SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Copaxone 40 mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena $trcaljka (1 ml) otopine za injekciju sadrzi 40 mg glatirameracetata*, $to odgovara
36 mg glatiramera.

* Glatirameracetat je acetatna sol sintetickih polipeptida koja sadrzi 4 prirodne aminokiseline: L-

glutamatnu kiselinu, L-alanin L-tirozin i L-lizin, s rasponom molarnih frakcija od 0,129-0,153,
0,392-0,462, 0,086-0,100 i 0,300-0,374. Prosje¢na molekularna tezina glatirameracetata u
rasponu je od 5000-9000 daltona.
Prosje¢na molekularna tezina glatirameracetata krec¢e se u rasponu od 5000-9000 daltona. Zbog
njenog kompleksnog sastava, pojedini se polipeptidi ne mogu u potpunosti okarakterizirati,
ukljucujué¢i 1 sekvencu aminokiselina, iako konacni sastav glatirameracetatata nije posve
nasumican.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki (injekcija)

Bistra otopina bez vidljivih Cestica.
Otopina za injekciju ima pH 5,5 — 7,0 i osmolarnost oko 300 mOsmol/L.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Copaxone je indiciran za lijecenje relapsnih oblika multiple skleroze (MS) (vidjeti dio 5.1 za vazne
informacije o populaciji za koju je ustanovljena djelotvornost).

Copaxone nije indiciran za primarnu ili sekundarnu progresivnu MS.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Uvodenje lijeka Copaxone mora nadzirati neurolog ili lijenik s iskustvom u lijeCenju multiple
skleroze.

Doziranje

Preporucena doza u odraslih je 40 mg glatirameracetata (jedna napunjena $trcaljka) primijenjena kao
supkutana injekcija tri puta tjedno u razmaku od najmanje 48 sati.

Zasada nije poznato koliko dugo lijeenje treba trajati.

Odluku o dugotrajnom lije¢enju mora donijeti lijecnik prema statusu svakog bolesnika pojedinacno.

Ostecenje funkcije bubrega
Copaxone nije posebno ispitivan u bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom (vidjeti dio 4.4.)

Stariji bolesnici
Primjena lijeka Copaxone nije posebno ispitivana u starijih bolesnika.
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Pedijatrijska populacija

Nije dokazana sigurnost i ulinkovitost glatirameracetat u djece i adolescenata. Nema dovoljno
dostupnih podataka o primjeni lijeka Copaxone 40 mg/ml tri puta tjedno kod djece i adolescenata
mladih od 18 godina da bi se mogla preporuditi primjena lijeka. Radi toga, Copaxone 40 mg/ml tri
puta tjedno se ne smije koristiti u ovoj populaciji.

Nadin primjene

Copaxone je namijenjen za potkoznu primjenu.

Bolesnike je potrebno uputiti u tehniku samostalnog davanja injekcije, a medicinski nadzor potreban
je pri samostalnom davanju injekcije prvi puta te 30 minuta nakon prve primjene.

Svaki puta potrebno je injekciju davati u drugo mjesto kako bi se smanjila moguc¢nost bilo kakve
iritacije ili boli na mjestu davanja injekcije. Injekcije se obi¢no daju u trbuh, ruke, bokove i bedra.

Ako bi bolesnici Zeljeli primjenjivati autoinjektor za injiciranje lijeka, dostupan je CSYNC
autoinjektor.

CSYNC autoinjektor je odobren samo za primjenu s Copaxone napunjenim Strcaljkama i nije
ispitivan s drugim lijekovima. CSYNC autoinjektor se treba primjenjivati na nacin opisan u uputama
proizvodaca za primjenu autoinjektora.

4.3. Kontraindikacije

Copaxone je kontraindiciran kod sljedecih stanja:
e preosjetljivost na djelatnu tvar (glatirameracetat) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Copaxone se smije davati jedino supkutanom injekcijom. Ne smije se davati intravenski ili
intramuskularno.

Zaduzeni lijeénik mora objasniti bolesniku da se unutar nekoliko minuta nakon primjene injekcije
lijeka Copaxone moze javiti reakcija povezana s najmanje jednim od sljede¢ih simptoma:
vazodilatacija (crvenilo praceno osje¢ajem vrucine), bol u prsistu, dispneja, palpitacije ili tahikardija
(vidjeti dio 4.8). Vecina tih simptoma je kratkotrajna i povlaci se spontano bez posljedica. U slucaju
pojave teskih nuspojava bolesnik mora odmah prekinuti lijeGenje lijekom Copaxone i kontaktirati
svog lije¢nika ili hitnu pomo¢. Po procjeni lije¢nika, moZe se zapoceti simptomatsko lijeenje.

