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1. IME ZDRAVILA

Copaxone 20 mg/ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena napolnjena injekcijska brizga (1 ml) raztopine za injiciranje vsebuje 20 mg glatiramerijevega
acetata®, kar ustreza 18 mg glatiramera.

* Glatiramerijev acetat je acetatna sol sinteti¢nih polipeptidov, ki vsebujejo Stiri naravno prisotne
aminokisline: L-glutaminsko kislino, L-alanin, L-tirozin in L-lizin v naslednjem razponu molskih
delezev: 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 in 0,300-0,374. Povpre¢na molekulska masa
glatimerijevega acetata je v razponu 5.000-9.000 daltonov. Zaradi svoje kompleksne sestave
nobenemu polipeptidu ni mozno popolnoma dolo¢iti aminokislinskega zaporedja, ¢eprav sestava
kon¢nega glatiramerijevega acetata ni popolnoma naklju¢na.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje

Bistra raztopina brez vidnih delcev.
Raztopina za injiciranje ima pH med 5,5 -7,0 in osmolarnost priblizno 265 mOsmol/l.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Copaxone je indicirano za zdravljenje recidivne oblike multiple skleroze (MS) (za
pomembne informacije o skupini bolnikov, za katero je bila dokazana ucinkovitost, glejte
poglavje 5.1).

Zdravilo Copaxone ni indicirano pri bolnikih s primarno ali sekundarno napredujo¢o MS.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Uvajanje zdravljenja z zdravilom Copaxone mora nadzorovati nevrolog ali zdravnik z izkuS$njami z
zdravljenjem MS.

Odmerjanje
Priporoceni odmerek za odrasle je 20 mg glatiramerijevega acetata (ena napolnjena injekcijska

brizga), injiciranega kot subkutana injekcija enkrat na dan.
Trenutno ni podatkov, kako dolgo naj traja zdravljenje.
Odlocitev o dolgorocnem zdravljenju naj zdravnik sprejme za vsakega bolnika posebe;.

Bolniki z okvaro ledvic
Uporabe zdravila Copaxone pri bolnikih z okvaro ledvic niso posebej preucevali (glejte poglavje 4.4).

Starostniki
Uporabe zdravila Copaxone pri starejSih bolnikih niso posebej preucevali.

Pediatricna populacija
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Varnost in uéinkovitost glatiramerijevega acetata pri otrocih in mladostniki nista bili dokazani.
Omejeni objavljeni podatki kazejo, da je varnostni profil pri mladostnikih, starih od 12 do 18 let, ki so
vsak dan prejemali 20 mg zdravila Copaxone subkutano, primerljiv z varnostnim profilom pri
odraslih. Za uporabo zdravila Copaxone pri otrocih, mlajsih od 12 let, ni dovolj podatkov za kaksno
koli priporocilo glede njegove uporabe. Zdravila Copaxone se zato pri tej skupini bolnikov ne sme
uporabljati.

Nacin uporabe
Zdravilo Copaxone se uporablja subkutano.

Zdravstveno osebje mora bolnika pouciti o tehnikah samoinjiciranja in ga nadzirati ob prvi samo-
uporabi zdravila Copaxone in 30 minut po tem.

Moznost draZzenja ali boleCine na mestu injiciranja zmanjSamo tako, da vsak dan izberemo drugo
mesto injiciranja. Mesto samoinjiciranja lahko izberemo na trebuhu, nadlaktih, bokih ali stegnih.

Ce si bolnik Zeli injicirati zdravilo s pomogjo pripomo¢ka za injiciranje, je na voljo pripomoéek
CSYNC. Pripomocek CSYNC je avtoinjektor, ki se uporablja z napolnjenimi injekcijskimi brizgami
zdravila Copaxone in ni bil preskusan z drugimi napolnjenimi injekcijskimi brizgami. Avtoinjektor
CSYNC mora biti uporabljen v skladu s priporocili v navodilih za uporabo izdelovalca tega
pripomocka.

4.3 Kontraindikacije
Zdravilo Copaxone je kontraindicirano pri:
e preobcutljivosti na u€inkovino (glatiramerijev acetat) ali katero koli pomozno snov, navedeno
v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Copaxone se uporablja samo subkutano. Ne sme se ga uporabljati intravensko ali
intramuskularno.

