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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Copaxone 40 mg/ml solutie injectabild in seringd preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O seringa preumpluta cu solutie injectabila (1 ml) contine acetat de glatiramer* 40 mg echivalent cu
glatiramer baza 36 mg.

*Acetatul de glatiramer este sarea acetica a polipeptidelor sintetice, care contin patru aminoacizi
naturali: L-acid glutamic, L-alanina, L-tirozina si L-lizina, cu o fractie molara cuprinsa intre 0,129-
0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 si respectiv 0,300-0,374. Greutatea moleculara medie a acetatului de
glatiramer este cuprinsa intre 5000-9000 daltoni. Datorita complexitatii compozitiei, niciun polipeptid
specific din secventa de aminoacizi nu poate fi definit in totalitate, inclusiv In ceea ce priveste
secventa de aminoacizi, desi compozitia finald a acetatului de glatiramer nu este complet aleatoare.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta (injectie).

Solutie limpede, fara particule vizibile.

Solutia injectabild are un pH de 5,5 — 7,0 si o osmolaritate de aproximativ 300 mOsmol/l.
4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Copaxone este indicat pentru tratamentul sclerozei multiple (SM) forma cu recaderi si remisiuni (vezi
pct. 5.1 pentru informatii importante privind grupele de pacienti la care a fost stabilitd eficacitatea).

Copaxone nu este indicat in tratamentul SM progresive primara sau secundara.
4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului cu Copaxone va fi supravegheata de un medic specialist neurolog sau de un medic
cu experienta 1n tratarea SM.

Doze

Doza recomandata pentru adulti este de 40 mg de acetat de glatiramer (o seringd preumpluta)
administrata sub forma de injectie subcutanata, de trei ori pe saptamana, la intervale de cel putin 48 de
ore.

Péana in prezent nu a fost stabilita durata tratamentului.

O decizie privind durata tratamentului trebuie luata de catre medicul specialist prin evaluarea clinica
individuala a fiecarui pacient.




Insuficienta renala
Nu a fost studiatd in mod special utilizarea Copaxone la pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Nu a fost studiata in mod special utilizarea Copaxone la varstnici.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea acetatului de glatiramer la copii si adolescenti nu a fost stabilita.

Nu sunt disponibile suficiente informatii privind utilizarea Copaxone 40 mg/ml, administrat de trei ori
pe saptamana la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani pentru a face recomandari privind utilizarea
acestuia. De aceea, Copaxone 40 mg/ml, administrat de trei ori pe sdptamana nu trebuie utilizat la
aceasta categorie de varsta.

Mod de administrare

Copaxone este destinat utilizarii subcutanate.

Pacientii trebuie instruiti asupra tehnicii de auto-injectare si vor fi supravegheati de un cadru medical
de specialitate la prima autoinjectare si timp de 30 minute dupa aceea.

.....

iritatii sau dureri locale. Locurile pentru autoinjectare includ: abdomenul, bratele, soldurile si coapsele.

Tn cazul in care pacientii doresc sa se autoinjecteze cu un dispozitiv de injectare, este disponibil
dispozitivul CSYNC. Dispozitivul CSYNC este un autoinjector care trebuie utilizat impreuna cu
seringile preumplute de Copaxone si nu a fost testat cu alte seringi preumplute. Dispozitivul CSYNC
trebuie utilizat asa cum este recomandat in informatiile furnizate de producatorul dispozitivului.

4.3 Contraindicatii

Copaxone este contraindicat in urmatoarele situatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa (acetatul de glatiramer) sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1

4.4 Atentioniri speciale si precautii speciale pentru utilizare

Copaxone trebuie administrat numai pe cale subcutanata. Copxone nu trebuie administrat intravenos
sau intramuscular.

Medicul curant trebuie sa ii explice pacientului ca este posibil sa apara la cateva minute dupa injectare
cu Copaxone o reactie avand cel putin unul dintre urméatoarele simptome: vasodilatatie (inrosire a
pielii), dureri toracice, dispnee, palpitatii sau tahicardie (vezi pct. 4.8). Majoritatea acestor simptome
sunt de scurtd durata si dispar spontan, fara sechele. Daci apar reactii adverse severe, pacientul trebuie
sd Intrerupa imediat tratamentul cu Copaxone si sa contacteze medicul curant sau alt medic. Se va
institui tratamentul simptomatic corespunzator.

Nu exista date care sa sugereze ca exista un risc special privind acest tip de reactii pentru anumite
categorii de pacienti. Totusi, Copaxone se va administra cu prudenta la pacientii cu afectiuni cardiace.
Acesti pacienti vor fi atent supravegheati pe durata tratamentului.