Nema dokaza koji bi upucivali da bi bilo koja odredena skupina bolesnika bila pod posebnim rizikom
za te reakcije. Svejedno je potreban oprez pri primjeni lijeka Copaxone u bolesnika s postoje¢im
sréanim poremecajima. Ti bolesnici moraju se tijekom lijecenja redovito nadzirati.

Rijetko su zabiljeZene konvulzije i/ili anafilaktoidne ili alergijske reakcije. Rijetko se mogu dogoditi
ozbiljne reakcije preosjetljivosti (primjerice bronhospazam, anafilaksija ili urtikarija). Ako su reakcije
teSke, mora se primijeniti odgovarajuce lijeenje te prekinuti primjena lijeka Copaxone.

Reaktivna protutijela na glatirameracetat otkrivena su u serumu bolesnika tijekom dugotrajne
svakodnevne primjene lijeka Copaxone. Maksimalna razina postignuta je nakon prosje¢nog trajanja
lijecenja od 3 do 4 mjeseca, nakon ¢ega se smanjivala te stabilizirala na razini malo vi$oj od osnovne.

Nema podataka koji bi ukazivali da reaktivna protutijela na glatirameracetat imaju neutralizirajuce
djelovanje ili da njihovo stvaranje utjece na klini¢ku djelotvornost lijeka Copaxone.

U bolesnika s ostecenom bubreznom funkcijom, tijekom lijecenja lijekom Copaxone potrebno je
nadzirati funkciju bubrega. lako nema dokaza o glomerularnom talozenju imunih kompleksa u
bolesnika, ta se moguénost ne moze iskljuciti.
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Zabiljezeni su rijetki slucajevi teSkog oStecenja jetre (ukljucujuéi hepatitis sa zuticom, zatajenje jetre i
u izoliranim sluéajevima transplantacija jetre). Do oStecenja jetre doslo je danima do godinama nakon
pocetka lijeCenja lijekom Copaxone. U veéini sluCajeva, tesko ostecenje jetre rijeSeno je prestankom
lijeCenja. U nekim sluéajevima, te reakcije javile su se u prisutnosti prekomjerne konzumacije
alkohola, postojeceg osStecenja ili povijesti oSteéenja jetre te uzimanja drugog potencijalno
hepatotoksi¢nog lijeka. Bolesnike je potrebno redovito nadzirati radi otkrivanja znakova oStecenja
jetre i uputiti ih da potraze hitnu medicinsku pomo¢ u sluéaju simptoma osStecenja jetre. U slucaju
klini¢ki znacajnog ostecenja jetre, treba razmotriti prekid primjene lijeka Copaxone.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu u potpunosti ocijenjene interakcije izmedu lijeka Copaxone i ostalih lijekova.
Nema podataka o interakciji s interferonom beta.

Povecanje incidencije reakcija na mjestu davanja injekcije primije¢eno je u bolesnika koji su
istodobno s lijekom Copaxone uzimali kortikosteroide.

Istrazivanja in vitro pokazuju da se glatirameracetat u krvi snazno veze za proteine plazme, te da ga iz
te veze ne istiskuju fenitoin ili karbamazepin, niti glatirameracetat istiskuje njih. Usprkos tome,
teorijski, zbog potencijala lijeka Copaxone da utjeCe na distribuciju tvari vezanih za proteine,
istodobno uzimanje tih lijekova mora se pazljivo nadzirati.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa
Umjerena koli¢ina podataka o trudnicama (izmedu 300-1000 ishoda trudnoce) ne ukazuju na
malformativnu ili feto/neonatalnu toksic¢nost.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Ako je potrebno, moze se razmotriti primjena lijeka Copaxone tijekom trudnoce.

Dojenje

Fizikalno-kemijska svojstva 1 niska oralna apsorpcija ukazuju na to da je izlozenost
novorodencadi/dojenCadi  glatirameracetatu putem maj¢inog mlijeka zanemariva. Podaci
neintervencijskog retrospektivnog ispitivanja provedenog na 60 dojencadi dojenih mlijekom majki
koje su bile izlozene glatirameracetatu u odnosu na 60 dojen¢adi dojenih mlijekom majki koje nisu
bile izlozene nekom od lijekova koji utje¢u na tijek bolesti te ograniceni podaci prikupljeni u ljudi
nakon stavljanja lijeka u promet nisu ukazali na negativne ucinke glatirameracetata.

