CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Copaxone, 40 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40 mg octanu glatirameru*, co odpowiada 36 mg glatirameru
w postaci zasady na ampulko-strzykawke.

* Octan glatirameru (Glatirameri acetas) jest sola octanowa syntetycznych polipeptydow,
zawierajgca cztery naturalnie wystepujace aminokwasy: kwas L-glutaminowy, L-alanine,
L-tyrozyne i L-lizyng w zakresach stosunkéw molowych, odpowiednio: 0,129-0,153; 0,392-
0,462; 0,086-0,100 oraz 0,300-0,374. Srednia masa czasteczkowa octanu glatirameru miesci sig
w zakresie 5000 — 9000 daltonéw. Ze wzgledu na jego ztozonos¢ kompozycyjna nie mozna
W pelni scharakteryzowac zadnego specyficznego polipeptydu, w tym pod wzgledem sekwencji
aminokwasow, jakkolwiek koncowy sktad octanu glatirameru nie jest catkowicie przypadkowy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przezroczysty roztwoér, bez widocznych stracen.
Roztwor do wstrzykiwan o pH 5,5 — 7,0 i osmolarnosci okoto 300 mOsmol/L.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Copaxone jest wskazany w leczeniu pacjentow 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 ktérej skutecznos¢ zostata
potwierdzona).

Produkt leczniczy Copaxone nie jest wskazany u pacjentow z pierwotnie lub wtornie postgpujaca
postacig stwardnienia rozsianego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Copaxone powinno by¢ nadzorowane przez lekarza neurologa lub
lekarza posiadajacego do§wiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u osob dorostych wynosi 40 mg octanu glatirameru (jedna amputko-
strzykawka), podawanych we wstrzyknigciu podskornym trzy razy w tygodniu w odstepach

€0 najmniej 48 godzin.

Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony.

Decyzje o dtugotrwatym stosowaniu produktu lekarz prowadzacy powinien podjac¢ indywidualnie.



Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Copaxone
U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Copaxone
U pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci octanu glatirameru u dzieci i mtodziezy.
Brak jest wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Copaxone
podawanego trzy razy w tygodniu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat koniecznych do
opracowania zalecen jego stosowania. Dlatego produkt leczniczy Copaxone podawany trzy razy
w tygodniu nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Copaxone jest podawany podskornie.

Nalezy udzieli¢ pacjentom szkolenia w zakresie technik samodzielnego wstrzykiwania produktu.
Fachowy personel medyczny powinien nadzorowaé pierwsze samodzielne wstrzykniecie produktu
leczniczego oraz obserwowaé pacjenta przez okres 30 minut po wstrzyknigciu.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia miejscowego podraznienia lub bolu nalezy
wybiera¢ za kazdym razem inne miejsce wstrzyknigcia. Miejscami, w ktore pacjent powinien
samodzielnie dokonywa¢ wstrzyknie¢ sg brzuch, ramiona, biodra oraz uda.

Jesli pacjent cheiatby wykona¢ wstrzykniecie za pomoca wstrzykiwacza, moze zastosowac urzadzenie
CSYNC. Urzadzenie CSYNC jest automatycznym wstrzykiwaczem zatwierdzonym do stosowania

z amputko-strzykawkami Copaxone i nie zostat przetestowany z innymi amputko-strzykawkami.
Wstrzykiwacz CSYNC powinien by¢ stosowany zgodnie z zaleceniami podanymi przez producenta
urzadzenia.

4.3  Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Copaxone jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

o nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (octan glatirameru) lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Copaxone nalezy podawac jedynie podskornie. Produktu leczniczego Copaxone
nie wolno podawac dozylnie ani domig$niowo.

