CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copaxone, 20 mg/ml, roztwoér do wstrzykityamputkostrzykawki

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykinazawiera 20 mg octanu glatirameru*, co odpowiadang8glatirameru
w postaci zasady na amputkostrzykawk

*  QOctan glatirameru jest spbctanows syntetycznych polipeptydéw, zbudowanych z czterech
naturalnych aminokwaséw: kwasu L-glutaminowego Janay, L-tyrozyny i L-lizyny w
zakresach stosunkéw molowych, odpowiednio: 0,129%),0,392-0,462; 0,086-0,100 oraz
0,300-0,374Srednia masa @steczkowa octanu glatirameru suesic w zakresie 5000 — 9000
daltonow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwa, amputkostrzykawki.
Przezroczysty roztwér, bez widocznychysh.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Copaxone jest wskazany w leczeniu pacjenidaorych wysipit pierwszy zdefiniowany
kliniczny epizod i g oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wysienia klinicznie jawnej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. clinically definiteltiple sclerosis — CDMS) (patrz punkt 5.1).

Produkt Copaxone jest wskazany do zmniejszanist@zi wysipowania rzutéw choroby u
pacjentéw ambulatoryjnych (np. ktorzy w stanie chodzibez niczyjej pomocy) z postaci
nawracajca stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remittimdtiple sclerosis). W badaniach
klinicznych charakteryzowatoesto wystpieniem co najmniej dwoch napadéw zabuarze
neurologicznych w okresie poprzedgajch dwdch lat (patrz punkt 5.1).

Produkt Copaxone nie jest wskazany u pacjentévworoth pierwotnie lub wtérnie pogpujaca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 20 mg octgatirameru (jedna amputkostrzykawka),
podawana we wstrzykggiu podskérnym, raz na deb

Obecnie nie jest wiadomo, jak dlugo pacjent powirbg leczony.
Decyzy, o diugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowsgyzpowinien podi¢ indywidualnie.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodzie:: Nie przeprowadzongadnych prospektywnych, randomizowanych,
kontrolowanych badaklinicznych ani badafarmakokinetycznych u dzieci i mtodzie Jednake
ograniczone opublikowane dane suggrig profil bezpieczéstwa u mtodziey od 12 do 18 roku
zycia przyjmugcej codziennie lek Copaxone 20 mg podawany podgkgest podobny do



obserwowanego u dorostych. Brak jest wystargzagjh informacji dotyczcych stosowania produktu
Copaxone u dzieci pargj 12 rokuzycia koniecznych do opracowania zale@ego stosowania.
Dlatego produkt Copaxone nie powinierttsfosowany w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie przeprowadzono bafimad stosowaniem produktu Copaxone u pacjentéwdegmym wieku.

Pacjenci z zaburzeniem czynniei nerek:
Nie przeprowadzono bafimad stosowaniem produktu Copaxone u pacjentévuarzaniem
czynnaci nerek (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Nalezy udziel¢ pacjentom szkolenia w zakresie technik samodzyevestrzykiwania produktu.
Personel medyczny powinien nadzordwéerwsze samodzielne wstrzykoie produktu oraz
obserwowa pacjenta przez okres 30 minut po wstrzgki.

W celu zmniejszenia prawdopodofiséwa wysipienia miejscowego podmienia, codziennie natg
wybiera inne miejsce wstrzykacia. Miejscami, w ktére pacjent powinien samodZiebiokonywa
wstrzykni¢ s brzuch, ramiona, biodra oraz uda.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Copaxone jest przeciwwskazany:
- U pacjentow z nadwgliwoscia na octan glatirameru lub mannitol
- U kobiet w cazy

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Copaxone natg¢ podawa jedynie podskoérnie. Produktu Copaxone hie wolndepa
dozylnie ani domgsniowo.

