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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Remurel 40 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stifkacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnénd injekeni stiikacka (1 ml) injekéniho roztoku obsahuje 40 mg glatiramer-acetatu®,
odpovidajici 36 mg glatirameru.

* Glatiramer-acetat je acetat syntetickych polypeptidt, obsahujici Ctyti pfirozené se vyskytujici
aminokyseliny: kyselinu glutamovou, L-alanin, L-tyrosin a L-lysin, v rozsahu molarnich frakci 0,129-
0,153; 0,392-0,462; 0,086-0,100 a 0,300-0,374 v uvedeném potadi. Primérna molekulova hmotnost
glatiramer-acetatu je v rozsahu 5000-9000 daltont. V disledku jeho komplexniho sloZzeni neni mozné
zcela charakterizovat zadny specificky polypeptid véetné poradi sekvenci aminokyselin, i kdyz
konec¢né slozeni glatiramer-acetatu neni zcela nahodné.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Ciry, bezbarvy az lehce Zlutavé nahnédly roztok bez viditelnych &astic.
Injekéni roztok méa pH 5,5 — 7,0 a osmolaritu asi 300 mosmol/l.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Glatiramer-acetat je indikovan k 1écbé relabujicich forem roztrouSené sklerdzy (RS) (viz bod 5.1 pro
dilezité informace o populaci, pro kterou byla stanovena u¢innost).

Glatiramer-acetat neni indikovan k 1écbé primarni nebo sekundarni progresivni RS.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba glatiramer-acetatem musi byt zahdjena pod dohledem neurologa nebo lékafe se zkuSenostmi
v 1é¢bé RS.

Davkovani
Doporucené davkovani u dospélych je 40 mg glatiramer-acetatu (jedna pfedplnéna injekeni stiikacka),
podaného subkutanni injekei tiikrat tydné v odstupu nejméng 48 hodin.

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



Rozhodnuti ohledn¢ dlouhodobé 1é¢by musi byt ué¢inéno oSetfujicim lékafem na zaklade
individualniho pfistupu.

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
4.4).

Pediatricka populace

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

Déti a dospivajici: Nebyly provedeny zadné klinické farmakokinetické studie s glatiramer-acetatem u
déti nebo dospivajicich. Nejsou dostupné dostate¢né informace o pouziti glatiramer-acetatu 40
mg/ml tfikrat tydn€ u déti a dospivajicich do 18 let véku, coz nedovoluje vydat jakékoli doporuceni
pro jeho pouziti. Proto se glatiramer-acetat 40 mg/ml tfikrat tydné nema u této populace pouzivat.

Zpisob podani
Glateriamer-acetat se podava subkutanné.

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 bolest v miste injekce. Mistem, kam si pacient sam muze injekci aplikovat, mtze byt
bticho, paze, hyzdé nebo stehna.

Jestlize chce pacient pro aplikaci injekce pouzit injekéni zafizenti, je k dispozici zafizeni Autoxon.
Zatizeni Autoxon je autoinjektor, ktery je schvalen pouze pro pouziti s glatiramer-acetdtem injek¢ni
roztok v predplnéné injekcni sttikacce a nebyl testovan s jinymi predplnénymi injek¢énimi stiikackami.
Zatizeni Autoxon musi byt pouzivano tak, jak je doporuceno v informacich doddvanych vyrobcem
zafizeni.

4.3 Kontraindikace

Remurel je kontraindikovan v nésledujicich ptipadech:
e  Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Glatiramer-acetat musi byt podavan pouze subkutanné. Glatiramer-acetat nesmi byt podavan
intraven6zné€ nebo intramuskularné.