Copaxone se moze koristiti za vrijeme dojenja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu ispitivani uéinci na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Vecina podataka o sigurnosti primjene lijeka Copaxone prikupljena je za Copaxone 20 mg/ml koji se
primjenjivao u supkutanoj injekciji jedanput na dan. U ovom dijelu prikazani su zdruzeni podaci o
sigurnosti primjene prikupljeni u ¢etiri placebom kontrolirana ispitivanja lijeka Copaxone 20 mg/ml
koji se primjenjivao jedanput na dan i jednom placebom kontroliranom ispitivanju lijeka Copaxone

40 mg/ml koji se primjenjivao tri puta tjedno.

Nije provedena izravna usporedba sigurnosti primjene lijeka Copaxone od 20 mg/ml (primjenjivanog
svakodnevno) i 40 mg/ml (primjenjivanog tri puta tjedno) u istom ispitivanju.
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Copaxone 20 mg/ml (primjenjivan jedanput na dan)

U svim klinickim ispitivanjima lijeka Copaxone 20 mg/ml, reakcije na mjestu davanja injekcije bile
su naj¢esée nuspojave i prijavila ih je vecina bolesnika koja je primala Copaxone. U kontroliranim
studijama, udio bolesnika koji su barem jedanput prijavili te reakcije bio je ve¢i u onih koji su primali
Copaxone 20 mg/ml (70%), nego u onih koji su primali injekcije placeba (37%). Najéesce prijavljene
reakcije na mjestu primjene injekcije bile su eritem, bol, oteklina, svrbez, edem, upala i
preosjetljivost, koje su ¢esce prijavljene u bolesnika lije¢enih lijekom Copaxone 20 mg/ml u odnosu
na placebo.

Reakcija povezana s barem jednim ili vise sljede¢ih simptoma: vazodilatacija, bol u prsistu, dispneja,
palpitacije ili tahikardija, opisana je kao neposredna postinjekcijska reakcija. Do te reakcije moze
do¢i unutar nekoliko minuta nakon primjene injekcije lijeka Copaxone. Barem jedan od simptoma
takve neposredne postinjekcijske reakcije prijavilo je barem jednom 31% bolesnika koji su primali
Copaxone 20 mg/ml, u usporedbi s 13% bolesnika koji su primali placebo.

Nuspojave identificirane u klinickim ispitivanjima i tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka u
promet nalaze se u donjoj tablici. Podaci iz klini¢kih ispitivanja potjecu iz 4 pivotalna, dvostruko
slijepa, placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja u kojima je sudjelovalo ukupno 512 bolesnika koji
su primali Copaxone 20 mg/dan i 509 bolesnika koji su primali placebo, u razdoblju do 36 mjeseci.
Tri ispitivanja relapsno-remitiraju¢e MS (RRMS) ukljucila su ukupno 269 bolesnika koji su primali
Copaxone 20 mg/dan i 271 bolesnika koji su primali placebo, u razdoblju do 35 mjeseci.

Cetvrto ispitivanje na bolesnicima koji su imali prvu klini¢ku epizodu te su visokoriziéni za razvoj
klini¢ki jasne multiple skleroze ukljucivalo je 243 bolesnika koji su primali Copaxone 20 mg/dan i
238 bolesnika koji su primali placebo, u razdoblju do 36 mjeseci.

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko Nepoznato
organskih (=1/10) (=1/100 i <1/10) (=1/1000 i (>1/10000i | (ne moze
sustava <1/100) <1/1000) se
(SOC) procijeniti
iz
dostupnih
podataka
Infekcije i infekcija, gripa | bronhitis, apsces, celulitis,
infestacije gastroenteritis, furunkuli, herpes
herpes simplex, | zoster,
otitis media, pijelonefritis
rinitis, zubni
apscesi,
vaginalna
kandidijaza*
Dobro¢udne, benigne karcinom koze
zlo¢udne i novotvorine
nespecificirane koze,
novotvorine novotvorine
(ukljucujuci
ciste i polipe)
Poremecaji leukocitoza,
krvi i limfnog limfadenopatija* | leukopenija,
sustava splenomegalija,
trombocitopenija,
abnormalna
morfologija
limfocita
Poremecaji
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imunoloskog