Glatiramerijev acetat lahko povzroci reakcije, ki se pojavijo po injiciranju, in anafilakti¢ne reakcije
(glejte poglavje 4.8):

Reakcije, ki se pojavijo po injiciranju

Zdravnik mora bolniku pojasniti, da se lahko v nekaj minutah po injiciranju zdravila Copaxone pojavi
reakcija z vsaj enim od nastetih simptomov: vazodilatacija (rdecica), bolecina v prsnem kosu,
dispneja, palpitacije ali tahikardija (glejte poglavje 4.8). Vecina teh simptomov je kratkotrajnih in
izzvenijo sami brez posledic. Ce se pojavi hud neZelen u¢inek, mora bolnik nemudoma prekiniti
zdravljenje in o tem obvestiti zdravnika ali zdravnika nujne medicinske pomoc¢i, ki se lahko odloc¢i za
uvedbo simptomatskega zdravljenja.

Dokazov, ki bi nakazovali, da je tveganje za pojav teh reakcij pogosteje pri dolocenih skupinah
bolnikov, ni. Vseeno se pri zdravljenju z zdravilom Copaxone pri bolnikih z Ze obstoje¢imi srénimi

boleznimi priporoca previdnost. Te bolnike je treba med zdravljenjem redno spremljati.

Anafilakti¢ne reakcije

Anafilakti¢ne reakcije se lahko pojavijo kmalu po uporabi glatiramerijevega acetata, celo mesece ali
leta po uvedbi zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Porocali so tudi o primerih s smrtnim izidom.
Nekateri znaki in simptomi anafilakti¢nih reakcij lahko sovpadajo z reakcijami, ki se pojavijo po
injiciranju.

Vsi bolniki, ki se zdravijo z zdravilom Copaxone, in skrbniki morajo biti seznanjeni z znaki in
simptomi, znacilnimi za anafilakti¢ne reakcije, in s tem, da morajo nemudoma poiskati nujno
medicinsko pomoc, ¢e se jim pojavijo taksni simptomi (glejte poglavje 4.8).
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Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Copaxone prekiniti (glejte
poglavje 4.3).

Po dolgotrajnem dnevnem zdravljenju z zdravilom Copaxone so v serumu bolnikov odkrili
glatiramerijev acetat-reaktivna protitelesa. Najvecja koncentracija protiteles je bila dosezena 3-4
mesece po zacetku zdravljenja, nato pa je padla in se ustalila pri koncentraciji, nekoliko vecji kot na
zaCetku zdravljenja.

Ni dokazano, da bi glatiramerijev acetat-reaktivna protitelesa iznicila ali vplivala na klini¢no
ucinkovitost zdravila Copaxone.

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je treba med zdravljenjem z zdravilom Copaxone spremljati ledvicno
funkcijo. Ceprav ni dokazov o nalaganju imunskih kompleksov v glomerulih, te moznosti ne smemo
izkljuciti.

Pri uporabi zdravila Copaxone so opazili redke primere hude okvare jeter (vklju¢no s hepatitisom z
zlatenico, odpovedjo jeter in v posameznih primerih presaditvijo jeter). Okvara jeter se je pojavila od
nekaj dni do nekaj let po zacetku zdravljenja z zdravilom Copaxone. Vecina primerov hude okvare
jeter je izzvenela po prekinitvi zdravljenja. V nekaterih primerih so se te reakcije pojavile v
prisotnosti prekomernega uzivanja alkohola, obstojece okvare jeter ali anamnezo le-teh in uporabo
drugih potencialno hepatotoksi¢nih zdravil. Bolnike je treba redno spremljati glede znakov okvare
jeter in jim narociti, naj ob pojavu simptomov okvare jeter nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc¢. V
primeru klini¢no pomembne okvare jeter je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom
Copaxone.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Medsebojno delovanje zdravila Copaxone z drugimi zdravili uradno ni ovrednoteno.

Opazanja iz obstojecih klini¢nih preskusanj in izkusenj iz obdobja trZzenja ne kazejo nobenih
pomembnih interakcij zdravila Copaxone s terapijami, ki se pogosto uporabljajo pri bolnikih z MS,
tudi ob socasni uporabi kortikosteroidov za najvec 28 dni.

