CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copaxone, 20 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, amputkostrzykawki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

* Srednia masa czgsteczkowa octanu glatirameru mieéci si¢ w zakresie 5000 - 9000 daltonéw. Z uwagi na ztozony

sktad, niemozliwe jest pelne okreslenie wymienionych polipeptydow pod katem sekwencji aminokwasow, jednakze
ostateczny sktad octanu glatirameru nie jest catkowicie przypadkowy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan, amputkostrzykawki.
Przezroczysty roztwér, bez widocznych stracen.
Roztwor do wstrzykiwan o pH 5,5 — 7,0 i osmolalnosci okoto 265 mOsmol/L.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Copaxone jest wskazany w leczeniu pacjentéw z postaciami rzutowymi stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis [MS]) (patrz punkt 5.1 w celu uzyskania
waznych informacji na temat grupy pacjentow, dla ktorej skutecznos¢ zostala potwierdzona).

Produkt Copaxone nie jest wskazany u pacjentow z pierwotnie lub wtdrnie postepujaca postacia
stwardnienia rozsianego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru (jedna amputkostrzykawka),
podawana we wstrzyknieciu podskoérnym, raz na dobg.

Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony.
Decyzj¢ o dtugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzacy powinien podja¢ indywidualnie.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono zadnych prospektywnych, randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych ani badan farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy. Jednakze
ograniczone opublikowane dane sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy od 12 do 18 roku
zycia przyjmujacej codziennie lek Copaxone 20 mg podawany podskornie jest podobny do
obserwowanego u dorostych. Brak jest wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania produktu
Copaxone u dzieci ponizej 12 roku zycia koniecznych do opracowania zalecen jego stosowania.
Dlatego produkt Copaxone nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem produktu Copaxone u pacjentow w podesziym wieku.



Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem produktu Copaxone u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Sposbb podawania

Nalezy udzieli¢ pacjentom szkolenia w zakresie technik samodzielnego wstrzykiwania produktu.
Personel medyczny powinien nadzorowac pierwsze samodzielne wstrzyknigcie produktu oraz
obserwowac¢ pacjenta przez okres 30 minut po wstrzyknigciu.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia miejscowego podraznienia, codziennie nalezy
wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia. Miejscami, w ktore pacjent powinien samodzielnie dokonywacé
wstrzyknie¢ sg brzuch, ramiona, biodra oraz uda.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Copaxone jest przeciwwskazany:
- u pacjentdw z nadwrazliwo$cig na octan glatirameru lub mannitol.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Copaxone nalezy podawac jedynie podskornie. Produktu Copaxone nie wolno podawaé
dozylnie ani domigéniowo.

Leczenie produktem Copaxone powinno by¢ nadzorowane przez lekarza neurologa lub lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Lekarz powinien wyttumaczy¢ pacjentowi, ze w ciagu kilku minut po wstrzyknigciu produktu
Copaxone u pacjenta moga wystapi¢ nastgpujace reakcje: rozszerzenie naczyn (uderzenie krwi), bol w
klatce piersiowej, dusznos¢, kotatania serca lub czestoskurcz. Wigkszosé tych objawow trwa krotko i
ustepuje samoistnie bez nastepstw. Jezeli wystapia cigezkie dzialania niepozadane, pacjent powinien
natychmiast przerwac leczenie produktem Copaxone i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Leczenie objawowe moze by¢ zastosowane, jezeli zadecyduje o tym lekarz.

Nie ma dowodow na to, ze szczegdlne grupy pacjentow sa bardziej narazone na wystgpienie
wymienionych wyzej reakcji. Niemniej, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania produktu
Copaxone pacjentom, u ktorych wczesniej wystepowaty zaburzenia ze strony serca. Nalezy tych
pacjentow regularnie obserwowaé podczas leczenia.

W rzadkich przypadkach zgtaszano drgawki i(lub) reakcje anafilaktoidalne lub alergiczne.

W rzadkich przypadkach moga wystapi¢ powazne reakcje nadwrazliwos$ci (np. skurcz oskrzeli,
reakcja anafilaktyczna lub pokrzywka). Gdyby takie reakcje miaty duze nasilenie, nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie produktu Copaxone.