Octan glatirameru moze powodowac reakcje po wstrzyknigciu oraz reakcje anafilaktyczne (patrz
punkt 4.8):

Reakcje po wstrzyknieciu

Lekarz powinien wyttumaczy¢ pacjentowi, ze w ciggu kilku minut po wstrzyknieciu produktu
leczniczego Copaxone u pacjenta moze wystapic reakcja z co najmniej jednym z nast¢pujacych
objawow: rozszerzenie naczyn (uderzenie krwi), bol w klatce piersiowej, dusznos¢, kolatania serca lub
czestoskurcz (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢ tych objawow trwa krotko i ustgpuje samoistnie bez
nastepstw. Jezeli wystapia ciezkie dziatania niepozadane, pacjent powinien natychmiast przerwac
leczenie produktem leczniczym Copaxone i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

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

Brak dowodow na to, Ze szczegblne grupy pacjentdow sg bardziej narazone na wystapienie
wymienionych powyzej reakcji. Niemniej jednak, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania



produktu leczniczego Copaxone pacjentom, u ktorych wezeéniej wystgpowaty zaburzenia ze strony
serca. Nalezy tych pacjentéw regularnie obserwowac podczas leczenia.

Reakcje anafilaktyczne

Krotko po podaniu octanu glatirameru, a nawet kilka miesigcy lub lat od rozpoczgcia leczenia,

mogg wystapi¢ reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8). Notowano przypadki prowadzace do zgonu.
Niektore objawy przedmiotowe 1 podmiotowe reakcji anafilaktycznych moga naktadac si¢ na reakcje
po wstrzyknigciu.

Kazdego z pacjentdw leczonych produktem leczniczym Copaxone oraz ich opiekunow nalezy
poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych charakterystycznych dla reakcji
anafilaktycznych oraz o koniecznos$ci natychmiastowego zasiggnigcia pomocy medycznej W razie
wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.8).

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

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

Brak dowodow na to, ze przeciwciata reagujace z octanem glatirameru sg przeciwciatami
neutralizujgcymi lub, ze ich powstawanie moze wptywac na skutecznos$¢ kliniczng produktu
leczniczego Copaxone.

Nalezy kontrolowac czynnos$¢ nerek u pacjentéw z tej grupy w okresie podawania im produktu
leczniczego Copaxone. Wprawdzie nie ma dowodéw na odktadanie sie komplekséw
immunologicznych w kigbuszkach nerkowych u pacjentow, jednak nie mozna tego wykluczyc.

Zaobserwowano rzadkie przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby (w tym zapalenie watroby

z 7z6ltaczka, niewydolnos¢ watroby oraz pojedyncze przypadki przeszczepu watroby). Uszkodzenie
watroby wystepowato od kilku dni do kilku lat po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym
Copaxone.

Wigkszosé¢ przypadkdw cigzkiego uszkodzenia watroby ustepowala po przerwaniu leczenia.

W niektorych przypadkach reakcje te wystapily przy wystgpowaniu takich okolicznosci jak nadmierne
spozycie alkoholu, istniejace lub przebyte uszkodzenie watroby oraz stosowanie innego potencjalnie
hepatotoksycznego leczenia. Nalezy regularnie kontrolowaé, czy u pacjenta nie wystepuje
uszkodzenie watroby oraz poinstruowac pacjenta, o konieczno$ci natychmiastowego zwrocenia si¢
0 pomoc lekarska, jesli wystapig objawy uszkodzenia watroby. W przypadku istotnego klinicznie
uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Copaxone.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

Z badan in vitro wynika, ze octan glatirameru we krwi jest w znacznym stopniu zwigzany z biatkami
0socza, lecz fenytoina lub karbamazepina nie wypieraja octanu glatirameru z tych potgczen a octan
glatirameru nie wypiera tych substancji. Niemniej jednak, nalezy $cisle kontrolowaé pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie te produkty, z uwagi na to, ze teoretycznie produkt leczniczy Copaxone
moze wplywac¢ na dystrybucje produktow wigzacych si¢ z biatkami osocza.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Obszerna ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (ponad 1000 udokumentowanych przypadkéw) nie
wskazuje na wystgpienie wad rozwojowych ani dziatania szkodliwego na ptoéd/noworodka.