Glatiramer-acetat muze zpUsobit reakce po injekci i anafylaktické reakce (viz bod 4.8):

Reakce po injekei

Osettujici 1ékar musi pacientovi vysvétlit, Ze béhem nékolika minut po podani injekce
glatiramer- acetdtu se muze objevit nektery z nasledujicich pfiznaki: vazodilatace (zrudnuti), tlak na
hrudi, dusnost, palpitace nebo tachykardie (viz bod 4.8). VétSina z téchto ptiznakt je kratkodoba a
spontann¢ vymizi bez nasledkd. Pokud se objevi zavazny nezadouci G¢inek, pacient musi ihned
prerusit 1éCbu glatiramer-acetatem a vyhledat svého 1ékafe nebo prvni pomoc. Podle uvazeni 1ékate
mize byt zahajena symptomaticka lécba.




Neni znamo, Ze by néktera skupina pacientl byla vice ohrozena vyskytem téchto nezadoucich ucinku.
Presto je tieba zvySené opatrnosti pfi podavani glatiramer-acetatu pacientim s kardiologickymi
problémy v anamnéze. Tito pacienti musi byt béhem 1écby pravidelné sledovani.

Anafylaktické reakce

Anafylaktické reakce se mohou objevit kratce po podéani glatiramer-acetatu i mésice az roky po
zahajeni 1écby (viz bod 4.8). Hlaseny byly piipady s fatdlnimi nasledky. Nékteré znamky a ptiznaky
anafylaktickych reakci se mohou piekryvat s reakcemi po injekci.

Vsichni pacienti podstupujici 1écbu pripravkem Remurel a jejich pecovatelé musi byt pouceni o
specifickych zndmkach a ptiznacich anafylaktickych reakci i o tom, ze v pfipadé vyskytu takovych
pfiznakd musi neprodlené vyhledat urgentni 1ékatskou péci (viz bod 4.8).

Pokud k anafylaktické reakci dojde, 1écbu pripravkem Remurel je nutné ukoncit (viz bod 4.3).

Protilatky proti glatiramer-acetatu byly detekovany v séru pacientli béhem denni chronické 1écby
s glatiramer-acetatem. Maximalni hladiny byly dosazeny po primérném trvani 1écby 3-4 mésice,
potom poklesly a ustalily se na hladin€ mirné zvySené oproti piivodnim hodnotam.

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

U pacientti s poruchou funkce ledvin maji byt béhem 1écby glatiramer-acetatem sledovany funkce
ledvin. Piestoze u pacientll nebyla prokdzana glomerularni depozice imunokomplexti, nelze tuto
moznost vyloucit.

Byly pozorovany vzacné piipady tézkého poskozeni jater (vEetné hepatitidy se Zloutenkou, selhani jater
a v ojedinglych ptipadech transplantace jater). K poskozeni jater doslo nékolik dni az let po zahajeni
1écby glatiramer-aceatem. Vétsina piipadd zavazného poskozeni jater odeznéla po preruseni 1éCby. V
nékterych ptipadech byla u téchto ptipadt hlaSena nadmérna konzumace alkoholu, existujici nebo diive
se vyskytujici posSkozeni jater a pouziti dal§ich potencialn€ hepatotoxickych 1€kii. Pacienti maji byt
pravidelné sledovani z hlediska zndmek poskozeni jater a maji byt pouceni, aby v pfipadé€ priznakt
poskozeni jater okamzité vyhledali 1€kaiskou pomoc. V piipadé klinicky tézkého poskozeni jater je
potieba zvazit ukonéeni pouzivani glatiramer-acetatu.

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

Interakce mezi glatiramer-acetatem a dalSimi 1é¢ivymi piipravky nebyly hodnoceny.

Nejsou zadné udaje o interakci s interferonem beta.

Byla pozorovana zvysena incidence reakci v misté injekce pii pouziti glatiramer-acetatu u pacientd,
kterym byly soubézné podavany kortikosteroidy.

Studie in vitro naznacuji, ze glatiramer-acetat se v krvi silné vaze na plazmatické proteiny, neni
vSak vytésitovan 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
Té&hotenstvi
Stfedni mnozstvi udajii o t€hotnych zenach (mezi 300 - 1000 ukoncenymi t€¢hotenstvimi) nenaznacuje

7zadnou malformacni nebo fetalni/novorozeneckou toxicitu.

