CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputko-strzykawka (1 ml) roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg glatirameru octanu*, co
odpowiada 18 mg glatirameru w postaci zasady.

* Glatirameru octan jest sola octanowa syntetycznych polipeptydow, zawiera cztery naturalnie
wystepujace aminokwasy: kwas L-glutaminowy, L-alanina, L-tyrozyna i L-lizyna, w zakresach
stosunkéw molowych odpowiednio: 0,129 - 0,153, 0,392 - 0,462, 0,086 - 0,1001 0,300 - 0,374.
Srednia masa czgsteczkowa glatirameru octanu miesci si¢ w przedziale 5000 - 9000 daltonow.

Ze wzgledu na ztozonos¢ sktadu, nie mozna szczegdtowo okresli¢ specyficznego polipeptydu pod
wzgledem sekwencji aminokwasow, mimo ze koncowy sktad glatirameru octanu nie jest catkowicie

losowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Przejrzysty roztwor, bezbarwny do jasnozottego lub bragzowawego, bez widocznych czastek.
Wartos¢ pH roztworu do wstrzykiwan wynosi od 5,5 do 7,0, a osmolarno$¢ okoto 265 mOsmol/l.

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
pacjentow, w ktorych skutecznos¢ leczenia zostata udowodniona).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie glatirameru octanem powinno by¢ nadzorowane przez neurologa lub lekarza
doswiadczonego w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u dorostych to 20 mg glatirameru octanu (jedna amputko-strzykawka)
podawane we wstrzyknig¢ciu podskornym raz na dobe.

Obecnie nie wiadomo, jak dlugo pacjent powinien by¢ leczony.

Decyzje o dtugotrwatym leczeniu lekarz prowadzacy powinien podjac¢ indywidualnie.



Dzieci i mtodziez
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania glatirameru octanu u dzieci i mtodziezy nie zostaty
okreslone.

Ograniczone opublikowane dane sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy w wieku od 12 do 18
lat, otrzymujacej glatirameru octan 20 mg codziennie we wstrzyknieciu podskornym, jest podobny do
obserwowanego u 0sob dorostych.

Brak wystarczajgcych informacji dotyczacych stosowania glatirameru octanu u dzieci ponizej 12 lat,
umozliwiajacych sformulowanie zalecen jego stosowania, dlatego nie nalezy stosowac glatirameru
octanu w tej grupie pacjentow.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania glatirameru octanu u 0so6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania glatirameru octanu u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Glatirameru octan podaje si¢ podskornie.

Pacjentom nalezy udzieli¢ instrukcji dotyczacych technik samodzielnego wykonywania wstrzyknieé¢
leku. Personel medyczny powinien nadzorowac pierwsze samodzielne wstrzykniecie i obserwowaé
pacjenta przez 30 minut po wstrzyknigciu.

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

Dostepny jest autowstrzykiwacz Autoxon w razie, gdy pacjent chce dokonywac¢ samodzielnie iniekcji
wstrzykiwaczem. Autoxon jest autowstrzykiwaczem przeznaczonym do stosowania z produktem
Remurel w amputko-strzykawkach i nie zostat przetestowany do uzycia z innymi amputko-
strzykawkami. Autoxon powinien by¢ stosowany zgodnie z instrukcja stosowania udostepniong przez
producenta.

4.3 Przeciwwskazania

Glatirameru octan jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna (glatirameru octan) lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Glatirameru octan nalezy podawaé¢ wylacznie podskornie. Glatirameru octanu nie wolno podawaé
dozylnie ani domig§niowo.



Glatirameru octan moze powodowac reakcje po wstrzyknieciu oraz reakcje anafilaktyczne (patrz punkt

Reakcje po wstrzyknieciu

Lekarz powinien wytlumaczy¢ pacjentowi, ze w ciggu kilku minut po wstrzyknigciu glatirameru
octanu moze wystapic reakcja w postaci co najmniej jednego z nastepujacych objawdw: rozszerzenie
naczyn krwiono$nych (zaczerwienienie skory z uczuciem goraca), bol w klatce piersiowej, dusznos¢,
kotatanie serca lub czestoskurcz (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ tych objawdw jest krotkotrwata i
ustepuje samoistnie bez jakichkolwiek nastepstw. W przypadku wystapienia cigzkich dziatan
niepozadanych, pacjent musi natychmiast przerwac stosowanie glatirameru octanu i skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym lub lekarzem pogotowia ratunkowego. Leczenie objawowe powinno by¢
wdrozone zgodnie z decyzja lekarza.