W surowicy krwi pacjentow, otrzymujacych dtugotrwale codzienne wstrzykniecia produktu
Copaxone, wykryto przeciwciala reagujace z octanem glatirameru. Maksymalne ich stgzenie
stwierdzano po leczeniu przez $rednio 3-4 miesigce. Nastepnie stezenie to zmniejszato sig i
pozostawato na poziomie nieco wiekszym niz poczatkowo.

Nie ma dowodow na to, ze przeciwciala reagujace z octanem glatirameru sg przeciwcialami
neutralizujgcymi lub, ze ich powstawanie moze wptywac na skuteczno$¢ kliniczng produktu
Copaxone.

Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek u pacjentow z tej grupy w okresie podawania im produktu
Copaxone. Wprawdzie nie ma dowodoéw na odktadanie si¢ komplekséw immunologicznych w
kilebuszkach nerkowych u zwierzat lub u pacjentéw, jednak nie mozna tego wykluczy¢.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegdlnych badan nad interakcjami pomigdzy produktem Copaxone a innymi
produktami.

Obserwacje pochodzace z istniejacych badan klinicznych i do§wiadczen po wprowadzeniu produktu
do obrotu nie wskazuja na wystepowanie istotnych interakcji pomigdzy produktem Copaxone a lekami
powszechnie stosowanymi u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, w tym jednocze$nie
przyjmowanych kortykosteroidéw przez okres do 28 dni.

Z badan in vitro wynika, ze octan glatirameru we krwi jest w znacznym stopniu zwigzany z biatkami
osocza, lecz fenytoina lub karbamazepina nie wypieraja octanu glatirameru z tych polaczen a octan
glatirameru nie wypiera tych substancji. Niemniej jednak, nalezy Sci§le kontrolowaé pacjentow
przyjmujacych jednocze$nie te produkty, z uwagi na to, ze teoretycznie produkt Copaxone moze
wplywa¢ na dystrybucje produktow wiazacych si¢ z biatkami osocza.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach nie wykazaty toksycznego wplywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Aktualne dane dotyczace kobiet w cigzy wskazuja, ze produkt Copaxone nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie dziata toksycznie na ptéd/noworodka. Dotychczas brak jest istotnych danych
epidemiologicznych. Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu Copaxone
podczas cigzy, chyba ze korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Brak danych na temat wydzielania octanu glatirameru, jego metabolitow oraz przeciwciat przeciw
octanowi glatirameru do mleka kobiecego. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania
produktu Copaxone kobietom karmigcym piersig. Trzeba wzia¢ pod uwage wzgledne ryzyko oraz
korzysci dla matki i dziecka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych, reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly najczestszymi reakcjami
zglaszanymi przez wigkszo$¢ pacjentow przyjmujgcych produkt Copaxone. W badaniach z grupg
kontrolng liczba pacjentow zglaszajacych te reakcje co najmniej raz, byla wigksza wsrod pacjentow
przyjmujacych produkt Copaxone (70%) w poréwnaniu do grupy placebo (37%). Do najczestszych
reakcji miejscowych, ktore byty zgtaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do
obrotu nalezaty: rumien, bol, stwardnienie tkanek, $§wigd, obrzek, zapalenie, nadwrazliwos$¢ oraz
rzadkie przypadki lipoatrofii i martwicy skory.

Bezposrednio po wstrzyknieciu opisywano reakcj¢ zwigzang z wystapieniem co najmniej jednego z
wymienionych objawow: rozszerzenie naczyn (uderzenia goraca), bol w klatce piersiowej, dusznosc,
kotatanie serca lub czestoskurcz. Reakcja taka moze wystapi¢ w ciggu kilku minut po wstrzyknigciu
produktu Copaxone. Wystgpienie przynajmniej jednego sktadnika tej reakcji bezposrednio po
wstrzyknigciu zglaszato co najmniej raz 31% pacjentow przyjmujacych produkt Copaxone w
poréwnaniu do 13% w grupie placebo.