Produkt leczniczy Copaxone mozna stosowaé w okresie cigzy, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

Karmienie piersia

Whasciwos$ci fizykochemiczne i 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 poréwnaniu z 60 niemowletami matek, ktore nie stosowaty
zadnej terapii modyfikujacej przebieg choroby oraz ograniczone dane u ludzi uzyskane po
wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaty negatywnego wptywu octanu glatirameru.

Produkt leczniczy Copaxone mozna stosowa¢ podczas karmienia piersia.
4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wiekszo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Copaxone
zgromadzono w zastosowaniu produktu leczniczego Copaxone 20 mg/ml podawanego

we wstrzyknigciu podskdrnym raz na dobe. Niniejszy punkt przedstawia zgromadzone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, uzyskane w czterech kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
produktu leczniczego Copaxone 20 mg/ml podawanego raz na dobe i w jednym kontrolowanym
placebo badaniu z zastosowaniem produktu leczniczego Copaxone 40 mg/ml podawanego trzy razy

w tygodniu.

Nie przeprowadzono w tym samym badaniu bezposredniego poréwnania bezpieczenstwa stosowania
miedzy produktem leczniczym Copaxone 20 mg/ml (podawanym codziennie) a 40 mg/ml
(podawanym trzy razy w tygodniu).

Produkt leczniczy Copaxone 20 mg/ml (podawany raz na dobg)

We wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Copaxone 20 mg/ml,
reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly najczestszymi reakcjami zglaszanymi przez wigkszo$¢
pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Copaxone. W badaniach z grupa kontrolna liczba
pacjentow zglaszajacych te reakcje co najmniej raz, byta wieksza wsrod pacjentéw przyjmujacych
produkt leczniczy Copaxone 20 mg/ml (70%) w poréwnaniu do grupy placebo (37%). Do
najczestszych reakcji miejscowych, ktore byly czesciej zgtaszane u pacjentéw przyjmujacych produkt
leczniczy Copaxone 20 mg/ml w poréwnaniu do pacjentdow przyjmujacych placebo nalezaty: rumien,
bol, stwardnienie tkanek, swiad, obrzgk, zapalenie i nadwrazliwosc.

Bezposrednio po wstrzyknigciu opisywano reakcje¢ zwigzang z wystapieniem co najmniej jednego

Z wymienionych objawow: rozszerzenie naczyn (uderzenia goraca), bol w klatce piersiowej, dusznosc,
kotatanie serca lub czestoskurcz (patrz punkt 4.4). Reakcja taka moze wystgpi¢ w ciggu kilku minut po
wstrzyknigciu produktu leczniczego Copaxone. Wystapienie przynajmniej jednego sktadnika tej
reakcji bezposrednio po wstrzyknigciu zglaszato co najmniej raz 31% pacjentdw przyjmujacych
produkt leczniczy Copaxone 20 mg/ml w porownaniu do 13% w grupie placebo.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do
obrotu sg opisane w ponizszej tabeli. Dane z badan klinicznych uzyskano z czterech kluczowych,
badan klinicznych z zastosowaniem podwojnie Slepej proby z catkowitg liczbg 512 pacjentow



leczonych produktem leczniczym Copaxone 20 mg na dobe i 509 pacjentéw przyjmujacych placebo
przez okres do 36 miesiecy. Trzy badania dotyczgce postaci nawracajgcej stwardnienia rozsianego
(ang. relapsing remitting multiple sclerosis — RRMS) obejmowaty ogdtem 269 pacjentow leczonych
produktem leczniczym Copaxone 20 mg na dobe oraz 271 pacjentow przyjmujacych placebo przez
okres do 35 miesiecy. Czwarte badanie dotyczyto pacjentdw, 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 leczniczym Copaxone 20 mg na dobe i 238 pacjentow przyjmujacych
placebo przez okres do 36 miesigcy.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (> 1/100 do (=>1/1000 do (>1/10000 | (czestosé
i narzadow (= 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1000) | nie moze
byé
okreslona
na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Zakazenie, Zapalenie Ropien, zapalenie
| zarazenia grypa oskrzeli, tkanki tacznej,
pasozytnicze zapalenie czyracznosc,
zotadka i jelit,  |pdipasiec,
opryszczka odmiedniczkowe