Brak dowodow wskazujacych na to, ze szczeg6lne grupy pacjentow sa bardziej narazone na ryzyko
wystapienia tych reakcji. Mimo to, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania glatirameru
octanu pacjentom, u ktorych wystepowaly wczesniej zaburzenia serca. W trakcie leczenia nalezy
regularnie kontrolowac stan zdrowia tych pacjentow.

Reakcje anafilaktyczne

Kroétko po podaniu glatirameru octanu, a nawet kilka miesigcy lub lat od rozpoczgcia leczenia moga
wystapi¢ reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8). Notowano przypadki prowadzace do zgonu.
Niektore objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji anafilaktycznych moga naktadaé si¢ na reakcje
po wstrzyknieciu.

Kazdego z pacjentow leczonych produktem leczniczym Remurel oraz ich opiekunéw nalezy
poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych charakterystycznych dla reakcji
anafilaktycznych oraz o konieczno$ci natychmiastowego zasiggnig¢cia pomocy medycznej w razie
wystgpienia takich objawow (patrz punkt 4.8).

Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Remurel (patrz
punkt 4.3).

Przeciwciala reagujace z glatirameru octanem byly wykrywane w surowicach pacjentow leczonych
dlugotrwale codziennymi wstrzyknigciami glatirameru octanem. Maksymalne st¢zenia tych
przeciwcial wystepowaly $rednio po 3-4 miesigcach leczenia, a nastepnie zmniejszaty si¢ i osiggaty
stata warto$¢ nieco wieksza 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 skuteczno$¢ kliniczng glatirameru octanu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy kontrolowaé czynnos$¢ nerek podczas leczenia
glatirameru octanem. Wprawdzie nie ma dowodow na odktadanie si¢ komplekséw immunologicznych
w kiebuszkach nerkowych, ale nie mozna wykluczy¢ takiej mozliwosci.

Obserwowano rzadkie przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby (w tym zapalenie watroby z
zo6ttaczka, niewydolno$¢ watroby, a w pojedynczych przypadkach przeszczep watroby). Uszkodzenie
watroby wystepowato od kilku dni do kilku lat po rozpoczeciu leczenia octanem glatirameru.
Wiekszos$¢ przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby ustepowala po przerwaniu leczenia. W
niektorych przypadkach reakcje te wystepowaty w obecnosci nadmiernego spozycia alkoholu,
istniejacego lub przebytego uszkodzenia watroby oraz stosowania innych potencjalnie
hepatotoksycznych lekow. Pacjentdw nalezy regularnie monitorowa¢ pod katem objawow
uszkodzenia watroby i poinstruowac, aby w razie wystgpienia objawdw uszkodzenia watroby
natychmiast zgtosili si¢ do lekarza. W przypadku klinicznie istotnego uszkodzenia watroby nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania octanu glatirameru.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Obserwacje oparte na dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych i danych zebranych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, nie wskazuja na wystepowanie znaczacych interakcji
glatirameru octanu z innymi lekami stosowanymi powszechnie w leczeniu pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, wiacznie z kortykosteroidami podawanymi réwnoczesnie 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 karbamazeping, ani nie wypiera
fenytoiny lub karbamazepiny z polaczen z biatkami. Niemniej jednak, poniewaz teoretycznie
glatirameru octan moze wptywac na dystrybucj¢ substancji zwigzanych z biatkami osocza, nalezy
uwaznie kontrolowa¢ rownoczesne stosowanie produktéw leczniczych o takich wlasciwosciach.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (od 300 do 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu

w okresie cigzy nie wskazuja na ryzyko wystagpienia wad rozwojowych ani dziatania szkodliwego na
ptod/noworodka.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie octanu glatirameru podczas cigzy.

Karmienie piersia

Wiasciwosci fizykochemiczne 1 niewielkie wchtanianie po podaniu doustnym wskazuja, ze ekspozycja
noworodkow i (lub) niemowlat na octan glatirameru poprzez mleko kobiece jest nieistotna.
Nieinterwencyjne retrospektywne badanie z udziatem 60 niemowlat karmionych piersig przez matki,
ktore stosowaty octan glatirameru, w porownaniu z 60 niemowl¢tami matek, ktore nie stosowaty
zadnej terapii modyfikujgcej przebieg choroby oraz ograniczone dane u ludzi uzyskane po
wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaly negatywnego wptywu octanu glatirameru.