preosjetljivost

sustava

Endokrini gusla,

poremecaji hipertireoidizam

Poremecaji anoreksija, intolerancija

metabolizma i porast tjelesne alkohola, giht,

prehrane tezine™* hiperlipidemija,
povisene

vrijednosti natrija
u krvi, sniZene
vrijednosti
feritina u serumu

Psihijatrijski
poremecaji

anksioznost*,
depresija

nervoza

abnormalni
snovi, konfuzno
stanje, eufori¢no
raspoloZenje,
halucinacije,
neprijateljsko
raspolozenje,
manija,
poremecaj
li¢nosti, pokusaj
suicida

Poremecaji
zivéanog
sustava

glavobolja

disgeuzija,
hipertonija,
migrena,
poremecaj
govora, sinkopa,
tremor™*

sindrom
karpalnog tunela,
kognitivni
poremecaji,
konwvulzije,
disgrafija,
disleksija,
distonija,
motorna
disfunkcija,
mioklonus,
neuritis,
neuromuskularna
blokada,
nistagmus,
paraliza, paraliza
Zivca peroneusa,
stupor, defekt
vidnog polja

Poremecaji oka

diplopija,

poremecaj oka*

katarakta, lezije
roznice, suho
oko, krvarenje u
oku, ptoza kapka,
midrijaza,
opticka atrofija

Poremecaji uha
i labirinta

poremecaj uha

Sréani
poremecaji

palpitacije*,
tahikardija*

ekstrasistole,
sinus
bradikardija,
paroksizmalna
tahikardija
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Krvozilni vazodilatacija* varikozne vene
poremecaji
Poremecaji dispneja* kasalj, sezonski | apneja, epistaksa,
disnog sustava, rinitis hiperventilacija,
prsista i laringospazam,
sredoprsja pluéni
poremecaj,
osjecaj gusenja
Poremecaji mucnina* anorektalni kolitis, polip
probavnog poremecaj, kolona,
sustava konstipacija, enterokolitis,
dentalni karijes, | eruktacija,
dispepsija, ezofagealni
disfagija, vrijed,
fekalna periodontitis,
inkontinencija, rektalno
povraéanje* krvarenje,
povecanje
zlijezda
slinovnica
Poremecaji abnormalne kolelitijaza, toksi¢an zatajenje
jetre i zuci vrijednosti hepatomegalija hepatitis, jetre”
testova jetrene oStecenje
funkcije jetre
Poremecaji osip* ekhimoza, angioedem,
koze i pojacano kontaktni
potkoznog znojenje dermatitis,
tkiva (hiperhidroza), erythema
svrbez, nodozum, ¢vor
poremecaj na kozi
koze*, urtikarija
Poremecaji artralgija, bol bol u vratu artritis, burzitis,
misi¢no — u ledima* bol u kuku,
kosStanog misicna atrofija,
sustava i osteoartritis
vezivnog tkiva
Poremecaji urgencija hematurija,
bubrega i mokrenja, nefrolitijaza,
mokraénog ucestalo poremecaj
sustava mokrenje, mokra¢nog
retencija urina trakta,
abnormalnosti
mokraée
Poremecaji povecanje dojki,
reproduktivnog erektilna
sustava i dojki disfunkcija,
zdjeli¢ni prolaps,
priapizam,
poremecaj
prostate,
abnormalni nalaz
brisa cerviksa,
poremecaj
testisa, vaginalno
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krvarenje,
vulovaginalni
poremecaj
Op¢i astenija, bolu | zimica*, edem ciste, mamurnost,
poremecaji i prsistu*, lica*, atrofija na | hipotermija,
reakcije na reakcije na mjestu primjene | trenutna reakcija
mjestu mjestu injekcije®, nakon primjene
primjene primjene lokalna injekcije, upala,
injekcije*§, reakcija*, nekroza na
bol* periferni edem, | mjestu primjene
edem, pireksija | injekcije,
poremecaji
mukoznih
membrana
Ozljede, postvakcinacijski
trovanja i sindrom
proceduralne
komplikacije

*Za vise od 2% (>2/100) veca incidencija je u skupini koja je primala Copaxone, nego u skupini koja
je primala placebo. Nuspojave bez oznake * predstavljaju razliku manju ili jednaku 2%.