Leczenie produktem Copaxone powinn@ bpdzorowane przez lekarza neurologa lub lekarza
posiadajcego déwiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Lekarz powinien wyttumaczypacjentowize w cagu kilku minut po wstrzykriciu produktu
Copaxone u pacjenta mpgyshpi¢ nastpujace reakcje: rozszerzenie naasfyderzenie krwi), bél w
klatce piersiowej, dusziéé, kotatania serca lub egtoskurcz. Wikszas¢ tych objawow trwa krétko i
ustpuje samoistnie bez napstw. Jeeli wystapia cigzkie dziatania niepmdane, pacjent powinien
natychmiast przerwdeczenie produktem Copaxone i skontaktowia z lekarzem.

Leczenie objawowe nie by zastosowane, eli zadecyduje o tym lekarz.

Nie ma dowoddéw na tae szczegllne grupy pacjentéwizardziej narzone na wysipienie
wymienionych wyej reakcji. Niemniej, naley zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu
Copaxone pacjentom, u ktérych wéarej wystpowaty zaburzenia ze strony serca. Mglgch
pacjentéw regularnie obserwogvpodczas leczenia.

W rzadkich przypadkach zgtaszano drgawki i(lubkepaanafilaktoidalne lub alergiczne.

W rzadkich przypadkach megvysiapi¢ powazne reakcje nadwesiwosci (np. skurcz oskrzeli,
reakcja anafilaktyczna lub pokrzywka). Gdyby taldakcje miaty die nasilenie, naly zastosowa
odpowiednie leczenie i przerdv@odawanie produktu Copaxone.

W surowicy krwi pacjentéw, otrzymagych diugotrwale codzienne wstrzykoia produktu
Copaxone, wykryto przeciwciala reageg z octanem glatirameru. Maksymalne icizesie
stwierdzano po leczeniu prz&zdnio 3-4 miesice. Nastpnie stzenie to zmniejszato si
pozostawato na poziomie niecogkzym ni pocatkowo.



Nie ma dowoddw na tae przeciwciata reagage z octanem glatiramera przeciwciatami
neutralizujcymi lub, ze ich powstawanie nie wpltywa: na skuteczni kliniczna produktu
Copaxone.

Nalezy kontrolowa czynna¢ nerek u pacjentéw z tej grupy w okresie podawaniproduktu
Copaxone. Wprawdzie nie ma dowodéw na odkladaaikasnplekséw immunologicznych w
kicbuszkach nerkowych u zwietdub u pacjentéw, jednak nie muta tego wyklucz§.

4.5 Interakcje z innymi produktami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono szczego6lnych badad interakcjami poradzy produktem Copaxone a innymi
produktami.

Brak danych na temat interakcji z interferonem-beta

U pacjentéw przyjmujcych jednoczénie kortykosteroidy stwierdzono zykiszenie cgstasci reakcji
w miejscu wstrzyknicia produktu Copaxone.

Z bada in vitro wynika, ze octan glatirameru we krwi jest w znacznym stogmitazany z biatkami
osocza, lecz fenytoina lub karbamazepina nie wgpiectanu glatirameru z tych poker a octan
glatirameru nie wypiera tych substancji. Niemnegjnak, nalgy scisle kontrolowa pacjentéw
przyjmujcych jednoczénie te produkty, z uwagi na tee teoretycznie produkt Copaxoneiao
wplywaé na dystrybug produktoéw wizacych st z biatkami osocza.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza:

Brak wystarczajcych danych lub istnigjnieliczne dane dotyaze stosowania octanu glatirameru u
kobiet w chazy.

Badania na zwiertach dotyczce wpltywu na przebieg iy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu
i rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) siewystarczajce. Potencjalne zagrenie dla cztowieka
nie jest znane. Produktu Copaxone nie wolno stosowakresie cizy.

W trakcie leczenia zalecaesitosowanie skutecznej antykoncepciji.