Poskusi in vitro so pokazali, da se glatiramerijev acetat v krvi mo¢no veze na plazemske beljakovine,
vendar ga fenitoin ali karbamazepin s plazemskih beljakovin ne izpodrivata, hkrati pa tudi
glatiramerijev acetat ne izpodriva fenitoina ali karbamazena. Teoreticno je vseeno mozno, da
glatiramerijev acetat vpliva na porazdelitev ucinkovin, ki se mo¢no vezejo na plazemske beljakovine,
zato je treba skrbno spremljati socasno uporabo takih zdravil.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
Zmerno Stevilo podatkov o uporabi pri nose¢nicah (med 300 in 1000 izvidov nosecnosti) ne kaze na
malformacijsko ali feto/neonatalno toksi¢nost.

Studije na zivalih ne kaZejo reproduktivne toksi¢nosti (glejte poglavje 5.3).

O uporabi zdravila Copaxone med nosecnostjo je potrebno razmisliti, v kolikor je le to potrebno.

Dojenje

Fizikalno-kemijske lastnosti in nizka peroralna absorpcija kazejo, da je izpostavljenost
novorojenckov/dojenckov glatiramerijevemu acetatu prek materinega mleka zanemarljiva. Podatki iz
neintervencijske retrospektivne Studije pri 60-ih dojenckih dojecih mater, ki so bile izpostavljene
glatiramerjevemu acetatu, v primerjavi z 60-mi dojencki dojecih mater, ki niso bile izpostavljene
nobeni terapiji, ki bi spreminjala potek bolezni, in omejeni podatki v obdobju trzenja zdravila pri
ljudeh, niso pokazali negativnih u¢inkov glatiramerijevega acetata.
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Zdravilo Copaxone se lahko uporablja med dojenjem.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso bile izvedene.
4.8 NeZeleni u¢inki

V vseh klini¢nih preskusanjih so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki, povezani z zdravljenjem z
zdravilom Copaxone, reakcije na mestu injiciranja, saj je o njih porocala vecina bolnikov. V
nadzorovanih $tudijah je bil delez bolnikov, ki so porocali o vsaj enkratni reakciji na mestu injiciranja
vecji pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Copaxone (70 %), kot pri bolnikih, ki so prejemali
injekcije placeba (37 %). Najpogostejse reakcije na mestu injiciranja, o katerih so porocali v klini¢nih
preskuSanjih in iz izkuSenj v obdobju trZenja so eritem, bolecina, zatrdlina, srbenje, edem, vnetje,
preobcutljivost in redki pojavi lipoatrofije in kozne nekroze.

Za reakcijo, ki se pojavi takoj po injiciranju zdravila, je znacilen vsaj eden od naslednjih simptomov:
vazodilatacija (rdecica), bolecina v prsnem kosu, dispneja, palpitacije ali tahikardija (glejte poglavje
4.4). Reakcija se lahko pojavi v nekaj minutah po injiciranju zdravila Copaxone. Vsaj eden od
simptomov reakcije, ki se pojavi takoj po injiciranju zdravila, se je najmanj enkrat pojavil pri 31 %
bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom Copaxone in pri 13 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Nezeleni u€inki, ki so jih opazali v klini¢nih preskusanjih in v obdobju trzenja, so predstavljeni v
spodnji tabeli. Podatki iz klini¢ni preskuSanj so bili pridobljeni v stirih klju¢nih, dvojno slepih, s
placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih, s skupaj 512 bolniki, ki so 36 mesecev prejemali
zdravilo Copaxone in 509 bolniki, ki so prejemali placebo. Tri preskusanja pri bolnikih z recidivno-
remitentno MS (RRMS - relapsing-remitting multiple sclerosis), so vkljucevala 269 bolnikov z MS,
ki so prejemali zdravilo Copaxone in 271 bolnikov z MS, ki so prejemali placebo do 35 mesecev. V
Cetrto preskusanje pri bolnikih, ki so doziveli prvo klini¢no epizodo in so imeli visoko tveganje za
razvoj klini¢no izrazene MS je bilo vkljuc¢enih 243 bolnikov, ki so 36 mesecev prejemali zdravilo
Copaxone in 238 bolnikov, ki so prejemali placebo do 36 mesecev.

Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki (> 1/10 Neznana
=1/10) (=1/100 (=1/1000 000 pogostnost
do <1/10) do < 1/100) do <1/1000) (pogostnosti iz
razpolozljivih
podatkov ni
mogoce oceniti)
Infekceijske in okuzba, gripa bronhitis, absces, celulitis,
parazitske bolezni gastroenteritis, furunkel, Herpes
Herpes simplex, zoster,
vnetje srednjega pielonefritis
usesa, rinitis,
zobni absces,
vaginalna
kandidiaza*
Benigne, maligne benigna kozni rak
in neopredeljene novotvorba na
novotvorbe kozi, novotvorba
(vkljuéno s
cistami in polipi)
Bolezni krvi in limfadenopatija* levkocitoza,
limfati¢nega levkopenija,
sistema splenomegalija,
trombocitopenija,
nenormalna
morfologija
limfocitov
Bolezni preobcutljivost anafilakti¢na
imunskega reakcija
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Organski sistem

Zelo pogosti
(=1/10)

Pogosti
(=1/100
do < 1/10)

Ob¢asni
(=1/1000
do < 1/100)

Redki (> 1/10
000
do < 1/1000)

Neznana
pogostnost
(pogostnosti iz
razpolozZljivih
podatkov ni
mogoce oceniti)

sistema

Bolezni
endokrinega
sistema

golsa,
hipertiroidizem

Presnovne in
prehranske
motnje

anoreksija,
povecanje telesne
mase*

alkoholna
intoleranca,
protin,
hiperlipidemija,
zveCane ravni
natrija v krvi,
zmanj$ane ravni
feritina v serumu

Psihiatri¢ne
motnje

anksioznost*,
depresija

zivénost

nenavadne sanje,
zmedenost,
evfori¢nost,
halucinacije,
sovrazno
razpolozenje,
manija,
osebnostne
motnje, poskus
samomora

Bolezni zivéevja

glavobol

disgevzija,
hipertonija,
migrena, motnje
govora, sinkopa,
tremor*

sindrom
karpalnega
kanala, kognitivne
motnje,
konvulzije,
disgrafija,
disleksija,
distonija, motnje
motorike,
mioklonus,
nevritis,
zivénomiSicna
blokada,
nistagmus,
paraliza, paraliza
peronealnega
Zivca, stupor,
motnje vidnega
polja

Ocesne bolezni

dvojni vid,
bolezni o¢i*

katarakta,
poskodba
rozenice, suho
oko, oCesna
krvavitev,
povesenje ocesne
veke, midriaza,
atrofija opti¢nega
zivca

Usesne bolezni,
vkljuéno z
motnjami
labirinta

bolezni uses

Sréne bolezni

palpitacije®,
tahikardija*

ekstrasistole,
sinusna
bradikardija,
paroksizmalna
tahikardija

Zilne bolezni

vazodilatacija*

varikoze ven

Bolezni dihal,
prsnega kosa in

dispneja*

kaselj, sezonski
rinitis

apneja, krvavitev
iz nosu,
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Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki (> 1/10 Neznana
=1/10) (=1/100 (=1/1000 000 pogostnost
do <1/10) do < 1/100) do <1/1000) (pogostnosti iz
razpolozZljivih
podatkov ni
mogoce oceniti)
mediastinalnega hiperventilacija,
prostora kr¢ glotisa,
bolezen pljuc,
obcutek dusenja
Bolezni prebavil navzea* anorektalne kolitis, polipi v
bolezni, zaprtje, kolonu,
zobni karies, enterokolitis,
dispepsija, spahovanje,
disfagija, ulcerozni
nezmoznost ezofagitis,
zadrzevanja blata, | periodontitis,
bruhanje* rektalna
krvavitev,
povecanje zleze
slinavke
Bolezni jeter, nenormalni jetrni | holelitiaza, toksi¢ni hepatitis, | odpoved jeter”
zol¢nika in testi hepatomegalija okvara jeter
zol¢evodov
Bolezni koze in izpuscaj* ekhimoza, angioedem,
podkozja prekomerno kontaktni
znojenje, dermatitis,
srbecica, bolezni nodozni eritem,
koze*, koprivnica | kozni vozli¢
Bolezni misi¢no- artralgija, bolecina v vratu artritis, burzitis,