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



V ptipadé€ potifeby miize byt zvazeno pouziti glatiramer-acetatu béhem téhotenstvi.

Kojeni

Fyzikélné-chemické vlastnosti a nizké perordlni absorpce naznacuji, ze expozice novorozencii/kojenct
glatiramer-acetatu prostfednictvim lidského matetského mléka je zanedbatelnd. Neintervenéni
retrospektivni studie u 60 kojenych déti matek vystavenych glatiramer-acetitu ve srovnani s 60
kojenymi détmi matek, které nebyly vystaveny zadné 1écbé onemocnéni modifikujicimi 1éCivy a
omezena postmarketingova data u lidi neprokazaly zadné negativni Gi¢inky glatiramer-acetatu.

Remurel mize byt uzivan béhem kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Vétsina dajli o bezpecnosti glatiramer-acetatu byla ziskéna pro glatiramer-acetat 20 mg/ml podavany
subkutanni injekci jednou denné. Tato ¢ast prezentuje ziskané tidaje o bezpecnosti ze Ctyt placebem
kontrolovanych klinickych studii s glatiramer-acetatem 20 mg/ml podavanym jednou denné a z jedné
placebem kontrolované studie s glatiramer-acetatem 40 mg/ml podavanym tiikrat tydné.

Pfimé porovnani bezpeCnosti mezi glatiramer-acetitem 20 mg/ml (podavanym jednou denng) a
glatiramer-acetatem 40 mg/ml (podavanym tfikrat tydn€) v jedné (téze) studii nebylo provedeno.

Glatiramer-acetat 20 mg/ml (podévany jednou denn¢)

Ve vsech klinickych studiich s glatiramer-acetatem 20 mg/ml byly nejcastéji pozorovanymi
nezadoucimi ucinky reakce v misté injekce a byly hlaseny u vétSiny pacientii pouzivajicich glatiramer-
acetat. V kontrolovanych studiich byl podil pacientd, ktefi nahlasili tyto reakce nejméné jednou,
vy$§i u pacientil 1éCenych glatiramer- acetatem 20 mg/ml (70 %) oproti pacientim s injek¢éné
podavanym placebem (37 %). Nejcastéji hlaSenymi reakcemi v misté injekce, které byly Castéji
hlaseny u pacientd pouzivajicich glatiramer-acetat 20 mg/ml oproti pacientim pouzivajicim
placebo, byly erytém, bolest, rezistence, pruritus, otok, zanét a hypersenzitivita.

Reakce spojena alespon s jednim nebo vice z nasledujicich ptiznak se popisuje jako okamzitd reakce
po podani injekce: vazodilatace (zrudnuti), bolest na hrudi, dyspnoe, palpitace nebo tachykardie
(viz bod 4.4). Tato reakce se muZze objevit behem nekolika minut po podani injekce glatiramer-
acetatu. Alespoi jeden z pfiznakl této okamzité reakce po podani injekce byl hlasen nejméné jednou
u 31 % pacientli pouzivajicich glatiramer-acetat 20 mg/ml oproti 13 % pacientl pouZzivajicich placebo.

Nezadouci ucinky zjisténé na zaklade klinickych studii a zkusenosti po uvedeni na trh jsou uvedeny
v nasledujici tabulce. Data z klinickych studii byla odvozena ze Ctyt pivotnich, dvojit¢ zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studii s celkem 512 pacienty 1é€enymi glatiramer- acetatem
v davce 20 mg/den a 509 pacienty pouZzivajicimi placebo po dobu az 36 mésicu. Tti studie tykajici se
relaps-remitentni roztrousené skler6zy (RRRS) zahrnovaly celkem 269 pacientii 1é¢enych glatiramer-
acetatem v davce 20 mg/den a 271 pacientii pouzivajicich placebo po dobu az 35 mésict. Ctvrta
studie u pacientdl, u nichz se objevila prvni klinicka epizoda a u nichz bylo zjisténo vysoké riziko
rozvoje klinicky potvrzené RS, zahrnovala 243 pacientii 1écenych glatiramer-acetatem v davce 20
mg/den a 238 pacientd pouzivajicich placebo po dobu az 36 mésicti.
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prostatické obtize,
abnormalni stér z
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*Q vice nez o 2 % (>2/100) vyssi incidence ve skupiné 1éCené glatiramer-acetatem oproti skupiné
pouzivajici placebo. Nezadouci ucinky bez symbolu * reprezentuji rozdil mensi nebo rovny 2 %.