Karmienie piersia:

Brak danych na temat wydzielania octanu glatiramjego metabolitow oraz przeciwciat przeciw
octanowi glatirameru do mleka kobiecego. Mgleachowa ostraznoé¢ w przypadku podawania
produktu Copaxone kobietom kaggoym piersy. Trzeba wzi¢ pod uwag wzgledne ryzyko oraz
korzysci dla matki i dziecka.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafl@ad wptywem produktu na zdol§toprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepagadane

We wszystkich badaniach klinicznych, reakcje w stgajwstrzyknicia byly najczstszymi reakcjami
zgtaszanymi przez wksza¢ pacjentow przyjmujcych produkt Copaxone. W badaniach z grup
kontrolm liczba pacjentow zgtaszgych te reakcje co najmniej raz, bytagigza wrod pacjentow
przyjmujacych produkt Copaxorn@&0%) w poréwnaniu do grupy placebo (37%). Do ngjtszych
reakcji miejscowych, ktére byly egciej zgltaszane u pacjentow przyjreych produkt Copaxone w
poréwnaniu do pacjentéw przyjmgych placebo nakaty: rumier, bol, stwardnienie tkanekwiad,
obrzk, zapalenie i nadwswos¢.

Bezpdarednio po wstrzykriciu opisywano reakejzwiazam z wyshpieniem co najmniej jednego z
wymienionych objawdw: rozszerzenie nagzpdl w klatce piersiowej, duszéig kotatanie serca lub



czestoskurcz. Reakcja taka weowyshpi¢ w ciagu kilku minut po wstrzykniciu produktu Copaxone.
Wystapienie przynajmniej jednego sktadnika tej reakeizfpgrednio po wstrzykriciu zgtaszato co
najmnigj raz 31% pacjentow przyjmaajch produkt Copaxone w poréwnaniu do 13% w grupie
placebo.

Wszystkie dziatania niegadane, ktére byty najezciej zgtaszane przez pacjentéw przyjamyich
produkt Copaxongersus placebo g opisane w pouszej tabeli. Dane uzyskano z czterech
kluczowych, badaklinicznych z zastosowaniem podwojslepej proby z catkowit liczba 512
pacjentéw leczonych produktem Copaxone i 509 pa@jeprzyjmupcych placebo przez 36 miesy.
Trzy badania dotyeze postaci nawracgjej stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remgjtti
multiple sclerosis — RRMS) obejmowaty ogotem 268jeatéw leczonych produktem Copaxone oraz
271 pacjentéw przyjmagych placebo przez 35 miesy. Czwarte badanie dotyczyto pacjentow, u
ktorych wystpit pierwszy kliniczny epizod i zostali oni zaligziedo grupy wysokiego ryzyka
wystapienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia rexsgo (ang. clinically definite multiple
sclerosis — CDMS) i obejmowato 243 pacjentow legpbrproduktem Copaxone i 238 pacjentéw
przyjmujacych placebo przez 36 miesy.

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto >1/100, <1/10 Niezbyt ¢sto >1/1000,
uktadow i >1/10 <1/100
narzadow
Zakaenia i Zakaenie, grypa Zapalenie oskrzeli, Ropien, zapalenie tkanki
zaraenia zapaleniezotadka i jelit, tacznej, czyracznit,
pasaytnicze opryszczkaHerpes simplex, | pétpasiec, odmiedniczkowe
zapalenie ucha zapalenie nerek
srodkowego, nigyt nosa,
ropien okotozbowy,
kandydoza pochwy*
Nowotwory tagodny nowotwor skory, | Rak skory
tagodne, zigliwe i nowotwor
nieokralone (w
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Uogdlnione powikszenie | Leukocytoza, leukopenia,
uktadu chtonnego weztow chtonnych* powigkszeniesledziony,

trombocytopenia,
nieprawidtowy obraz

limfocytéw

Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé

immunologicznego

Zaburzenia Powkkszenie tarczycy,

endokrynologiczne nadczynnéc tarczycy,

Zaburzenia Anoreksja, zwgkszenie Nietolerancja alkoholu, dna

metabolizmu i masy ciata* moczanowa,

odzywiania hyperlipidemia,
zwiekszenie stzenia sodu
we krwi, zmniejszenie
stezenia ferrytyny w
surowicy krwi

Zaburzenia Niepokoj*, depresja  Nerwowo Dziwaczne sny, stany

psychiczne spltania, euforia, omamy,

wrogasé, reakcije
maniakalne, zaburzenia
osobowdci, proby
samobobjcze,

! Poszczeg6lne sktadniki natychmiastowej reakcjivstrzyknkiciu sa wymienione w tabeli wedtug ich egtoici
wystepowania.



Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bole glowy

Zaburzenia smaku,
wzmazone hapicie
migsniowe, migrena,
zaburzenia mowy,
omdlenie, dienie*

Zespot ciéni nadgarstka,
zaburzenia poznawcze,
drgawki, dysgrafia,
dysleksja, dystonia,
zaburzenia czynrigi
ruchowej, drgawki
kloniczne mgsni, zapalenie
nerwu, blokada nerwowo-
migsniowa, oczopls,
porazenie, poraenie nerwu
kosci strzatkowej,
ostupienie, zaniki widzenid

Zaburzenia oka

Podwdjne widzenie,
zaburzenia oczu*

Zatma, uszkodzenie
rogowki, uczucie suchego
oka, krwawienie z gaiki
ocznej, opadanie powiek,
rozszerzenigrenicy,
zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia ucha

Zaburzenia serca

Kotatania serca*,
Czestoskurcz*,

Skurcze przedwczesne
serca, bradykardia
zatokowa, tachykardia
napadowa

Zaburzenia Rozszerzenie Zylaki
naczyniowe naczy*
Zaburzenia uktadu | Duszna@¢* Kaszel, sezonowy nigt Bezdech, uczucie
oddechowego, nosa dtawienia, krwawienie z
klatki piersiowej i nosa, hiperwentylacja,
srodpiersia skurcz krtani, zaburzenia
ptuca,
Zaburzeniaotadka | Nudnasci* Zaburzenia odbytu, Zapalenie okgznicy, polip
i jelit zaparcia, préchnicagkdw, | okreznicy, zapalenie jelita
niestrawnéc¢, trudnaci z cienkiego i okeznicy,
przetykaniem nietrzymanie odbijanie st ze
katu, wymioty* zwracaniem treei
zotadkowej, wrzéd
przetyku, zapalenie
ozcbnej, krwotok z odbytu,
powiekszenie gruczotu
slinowego
Zaburzenia Nieprawidtowe testy Kamicazotciowa,
watroby i drog czynnaciowe watroby powigkszenie vatroby
z0Ofciowych
Zaburzenia skory i | Wysypka* Wylewy podskérne, Obrzk naczynioruchowy,

tkanki podskornej

nadmierne poceniecsi
$wiad, zaburzenia skory*,
pokrzywka

kontaktowe zapalenie
skéry, rumié guzowaty,
guzek skéry

Zaburzenia
Mmiesniowo-
szkieletowe i tkank
tacznej

Bol stawodw, bol
plecow*

Bol szyi

Zapalenie stawow,
zapalenie kaletki stawowe]
bdl boku, zanik mysni,

zapalenie kéci i stawow

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Nagte parcie na mocz,
czgstomocz, zatrzymanie
moczu

Krwiomocz, kamica
nerkowa, zaburzenia drog
moczowych,
nieprawidtowd@é moczu

Ciaza, potdg i okreg

Poronienie




okotoporodowy

Zaburzenia uktadu Obrzk piersi, zaburzenia
rozrodczego i piers erekcji, opadanie nagdow
miednicy, bolesny
przedhzony wzwdéd picia,
zaburzenia gruczotu
krokowego, nieprawidtowy
rozmaz cytologiczny,
zaburzeniagder, krwotok z
pochwy, zaburzenia sromu

i pochwy

Zaburzenia ogolne |i Astenia, bél w Dreszcze*, obrgk twarzy*, | Torbiel, objawy tzw. ,dnia
stany w miejscu klatce piersiowej*, | atrofia w miejscu nastpnego”, hipotermia,
podania reakcje w miejscu | wstrzyknkicia®, reakcje zapalenie, martwica w

wstrzyknkcia*g, miejscowe*, obrzgk miejscu wstrzyknjcia,

bol* obwodowy, obrgk*, zaburzenia btonyluzowej

goraczka

Urazy, zatrucia i Syndrom poszczepienny
powiktania po
zabiegach

* Ponad 2% (>2/100) wksza zapadalrié w grupie osob leczonych produktem Copaxoreani
grupie osob przyjmagrych placebo. Dziatanie niepglane bez symbolu * oznaczanicg mniej niz
lub réwm 2%.