Herpes simplex, [zapalenie nerek
zapalenie ucha

srodkowego,
niezyt nosa,
ropien
okotozebowy,
kandydoza
pochwy*

Nowotwory Lagodny Rak skory

fagodne, ztosliwe nowotwor

i nieokreslone skory,

(w tym torbiele nowotwor

i polipy)

Zaburzenia krwi Uogolnione Leukocytoza,

i uktadu chtonnego powiekszenie leukopenia,
wezlow powigkszenie
chtonnych* Sledziony,

trombocytopenia,
nieprawidlowy
obraz limfocytow

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ | Reakcja

immunologicznego anafilaktyczna

Zaburzenia Powigkszenie

endokrynologiczne tarczycy,

nadczynno$é

tarczycy




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (=>1/100 do (=1/1000 do (>1/10 000 | (czestosé
i narzadow (= 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1000) | nie moze
byé
okreslona
na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Anoreksja, Nietolerancja
metabolizmu zwickszenie alkoholu, dna
i odzywiania masy ciata* moczanowa,
hiperlipidemia,
zwickszenie
stezenia sodu we
krwi,
zmniejszenie
stezenia ferrytyny
w surowicy krwi
Zaburzenia Niepokdj*, Nerwowos$¢ Nietypowe sny,
psychiczne depresja stany splatania,
euforia, omamy,
wrogos¢, stan
pobudzenia
maniakalnego,
zaburzenia
osobowosci,
proby samobdjcze
Zaburzenia uktadu | Bole glowy | Zaburzenia Zespot ciesni
nerwowego smaku, nadgarstka,
wzmozone zaburzenia
napigcie poznawcze,
mie$niowe, drgawki,
migrena, dysgrafia,
zaburzenia dysleksja,
mowy, dystonia,
omdlenie, zaburzenia
drzenie* czynnosci
ruchowej,
drgawki

kloniczne mig¢éni,
zapalenie nerwu,
blokada
nerwowo-
mig$niowa,
oczoplas,
porazenie,
porazenie nerwu
strzatkowego,
ostupienie,
zaburzenia pola
widzenia




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (=>1/100 do (=1/1000 do (>1/10 000 | (czestosé

i narzadow (= 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1000) | nie moze
byé
okreslona
na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia oka Podwojne Zaéma,
widzenie, uszkodzenie

zaburzenia oka*

rogowki, uczucie
suchego oka,
krwawienie
dotyczace gatki
ocznej, opadanie
powiek,
rozszerzenie
zrenicy, zanik
nerwu

wzrokowego

Zaburzenia ucha Zaburzenia ucha

i blednika

Zaburzenia serca Kotatania Skurcze

serca*, dodatkowe serca,

czestoskurcz* bradykardia
zatokowa,
tachykardia
napadowa

Zaburzenia Rozszerzenie Zylaki

naczyniowe naczyn*

Zaburzenia uktadu | Duszno$¢* Kaszel, Bezdech,

oddechowego, sezonowy niezyt | krwawienie z

klatki piersiowej nosa nosa,

i Srodpiersia hiperwentylacja,
skurcz krtani,
zaburzenia ptuca,
uczucie dtawienia

Zaburzenia zotadka | Nudno$ci* Zaburzenia Zapalenie

i jelit odbytniczo - okreznicy, polip

odbytowe, okreznicy,
zaparcia, zapalenie jelita
prochnica cienkiego

zebow, i okreznicy,
niestrawnos¢, odbijanie si¢ ze
trudnosci z zwracaniem tresci
przetykaniem, zotadkowej lub

nietrzymanie
katu, wymioty*

gazu, wrzod
przetyku,
zapalenie ozgbnej,
krwotok z odbytu,
powigkszenie
gruczotu
slinowego