skeletnega bolecina v krizu* bolecina v boku,
sistema in atrofija misic,
vezivnega tkiva osteoartritis
Bolezni secil urgenca odvajanja | hematurija,
urina, nefrolitiaza,
polakisurija, bolezni

zadrzevanje urina

urinarnega trakta,
nenormalni izvidi
preiskave urina

Motnje
reprodukcije in
dojk

povecanje prsi,
erektilna
disfunkcija,
prolaps medenice,
priapizem,
bolezni prostate,
nenormalen bris
maternicnega
vratu, bolezni
mod, vaginalna
krvavitev,
vulvovaginalne
bolezni

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

astenija, bolecina
v prsnem kosu*,
reakcije na mestu
injiciranja*§,
bolecina*

drgetanje*, edem
obraza*, atrofija
na mestu
injiciranja®,
lokalna reakcija*,
periferni edem,
edem, povisana
telesna
temperatura

cista, uéinek,
podoben slabemu
pocutju po
prekomernem
uzivanju
alkohola,
hipotermija,
reakcija, ki se
pojavi takoj po
injiciranju
zdravila, vnetje,
nekroza na mestu

injiciranja,

bolezni sluznic
Poskodbe in postvakcinalni
zastrupitve in sindrom
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Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki (> 1/10 Neznana
=1/10) (=1/100 (=1/1000 000 pogostnost
do <1/10) do < 1/100) do <1/1000) (pogostnosti iz
razpolozZljivih

podatkov ni
mogoce oceniti)

zapleti pri
posegih

*Pogostnost nezelenega ucinka je bila za ve¢ kot 2 % (> 2/100) vecja pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Copaxone kot pri
bolnikih, ki so prejemali placebo. Nezeleni ucinki brez oznake * predstavljajo razliko, ki je manjsa ali enaka 2 %.

§ Izraz »reakcije na mestu injiciranja« (razli¢nih vrst) zdruzuje vse nezelene ucinke, ki so se zgodili na mestu injiciranja,
razen atrofije na mestu injiciranja in nekroze na mestu injiciranja, ki sta v tabeli omenjeni posebe;j.

# VKkljucuje stanja, ki so povezana z lokalizirano lipoatrofijo na mestu injiciranja.
# Porocali so o nekaj primerih s presaditvijo jeter.

V Cetrtem, zgoraj omenjenem preskusanju, je s placebom nadzorovanemu obdobju sledila odprta faza

zdravljenja (glejte poglavje 5.1). Med odprtim obdobjem spremljanja, ki je trajalo do 5 let, niso
opazili sprememb v znanem varnostnem profilu zdravila Copaxone.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Anafilakti¢ne reakcije se lahko pojavijo kmalu po uporabi glatiramerijevega acetata, celo mesece ali
leta po uvedbi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Obstaja nekaj porocil o primerih prevelikega odmerjanja zdravila Copaxone (do 300 mg
glatiramerijevega acetata). Ti primeri so bili povezani izklju¢no z nezelenimi ucinki, navedenimi v
poglavju 4.8.

Zdravljenje

Pri prevelikem odmerjanju je treba bolnika nadzorovati in uvesti ustrezno simptomatsko ter podporno
zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti
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Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji, druga
zdravila za spodbujanje imunske odzivnosti
Oznaka ATC: LO3AX13

Mehanizem delovanja

Mehanizem terapevtskega delovanja glatiramerijev acetat pri recidivnih oblikah MS, ni povsem
pojasnjen, vendar se domneva, da vkljuuje spremembo imunskih procesov. Studije na Zivalih in
bolnikih z MS kazejo, da glatiramerijev acetat deluje na nespecifi¢ne imunske celice, vklju¢no z
monociti, dendriti¢nimi celicami in B celicami, ki nato spreminjajo prilagoditvene funkcije B in T
celic in inducirajo protivnetno in regulatorno citokinsko sekrecijo. Ni znano ali je terapevtski uc¢inek
posredovan z zgoraj opisanimi celi¢nimi ucinki, saj je patofiziologija MS le delno pojasnjena.