§ Izraz ,reakcije na mjestu primjene injekcije“ (razlicite vrste) obuhvaca sve Stetne dogadaje na
mjestu primjene injekcije, osim atrofije i nekroze na mjestu primjene injekcije koje su navedene
odvojeno u tablici.

& Ukljucuje pojmove koji se odnose na lokaliziranu lipoatrofiju na mjestima primjene injekcije.
# Prijavljeno je nekoliko slucajeva transplantacije jetre.

U cetvrtom ispitivanju navedenom gore, otvorena faza lijeCenja uslijedila je nakon razdoblja
kontroliranog placebom. Nisu zapaZene promjene u poznatom profilu rizika lijeka Copaxone
20 mg/ml tijekom pracenja otvorene faze u razdoblju do 5 godina.

Rijetke prijave (>1/10 000 i <1/1000) anafilaktoidnih reakcija prikupljene su od bolesnika s
multiplom sklerozom koji su se lijecili s lijekom Copaxone tijekom nekontroliranih klini¢kih
ispitivanja kao i iz postmarketin§kog iskustva s lijekom Copaxone.

Copaxone 40 mg/ml (primjenjivan tri puta tjedno)

Sigurnost lijeka Copaxone 40 mg/ml bila je procijenjena na temelju dvostruko slijepog, placebom
kontroliranog klini¢kog ispitivanja u bolesnika s RRMS u kojem je ukupno 943 bolesnika bilo
lije¢eno lijekom Copaxone 40 mg/ml tri puta tjedno, a 461 bolesnik placebom tijekom 12 mjeseci.

Opcenito je vrsta nuspojava opazenih u bolesnika lijeenih lijekom Copaxone 40 mg/ml
primjenjivanog tri puta tjedno ve¢ bila poznata i zabiljezena za Copaxone 20 mg/ml primijenjivan
svakodnevno. Posebno su nuspojave na mjestu primjene injekcije i neposredne postinjekcijske
reakcije bile zabiljezene manjom ucestalos¢u za Copaxone 40 mg/ml primjenjivan tri puta tjedno
nego za Copaxone 20 mg/ml primjenjivan svakodnevno (35,5% naspram 70% za nuspojave na
mjestu primjene injekcije, odnosno 7,8% naspram 31% za neposredne postinjekcijske reakcije).

Reakcije na mjestu primjene injekcije prijavilo je 36% bolesnika koji su primali Copaxone 40 mg/ml
u usporedbi s 5% onih koji su primali placebo. Neposrednu postinjekcijsku reakciju prijavilo je 8%
bolesnika koji su primali Copaxone 40 mg/ml u usporedbi s 2% onih koji su primali placebo.

ZabiljeZeno je nekoliko posebnih nuspojava:
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. Anafilakticki odgovor bio je rijetko opazen (>1/10 000 i <1/1000) u bolesnika s MS lijecenih
lijekom Copaxone 20 mg/ml u nekontroliranim klini¢kim ispitivanjima i tijekom iskustva
nakon stavljanja lijeka u promet. Prijavilo ga je 0,3% bolesnika koji su primali Copaxone
40 mg/ml (manje ¢esto: >1/1000 i <1/100).

° Nije zabiljeZena nekroza na mjestu primjene injekcije.

° Eritem na koZi i bol u ekstremitetima, koji nisu zabiljeZeni za Copaxone 20 mg/ml, prijavilo
je, svaku nuspojavu pojedinaéno, 2,1% bolesnika koji su primali Copaxone 40 mg/ml (Eesto:
>1/100 i <1/10).

. Ozljedu jetre uzrokovanu lijekom i toksi¢ni hepatitis prijavio je, svaku nuspojavu
pojedinac¢no, po jedan bolesnik (0,1%) lijecen lijekom Copaxone 40 mg/ml (manje Cesto:
>1/1000 i <1/100).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava havedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Zabiljezeno je nekoliko sluéajeva predoziranja lijekom Copaxone (do 300 mg glatirameracetata). Ti

slucajevi nisu bili povezani s bilo kojim drugim nuspojavama koje ve¢ nisu spomenute U dijelu
,»Nuspojave®.