Wszystkie dziatania niepozadane, ktore byly najczesciej zgtaszane przez pacjentéw przyjmujacych
produkt Copaxone versus placebo sg opisane w ponizszej tabeli. Dane uzyskano z czterech
kluczowych, badan klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby z catkowitg liczbg 512
pacjentow leczonych produktem Copaxone i 509 pacjentdow przyjmujacych placebo przez 36 miesigcy.
Trzy badania dotyczace postaci nawracajacej stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting
multiple sclerosis — RRMS) obejmowaty ogotem 269 pacjentéw leczonych produktem Copaxone oraz



271 pacjentow przyjmujacych placebo przez 35 miesigcy. Czwarte badanie dotyczyto pacjentow, u
ktorych wystapit pierwszy kliniczny epizod i zostali oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka
wystapienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia rozsianego (ang. clinically definite multiple
sclerosis — CDMS) i obejmowato 243 pacjentow leczonych produktem Copaxone i 238 pacjentéw

przyjmujacych placebo przez 36 miesigcy.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto >1/100, <1/10 Niezbyt czesto >1/1000,
ukladéw i >1/10 <1/100
narzadoéw
Zakazenia i Zakazenie, grypa Zapalenie oskrzeli, Ropien, zapalenie tkanki
zarazenia zapalenie zotadka i jelit, facznej, czyracznose,
pasozytnicze opryszczka Herpes simplex, | pétpasiec, odmiedniczkowe
zapalenie ucha zapalenie nerek
srodkowego, niezyt nosa,
ropien okotozgbowy,
kandydoza pochwy*
Nowotwory Lagodny nowotwor skory, | Rak skory

fagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

nowotwor

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Uogo6lnione powickszenie
weziéw chtonnych*

Leukocytoza, leukopenia,
powigkszenie Sledziony,
trombocytopenia,
nieprawidtowy obraz
limfocytow

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia Powigkszenie tarczycy,

endokrynologiczne nadczynnos$¢ tarczycy

Zaburzenia Anoreksja, zwiekszenie Nietolerancja alkoholu, dna

metabolizmu i masy ciata* moczanowa,

odzywiania hyperlipidemia,
zwigkszenie stezenia sodu
we Krwi, zmniejszenie
stezenia ferrytyny w
surowicy krwi

Zaburzenia Niepokoj*, depresja | Nerwowos¢ Dziwaczne sny, stany

psychiczne splatania, euforia, omamy,

wrogos$¢, reakcje
maniakalne, zaburzenia
osobowosci, proby
samobojcze

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bole glowy

Zaburzenia smaku,
wzmozone napigcie
mie$niowe, migrena,
zaburzenia mowy,
omdlenie, drzenie*

Zespot ciesni nadgarstka,
zaburzenia poznawcze,
drgawki, dysgrafia,
dysleksja, dystonia,
zaburzenia czynnosci
ruchowej, drgawki
kloniczne mig¢$ni, zapalenie
nerwu, blokada nerwowo-
mig¢$niowa, oczoplas,
porazenie, porazenie nerwu
kosci strzatkowej,
ostupienie, zaniki widzenia

Zaburzenia oka

Podwajne widzenie,
zaburzenia oczu*

Zacma, uszkodzenie
rogowki, uczucie suchego
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oka, krwawienie z gatki
ocznej, opadanie powiek,
rozszerzenie Zrenicy,
zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia ucha

Zaburzenia serca

Kotatania serca*,
Czestoskurcz*,

Skurcze przedwczesne
serca, bradykardia
zatokowa, tachykardia
napadowa

Zaburzenia Rozszerzenie Zylaki
naczyniowe naczyn*
Zaburzenia uktadu | Duszno$¢* Kaszel, sezonowy niezyt Bezdech, krwawienie z
oddechowego, nosa nosa, hiperwentylacja,
klatki piersiowej i skurcz krtani, zaburzenia
srodpiersia ptuca, uczucie dtawienia
Zaburzenia zotgdka | Nudnosci* Zaburzenia odbytu, Zapalenie okre¢znicy, polip
i jelit zaparcia, prochnica zebow, | okreznicy, zapalenie jelita
niestrawnos¢, trudnosci z cienkiego i okr¢znicy,
przelykaniem nietrzymanie | odbijanie si¢ ze
katu, wymioty* zwracaniem tresci
zotadkowej, wrzod
przetyku, zapalenie
ozebnej, krwotok z odbytu,
powigkszenie gruczotu
slinowego
Zaburzenia Nieprawidtowe testy Kamica zo6tciowa,
watroby i1 drog czynno$ciowe watroby powigkszenie watroby
zotciowych
Zaburzenia skéry i | Wysypka* Wylewy podskarne, Obrzgk naczynioruchowy,