Klinicna ucinkovitost in varnost

RRMS:

Skupno je bilo v treh nadzorovanih preskusanjih z zdravilom Copaxone zdravljenih 269 bolnikov. V
prvo, dve leti trajajoco Studijo, je bilo vkljucenih 50 bolnikov (Stevilo bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Copaxone = 25, Stevilo bolnikov, ki so prejemali placebo = 25), z diagnozo recidivno-
remitentne MS glede na takrat uporabljane standardne kriterije, ki so imeli vsaj dva napada
nevroloske disfunkcije (poslabsanji) v predhodnih dveh letih. V drugo Studijo je bilo z uporabo enakih
vkljuc€itvenih kriterijev vklju¢enih 251 bolnikov, ki so se zdravili do 35 mesecev (Stevilo bolnikov, ki
so prejemali zdravilo Copaxone = 125, §tevilo bolnikov, ki so prejemali placebo = 126). V tretjo,
devetmesecno $tudijo, je bilo vkljuc¢enih 239 bolnikov (Stevilo bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Copaxone = 119, stevilo bolnikov, ki so prejemali placebo = 120), kjer so bili vkljucitveni kriteriji
podobni kot v prvi in drugi $tudiji z dodatnim kriterijem, da so morali imeti bolniki vsaj eno z
gadolinijem oznaceno lezijo, vidno ob pregledu z magnetno resonanco.

V klini¢nih preskusanjih se je Stevilo zagonov bolezni pri bolnikih z MS, ki so prejemali zdravilo
Copaxone, znac¢ilno zmanjsalo v primerjavi s Stevilom zagonov bolezni pri bolnikih, ki so prejemali
placebo.

V najvecji nadzorovani $tudiji se je Stevilo zagonov zmanjSalo za 32 % in sicer z 1,98 pri bolnikih, ki
so prejemali placebo na 1,34 pri bolnikih, ki so prejemali glatiramerijev acetat.

Podatki o izpostavljenosti so na voljo za obdobje do dvanajst let za 103 bolnike, zdravljene z
zdravilom Copaxone.

Zdravilo Copaxone je v primerjavi s placebom izkazalo koristne u¢inke tudi na parametre MRI,
pomembne za recidivno-reminentno MS.

Copaxone 20 mg/ml: v nadzorovani $tudiji 9001/9001E, ki je vkljucevala 251 bolnikov, ki so jih
spremljali do 35 mesecev (vklju¢no s podaljsanjem slepe faze 9001E studije 9001), je bil skupni
odstotek bolnikov, ki so razvili 3-mesecno potrjeno napredovanje invalidnosti, 29,4 % pri bolnikih, ki
so prejemali placebo in 23,2 % pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Copaxone (p = 0,199).

O vplivu zdravila Copaxone na trajanja ali intenziteto zagona bolezni ni dokazov.
Podatkov o uporabi zdravila Copaxone pri primarno ali sekundarno napredovali bolezni trenutno ni na
voljo.

Enkraten klini¢ni dogodek, ki kaze na multiplo sklerozo

Pri bolnikih z ustrezno definirano, enkratno, unifokalno nevrolosko manifestacijo in z MR vidnimi
znacilnostmi, ki kaZejo na veliko verjetnost MS (vsaj dve T2 cerebralni leziji s premerom nad 6 mm
na magnetni resonanci) so izvedli eno s placebom nadzorovano §tudijo s 481 bolniki (Stevilo
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Copaxone = 243, stevilo bolnikov, ki so prejemali placebo = 238).
Izkljuciti so morali vse druge bolezni, razen MS, ki bi lahko bolje razlozile znake in simptome pri
omenjenih bolnikih. S placebom nadzorovanemu obdobju je sledila odprta faza zdravljenja: Bolniki,
ki so imeli simptome MS ali niso imeli simptomov bolezni tri leta, kar koli se je pojavilo prej, so bili
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vkljuceni v aktivno zdravljenje v odprto fazo za dodatno obdobje dveh let, pri cemer skupno trajanje
zdravljenja ni smelo preseci 5 let. Od 243 bolnikov, ki so bili prvotno randomizirani v skupino
zdravljenih z zdravilom Copaxone, jih je v odprti fazi 198 nadaljevalo z zdravljenjem. Od 238
bolnikov, ki so bili prvotno randomizirani v skupino s placebom, jih je v odprto fazo zdravljenja z
zdravilom Copaxone preslo 211 .