**Bylo hlaSeno ne€kolik pfipadl transplantace jater.
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§ Termin ,reakce v misté injekce“ (rdzného druhu) zahrnuje vSechny nezadouci U¢inky v miste
injekce s vyjimkou atrofie v misté injekce a nekrozy v misté injekce, které jsou v tabulce uvedeny
zv1ast.

& Zahrnuje terminy, které se vztahuji k lokalizované lipoatrofii v mist€ injekce.

Ve ctvrté studii uvedené vyse nasledovala po placebem kontrolovaném obdobi oteviena faze 1éCby.
Béhem sledovaného obdobi oteviené faze trvajici 5 let nebyla pozorovana zadna zména ve znamém
profilu rizika pro glatiramer-acetat 20mg/ml.

Glatiramer-acetat 40 mg/ml (poddvany tiikrat tydné)

Bezpecnost glatiramer-acetatu 40 mg/ml byla hodnocena na zakladé dvojit¢ zaslepené placebem
kontrolované studie u pacientt s relabujici, remitujici roztrousenou skler6zou (RRRS), s celkem 943
pacienty léCenymi glatiramer-acetatem 40 mg/ml podavanym tfikrat tydné a 461 pacientem lécenymi
placebem po dobu 12 mésict.

Obecné byl druh nezadoucich ucinkl, pozorovanych u pacientii 1éCenych glatiramer-acetatem 40
mg/ml podavanym tfikrat tydné, shodny s nezadoucimi U¢inky, které jsou znamy a uvedeny pro
glatiramer-acetat 20 mg/ml podévany jednou denné.

Zejména nezadouci reakce v mist¢ injekce (ISR) a okamzitd reakce po injekci (IPIR) byly u
glatiramer-acetatu 40 mg/ml podavaného ttikrat tydné hlaSeny méné Casto nez u glatiramer-acetatu 20
mg/ml podavaného jednou denné (ISR: 35,5 % oproti 70 %, IPIR: 7,8 % oproti 31 % v uvedeném
poradi).

Reakce v misté injekce byly hldSeny u 36 % pacientli pouzivajicich glatiramer-acetdt 40 mg/ml v
porovnani s 5 % pacientll pouZzivajicich placebo. Okamzita reakce po injekci byla hldSena u 8 %
pacientl pouZzivajicich glatiramer-acetat 40 mg/ml v porovnéni s 2 % pacientl pouzivajicich placebo.

Dale je uvedeno nékolik specifickych nezadoucich ucink:

o Anafylaktické reakce se mohou objevit kratce po podani glatiramer-acetatu, ale 1 mésice az roky
po zahéjeni 1écby (viz bod 4.4).

e Nebyla hlaSena zadna nekr6za v misté injekce.
Kozni erytém a bolest koncetiny, neuvedené pro glatiramer-acetat 20 mg/ml, byly oboje hlaseny u
2,1 % pacientd pouzivajicich glatiramer-acetat 40 mg/ml (Casté: >1/100 az <1/10).

e Polékové poskozeni jater a toxicka hepatitidabyly oboje hlaSeny u 1 pacienta (0,1 %) Ié¢eného
glatiramer-acetatem 40 mg/ml (méné¢ Casté: >1/1000 az <1/100).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Bylo hlaseno né€kolik ptipadt pfedavkovani glatiramer-acetatem (do davky 300 mg glatiramer-
acetatu). Tyto ptipady nebyly spojeny s jinymi nezddoucimi ucinky nez témi, které jsou uvedeny
v bode¢ 4.8.