§ Okrelenie reakcje w miejscu wstrzykggia” (rézne rodzaje) dotyczy wszystkich dziata
niepazadanych wystpujacych w miejscu wstrzykrcia z wyhczeniem atrofii skory w miejscu
wstrzyknkcia i martwicy w miejscu wstrzykeatia, ktére g przedstawione oddzielnie w tabeli.

* Obejmuije okrélenia, ktére § zwiazane z miejscowym zanikiem tkanki ttuszczowej wjste
wstrzyknkcia.

W czwartym badaniu opisanym poxej, po okresie kontrolowanego podawania placebtapites

faza otwarta leczenia (patrz punkt 5.1). Od cZasy otwartej do okresu 5 lat nie zaobserwowano
zmian w znanym profilu ryzyka produktu Copaxone.

Rzadkie (>1/10000, <1/1000) doniesienia o wyetvaniu reakcji anafilaktoidalnych byty zebrane od
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ktorym podenaodukt Copaxone w niekontrolowanych
badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu prodakiwbrotu.

4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania produkapaxone (do 80 mg octanu glatirameru).
Nie stwierdzono w tych przypadkach innych dziatéepazadanych, nt wymienione w punkcie 4.8.

Nie ma déwiadczenia klinicznego w kwestii przedawkowania Hami powyzej 80 mg octanu
glatirameru.

W badaniach klinicznych, gdy stosowano octan glateru w dawkach dobowych do 30 mg przez
okres do 24 miesty nie stwierdzono innych dziataiepazadanych, nt wymienione w punkcie 4.8.

W razie przedawkowania naleobserwowa pacjentow i zastosowadpowiednie leczenie
objawowe i podtrzymuge.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne cytokiny i proguktmunomodulujce, kod ATC: LO3AX13
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Mechanizm(-y) dziatania octanu glatirameru u paderze stwardnieniem rozsianym nie jest (rae s
w petni wyjanione. Uwaa sk, ze produkt dziata poprzez modyfikagrocesow odporrigiowych,
ktére obecnie uwa sk za odpowiedzialne za patogegsitwardnienia rozsianego. Hipotez
potwierdzag wyniki bada doswiadczalnych na zwiegtach, u ktérych wywotano eksperymentalnie
alergiczne zapalenie mdzgu i rdzeniagawego (ang. Experimental Allergic Encephalomysliti
EAE). Zaburzenie to mma wywot& u zwierat roznych gatunkéw poprzez immunizagrzeciw
materiatowi z érodkowego uktadu nerwowego, zawiex@mu mielig. Choroba ta stanowi model
eksperymentalny stwardnienia rozsianego. Badaniawerztach oraz na pacjentach ze
stwardnieniem rozsianym wskazuja to,ze po podaniu octanu glatirameru dochodzi do polhudze
swoistych supresorowych komoérek T i ich pobudze@ntiankach obwodowych.

Post& nawracaica stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remittinltiple sclerosis — RRMS):