Med obdobjem, ki je bilo nadzorovano s placebom in je potekalo do treh let, je zdravilo Copaxone v
skladu s Poserjevimi kriteriji statisti¢no znacilno in klinicno pomembno zavrlo napredovanje bolezni
od prvega klini¢nega dogodka do klini¢no izrazene multiple skleroze (CDMS - clinically definite
multiple sclerosis). Tveganje se je zmanjSalo za 45 % (razmerje tveganja = 0,55; 95 % interval
zaupanja [0,40; 0,77], p=0,0005). Delez bolnikov, pri katerih je bolezen napredovala do CDMS, je bil
43 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo, in 25 % pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Copaxone.

Prednost zdravljenja z zdravilom Copaxone pred placebom sta pokazali tudi dve kon¢ni tocki na
magnetnoresonancnem slikanju, in sicer Stevilo novih T2 lezij in volumen T2 lezij.

Post-hoc analizo podskupin so izpeljali pri bolnikih z razli¢nimi osnovnimi znacilnostmi, s ¢imer so
zeleli identificirati populacijo z visokim tveganjem za pojav drugega napada. Pri bolnikih, ki so imeli
ob zacetnem magnetnoresonancnem slikanju vsaj eno T1 z gadolinijem oznaceno lezijo in 9 ali ve¢ T2
lezij, je v 2,4 leta priSlo do poslabSanja bolezni do CDMS pri 50 % bolnikov, ki so prejemali placebo,
in 28 % bolnikov, ki so prejemali Copaxone. Pri bolnikih, ki so imeli na zacetku 9 ali ve¢ T2 lezij, je
prislo v 2,4 leta do poslabSanja bolezni do CDMS pri 45% bolnikov, ki so prejemali placebo, in pri
26 % bolnikov, ki so prejemali Copaxone. Vendar vpliv zgodnjega zdravljenja z zdravilom Copaxone
na dolgotrajni razvoj bolezni ni znan niti pri omenjenih podskupinah z visokim tveganjem, saj je bila
Studija nacrtovana predvsem za pridobitev ocene o ¢asu, ki je potreben do pojava drugega dogodka. V
vsakem primeru je potrebno o zdravljenju razmisliti le pri bolnikih z visokim tveganjem.

Uginek, izrazen v s placebom nadzorovani fazi, je bil potrjen v do 5 letnem obdobju spremljanja. Cas
napredovanja od prvega klini¢nega dogodka do CDMS je bil podalj$an z zgodnjim zdravljenjem z
zdravilom Copaxone v primerjavi z zakasnjenim zdravljenjem, kar se je pokazalo z 41% zmanjSanjem
tveganja pri zgodnjem v primerjavi z zakasnjenim zdravljenjem (razmerje tveganja = 0,59; 95 %
interval zaupanja [0,44; 0,80], p=0,0005). Delez oseb v skupini z zakasnjenim zdravljenjem, pri
katerih je priSlo do napredovanja bolezni, je bil vecji (49,6 %) v primerjavi z delezem v skupini
zgodnjega zdravljenja (32,9 %).

Konsistentni u¢inek v prid zgodnjemu zdravljenju v primerjavi z zakasnjenim zdravljenjem skozi ¢as
je bil izkazan na letnem Stevilu lezij v obdobju celotne Studije, na novih T1 z gadolinijem oznacenih
lezijah (zmanjSane za 54 %; p<0,0001), na novih T2 lezijah (zmanj$ane za 42 %; p<0,0001) in na
novih T1 hipointenzivnih lezijah (zmanjSane za 52%; p<0,0001). U¢inek zmanjSanja v prid
zgodnjemu v primerjavi z zakasnjenim zdravljenjem so prav tako opazili na celokupnem Stevilu novih
T1 z gadolinijem oznacenih lezij (zmanjSane za 46 %; p=0,001), na volumnu T1 z gadolinijem
oznacenih lezij (srednja razlika -0,06 ml; p<0,001), kakor tudi na celokupnem $tevilu novih T1
hipointenzivnih lezij (zmanjSane za 46 %; p<0,001), merjenih med celotnim potekom Studije.