Au fost rareori raportate convulsii si/sau reactii de hipersensibilitate grave (reactii anafilactoide) sau
alergice.

Pot apérea rareori reactii de hipersensibilitate grave (de exemplu bronhospasm, anafilaxie sau
urticarie). Daca reactiile sunt severe, se va institui un tratament adecvat si Se va intrerupe
administrarea Copaxone .

Au fost detectati anticorpi anti-acetat de glatiramer in plasma pacientilor care au utilizat un tratament
cronic cu Copaxone. Valorile maxime ale titrurilor de anticorpi au fost atinse dupa 3-4 luni de



tratament, apoi valorile titrurilor de anticorpi s-au diminuat si s-au stabilizat la o valoare putin mai
ridicatd decat cea de baza.

Nu exista date care sa sugereze ca acesti anticorpi anti-acetat de glatiramer sunt neutralizanti sau ca
formarea lor afecteazi eficacitatea clinica a Copaxone.

La pacientii cu insuficienta renala trebuie monitorizata functia renala, pe parcursul tratamentului cu
Copaxone. Desi nu s-a evidentiat depunerea glomerulara a complexelor imune, nu poate fi exclusa
aceasta posibilitate.

Au fost raportate cazuri rare de leziuni hepatice severe (inclusiv hepatita cu icter, insuficienta hepatica
si, in cazuri izolate, transplant de ficat). Leziunile hepatice au aparut n interval de zile pana la ani
dupa initierea tratamentului cu Copaxone. Majoritatea cazurilor de leziuni hepatice severe s-au remis
odati cu incetarea tratamentului. In unele cazuri, aceste reactii au aparut in prezenta consumului
excesiv de alcool, leziunilor hepatice existente sau in antecedente si utilizarii altor medicamente
potential hepatotoxice. Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru depistarea semnelor de leziuni
hepatice si instruiti sa solicite asistentd medicald imediata in caz de aparitie a simptomelor de leziuni
hepatice.In cazul unei leziuni hepatice semnificative clinic, trebuie luati in considerare oprirea
administrarii Copaxone.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au evaluat complet interactiunile intre Copaxone si alte medicamente.
Nu exista date disponibile privind interactiunea cu interferonul beta.

S-a observat o incidenta crescuta a reactiilor la locul injectarii la pacientii tratati concomitent cu
Copaxone si corticosteroizi.

Studiile in vitro sugereaza ca acetatul de glatiramer se leaga in proportiec mare de proteinele
plasmatice, dar nu este dislocat de pe acestea de catre fenitoind sau carbamazepina si nici nu disloca
fenitoina sau carbamazepina de la nivelul proteinelor plasmatice. Teoretic, Copaxone are proprietatea
de a afecta distributia substantelor legate de proteine, de aceea, administrarea concomitenta a acestora
trebuie monitorizata atent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Datele existente privind femeile gravide nu indica toxicitate malformativa sau toxicitate feto/neonatala
la Copaxone 20 mg/ml. Datele privind utilizarea Copaxone 40 mg/ml sunt in concordanta cu aceste
constatari. Pana in prezent, nu existd informatii relevante provenite din studii epidemiologice. Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Copaxone 1n timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru fat.

Alaptare

Proprietatile fizico-chimice si absorbtia orald scdzutid sugereaza ca expunerea nou-nascutilor/sugarilor
la acetat de glatiramer prin laptele matern uman este neglijabila. Un studiu retrospectiv non-
interventional la 60 de sugari aldptati ai mamelor expuse la acetat de glatiramer, comparativ cu 60 de
sugari aldptati ai mamelor care nu au fost expuse la nicio terapie de modificare a bolii si datele limitate
de dupd punerea pe piata la om nu au aratat efecte negative ale acetatului de glatiramer.

Copaxone poate fi utilizat in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.



4.8 Reactii adverse

Majoritatea datelor privind siguranta administrarii Copaxone au fost acumulate din studiul utilizand
Copaxone 20 mg/ml, administrat sub forméa de injectie subcutanata, o data pe zi. Aceasta sectiune
prezinta datele privind siguranta acumulate din patru studii clinice, placebo controlate, efectuate cu
Copaxone 20 mg/ml, administrat o data pe zi si dintr-un studiu clinic, placebo controlat, efectuat cu
Copaxone 40 mg/ml, administrat de trei ori pe saptdmana.