Glatirameru octan moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.
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, najcze¢sciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zglaszane przez wigkszo$¢ pacjentdOw otrzymujacych glatirameru
octan. W badaniach kontrolowanych odsetek pacjentow, ktorzy zglaszali tego typu reakcje co najmniej
raz, byl wiekszy w grupie leczonej glatirameru octanem (70%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo (37%). W badaniach klinicznych i do§wiadczeniach po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu, najcze¢sciej zgtaszanymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byty: rumien, bol, stwardnienie
tkanki podskornej, $wiad, obrzek, zapalenie, nadwrazliwo$¢, a w rzadkich przypadkach zanik tkanki
thuszczowej 1 martwica skory.

Opisano reakcje wystepujaca bezposrednio po wstrzyknigciu, obejmujacg co najmniej jeden
z wymienionych objawow: rozszerzenie naczyn krwiono$nych (zaczerwienienie skory z uczuciem
goraca), bol w klatce piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca lub tachykardia (patrz punkt 4.4). Reakcja



ta moze wystapi¢ w ciagu kilku minut po wstrzykni¢ciu glatirameru octanu. Wystapienie co najmniej
jednego sktadnika tej reakcji bezposrednio po wstrzyknieciu zgtaszato co najmniej raz u 31%
pacjentdw otrzymujacych glatirameru octan w porownaniu z 13% pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Dziatania niepozgdane zidentyfikowane na podstawie badan klinicznych i do§wiadczenia po
wprowadzeniu do obrotu, sg przedstawione w tabeli ponizej. Dane z badan klinicznych pochodzg z
czterech podstawowych badan klinicznych z podwojnie §lepa proba, pod kontrola placebo, w ktoérych
brato udziat ogdtem 512 pacjentdéw leczonych glatirameru octanem i 509 pacjentow otrzymujacych
placebo maksymalnie przez 36 miesigcy. Trzy badania w postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing-remitting MS, RRMS) obejmowaly w sumie 269 pacjentow leczonych
glatirameru octanem i 271 pacjentdw otrzymujacych placebo maksymalnie przez 35 miesigcy.
Czwarte badanie dotyczylto pacjentow, u ktorych wystapit pierwszy klinicznie jawny epizod choroby i
zostali oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wystapienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia
rozsianego (ang. clinically definite MS, CDMS); obejmowato ono 243 pacjentow leczonych
glatirameru octanem i 238 pacjentdw otrzymujacych placebo maksymalnie przez 36 miesigcy.

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow i >1/10 >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 nieznana (nie
narzadéw <1/10 <1/100 do <1/1000 | moze by¢
oszacowana
na podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zakazenie, Zapalenie Ropien, zapalenie
zarazenia grypa oskrzeli, tkanki
pasozytnicze zapalenie podskornej,
zoladka i jelit, czyrak, potpasiec,
opryszczka odmiedniczkowe
zwykla, zapalenie nerek
zapalenie ucha
srodkowego,
zapalenie blony
sluzowej
(niezyt) nosa,
ropien
okotozgbowy,
kandydoza
pochwy*
Nowotwory Lagodny Rak skory
tagodne, ztosliwe 1 nowotwor
nieokreslone (w skory,
tym torbiele i nowotwor
polipy)
Zaburzenia krwi 1 Powigkszenie Leukocytoza,
uktadu chtonnego weztow leukopenia,
chlonnych* powigkszenie
sledziony,
maloptytkowosc,
nieprawidlowa
morfologia
leukocytow
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ | Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne




Zaburzenia
endokrynologiczne

Wole,
nadczynnosé
tarczycy

Zaburzenia
metabolizmu 1
odzywiania

Jadlowstret,
zwickszenie
masy ciata*®

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

Zaburzenia
psychiczne

Lek*, depresja

Nerwowos¢

Nietypowe sny,
stany splatania,
euforia, omamy,
wrogos¢, mania,
zaburzenia
osobowosci,
proby samobodjcze