Lécba
V piipadé predavkovani musi byt pacient monitorovan a musi byt zahajena odpovidajici
symptomatick4 a podptrna lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, jina imunostimulancia. ATC kod: LO3AX13
Mechanismus u€inku

Mechanismus uc¢inku, kterym glatiramer-acetat piisobi u pacientt s RS, neni zcela objasnén, ale mtze

zahrnovat modulaci imunitnich procest. Studie na zvitatech a pacientech s RS naznacuji, ze
glatiramer-acetat pisobi na imunitni butiky, v€etné monocytt, dendritickych buné€k, a B-bunék, které

-----

cytokinil. Zda je terapeuticky uc€inek zprostfedkovan bunécnou cestou, jak je popsano vyse, neni
znamo, protoze patofyziologie RS je znama jenom castecné.

Klinicka ii€¢innost a bezpecnost

Relabujici, remitujici roztrousena skleroza (RRRS)

Dtikaz podporujici u€innost glatiramer-acetatu 40 mg/ml podavaného subkutanné tiikrat tydné na
sniZeni frekvence relapsii pochazi z jedné 12mesi¢ni placebem kontrolované studie.

V pivotni klinické studii byla relabujici, remitujici roztrousena skler6za charakterizovana bud’ jako
nejméné jeden dokumentovany relaps v poslednich 12 mésicich nebo jako nejméne dva
dokumentované relapsy v poslednich 24 meésicich nebo jeden dokumentovany relaps mezi poslednimi
12 az 24 mésici s nejméné jednou dokumentovanou T1 gadoliniem zvyraznénou 1ézi pti zobrazeni
magnetickou rezonanci provedenou v poslednich 12 mésicich.

Primarnim vyslednym ukazatelem byl celkovy pocet potvrzenych relapst. Sekundarni vysledné
ukazatele MRI (zobrazeni magnetickou rezonanci) zahrnovaly kumulativni pocet novych/zvétSujicich
se T2 1ézi a kumulativni pocet zvyraznénych 1ézi na T1-vazenych zobrazenich, oboji méteno v 6. a 12.
mésici.

Celkem 1404 pacientt bylo randomizovano v poméru 2:1 do skupin pouzivajicich bud’ glatiramer-
acetat 40 mg/ml (n=943) nebo placebo (n=461). Ob¢ 1é¢ené skupiny byly porovnatelné vzhledem k
vychozim demografickym hodnotam, charakteristice onemocnéni RS a parametrim MRI. Pacienti m¢li
2,0 relapsy (median) béhem 2 let pfed screeningem.

V porovnani s placebem pacienti 1éCeni glatiramer-acetatem 40 mg/ml t¥ikrat tydn€ méli vyznamné a
statisticky signifikantni snizeni primarnich a sekundarnich vyslednych ukazatelt, kter¢ jsou
konzistentni s u¢inkem 1éCby glatiramer-acetatem 20 mg/ml podavanym denné¢.

Nasledujici tabulka uvadi hodnoty primarnich a sekundarnich vyslednych ukazatelti v intent-to-treat
populaci (v populaci se zamérem lécby):

Upravené prumérné odhady
Vysledny ukazatel GA (40 mg/ml) | Placebo P-hodnota
(n=943) (n=461)

Roc¢ni pomér relapsti (Annualized relapse rate
(ARR))

0,331 0,505 p<0,0001

Absolutni rozdil rizika (Absolute Risk Difference)*
(95% interval spolehlivosti)

-0,174 [-0,2841 a2 -0,0639]




Kumulativni pocet novych/zvétsujicich se T2 1ézi v

6. a 12. mésici 3,650 5,592 p<0,0001

Rate ratio**

(95% interval spolehlivosti) 0,653 [0,546 a2 0,780]

Kumulativni pocet zvyraznénych 1ézi na T1-

vazenych zobrazenich v 6. a 12. mésici 0,905 1,639 p=<0,0001

Rate ratio)**
(95% interval spolehlivosti)

0,552 [0,436 az 0,699]

* Absolutni rozdil rizika je definovan jako rozdil mezi upravenym primérmym ARR glatiramer-
acetatu (GA) 40 mg tfikrat tydné a upravenym primérnym ARR placeba.