tkanki podskérnej

nadmierne pocenie sig,
$wiad, zaburzenia skory*,

pokrzywka

kontaktowe zapalenie
skory, rumien guzowaty,
guzek skory

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Bol stawow, bol
plecow*

Bol szyi

Zapalenie stawow,
zapalenie kaletki stawowej,
b6l boku, zanik miesni,
zapalenie kosci i stawdw

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Nagle parcie na mocz,
czgstomocz, zatrzymanie
moczu

Krwiomocz, kamica
nerkowa, zaburzenia drdg
moczowych,
nieprawidtowos$¢ moczu

Cigza, potdg i okres
okotoporodowy

Poronienie

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Obrzgk piersi, zaburzenia
erekcji, opadanie narzgdow
miednicy, bolesny
przedtuzony wzwadd pracia,
zaburzenia gruczotu
krokowego, nieprawidlowy
rozmaz cytologiczny,
zaburzenia jader, krwotok z
pochwy, zaburzenia sromu

i pochwy

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Astenia, bol w
klatce piersiowej*,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia*§,

Dreszcze*, obrzgk twarzy*,
atrofia w miejscu
wstrzykniecia®, reakcje
miejscowe™®, obrzgk

Torbiel, objawy tzw. ,,dnia
nastepnego”, hipotermia,
natychmiastowa reakcja po
wstrzyknigciu, zapalenie,
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bol* obwodowy, obrzek*, martwica w miejscu

gorgczka wstrzykniecia, zaburzenia
btony sluzowe;j
Urazy, zatrucia i Syndrom poszczepienny
powiklania po
zabiegach

* Ponad 2% (>2/100) wigksza zapadalnos¢ w grupie osob leczonych produktem Copaxone niz w
grupie osob przyjmujacych placebo. Dzialanie niepozadane bez symbolu * oznacza réznice mniej niz
lub rowna 2%.

§ Okreslenie ,,reakcje w miejscu wstrzyknigcia” (rozne rodzaje) dotyczy wszystkich dziatan
niepozadanych wystepujacych w miejscu wstrzyknigcia z wylaczeniem atrofii skory w miejscu
wstrzykniecia i martwicy w miejscu wstrzykniecia, ktore sg przedstawione oddzielnie w tabeli.

* Obejmuje okreslenia, ktore sa zwiazane z miejscowym zanikiem tkanki thuszczowej w miejscu
wstrzykniecia.

W czwartym badaniu opisanym powyzej, po okresie kontrolowanego podawania placebo nastgpita
faza otwarta leczenia (patrz punkt 5.1). Od czasu fazy otwartej do okresu 5 lat nie zaobserwowano
zmian w znanym profilu ryzyka produktu Copaxone.

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty zebrane od pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ktérym
podawano produkt Copaxone w niekontrolowanych badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu: reakcje nadwrazliwosci (w tym rzadko wystepujaca anafilaksja, >1/10 000 do
<1/1 000).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem: Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono kilka przypadkéw przedawkowania produktu Copaxone (do 300 mg octanu glatirameru).
Nie stwierdzono w tych przypadkach innych dziatan niepozadanych, niz wymienione w punkcie 4.8.