Ogotem 269 pacjentéw byto leczonych produktem Copaxw trzech badaniach z geugontrolrg.
Pierwsze badanie, trwato dwa lata, i brato w nimialds0 pacjentéw (Copaxone: n=25; placebo:
n=25) z postaainawracajca stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remittindfiple sclerosis)
zdiagnozowas wedtug kryteriow uznanych naghie za obowizujace i standardowe; oraz u ktérych
wystapity co najmniej dwa napady zabufzeeurologicznych (zaostrzenia) w okresie poprzedyah
dwdch lat. Drugie badanie miato te same kryterigcagnia i brato w nim udziat 251 pacjentdéw,
leczonych przez okres35 miesy (Copaxone: n=125; placebo: n=126). Trzecie bdawato 9
mieskcy, brato w nim udziat 239 pacjentow, (Copaxonel1®; placebo: n=120) i zastosowano w
nim podobne kryteria wtzenia jak w badaniu pierwszym i drugim wraz z dkolaym kryterium
gdzie pacjenci musieli méeco najmniej jeds zmiarg, ktéra ulega wzmocnieniu gadolinem w wyniku
badania metagrezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonaraggrig, MRI)

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow zeastimieniem rozsianym, ktérzy przyjmowali
produkt Copaxone, stwierdzono znamienne zmniejezerzby nawrotow w poréwnaniu do grupy
placebo.

W najbardziej liczebnym badaniu z gaugontrolry wskanik nawrotow zmniejszyt gio 32%: z 1,98
w grupie placebo do 1,34 w grupie octanu glatiramer

Dostpne g dane o stosowaniu produktu Copaxone przez okrelsvdnastu lat w grupie 103
pacjentow.

Wykazano korzystne dziatanie produktu Copaxone sywnaniu do placebo pod waglem wynikow
badania metagrezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonarvaggrig, MRI) u pacjentow z
nawracajca postaci stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remithmdtiple sclerosis).

Niemniej jednak, nie stwierdzono korzystnego wptypvaduktu Copaxonea progresj zaburzenia
sprawndci u pacjentow z postachawracajca stwardnienia rozsianego.

Nie ma dowoddéw na tae produkt Copaxone ma wptyw na czas trwania lullerde nawrotu.

Obecnie nie ma danych wskagwych na celow& stosowania produktu Copaxone u pacjentéw z
postaci pierwotnie lub wtdrnie pogpujaca (ang. primary/secondary progressive multiple sdis).

Pojedynczy kliniczny epizod sugegay stwardnienie rozsiane:

Jedno badanie z graontrolra obejmugce 481 pacjentow (Copaxone: n=243; placebo: n=238)
zostato przeprowadzone u pacjentow ze zdefiniawaojedyncz, jednoogniskow manifestagj
neurologiczr i obrazem w badaniu metpdezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) wysoce sugergymi wysepowanie stwardnienia rozsianego (vagsénie co najmniej
dwdéch zmian w mézgu widocznych w obrazie rezonanagnetycznego (MRI) T2-zaleych, o
srednicy powyej 6 mm). Jakakolwiek inna choroba stwardnienie rozsiane, ktéra mogtaby lepiej
wyjasni¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wygptijace u pacjenta musiata zostaykluczona. W
otwartej fazie leczenia poprzedzonej okresem komivahym placebo: Pacjenci, ktérzy albo zgtaszali



objawy stwardnienia rozsianego albo nie zgtasdgiwow przez trzy lata, niezaigie od tego, ktore

Z powyzszych pojawito s jako pierwsze, zostali przydzieleni do leczenibssancy czynry w fazie
otwartej przez dodatkowe dwa lata stosowania, jedieprzekraczag maksymalnego czasu trwania
terapii, tj. 5 lat. Sp&rdd 243 pacjentéw pogikowo losowo przydzielonych do podawania produktu
Copaxone, 198 kontynuowato leczenie produktem Copaxv otwartej fazie. Spamd 238 pacjentdw
pocatkowo otrzymujcych placebo, 211 wtzono do leczenia produktem Copaxone w otwartégfaz

W okresie 3 lat w badaniu z grugontroln, stosowanie produktu Copaxone apidto rozwoj
choroby od pierwszego klinicznego epizodu do wpighia klinicznie jawnej postaci stwardnienia
rozsianego (CDMS) wedtug kryteriow Posera w stgtystie znamienny i klinicznie znagzy
sposob, odpowiadagy obnizeniu ryzyka o 45%wspotczynnik ryzyka = 0,55; przedziat ufiwd
=95% [0,40; 0,77], wartd p=0,0005). Odsetek pacjentow, u ktorych wpsa postéa CDMS wynosit
43% dla grupy kontrolnej i 25% dla pacjentéw, kiopzzyjmowali produkt Copaxone.