LijeCenje

U slucaju predoziranja bolesnike se mora nadzirati te primijeniti primjereno simptomatsko i potporno
lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici i imunomodulatori, imunostimulatori
ATK oznaka: LO3AX13

Mehanizam djelovanja

Mehanizam kojim glatirameracetat terapijski djeluje u relapsnim oblicima multiple skleroze nije
potpuno rasvijetljen, no za pretpostaviti je da uklju¢uje modulaciju imunoloskih procesa. Ispitivanja
na zivotinjama i bolesnicima s multiplom sklerozom sugeriraju da glatirameracetat djeluje na urodene
imunoloske stanice, ukljucuju¢i monocite, dendriticke stanice i B stanice, $to u kona¢nici modulira
adaptivne funkcije B i T stanica, inducirajuéi protuupalnu i regularnu sekreciju citokina. Nije poznato
je li terapijski u¢inak posredovan gore opisanim stani¢nim uéincima zbog toga §to je patofiziologija
multiple skleroze samo djelomi¢no poznata.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza

Dokazi koji podupiru u¢inkovitost lijeka Copaxone 40 mg/ml primijenjenog supkutano injekcijom tri
puta tjedno u smanjenju ucestalosti relapsa proizlaze iz jednog 12-mjese¢nog, placebom
kontroliranog ispitivanja.

U glavnom klini¢kom ispitivanju, relapsno-remitiraju¢a multipla skleroza bila je karakterizirana
najmanje jednim dokumentiranim relapsom u prethodnih 12 mjeseci ili najmanje dva dokumentirana
relapsa u prethodna 24 mjeseca ili jednim dokumentiranim relapsom u razdoblju izmedu prethodnih
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12 i 24 mjeseca s najmanje jednom dokumentiranom lezijom pojac¢anom gadolinijem na T1
snimkama magnetske rezonancije u¢injene u prethodnih 12 mjeseci.

Mjera primarnog ishoda bila je ukupni broj potvrdenih relapsa. Sekundarni MR ishodi ukljucili su
kumulativni broj novih/povecavajuc¢ih T2 lezija i kumulativni broj kontrastom pojacanih lezija na T1-
snimkama, mjerenih u 6. i 12. mjesecu ispitivanja.

Ukupno je 1404 bolesnika bilo randomizirano u omjeru 2:1 u skupine koje su primale ili Copaxone
40 mg/ml (n = 943) ili placebo (n = 461). Obje terapijske skupine bile su usporedive s obzirom na
pocetne demografske znacajke, obiljezja MS bolesti i MR parametre. Bolesnici su imali medijan od
2,0 relapsa u 2 godine prije probira.

U usporedbi s placebom, bolesnici lijeceni lijekom Copaxone 40 mg/ml tri puta tjedno imali su vazne
i statisticki znac¢ajno smanjene mjere primarnog i sekundarnog ishoda, §to je bilo sukladno u¢inku
lijecenja lijekom Copaxone 20 mg/ml primijenjenim svakodnevno.

Sljedeca tablica prikazuje vrijednosti mjera primarnog i sekundarnog ishoda u populaciji koju se
namjeravalo lijeciti:

Procjene prilagodenih
srednjih vrijednosti .
Mijera ishoda Copaxone P-vrijedn
P Placebo ost
(40 mg/ml) (N = 461)
(N =943) -
Godisnja stopa relapsa (ARR) 0,331 0,505 p<0,0001
Razlika u apsolutnom riziku*
(95% interval pouzdanosti) 0,174 [-0,2841 do -0,0639]
Kumulativni broj novih/povec¢avajuéih T2
lezija u 6. i 12. mjesecu 3,650 5592 | p<0,0001
Omijer stopa** (95% interval pouzdanosti) 0,653 [0,546 do 0,780]
Kumulativni broj kontrastom pojacanih
lezija na T1-snimkama u 6. i 12. mjesecu 0,905 1,639 p<0,0001
Omjer stopa** (95% interval pouzdanosti) 0,552 [0,436 do 0,699]

*Razlika u apsolutnom riziku definirana je kao razlika izmedu prilagodene srednje vrijednosti
ARR-a za GA 40 mg tri puta tjedno i prilagodene srednje vrijednosti ARR-a za placebo.

** Omjer stopa definiran je kao omjer prilagodenih srednjih vrijednosti stopa GA 40 mg tri puta
tjedno i placeba.

Nije provedena izravna usporedba djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka Copaxone od 20 mg/ml
(primjenjivanog svakodnevno) i 40 mg/ml (primjenjivanog tri puta tjedno) u istom ispitivanju.

