfihody do CDMS byl prodlouZzen pfi Casné 1écbé glatiramer-acetatem ve
srovnani s opozdénou 1é¢bou, coz ukazuje 41% pokles rizika u ¢asné ve srovnani s pozdni 1é¢bou
(Hazard Ratio = 0,59; 95 % interval spolehlivosti [0,44; 0,80], p = 0,0005). Podil subjektti ve skuping
s opozdénym zacatkem, u nichz doslo k progresi, byl vyssi (49,6 %) ve srovnani s t€mi, ktefi byli ve
skupiné s ¢asnym zac¢atkem (32,9 %).



Konzistentni ucinek ve prospéch casné 1écby ve srovnani s opozdénou 1écbou v case byl pozorovan
pro ro¢ni poéty 1ézi v pribéhu hodnoceného obdobi u novych T; gadolinem zvyraznénych 1ézi (pokles
0 54 %; p<0,0001), novych T, lézi (pokles 0 42 %; p<0,0001) a novych T; hypointenzivnich 1ézi
(pokles 0 52 %; p<0,0001). Uginek na pokles ve prospéch ¢asného versus pozdniho zahajeni 16¢by byl
rovnéz pozorovan u celého poctu novych T; gadolinem zvyraznénych 1ézi (pokles o 46 %; p=0,001), u
objemu T; gadolinem zvyraznénych 1ézi (primérny rozdil -0,06 ml; p<0,001) a také celkového poctu
novych T hypointenzivnich 1ézi (pokles o 46 %; p<0,001) méteno po celé trvani studie.

Nebyly pozorovany zadné jasné rozdily mezi kohortami skupina s ¢asnym zahajenim a opozdénym
zahajenim pro objem hypointenzivnich T; 1ézi nebo atrofii mozku v prabéhu 5 let. Analyza mozkové
atrofie vSak pfi posledni pozorované hodnoté (upravena pro lécebnou expozici) ukazala pokles ve
prospéch casné 1écby glatiramer-acetatem (prumérny rozdil procentudlni zmény objemu mozku byl
0,28 %, p = 0,0209).

Remurel 20 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekeéni stiikacce je hybridni 1é¢ivy piipravek.
Podrobné informace jsou k dispozici v databazi MRP piipravkd (MRI index);
http://mri.medagencies.org/Human/.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie u pacientt nebyly provedeny. Udaje ze studii in vitro a omezené udaje od
zdravych dobrovolnikt ukazuji, ze pfi subkutannim podani glatiramer-acetatu se 1é¢iva latka rychle
vstiebava a ze velka ¢ast davky se rychle odbourava na malé fragmenty jiz v podkozni tkani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje, ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduké¢ni toxicity, neodhalily
z4dné zvlastni riziko pro Clovéka, kromé informaci, které jsou obsazeny v ostatnich ¢astech SPC.
Vzhledem k nedostatku farmakokinetickych udajii u ¢lovéka nelze hranici expozice mezi huménni
a zviteci populaci stanovit.

Ukladani imunokomplexti v ledvinnych glomerulech bylo hlaseno u malého poctu potkand a opic
l1écenych po dobu alespont 6 mésicii. Ve dvouleté studii u potkani nebylo ukladani imunokomplext do
ledvinnych glomerulii pozorovano.

Po aplikaci senzibilizovanym zvifatim (morcatiim nebo mysim) byla zaznamendna anafylaxe.
Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

Toxicita v misté vpichu injekce byla casto zaznamenana po opakované aplikaci u zvifat.

U potkanti byla pozorovana lehka ale statisticky vyznamna redukce ptirtstku télesné hmotnosti u
potomkd, kteti se narodili matkam léCenym béhem téhotenstvi a laktace subkutannimi davkami > 6
mg/kg/den (2,83-ndsobek maximalni doporuc¢ené denni davky pro dospélého ¢loveka o hmotnosti 60
kg na zékladé mg/m?) v porovnani s kontrolou. Zadny dalii vyznamny vliv na riist a chovani potomk
nebyl pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto se nesmi tento 1éCivy pripravek misit s jinymi 1éCivymi

pripravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Jestlize ptedplnéné injekéni stfikacky nemohou byt uchovavany v chladnicce, mohou byt jedenkrat
uchovavany pii teploté 15 °C - 25 °C po dobu az jednoho mésice.

Jestlize nebyly predplnéné injekeni stiikacky s glatiramer-acetatem do jednoho mésice pouzity a jsou
jesté v ptvodnim obalu, musi byt po této 1hiité vraceny na uchovéavani do chladnic¢ky (2 °C - 8 °C).
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Systém kontejner - uzavér je tvotren jednorazovym valcem sklenéné stiikacky s pfipojenou jehlou.
Jako uzavér vélce je pouzita pryZova zatka (brombutyl, typ 1), ktera funguje béhem injekce jako pist.
Do pryzového uzavéru je nasroubovana posunovaci ty¢inka. Jehla je zakryta chrani¢em.

Objem roztoku v injekéni stiikacce je 1,0 ml.

7 ptedplnénych injekcnich stiikacek

28 predplnénych injekénich stiikacek

30 predplnénych injekénich strikacek

90 (3x30) preplnénych injekenich strikacek

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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