** Rate ratio je definovano jako pomér mezi upravenymi primérmymi hodnotami glatiramer-acetatu
(GA) 40 mg tiikrat tydné a placeba.

Pfimé porovnani u¢innosti a bezpecnosti glatiramer-acetatu 20 mg/ml (podévaného jednou denn¢) a 40
mg/ml (podavaného tiikrat tydn¢) v téze klinické studii nebylo provedeno.

Glatiramer-acetat 40 mg/ml: Ve 12mésicni placebem kontrolované studii (GALA) byl cilovym
parametrem podil pacientl s 3mésicni potvrzenou progresi invalidity (CDP). Ttimési¢ni CDP byla
zaznamenana u 3 % a 3,5 % pacientd 1é¢enych placebem a glatiramer-acetatem (pomér
pravdépodobnosti, OR [95% CI]: 1,182 [0,661; 2,117] (p=0,5726)). V otevieném rozsifeni studie (az 7
let) byla cilovym parametrem 6mési¢ni CDP. Pomér rizika (HR) [95% CI] pro kohortu intent-to-treat
porovnavajici skupinu 1é¢enou glatiramer-acetatem v ¢asném zacatku se skupinou s opozdénym
zacatkem byl 0,892 [0,688; 1,157] (p=0,3898).

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

Remurel 40 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce je hybridni 1€Civy piipravek.
Podrobné informace jsou k dispozici v databazi MRP ptipravka (MRI index);
http://mri.medagencies.org/Human/.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje, ziskané na zaklad¢é konvencnich studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity, neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, kromé informaci, které jsou obsazeny v ostatnich bodech
SmPC.

Vzhledem k nedostatku farmakokinetickych udaji u ¢lovéka nelze stanovit hranici expozice mezi
humanni a zvifeci populaci.

Ukladani imunokomplexti v ledvinnych glomerulech bylo hlaSeno u malého poctu potkanti a opic
1écenych po dobu alespont 6 mésicti. Ve dvouleté studii u potkanii nebylo ukladani imunokomplext do

ledvinnych glomerulii pozorovano.

Po aplikaci senzibilizovanym zvifatim (morcatim nebo mysim) byla zaznamenana anafylaxe.
Vyznam tohoto zjisténi pro ¢loveka neni znam.

Toxicita v misté vpichu injekce byla ¢asto zaznamenéna po opakované aplikaci u zvifat.
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U potkant byla pozorovana lehka ale statisticky vyznamna redukce ptirtstku télesné hmotnosti u
potomkii, kteti se narodili matkam l1é¢enym béhem biezosti a laktace subkutannimi davkami > 6
mg/kg/den (2,83nasobek maximalni doporucené denni davky pro dospélého ¢lovéka o hmotnosti 60
kg na zékladé mg/m?) v porovnani s kontrolou. Zadny dal3i vyznamny vliv na rist a chovani potomki
nebyl pozorovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem.

Jestlize predplnéné injek¢ni stiikacky nemohou byt uchovavany v chladnicce, mohou byt
jednorazové 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 plivodnim obalu, musi byt po této 1hiuté vraceny a uchovavany v chladniéce (2 °C - 8 °C).
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Systém kontejner - uzavér je tvoren sklenénym valcem stiikacky k jednorazovému pouziti s
pfipojenou jehlou. Jako uzavér vélce je pouzita pryZova zatka (brombutyl, typ 1), ktera funguje béhem
injekce jako pist. Do pryzové zatky je nasroubovana posunovaci tyCinka. Jehla je krytd chranicem.
Objem roztoku v injekéni stiikacce je 1,0 ml.

3 predplnéné injekeni stiikacky

12 predplnénych injekénich stiikacek

36 (3x12) predplnénych injekénich stiikacek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

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