Korzystne rezultaty leczenia produktem Copaxon¢osusku do placebo zostaly réwniwykazane
w dwoch drugorgdowych punktach kicowych opartych na obrazowaniu MRI tj. liczba notvyc
zmian T2-zalenych i pula zmian T2-zakaych.

Analizapost-hoc w podgrupach byta przeprowadzona u pacjentowar&stepna charakterystyk w
celu okrdlenia populacji wysokiego ryzyka wygtienia drugiego rzutu. Dla pacjentéw u ktérych
wstgpnie stwierdzono w badaniu megogzonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) obecn& przynajmniej jednej zmiany T1- zaleej ulegajacej wzmocnieniu gadolinem
i 9 lub wigcej zmian T2, potwierdzono wygtienie postaci CDMS u 50% pacjentéw przyjamyich
placebo w poréwnaniu do 28% pacjentéw przyanugch produkt Copaxone wagju 2,4 lat. U
pacjentow, u ktérych wepnie stwierdzono obeci®9 lub wicej zmian T2 wysgipienie postaci
CDMS potwierdzono u 45% pacjentéw przyjamjch placebo w poréwnaniu do 26% pacjentéw
przyjmujacych produkt Copaxone wagu 2,4 lat. Jednéale wptyw wczesnego leczenia produktem
Copaxone w dtugim okresie rozwoju choroby nie pestny nawet w tej podgrupie bardzo wysokiego
ryzyka, poniewa badanie byto gtéwnie ukierunkowane na acepasu po jakim wyspit drugi rzut
choroby. W jakimkolwiek przypadku prowadzenie legagpowinno by wzigte pod uwag jedynie

dla pacjentéw z grupy okskonej jako wysokiego ryzyka.

Efekt zaobserwowany w fazie kontrolowanej placetstoyunywat s¢ rowniez w okresie
dtugoterminowej obserwacji do 5 lat. Czas progredjpierwszego zdarzenia klinicznego do
konwersji do CDMS zostal wydhony w przypadku wczamiejszego zastosowania terapii produktem
Copaxone w porownaniu do leczenia gpidnego, odzwierciedlag 41% redukg ryzyka z
wczesniejszymversus z p&niejszym leczeniem (wskaik ryzyka: 0,59; 95% CI [0,44; 0,80], waéto

p = 0,0005). Odsetek pacjentdw z prograsjgrupie opénionego rozpocxia byt wiekszy (49,6%),

w poréwnaniu do tych w grupie wcaeejszego rozpoegzia leczenia (32,9%).

W ciagu catego okresu badania odnotowano powtarzalmgyktiejszy wptyw wczesnego leczenia,
w poréwnaniu z leczeniem ofrdionym, na zannualizowaHdiczbe: zmian w obrazach T1-zaleych

po wzmochieniu gadolinem (zmniejszenie 0 54%; p&@]), nowych zmian w obrazach T2-
zaleznych (zmniejszenie 0 42%, p<0,0001) oraz nowychamripointensywnych w obrazach T1-
zaleznych (zmniejszenie 0 52%, p<0,0001). Obserwowamnmia korzystniejsze dziatanie
wczesnego leczenia, w poréwnaniu z leczenientmipdym, przejawiajce sé zmniejszeniemgcznej
liczby nowych zmian w obrazach T1-zalgch po wzmocnieniu gadolinem (zmniejszenie o0 46%;
p=0,001), objtosci nowych zmian w obrazach T1-zahych po wzmocnieniu gadolinerfrédnia
réznica -0,06 ml; p<0,001), a ta& lacznej liczby nowych zmian hipointensywnych w obicza -
zaleznych (zmniejszenie o0 46%, p<0,001) wati catego okresu badania.