W razie przedawkowania nalezy obserwowac pacjentow i zastosowac¢ odpowiednie leczenie
objawowe i1 podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace. Inne leki

immunostymulujace.
kod ATC: LO3AX13

Mechanizm(-y) dziatania octanu glatirameru u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie jest (nie sg)
w pelni wyjasnione. Uwaza sig, ze produkt dziata poprzez modyfikacje proceséw odpornosciowych,
ktore obecnie uwaza si¢ za odpowiedzialne za patogeneze stwardnienia rozsianego. Hipoteze t¢
potwierdzaja wyniki badan do§wiadczalnych na zwierzetach, u ktérych wywotano eksperymentalnie
alergiczne zapalenie mézgu i rdzenia kr¢gowego (ang. Experimental Allergic Encephalomyelitis -
EAE). Zaburzenie to mozna wywota¢ u zwierzat réznych gatunkéw poprzez immunizacj¢ przeciw




materialowi z osrodkowego uktadu nerwowego, zawierajgcemu mieling. Choroba ta stanowi model
eksperymentalny stwardnienia rozsianego. Badania na zwierzetach oraz na pacjentach ze
stwardnieniem rozsianym wskazuja na to, ze po podaniu octanu glatirameru dochodzi do pobudzenia
swoistych supresorowych komorek T i ich pobudzenia w tkankach obwodowych.

Postaé nawracajaca stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis — RRMS):

Ogotem 269 pacjentow bylto leczonych produktem Copaxone w trzech badaniach z grupg kontrolna.
Pierwsze badanie, trwato dwa lata, i brato w nim udziat 50 pacjentéw (Copaxone: n=25; placebo:
n=25) z postacig nawracajaca stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis)
zdiagnozowang wedtug kryteriow uznanych nastepnie za obowigzujace i standardowe; oraz u ktorych
wystgpily co najmniej dwa napady zaburzen neurologicznych (zaostrzenia) w okresie poprzedzajacych
dwoch lat. Drugie badanie miato te same kryteria wiaczenia i bralo w nim udziat 251 pacjentow,
leczonych przez okres35 miesiecy (Copaxone: n=125; placebo: n=126). Trzecie badanie trwato 9
miesiecy, brato w nim udziat 239 pacjentow, (Copaxone: n=119; placebo: n=120) i zastosowano w
nim podobne kryteria wlaczenia jak w badaniu pierwszym i drugim wraz z dodatkowym kryterium
gdzie pacjenci musieli mie¢ co najmniej jedng zmiang, ktora ulega wzmocnieniu gadolinem w wyniku
badania metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI)

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy przyjmowali
produkt Copaxone, stwierdzono znamienne zmniejszenie liczby nawrotéw w poréwnaniu do grupy
placebo.

W najbardziej liczebnym badaniu z grupa kontrolng wskaznik nawrotow zmniejszyt si¢ o 32%: z 1,98
w grupie placebo do 1,34 w grupie octanu glatirameru.

Dostepne sg dane o stosowaniu produktu Copaxone przez okres do dwunastu lat w grupie 103
pacjentow.

Wykazano korzystne dziatanie produktu Copaxone w poréwnaniu do placebo pod wzgledem wynikOw
badania metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI) u pacjentéw z

nawracajaca postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis).

Niemniej jednak, nie stwierdzono korzystnego wptywu produktu Copaxone na progresj¢ zaburzenia
sprawnosci u pacjentdw z postacia nawracajaca stwardnienia rozsianego.

Nie ma dowodow na to, ze produkt Copaxone ma wplyw na czas trwania lub nasilenie nawrotu.

Obecnie nie ma danych wskazujacych na celowo$¢ stosowania produktu Copaxone u pacjentow z
postacig pierwotnie lub wtornie postepujaca (ang. primary/secondary progressive multiple sclerosis).

Pojedynczy kliniczny epizod sugerujacy stwardnienie rozsiane:

Jedno badanie z grupg kontrolng obejmujgce 481 pacjentéw (Copaxone: h=243; placebo: n=238)
zostato przeprowadzone u pacjentéw ze zdefiniowana, pojedyncza, jednoogniskowa manifestacja
neurologiczng i obrazem w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) wysoce sugerujacymi wystepowanie stwardnienia rozsianego (wystgpienie co najmniej
dwdch zmian w mozgu widocznych w obrazie rezonansu magnetycznego (MRI) T2-zaleznych, o
$rednicy powyzej 6 mm). Jakakolwiek inna choroba niz stwardnienie rozsiane, ktéra moglaby lepie;j
wyjasni¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe wystepujace u pacjenta musiata zosta¢ wykluczona. W
otwartej fazie leczenia poprzedzonej okresem kontrolowanym placebo: Pacjenci, ktorzy albo zgtaszali
objawy stwardnienia rozsianego albo nie zglaszali objawdw przez trzy lata, niezaleznie od tego, ktore
z powyzszych pojawito si¢ jako pierwsze, zostali przydzieleni do leczenia substancja czynng w fazie
otwartej przez dodatkowe dwa lata stosowania, jednak nie przekraczajac maksymalnego czasu trwania
terapii, tj. 5 lat. Sposrod 243 pacjentow poczatkowo losowo przydzielonych do podawania produktu
Copaxone, 198 kontynuowato leczenie produktem Copaxone w otwartej fazie. Sposrod 238 pacjentow
poczatkowo otrzymujacych placebo, 211 wiaczono do leczenia produktem Copaxone w otwartej fazie.