Nu a fost efectuatda o comparatie directd privind siguranta intre Copaxone 20 mg/ml (administrat
zilnic) si Copaxone 40 mg/ml (administrat de trei ori pe sdptaméana), in cadrul aceluiasi studiu clinic.

Copaxone 20 mg/ml (administrat o data pe zi)

Tn toate studiile clinice efectuate cu Copaxone 20 mg/ml, cele mai frecvente reactii adverse observate
si raportate de majoritatea pacientilor tratati cu Copaxone, au fost reactiile locale la locul injectarii. In
studiile controlate, procentul pacientilor care au raportat aceste reactii, cel putin o data, a fost mai mare
n grupul de tratament cu Copaxone 20 mg/ml (70%) fatd de cel din grupul la care s-a administrat
placebo (37%). Cele mai frecvente, reactii la locul injectarii raportate la pacientii tratati cu Copaxone
20 mg/ml comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, au fost: eritem, durere, induratie, prurit,
edem, inflamatie si hipersensibilitate.

Au fost descrise reactii imediate post-injectare care constau in cel putin unul sau mai multe din
urmatoarele simptome: vasodilatatie (eritem facial tranzitoriu), dureri toracice, dispnee, palpitatii sau
tahicardie (vezi pct. 4.4). Acest tip de reactie poate sa apara la cateva minute de la injectarea
Copaxone. Cel putin unul dintre simptomele acestui tip de reactie a fost raportat cel putin o datd de
31% dintre pacientii tratati cu Copaxone 20 mg/ml fata de 13% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo.

Reactiile adverse identificate din studiile clinice si experienta dupa punerea pe piata sunt prezentate in
tabelul de mai jos. Datele din studiile clinice au fost obtinute din patru studii clinice pilot, dublu-orb,
placebo controlate, care au inclus in total 512 pacienti tratati cu Copaxone 20 mg/ml si 509 pacienti la
care s-a administrat placebo, timp de maxim 36 luni. Trei studii au fost efectuate pentru indicatia de
scleroza multipla la care alterneaza episoadele de recadere cu cele de remisiune (SMRR) si au inclus
269 pacienti tratati cu Copaxone 20 mg/ml si 271 pacienti la care s-a administrat placebo, timp de
maxim 35 luni. Al patrulea studiu a fost efectuat la pacienti care au prezentat un prim episod clinic si
au fost considerati ca avand risc crescut de aparitie a sclerozei multiple clinic definite si a inclus 243
pacienti tratati cu Copaxone 20 mg/ml si 238 pacienti la care s-a administrat placebo, timp de maxim
36 luni.

Aparate, Foarte Frecvente (=1/100 Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente si <1/10) frecvente (>1/10,000 si necunoscuti
organe (=1/10) (>1/1000 si <1/1,000 (care nu pot fi
<1/100) estimate din
datele
disponibile)
Infectii si Infectii, gripa | Bronsita, Abcese, celulita,
infestari gastroenterita, furuncule, zona
herpes simplex, zoster,

otitd medie, rinita, pielonefrita
abcese dentare,

candidoza

vaginala*
Tumori benigne, Tumori benigne Neoplazii
maligne si cutanate, neoplazii | cutanate
nespecifice
(inclusiv chisturi
si polipi)




Tulburari
hematologice si
limfatice

Limfadenopatie*

Leucocitoza,
leucopenie,
splenomegalie,
trombocitopenie

, morfologie
anormala a
limfocitelor
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari Gusa,
endocrine hipertiroidism
Tulburari Anorexie, crestere | Intoleranta la

metabolice si de
nutritie

ponderala*

alcool etilic,
guta,
hiperlipidemie,
cantitate
crescuta de
sodiu n sange,
cantitate scazuta
de feritina serica

Tulburari
psihice

Anxietate*,
depresie

Nervozitate

Vise anormale,
confuzie, stare
euforica,
halucinatii,
ostilitate, manie,
tulburari de
personalitate,
tentativa de
suicid

Tulburari ale
sistemului
nervos

Cefalee

Disgeuzie,
hipertonie,
migrena, tulburari
de vorbire, sincopa,
tremor*

Sindrom de
tunel carpian,
tulburari
cognitive,
convulsii,
disgrafie,
dislexie,
distonie,
tulburari
motorii,
mioclonie,
nevritd, blocaj
neuromuscular,
nistagmus,
paralizie, pareza
a nervului
peronier,
stupoare,
scotoame