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (=>1/100 do (=1/1000 do (>1/10 000 | (czestosé
i narzadow (= 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1000) | nie moze
byé
okreslona
na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia watroby Nieprawidtowe | Kamica zotciowa, | Toksyczne  [Niewydolnosé
i drog z6kciowych testy powigkszenie zapalenie watroby”
czynnosciowe watroby watroby,
watroby uszkodzenie
watroby
Zaburzenia skory Wysypka* Wylew Obrzegk
i tkanki podskorne;j podskorny lub  jnaczynioruchowy,
dotkankowy, kontaktowe
nadmierne zapalenie skory,
pocenie si¢, rumien guzowaty,
Swiad, guzek skory
zaburzenia
skory*,
pokrzywka
Zaburzenia Bol stawow, | Bol szyi Zapalenie
mie$niowo- bol plecow* stawow, zapalenie
szkieletowe kaletki stawowej,

1 tkanki tacznej

bdl boku, zanik
miesni, zapalenie
kosci 1 stawow

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Nagte parcie na
mocz,
czestomocz,
zatrzymanie
moczu

Krwiomocz,
kamica nerkowa,
zaburzenia drog
moczowych,
nieprawidtowo$¢
moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Obrzek piersi,
zaburzenia
erekcji, opadanie
narzadow
miednicy,
bolesny,
dlugotrwaty
wzwad pracia,
zaburzenia
gruczotu
krokowego,
nieprawidlowy
rozmaz
cytologiczny,
zaburzenia jader,
krwotok z

pochwy,
zaburzenia sromu

i pochwy




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (=>1/100 do (=1/1000 do (>1/10 000 | (czestosé
i narzadow (= 1/10) < 1/10) < 1/100) do < 1/1000) | nie moze
byé
okreslona
na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia ogdlne |Astenia, bol w | Dreszcze*, Torbiel, objawy
i stany klatce obrzek twarzy*, | tzw. ,,dnia
w miejscu podania |piersiowej*, atrofiaw nastepnego”,
reakcje w miejscu hipotermia,
miejscu wstrzykniecia®*, | natychmiastowa
wstrzyknigcia*¥| reakcje reakcja po
bol* miejscowe¥, wstrzyknigciu,
obrzek zapalenie,
obwodowy, martwica w
obrzek*, miejscu
goraczka wstrzyknigcia,
zaburzenia btony
Sluzowej
Urazy, zatrucia Syndrom
i powiktania po poszczepienny
zabiegach

* Ponad 2% (>2/100) wigksza zapadalno$¢ w grupie osoéb leczonych produktem Copaxone niz w grupie
0s0b przyjmujacych placebo. Dzialanie niepozadane bez symbolu * oznacza réznice mniej niz lub rowna
2%.

§ Okreslenie ,,reakcje w miejscu wstrzykniecia” (r6zne rodzaje) dotyczy wszystkich zdarzen
niepozadanych wystepujacych w miejscu wstrzyknigcia z wyltaczeniem atrofii skory w miejscu
wstrzykniecia i martwicy w miejscu wstrzyknigcia, ktore sa przedstawione oddzielnie w tabeli.

# Obejmuje okreslenia, ktore sg zwigzane z miejscowym zanikiem tkanki thuszczowej w miejscu
wstrzyknigcia.

# Zgloszono kilka przypadkow przeszczepienia watroby.

W czwartym badaniu opisanym powyzej, po okresie kontrolowanego podawania placebo nastgpita
faza otwarta leczenia. Od czasu fazy otwartej do okresu 5 lat nie zaobserwowano zmian w znanym
profilu ryzyka produktu leczniczego Copaxone 20 mg/ml.