Copaxone 40 mg/mL: Udio bolesnika s 3-mjese¢nom potvrdenom progresijom nesposobnosti (eng.
confirmed disability progression (CDP)) bio je krajnji pokazatelj ishoda 12-mjeseéne placebo
kontrolirane studije (GALA). 3-mjese¢ni CDP je zabiljezen kod 3% i 3,5% grupe koja je primala
placebo i grupe koja je primala Copaxone (odds ratio, OR [95% CI]: 1,182 [0,661, 2,117]
(p=0,5726)). Ukljucujuéi otvoreno prosirenje studije (do 7 godina), vrijeme do 6-mjesecnog CDP je
bio krajnji pokazatelj ishoda. Omjer rizika (HR) [95% CI] s ciljem lijecenja kohorte, usporedujuci
Copaxone skupinu s ranim po¢etkom prema grupi s odgodenim pocetkom bio je 0,892 [0,688, 1,157]

(p=0.3898).

Zasada nema dokaza za primjenu lijeka Copaxone u bolesnika s primarnom ili sekundarnom
progresivnom bolescu.
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5.2. Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticke studije nisu provedene na bolesnicima. In vitro dobiveni podaci i ograni¢eni podaci
dobiveni na zdravim dobrovoljcima ukazuju da se supkutanom primjenom glatirameracetata, djelatna
tvar brzo apsorbira te da se veliki dio doze brzo degradira u manje fragmente ve¢ u potkoznom tkivu.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, gentoksi¢nosti, karcinogenog potencijala,
reproduktivne toksi¢nosti, 0sim upozorenja koja su navedena u drugim dijelovima saZetka opisa
svojstava lijeka. Zbog nedostatka farmakokineti¢kih podataka u ljudi, ne mogu se utvrditi granice
izlozenosti kod ljudi i Zivotinja.

Odlaganje imunih kompleksa u bubreznim glomerulima zabiljeZeno je kod malog broja Stakora i
majmuna koji su lijek primali najmanje 6 mjeseci. U dvogodisnjoj studiji na Stakorima, nije
primije¢eno odlaganje imunog kompleksa u bubreznim glomerulima.

Pojava anafilaksije zabiljezena je nakon davanja lijeka senzibiliziranim zivotinjama (zamorci,
misevi). Vaznost tih podataka za ljude nije poznata.

Toksi¢nost na mjestu davanja injekcije Cesto je uocena na zivotinjama nakon ponovljene primjene.

U stakora, manje, ali statistiCki znac¢ajno smanjenje dobivanja na tjelesnoj masi kod mladunaca Cije
su majke lijecene tijekom trudnoce i dojenja zabiljeZeno je pri potkoznim dozama od > 6mg/kg/day
(2,83-puta najvise preporuc¢ene humane dnevne doze za odraslu osobu od 60 kg, bazirano na mg/m2)
u usporedbi s kontrolnom skupinom. Nisu zabiljeZeni nikakvi drugi znacajni uinci na rast i razvoj
mladunaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

manitol
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Napunjene Strcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati.

Ako se Strcaljke ne mogu ¢uvati u hladnjaku, mogu se ¢uvati na temperaturi od 15°C do 25°C, do
najviSe mjesec dana.

Nakon tih mjesec dana, ako se Copaxone strcaljke ne iskoriste i jo$ su uvijek u originalnom pakiranju,
moraju se ponovno ¢uvati U hladnjaku (2°C - 8°C).
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6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka koja sadrzi Copaxone 40 mg/ml otopinu za injekciju sastoji se od bezbojnog
staklenog trupa Strcaljke od 1 ml (staklo tip I) s iglom, plavog polipropilenskog (moguce i
polistirenskog) plasti¢nog potisnika klipa, gumenog ¢epa klipa i zastitne kapice igle.

Svaka napunjena Strcaljka je posebno pakirana u PVC blister.

Copaxone 40 mg/ml je dostupan u pakiranjima koja sadrze 3, 12 ili 36 napunjenih Strcaljki s 1 ml
otopine za injekciju ili u visestrukom pakiranju koje sadrzi 36 (3 pakiranja od 12) napunjenih Strcaljki
s 1 ml otopine za injekciju.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Samo za jednokratnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno
lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA, d.o.o.

Prilaz baruna Filipovic¢a 25

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-304476486

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 31.01.2015.
Datum obnove odobrenja: 21.10.20109.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29.02.2024.
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