W okresie 3 lat w badaniu z grupg kontrolna, stosowanie produktu Copaxone op6zniato rozwoj
choroby od pierwszego klinicznego epizodu do wystgpienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia
rozsianego (CDMS) wedtug kryteriow Posera w statystycznie znamienny i klinicznie znaczacy
sposob, odpowiadajacy obnizeniu ryzyka o 45% (wspotczynnik ryzyka = 0,55; przedziat ufnosci
=95% [0,40; 0,77], warto$¢ p=0,0005). Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita posta¢ CDMS wynosit
43% dla grupy kontrolnej i 25% dla pacjentéw, ktérzy przyjmowali produkt Copaxone.

Korzystne rezultaty leczenia produktem Copaxone w stosunku do placebo zostaty rowniez wykazane
w dwoch drugorzedowych punktach koncowych opartych na obrazowaniu MRI tj. liczba nowych
zmian T2-zaleznych i pula zmian T2-zaleznych.

Analiza post-hoc w podgrupach byta przeprowadzona u pacjentéw z rézng wstepng charakterystyka, w
celu okreslenia populacji wysokiego ryzyka wystapienia drugiego rzutu. Dla pacjentow u ktérych
wstepnie stwierdzono w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany T1- zaleznej ulegajgcej wzmocnieniu gadolinem
1 9 Iub wigcej zmian T2, potwierdzono wystapienie postaci CDMS u 50% pacjentow przyjmujacych
placebo w poréwnaniu do 28% pacjentdéw przyjmujacych produkt Copaxone w ciggu 2,4 lat. U
pacjentow, u ktorych wstepnie stwierdzono obecnosé¢ 9 lub wigcej zmian T2 wystapienie postaci
CDMS potwierdzono u 45% pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu do 26% pacjentéw
przyjmujacych produkt Copaxone w ciagu 2,4 lat. Jednakze wpltyw wczesnego leczenia produktem
Copaxone w dlugim okresie rozwoju choroby nie jest znany nawet w tej podgrupie bardzo wysokiego
ryzyka, poniewaz badanie byto gléwnie ukierunkowane na ocene czasu po jakim wystgpit drugi rzut
choroby. W jakimkolwiek przypadku prowadzenie leczenia powinno by¢ wziete pod uwagg jedynie
dla pacjentow z grupy okreslonej jako wysokiego ryzyka.

Efekt zaobserwowany w fazie kontrolowanej placebo utrzymywat si¢ rowniez w okresie
dhugoterminowej obserwacji do 5 lat. Czas progresji od pierwszego zdarzenia klinicznego do
konwersji do CDMS zostat wydtuzony w przypadku wczesniejszego zastosowania terapii produktem
Copaxone w poréwnaniu do leczenia opdznionego, odzwierciedlajac 41% redukcje ryzyka z
wczesniejszym VErsus z pézniejszym leczeniem (wskaznik ryzyka: 0,59; 95% CI [0,44; 0,80], wartos¢
p = 0,0005). Odsetek pacjentow z progresja w grupie opoznionego rozpoczecia byt wiekszy (49,6%),
w poréwnaniu do tych w grupie wezesniejszego rozpoczecia leczenia (32,9%).