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bole glowy

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

Zespot ciesni
nadgarstka,
zaburzenia
funkcji
poznawczych,
drgawki,
dysgrafia,
dysleksja,
dystonia,
zaburzenia
ruchowe,
mioklonie,
zapalenie
nerwow, blokada
Nerwowo-
mie$niowa,
oczoplas,
porazenie,
porazenie nerwu
strzatkowego,
stupor, ubytek
pola widzenia

Zaburzenia oka

Podwojne
widzenie,
zaburzenia oka*

Zacéma,
uszkodzenia
rogowki, sucho$¢
oka, krwawienie
w obrgbie gatki
ocznej, opadanie
powieki,
rozszerzenie
zrenic, zanik
nerwu
wzrokowego

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenie ucha




Zaburzenia serca Kotatanie Skurcze
serca* dodatkowe serca,
Tachykardia* bradykardia
zatokowa,
napadowa
tachykardia
Zaburzenia Rozszerzenie Zylaki
naczyniowe naczyn*
Zaburzenia uktadu | Duszno$¢* Kaszel, Bezdech,
oddechowego, sezonowe krwawienie z
klatki piersiowe;j i zapalenie btony | nosa,
srodpiersia sluzowe;j hiperwentylacja,
(niezyt) nosa skurcz krtani,
zaburzenia pluca,
uczucie dlawienia
Zaburzenia Nudnosci* Zaburzenia Zapalenie
zoladka 1 jelit odbytu i okreznicy, polip
odbytnicy, okreznicy,
zaparcia, zapalenie jelita
préchnica cienkiego i
zebow, okreznicy,
niestrawnosc, odbijanie z
trudnosci z cofaniem si¢
potykaniem, tresci zotadkowej,
nietrzymanie owrzodzenie
stolca, przetyku,
wymioty* paradontoza
(zapalenie
ozebnej),
krwawienie z
odbytu,
powigkszenie
$linianki
Zaburzenia Nieprawidtowe | Kamica zolciowa, | Toksyczne | Niewydolno$é
watroby i drog wyniki testow powickszenie zapalenie watroby**
zotciowych czynnosciowych | watroby watroby,
watroby uszkodzenie
watroby
Zaburzenia skory i | Wysypka* Wynaczynienie | Obrzek
tkanki podskorne;j krwi, nadmierne | naczynioruchowy,
pocenie sig, kontaktowe
$wiad, zapalenie skory,
zaburzenia rumien guzowaty,
skory*, guzek skorny
pokrzywka
Zaburzenia Bole stawow, Bl karku Zapalenie
mig¢$niowo- bol plecow* stawow, zapalenie
szkieletowe i kaletek
tkanki faczne;j maziowych, bol

boku, zanik
migéni, zapalenie
kosci i stawow

Zaburzenia nerek 1
drog moczowych

Nagle parcie na
mocz,
czestomocz,

Krwiomocz,
kamica nerkowa,
zaburzenia drog
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zatrzymanie moczowych,
moczu nieprawidlowy
mocz

Zaburzenia uktadu Obrzmienie
rozrodczego i piersi, zaburzenia
piersi wzwodu,
obnizenie
narzadow
miednicy,
priapizm,
zaburzenia
gruczotu
krokowego,
nieprawidlowy
rozmaz
cytologiczny z
szyjki macicy,

zaburzenia jader,
krwawienie z
pochwy,
zaburzenia sromu
i pochwy
Zaburzenia ogdlne | Ostabienie, bol | Dreszcze*, Torbiel, objawy
i stany w miejscu | w klatce obrzek twarzy*, | jak ,,dnia
podania piersiowej*, zanik w migjscu | nastepnego” po
reakcje w wstrzyknigcia=, | spozyciu
miejscu reakcje alkoholu,
wstrzyknigeia*s, | miejscowe*, hipotermia,
bol* obrzeki natychmiastowa
obwodowe, reakcja po
obrzek*, wstrzyknieciu,
gorgczka zapalenie,
martwica w
miejscu
wstrzyknigcia,
zaburzenia bton
sluzowych
Urazy, zatrucia i Zespot
powiklania po poszczepienny

zabiegach

*Czestos¢ wystepowania o ponad 2% (>2/100) wieksza w grupie leczonej glatirameru octanem
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Reakcje niepozadane bez symbolu * oznaczajg roznice
mniej niz lub rowna 2%.