Med kohortami zgodnjega zdravljenja in zakasnjenega zdravljenja ni bilo obcutnih razlik niti v
volumnih T1 hipointenzivnih lezij niti v atrofiji mozganov v obdobju 5 let. Analiza atrofije mozganov
pri zadnji opazovani vrednosti (prilagojeno izpostavitvi zdravljenju), je pokazala zmanjSanje v prid
zgodnjemu zdravljenju z glatiramerijevim acetatom (srednja razlika v odstotkih sprememb volumna
mozganov je bila 0,28 %; p=0,0209).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokineti¢ne $tudije na bolnikih niso bile izvedene. /n vitro podatki in omejeni podatki, zbrani

pri zdravih prostovoljcih, so pokazali, da se subkutano injiciran glatiramerijev acetat dobro absorbira
in da se vecji del odmerka Ze v podkozju razgradi na manjSe fragmente.
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53 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki, na osnovi §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, vpliva na sposobnost razmnozevanja, genotoksi¢nosti ali kancerogenega potenciala ne
kazejo posebnega tveganja za Cloveka razen tistih, ki so opisana v drugih poglavjih SmPC-ja. Zaradi
pomanjkanja farmakokineti¢nih podatkov za ljudi ni mogoce dolociti mej izpostavljenosti med
zivalmi in ljudmi.

Pri majhnem Stevilu podgan in opic, ki so jim dajali glatiramerijev acetat vsaj 6 mesecev, so porocali
o odlaganju imunskih kompleksov v ledvi¢nih glomerulih. V dveletni $tudiji na podganah pa niso
ugotovili odlaganja imunskih kompleksov v ledvi¢nih glomerulih.

Po dajanju glatiramerijevega acetata senzibiliziranim Zivalim (budre ali misi) je prislo do takojsnje
preobcutljivosti. Pomembnost teh podatkov za ¢loveka ni znana.

Toksi¢nost na mestu injiciranja je bila pogosta pri veckratni uporabi glatiramerijevega acetata na
zivalih.

Pri podganah so pri subkutanih odmerkih > 6 mg/kg/dan opazili rahlo, a statisti¢no znacilno
zmanj$anje pridobivanja telesne mase pri potomcih, rojenih samicam, zdravljenih v ¢asu brejosti in
laktacije (2,83-kratni najvegji priporoceni dnevni odmerek 60 kg odrasle osebe na podlagi mg/m?) v
primerjavi s kontrolo. Drugih pomembnih uc¢inkov na rast potomcev in vedenjski razvoj niso opazili.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Ce napolnjenih injekcijskih brizg ni mogode shraniti v hladilniku, jih lahko shranjujete pri temperaturi
med 15 °C in 25 °C, za enkratno obdobje do najvec enega meseca.

Ce v enem mesecu napolnjenih brizg zdravila Copaxone 20 mg/ml ne porabite in so $e vedno v
originalni ovojnini, jih morate ponovno shraniti v hladilnik (2 °C - 8 °C).

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Zdravilo Copaxone raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je sestavljeno iz 1 ml
brezbarvne steklene injekcijske brizge tipa I z nataknjeno iglo, bata iz polipropilena (opcijsko
polistirena), gumijastega zamaska in §¢itnika za iglo.

Ena napolnjena injekcijska brizga je pakirana lo¢eno v PVC pretisni omot.

Zdravilo Copaxone je na voljo v pakiranjih po 7, 28 ali 30 napolnjenih injekcijskih brizg, ki vsebujejo
1 ml raztopine za injiciranje ali v ve¢jem pakiranju po 90 (3 pakiranja po 30) napolnjenih injekcijskih
brizg, ki vsebujejo 1 ml raztopine za injiciranje.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Samo za enkratno uporabo

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Teva GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Nemcija
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H/07/00419/001-004
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