W ciagu catego okresu badania odnotowano powtarzalny, korzystniejszy wplyw wczesnego leczenia,
w poroéwnaniu z leczeniem op6znionym, na zannualizowang liczb¢: 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 dzialanie
wczesnego leczenia, w porownaniu z leczeniem op6znionym, przejawiajace si¢ zmniejszeniem lacznej
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 ($rednia
réznica -0,06 ml; p<0,001), a takze tacznej liczby nowych zmian hipointensywnych w obrazach T1-
zaleznych (zmniejszenie o 46%, p<0,001) w ciggu catego okresu badania.

W okresie 5 lat nie odnotowano znaczacych réznic pomi¢dzy kohortami wezesnego rozpoczgcia
leczenia i opdznionego rozpoczecia leczenia, dotyczacych zardwno objetosci zmian hipointensywnych
w obrazach T1-zaleznych jak i atrofii mézgu. Niemniej jednak, analiza ze wstawieniem ostatnio
obserwowanej wartosci (z uwzglednieniem ekspozycji na leczenie) wykazata korzystniejszy wpltyw
wczesnego leczenia octanem glatirameru, przejawiajacy si¢ zmniejszeniem atrofii moézgu (Srednia
roéznica zmiany procentowej w objetosci mozgu wynosita 0,28%; p=0,0209).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan nad wtasciwosciami farmakokinetycznymi octanu glatirameru u ludzi.
Dane z badan in vitro oraz ograniczone dane z badan z udziatlem zdrowych ochotnikow wskazuja na



to, ze po podaniu octanu glatirameru podskornie, substancja czynna produktu jest szybko wchtaniana a
duza cze$¢ dawki jest szybko rozktadana do mniejszych fragmentow juz w tkance podskorne;.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan nieklinicznych (badania nad bezpieczenstwem stosowania dawek pojedynczych i
wielokrotnych, badania nad wptywem toksycznym na rozmnazanie si¢ i rozwoj ptodu, dzialaniem
genotoksycznym i rakotwdrczym) nie wskazuja na szczegolne zagrozenie dla ludzi, poza opisywanym
w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego. Ze wzgledu na brak danych o
wlasciwos$ciach farmakokinetycznych u ludzi nie mozna ustali¢ stosunku margineséw bezpieczenstwa
stosowania produktu po ekspozycji u ludzi i zwierzat.

U matej liczby szczuréw i matp, ktérym podawano produkt przez okres co najmniej 6 miesiecy,
stwierdzono wystepowanie ztlogéw kompleksow odpornosciowych w ktebuszkach nerkowych. W
badaniu na szczurach, ktérym podawano octan glatirameru przez okres 2 lat, nie stwierdzono cech
ztogow kompleksow odpornosciowych w kiebuszkach nerkowych.

Opisywano reakcje anafilaktyczne po wstrzyknigciu octanu glatirameru uczulonym zwierz¢tom
($winki morskie lub myszy). Nie wiadomo, czy to stwierdzenie ma znaczenie dla ludzi.

Po wielokrotnym podawaniu zwierzg¢tom czgsto stwierdzano dziatanie toksyczne w miejscu
wstrzykniecia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ amputkostrzykawki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Jesli amputkostrzykawki nie mogg by¢ przechowywane w lodéwce, jednorazowo mozna je
przechowywaé w temperaturze 15°C — 25°C do 1 miesigca. Po tym okresie 1 miesigca, jesli
amputkostrzykawki Copaxone 20 mg/ml nie zostaty zuzyte 1 wcigz znajdujg si¢ w oryginalnym
opakowaniu, nalezy je ponownie przechowywaé w lodéwce (2°C - 8°C).

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Ampulko-strzykawka zawierajaca Copaxone, roztwor do wstrzykiwan sktadajaca si¢ z cylindra

strzykawki o pojemnosci 1 ml z bezbarwnego szkta typu I z igla, ttoka z polipropylenu lub
polistyrenu, gumowego korka i ostonki igty.



Copaxone dostepny jest w opakowaniach zawierajgcych 7, 28 lub 30 amputko-strzykawek,
zawierajacych 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub opakowaniu zbiorczym zawierajacym 90 (3
opakowania po 30) amputko-strzykawek zawierajacych 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

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

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do jednokrotnego zastosowania. Wyrzuci¢ niezuzyty produkt oraz zuzyte materiaty.
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