W okresie 5 lat nie odnotowano znacych r&nic pomedzy kohortami wczesnego rozpecia
leczenia i opgnionego rozpocgia leczenia, dotyazych zaréwno oltosci zmian hipointensywnych
w obrazach T1-zafmych jak i atrofii mézgu. Niemniej jednak, analizawstawieniem ostatnio
obserwowanej wartai (z uwzgkdnieniem ekspozycji na leczenie) wykazata korzygsay wptyw
wczesnego leczenia octanem glatirameru, przejagyidgie zmniejszeniem atrofii moézgyrédnia
roznica zmiany procentowej w afpsci moézgu wynosita 0,28%; p=0,0209).



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono bafi@ad wigciwosciami farmakokinetycznymi octanu glatirameru u udz
Dane z badain vitro oraz ograniczone dane z badaudziatem zdrowych ochotnikéw wskazuja

to, ze po podaniu octanu glatirameru podskérnie, subgtarzynna produktu jest szybko wchitaniana a
duza cz:$¢ dawki jest szybko rozktadana do mniejszych fragidwerjuz w tkance podskorne;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane z badanieklinicznych (badania nad bezpiefgevem stosowania dawek pojedynczych i
wielokrotnych, badania nad wplywem toksycznym nenmmoaanie s¢ i rozwdj ptodu, dziataniem
genotoksycznym i rakotworczym) nie wskagop szczegdélne zagrenie dla ludzi, poza opisywanym
w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczegz Ze wzgidu na brak danych o
wiasciwosciach farmakokinetycznych u ludzi nie ama ustakt stosunku margineséw bezpieagava
stosowania produktu po ekspozycji u ludzi i zwigrz

U malej liczby szczuréw i malp, ktérym podawanodukt przez okres co najmniej 6 migsy,
stwierdzono wysipowanie zlogéw kompleksow odpooiowych w kkbuszkach nerkowych. W
badaniu na szczurach, ktérym podawano octan gtagina przez okres 2 lat, nie stwierdzono cech
ztogow kompleksow odporgoiowych w kkbuszkach nerkowych.

Opisywano reakcje anafilaktyczne po wstrzykini octanu glatirameru uczulonym zwietam
(swinki morskie lub myszy). Nie wiadomo, czy to stvdeenie ma znaczenie dla ludzi.

Po wielokrothym podawaniu zwiettom czsto stwierdzano dziatanie toksyczne w miejscu
wstrzyknkcia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu Copaxone nie wolno mieézainnymi produktami.
6.3 Okres trwatdici

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywé amputkostrzykawki w oryginalnym opakowaniu w celthrony przedwiattem.
Przechowywa w lodéwce (2C — 8°C).

Nie zamraac.

Jesli amputkostrzykawki nie magby¢ przechowywane w lodéwce, jednorazowozme je
przechowywa w temperaturze pokojowej (35 — 25°C) do 1 miesica. Po tym okresie 1 miesa,
jesli amputkostrzykawki Copaxone 20 mg/ml nie zostalyyte i wciaz znajdug Sig¢ w oryginalnym
opakowaniu, nalg/ je ponownie przechowywaw lodéwce (2C - &C).

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania



Amputko-strzykawka zawiergga Copaxone, roztwor do wstrzykiivaktadagca sé z cylindra
strzykawki o pojemngi 1 ml z bezbarwnego szkia typu | zagplastikowego pitu ttoczka, gumowej
zatyczki i ostonki igly.
Copaxone dogpny jest w opakowaniach zawiegaych 7, 28 lub 30 amputko-strzykawek,
zawierajcych 1 ml roztworu do wstrzykiwelub opakowaniu zbiorczym zawiegaym 90 (3
opakowania po 30) amputko-strzykawek zawigrggh 1 ml roztworu do wstrzykiwia
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.
6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu do stosowania
Do jednokrotnego zastosowania. Wyrzugiezwzyty produkt oraz zeyte materiaty.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Teva Pharmaceuticals Limited
5 Chancery Lane
Clifford’s Inn
London EC4A 1BU,
Wielka Brytania
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12562
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
12.12.2006
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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