** Odnotowano nieliczne przypadki przeszczepu watroby
§Okreslenie ,,reakcje w miejscu wstrzykniecia” (r6znego rodzaju) obejmuje wszystkie zdarzenia
niepozadane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia z wyjatkiem zaniku w miejscu wstrzyknigcia

1 martwicy w miejscu wstrzyknigcia, ktore sg przedstawione osobno w tabeli.

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



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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Kroétko po podaniu glatirameru octanu, a nawet kilka miesigcy lub lat od rozpoczgcia leczenia, moga
wystapi¢ reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel. +48 22 49 29 301

Faks: +48 22 49 29 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisano kilka przypadkow przedawkowania glatirameru octanu (maksymalnie 300 mg glatirameru
octanu). Przypadki te nie wigzaly si¢ z Zadnymi innymi dzialaniami niepozgdanymi niz wymienione w
punkcie 4.8.

Postepowanie
W przypadku przedawkowania nalezy obserwowaé pacjentow oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie

objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, inne leki immunostymulujace.
Kod ATC: LO3AX13

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania glatirameru octanu u pacjentéw z rzutowo-reemisyjna postacig stwardnienia
rozsianego nie jest do konca wyjasniony, ale uwaza si¢, ze dziatanie to polega na modulacji procesow
immunologicznych. Badania na zwierzetach i u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym sugeruja, ze
glatirameru octan wptywa na komorki wrodzonych mechanizmoéw uktadu odporno$ciowego, w tym
monocyty, komorki dendrytyczne oraz limfocyty B, ktore w rezultacie modulujg funkcje adaptacyjne
limfocytow B i T, wlaczajgc wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych. Poniewaz
patofizjologia stwardnienia rozsianego jest tylko czeSciowo poznana, nie wiadomo czy powyzej
opisane mechanizmy komorkowe sa odpowiedzialne za dziatanie terapeutyczne.

Kliniczna skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS)



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

Ogdlem 269 pacjentow poddano leczeniu glatirameru octanem w trzech badaniach kontrolowanych.
Pierwsze badanie trwato dwa lata i obejmowato 50 pacjentéw (grupa otrzymujgca glatirameru octan
n=25, grupa placebo n=25), u ktoérych rozpoznano posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego
zgodnie z obowigzujacymi wowczas standardowymi kryteriami diagnostycznymi, oraz u ktérych
wystapily co najmniej dwa rzuty zaburzen neurologicznych (zaostrzen choroby) w ciggu poprzednich
dwoch lat. W drugim badaniu zastosowano takie same kryteria wlgczenia i uczestniczyto w nim 251
pacjentow leczonych maksymalnie przez 35 miesigcy (grupa otrzymujgca glatirameru octan n=125,
placebo n=126). Trzecie badanie trwato dziewi¢¢ miesigcy 1 obejmowato 239 pacjentéw (grupa
otrzymujgca glatirameru octan n=119, placebo n=120), z podobnymi kryteriami wigczenia, jak w
badaniu pierwszym i drugim, oraz dodatkowym kryterium, ktorym byta obecno$¢ w obrazach
rezonansu magnetycznego (MRI) co najmniej jednej zmiany ulegajacej wzmocnieniu gadolinem.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow ze stwardnieniem rozsianym otrzymujacych
glatirameru octan obserwowano znaczace zmniejszenie liczby rzutéw choroby w poroéwnaniu z
placebo.

W najwigkszym badaniu kontrolowanym czg¢sto$¢ rzutow zmniejszyta si¢ o 32%, z 1,98 w grupie
placebo do 1,34 w grupie otrzymujacej glatirameru octan.

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

Wykazano korzystne dziatanie glatirameru octanu w porownaniu z placebo, w odniesieniu do
parametréw badania metoda rezonansu magnetycznego majacych znaczenie w rzutowo-remisyjne;j
postaci stwardnienia rozsianego.

Glatirameru octan 20 mg/ml: W kontrolowanym badaniu 9001/9001E, z udziatem 251 pacjentow,
ktorych obserwowano przez okres do 35 miesigcy (w tym przedtuzona faza zaslepiona 9001E z
badania 9001), skumulowany odsetek pacjentow, u ktorych wystapit 3-miesi¢gczny potwierdzony
postep niesprawnosci, wynosit 29,4%. w przypadku placebo i 23,2% w przypadku pacjentow
leczonych glatirameru octanem (p=0,199).