Produkt Copaxone 40 mg/ml (podawany trzy razy w tygodniu)

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Copaxone 40 mg/ml byto poddane ocenie na
podstawie przeprowadzonego metodg podwdjnie slepej proby, kontrolowanego placebo badania
klinicznego obejmujgcego pacjentow z RRMS w tacznej liczbie 943 pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Copaxone 40 mg/ml podawanym trzy razy w tygodniu i 461 pacjentow przyjmujacych
placebo przez 12 miesigcy.

Na ogot, rodzaj dziatan niepozadanych u pacjentow leczonych produktem leczniczym Copaxone

40 mg/ml podawanym trzy razy w tygodniu byt ten sam, ktory jest juz znany i udokumentowany

w zwiazku z produktem leczniczym Copaxone 20 mg/ml podawanym codziennie. W szczegdlnosci
niekorzystne reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ang. injection site reactions — ISR) i natychmiastowe
reakcje po wstrzyknieciu (ang. immediate post-injection reactions — IPIR) odnotowano w mniejszej
czestosci dla produktu leczniczego Copaxone 40 mg/ml podawanego trzy razy w tygodniu niz dla
produktu leczniczego Copaxone 20 mg/ml podawanego codziennie (odpowiednio 35,5%

W poroéwnaniu z 70% odno$nie ISR i1 7,8% w porownaniu z 31% odno$nie IPIR).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly zglaszane przez 36% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Copaxone 40 mg/ml w poréwnaniu z 5% przyjmujacych placebo. Natychmiastowa reakcja




po wstrzyknigciu byta zgtaszana przez 8% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Copaxone
40 mg/ml w poréwnaniu z 2% przyjmujacych placebo.

Odnotowano kilka szczegdlnych dziatan niepozadanych:

o Krétko po podaniu octanu glatirameru, a nawet kilka miesiecy lub lat od rozpoczecia leczenia,
mogg wystapic reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.4).

. Nie zgloszono martwicy w miejscu wstrzyknigcia.

. Rumien skory i bol konczyny, ktorych nie udokumentowano w zwigzku z produktem

leczniczym Copaxone 20 mg/ml, zgloszono w udziatach po 2,1% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Copaxone 40 mg/ml (czgsto: >1/100 do <1/10).

. Polekowe uszkodzenie watroby i toksyczne zapalenie watroby, zostaty zgloszone kazde przez
jednego pacjenta (0,1%) leczonego produktem leczniczym Copaxone 40 mg/ml (niezbyt czesto:
>1/1 000 do <1/100).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem: Departament Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

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

Postepowanie
W razie przedawkowania nalezy obserwowac pacjentoéw i zastosowac odpowiednie leczenie

objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, inne leki
immunostymulujace, kod ATC: LO3AX13

Mechanizm dziatania

Mechanizm, dzigki ktoremu octan glatirameru wywiera dziatanie terapeutyczne w rzutowych
postaciach stwardnienia rozsianego nie jest w petni wyjasniony ale przypuszcza si¢, ze obejmuje
modulacje proceséw immunologicznych.

Badania na zwierzetach i pacjentach ze stwardnieniem rozsianym wskazuja na to, ze octan glatirameru
oddziatuje na komorki wrodzonego uktadu immunologicznego, w tym na monocyty, komorki
dendrytyczne i komorki B, ktore z kolei modulujg funkcje adaptacyjne komoérek B i T, pobudzajac
wydzielanie cytokin przeciwzapalnych i regulacyjnych. Nie wiadomo czy dziatanie lecznicze
spowodowane jest przez opisane powyzej efekty komorkowe, poniewaz patofizjologia stwardnienia
rozsianego nie zostata jeszcze w pelni poznana.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Rzutowo - remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS):
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Dowody potwierdzajace skuteczno$é produktu Copaxone 40 mg/ml podawanego we wstrzyknieciu
podskornym trzy razy w tygodniu w zmniejszeniu czgstosci nawrotow wywodza si¢ z jednego
kontrolowanego placebo badania trwajacego 12 miesiecy.