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

Obecnie nie ma danych uzasadniajacych stosowanie glatirameru octanu u pacjentow z pierwotnie lub
wtornie postgpujaca postacig stwardnienia rozsianego.

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujgcy stwardnienie rozsiane

Jedno badanie kontrolowane placebo, obejmujace 481 pacjentow (glatirameru octan n=243; placebo:
n=238), zostalo przeprowadzone u pacjentéw z doktadnie zdefiniowana, pojedyncza, jednoogniskowa
manifestacja neurologiczng i obrazem w badaniu metoda rezonansu magnetycznego, ktore z duzym
prawdopodobienstwem wskazywatly na stwardnienie rozsiane (obecno$¢ co najmniej dwoch zmian w
moézgu, widocznych w obrazach T2-zaleznych rezonansu magnetycznego, o srednicy powyzej 6 mm).
Jakakolwiek inna choroba niz stwardnienie rozsiane, ktéra mogtaby lepiej wyjasni¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe wystepujace u pacjenta, musiata zosta¢ wykluczona.

Po okresie leczenia pod kontrolg placebo nastgpowala faza otwartej proby. Pacjenci, ktorzy albo
zglaszali objawy stwardnienia rozsianego, albo nie zgtaszali objawow przez trzy lata, niezaleznie od
tego, ktore z powyzszych pojawito si¢ jako pierwsze, zostali przydzieleni do leczenia aktywnym
lekiem w fazie otwartej proby przez dodatkowe dwa lata, jednak nie przekraczajac maksymalnego
czasu trwania catego leczenia, tj. 5 lat. Sposrod 243 pacjentéw poczatkowo losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej glatirameru octan, 198 kontynuowalo leczenie glatirameru octanem w otwartej
fazie badania. Sposrod 238 pacjentow poczatkowo losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
placebo, 211 wlaczono do leczenia glatirameru octanem w otwartej fazie.

W okresie badania prowadzonego pod kontrolg placebo, ktory trwat do trzech lat, stosowanie
glatirameru octanu opdzniato postep choroby od pierwszego epizodu klinicznego do wystgpienia
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klinicznie jawnego stwardnienia rozsianego (CDMS) wedlug kryteridow Posera w statystycznie
znamienny i klinicznie znaczacy sposob, odpowiadajacy obnizeniu ryzyka o 45% (wspotczynnik
ryzyka = 0,55; 95% przedziat ufnosci [CI] [0,40; 0,77], warto§¢ p=0,0005). Odsetek pacjentow, u
ktorych rozwineto sig CDMS wynosit 43% dla grupy placebo i 25% dla pacjentow otrzymujacych
glatirameru octan.

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

Analizy post-hoc w podgrupach przeprowadzono u pacjentdw z rozng charakterystykg poczatkowa w
celu okreslenia populacji o duzym ryzyku wystgpienia drugiego rzutu. W przypadku pacjentow, u
ktérych w poczatkowym badaniu MRI stwierdzono obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany T1- zaleznej
ulegajacej wzmocnieniu gadolinem i 9 lub wigcej zmian T2-zaleznych, rozwdj CDMS potwierdzono u
50% pacjentow przyjmujacych placebo w porownaniu do 28% pacjentdow przyjmujacych glatirameru
octan w ciagu 2,4 lat. W przypadku pacjentow, u ktorych poczatkowo wykryto obecnos¢ 9 lub wigcej
zmian T2-zaleznych,. rozw6j CDMS potwierdzono u 45% pacjentéw przyjmujacych placebo w
poréwnaniu do 26% pacjentéw przyjmujacych glatirameru octan w ciggu 2,4 lat. Niemniej jednak
wplyw wcezesnego leczenia glatirameru octanem na rozwdj choroby w perspektywie dtugookresowe;j
nie jest znany nawet w opisanych podgrupach wysokiego ryzyka, poniewaz badanie bylo gtownie
ukierunkowane na oceng czasu po jakim wystgpit drugi rzut choroby. W kazdym razie, podjgcie
leczenia nalezy rozwazy¢ jedynie u pacjentow zaliczanych do grupy wysokiego ryzyka.

Efekt zaobserwowany w fazie kontrolowanej placebo utrzymywat si¢ rowniez w okresie
dtugoterminowej obserwacji trwajacej do 5 lat. Czas progresji od pierwszego zdarzenia klinicznego do
CDMS byt dluzszy w przypadku wczesniejszego leczenia glatirameru octanem w poréwnaniu z
leczeniem op6znionym, co pokazuje 41% zmniejszenie ryzyka w zwigzku z leczeniem wcze$niejszym
W poréwnaniu z pozniejszym (wspotczynnik ryzyka: 0,59; 95% CI [0,44; 0,80], wartos¢ p = 0,0005).
Odsetek pacjentdw z progresja choroby w grupie opdznionego rozpoczecia leczenia byt wigkszy
(49,6%), w poréwnaniu z pacjentami z grupy wczesniejszego rozpoczgcia leczenia (32,9%).

W ciagu catego okresu badania odnotowano statg przewage wezesnego leczenia w poréwnaniu z
leczeniem op6znionym w odniesieniu do rocznej liczby zmian: nowych zmian w obrazach T1-
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 T1-
zaleznych (zmniejszenie o 52%, p<0,0001). Obserwowano rowniez korzystniejsze dziatanie
wczesnego leczenia w poréwnaniu z leczeniem opoznionym, polegajace na zmniejszeniu catkowitej
liczby nowych zmian w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (zmniejszenie o 46%;
p=0,001), objetosci nowych zmian w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem (Srednia
roznica -0,06 ml; p<0,001), a takze tgcznej liczby nowych zmian hipointensywnych w obrazach T1-
zaleznych (zmniejszenie o 46%, p<0,001) w ciagu catego okresu badania.

W okresie 5 lat nie zaobserwowano istotnych réznic pomigdzy kohortami z wezesnym i opdznionym
rozpoczeciem leczenia, pod wzgledem zardwno objetosci zmian hipointensywnych w obrazach T1-
zaleznych, jak i1 zaniku mozgu. Niemniej jednak, analiza zmian zanikowych mozgu ze wstawieniem
ostatnio obserwowanej wartosci (z uwzglednieniem ekspozycji na leczenie) wykazata spadek
przewagi wczesnego leczenia glatirameru octanem ($rednia réZznica zmiany procentowej w objetosci
moézgu wynosita 0,28%; p=0,0209).

Remurel jest hybrydowym produktem leczniczym. Szczegdtowe informacje dostgpne sa w wykazie
produktéw MRI, pod adresem: http://mri.medagencies.org/Human/.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

1"


http://mri.medagencies.org/Human/

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd, nie ujawniaja szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka, poza
opisywanym w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego. Ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych u ludzi, nie mozna ustali¢ stosunku marginesow
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u ludzi, w odniesieniu do zwierzat.

Odktadanie si¢ kompleksow immunologicznych opisano u niewielkiej liczby szczuréw i matp
leczonych co najmniej 6 miesiecy. W trwajgcym 2 lata badaniu na szczurach, nie obserwowano

odktadania si¢ kompleksow immunologicznych w kigbuszkach nerkowych.

Zanotowano wystepowanie anafilaksji po podaniu produktu zwierzgtom uczulonym (§winkom
morskim lub myszom). Znaczenie tego faktu u ludzi nie jest znane.

Dziatanie toksyczne w miejscu podania byto czgsto stwierdzane po wielokrotnym podawaniu
produktu zwierzetom.

U szczurdéw obserwowano niewielkie, ale statystycznie istotne zmniejszenie przyrostu masy ciata
potomstwa urodzonego przez matki leczone, podczas cigzy i podczas laktacji, dawkami podskornymi
> 6 mg/kg mc. na dobg (2,83-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej u cztowieka dla
dorostego o masie ciala 60 kg w mg/m?) w pordéwnaniu do kontroli. Nie zaobserwowano zadnych
innych znaczacych skutkow dla wzrostu i rozwoju behawioralnego potomstwa.

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 ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed §wiattem.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
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Jesli nie ma mozliwo$ci przechowywania ampulko-strzykawek w lodéwce, jednorazowo mozna je
przechowywaé w temperaturze od 15°C do 25°C do 1 miesigca.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Objetos¢ roztworu w strzykawce wynosi 1 ml.

7 amputko-strzykawek

28 ampulko-strzykawek

30 ampulko-strzykawek

90 ampulko-strzykawek

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

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

Tylko do jednorazowego uzytku.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10
Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23282

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2016-06-27

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2022-02-24

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2024
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