W kluczowym badaniu klinicznym rzutowo — remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
charakteryzowala si¢ wystgpieniem co najmniej jednego udokumentowanego rzutu w ciggu ostatnich
12 miesiecy, co najmniej dwoch udokumentowanych rzutéw w ciggu ostatnich 24 miesiecy lub
jednego udokumentowanego rzutu w okresie pomigdzy ostatnimi 12 a 24 miesigcami z przynajmnie;j
jedng udokumentowang zmiang, ktéra ulega wzmocnieniu gadolinem w obrazach T1-zaleznych

w badaniu metodg rezonansu magnetycznego wykonanym w ciggu ostatnich 12 miesigcy.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta catkowita liczba potwierdzonych rzutow.
Drugorzgdowe wyniki stwierdzone metoda rezonansu magnetycznego stanowity skumulowana liczba
nowych/powigkszajgcych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych oraz skumulowana liczba zmian
ulegajacych wzmocnieniu w obrazach T1-zaleznych, w obydwu przypadkach mierzone

W miesigcach 6 i 12.

Lacznie 1 404 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych Copaxone

40 mg/ml (n=943) lub placebo (n=461). Obie leczone grupy byly porownywalne pod wzgledem
wyjs$ciowych danych demograficznych, charakterystyki stwardnienia rozsianego i parametrow badania
metoda rezonansu magnetycznego. Pacjenci mieli w medianie 2,0 nawrotow w okresie 2 lat przed
badaniem przesiewowym.

W poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo, u pacjentéw leczonych produktem Copaxone 40 mg/ml
podawanym trzy razy w tygodniu wystapilo znaczace i statystycznie istotne zmniejszenie w obrebie
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych, co odpowiada efektowi leczenia
produktem Copaxone 20 mg/ml podawanym codziennie.

Ponizsza tabela przedstawia wartosci pierwszorzedowych i drugorzgdowych punktow koncowych
dotyczacych populacji z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT):

Skorygowana usredniona
wartos$¢ szacunkowa
Punkt koncowy Copaxone

Wartos¢ p

(40 mg/ml) Plzicebo
(N=943) (N=461)
Roczny wskaznik rzutéw (ARR) 0,331 0,505 p<0,0001

Bezwzgledna réznica ryzyka*
(95% przedziaty ufnosci)
Skumulowana liczba
nowych/powigkszajacych si¢ zmian w 3,650 5,592 p<0,0001
obrazach T2-zaleznych w miesiacach 6 i 12
Wskaznik czestosci** (95% przedziaty
ufnosci)

Skumulowana liczba zmian ulegajacych

wzmocnieniu w obrazach T1-zaleznych 0,905 1,639 p<0,0001

W miesigcach 6 i 12

Wskaznik czestosci** (95% przedziaty

ufnosci)

* Bezwzgledna roznica ryzyka jest zdefiniowana jako réznica pomigdzy skorygowanym $rednim rocznym
wskaznikiem rzutoéw (ang. annualized relapse rate, ARR) octanu glatirameru 40 mg podawanego trzy
razy w tygodniu i skorygowanym $rednim ARR w grupie placebo.

** Wskaznik czestosci (ang. rate ratio) jest zdefiniowany jako stosunek pomiedzy skorygowang

usredniong wartos$cig dotyczacg octanu glatirameru 40 mg podawanego trzy razy w tygodniu oraz

placebo.

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

0,653 [0,546 do 0,780]

0,552 [0,436 do 0,699]

Nie przeprowadzono w tym samym badaniu bezposredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania mi¢dzy produktem Copaxone 20 mg/ml (podawanym codziennie)
a 40 mg/ml (podawanym trzy razy w tygodniu).
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Copaxone 40 mg/ml: odsetek pacjentéw z 3-miesiecznym potwierdzonym postepem niesprawnosci
(ang. confirmed disability progression — CDP) byt badanym punktem koncowym w 12-miesigcznym
badaniu kontrolowanym placebo (GALA). 3-miesi¢cznego potwierdzonego postgpu niesprawnosci
(CDP ) doswiadczyto odpowiednio 3% pacjentéw z grupy kontrolnej i 3,5% z grupy leczone;j
Copaxone (iloraz szans, OR [przedziat ufnosci =95%]: 1,182 [0,661, 2,117]) (p=0,5726). Lacznie z
przedtuzong fazg otwartg badania (do 7 lat), czas do 6-miesiecznego potwierdzonego postepu
niesprawnosci (CDP) stanowit badany punkt koncowy. Wspotczynnik ryzyka (HR) [przedziat ufnosci
=95%] dla kohorty z zamiarem leczenia (intent-to-treat) poréwnujac grupe z wezesniej rozpoczetym
leczeniem z uzyciem Copaxone do grupy z pdzniej rozpoczetym leczeniem wynosit 0,892 [0,688,
1,157] (p=0.3898).

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

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 udziatem zdrowych ochotnikow wskazujg na
to, ze po podaniu octanu glatirameru podskornie, substancja czynna produktu jest szybko wchlaniana
a duza czg$¢ dawki jest szybko rozktadana do mniejszych fragmentdéw juz w tkance podskorne;.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, dziatania
rakotworczego, toksycznego wptywu na rozrodczosé, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka, oprocz informacji zawartych w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Ze wzgledu na brak danych o wlasciwo$ciach farmakokinetycznych u ludzi nie mozna ustali¢
stosunku margines6w bezpieczenstwa stosowania produktu po ekspozycji u ludzi i zwierzat.

U matej liczby szczuréw i matp, ktorym podawano produkt przez okres co najmniej 6 miesiecy,
stwierdzono wystgpowanie ztogéw komplekséw odpornosciowych w ktgbuszkach nerkowych.

W badaniu na szczurach, ktérym podawano octan glatirameru przez okres 2 1at, nie stwierdzono cech
ztogow komplekséw odpornosciowych w kiebuszkach nerkowych.

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

Po wielokrotnym podawaniu zwierzgtom czgsto stwierdzano dziatanie toksyczne w miejscu
wstrzyknigcia.

U szczurdow obserwowano niewielkie, ale statystycznie istotne zmniejszenie przyrostu masy ciata
potomstwa urodzonego przez matki leczone, podczas ciagzy i podczas laktacji, dawkami podskornymi
> 6 mg/kg mc. na dobg (2,83-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej u cztowieka dla
dorostego o masie ciata 60 kg w mg/m? w poréwnaniu 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 NiezgodnoSsci farmaceutyczne
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Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz
nie wykonano badan zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ amputko-strzykawki w oryginalnym opakowaniu (tekturowe pudetko) w celu ochrony
przed swiattem.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Jesli amputko-strzykawki nie moga by¢ przechowywane w lodéwce, jednorazowo mozna je
przechowywaé w temperaturze pomiedzy 15°C — 25°C do 1 miesigca.

Po tym okresie 1 miesigca, jesli amputko-strzykawki Copaxone nie zostaly zuzyte i wciaz znajduja sig
w oryginalnym opakowaniu, nalezy je ponownie przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka z bezbarwnego szkta typu I, z ttokiem z polipropylenu lub polistyrenu,
z korkiem z gumy bromobutylowej, z zamocowang igla.

Amputko-strzykawka umieszczona w blistrze PVC w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy Copaxone 40 mg/ml dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych 3, 12 lub 36

ampultko-strzykawek, zawierajacych 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub w opakowaniu zbiorczym

zawierajacym 36 (3 opakowania po 12) amputko-strzykawek zawierajacych 1 ml roztworu do

wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady

nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva GmbH

Graf-Arco-Str. 3,

89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22364
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 marca 2015 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 maja 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazdziernik 2025 r.
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