Tulburari
oculare

Diplopie, tulburari
oculare*

Cataracta,
leziune a
corneei,
xerooftalmie,
hemoragie
oculara, ptoza
palpebrala,




midriaza, atrofie
oculara

Tulburari Tulburari acustice
acustice si
vestibulare
Tulburari Palpitatii*, Extrasistole,
cardiace tahicardie* bradicardie
sinusala,
tahicardie
paroxistica
Tulburari Vasodilatatie Varice
vasculare *
Tulburari Dispnee* Tuse, rinitd Apnee, ,
respiratorii, sezoniera epistaxis,
toracice si hiperventilatie,
mediastinale laringospasm,
afectiuni
pulmonare,
senzatie de
sufocare
Tulburari Greata* Tulburari Colita, polipi la
gastro- anorectale, nivelul
intestinale constipatie, carii colonului,
dentare, dispepsie, | enterocolita,
disfagie, eructatii, ulcer
incontinenta fecala, | esofagian,
varsaturi* parodontita,
hemoragie
rectala,
hipertrofie a
glandelor
salivare
Tulburari Rezultate anormale | Colelitiaza, Hepatita toxica, | Insuficienta
hepato-biliare ale testelor functiei | hepatomegalie, | Leziuni hepatice | hepatica®
hepatice
Afectiuni Eruptie Echimoze, Angioedem,
cutanate si ale cutanata hiperhidroza, prurit, | dermatita de
tesutului tranzitorie* | afectiuni cutanate®, | contact, eritem
subcutanat urticarie nodular, noduli
subcutanati
Tulburari Avrtralgie, Durere la nivelul Artritd, bursitd,
musculo- durere de gatului durere in flanc,
scheletice si ale | spate* atrofie
tesutului musculara,
conjunctiv artroza
Tulburari renale Mictiune Hematurie,
si ale cailor imperioasa, nefrolitiaza,

urinare

polakiurie, retentie
urinara

tulburari ale
tractului urinar,
anomalii urinare

Tulburéri ale Marirea de
sistemului volum a sanilor,
reproducator §i disfunctie
sanului erectila, prolaps
al organelor
pelvine,
priapism,




afectiuni ale
prostatei,

frotiuri cervicale
anormale,
afectiuni
testiculare,
hemoragie
vaginala,
tulburari vulvo-
vaginale

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de administrare

Astenie,
durere
toracica*,
reactii la
locul
injectarii*§,

Frisoane*, edem
facial*, atrofie la
locul injectarii*,
reactii locale*,
edeme periferice,
edem, febra

Chisturi, stare
asemanatoare
celei de
mahmureala,
hipotermie,
reactie imediata

durere* dupai injectare,
inflamatie,
necroza la locul
injectarii,
afectiuni ale
mucoaselor

Leziuni,
intoxicatii si
complicatii
procedurale

Sindrom post-
vaccinare

*Incidenta mai mare cu peste 2% (>2/100) la grupul tratat cu Copaxone fata de cel la care s-a
administrat placebo. Reactiile adverse fara simbolul * prezinta o diferenta de incidenta intre grupuri
mai mica sau egala cu 2%.

§ Termenul “Reactii la locul injectarii” (diferite tipuri) cuprinde toate evenimentele adverse ce apar la
locul injectarii, cu exceptia atrofiei la locul injectarii si a necrozei la locul injectarii, care sunt
prezentate separat Tn tabel.

* Sunt inclusi termeni care descriu lipoatrofia localizata la locul injectarii.

# Au fost raportate putine cazuri cu transplant de ficat.

Tn cel de-al patrulea studiu mentionat mai sus, perioada placebo controlati a fost urmati de o faza de
tratament n regim deschis. In timpul perioadei de urmarire de pana la 5 ani a tratamentului in regim
deschis, nu a fost observata nicio modificare a profilului de risc al Copaxone 20 mg/ml.

Au fost raportate reactii anafilactoide rare (> 1/10000 si < 1/1000) la pacienti cu SM tratati cu
Copaxone in cadrul unor studii clinice deschise si din supravegherea de dupa punerea pe piata a
Copaxone.

Copaxone 40 mg/ml (administrat de trei ori pe saptdmani)

Siguranta administrarii Copaxone 40 mg/ml a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic, dublu-orb,
placebo controlat, efectuat la pacienti diagnosticati cu SMRR, care a inclus in total 943 pacienti tratati
cu Copaxone 40 mg/ml, administrat de trei ori pe saptamana si 461 pacienti la care s-a administrat
placebo, timp de 12 luni.

In general, reactiile adverse la medicament observate la pacientii tratati cu Copaxone 40 mg/ml,
administrat de trei ori pe saptamana au fost cele deja cunoscute si descrise pentru Copaxone 20 mg/ml,
administrat zilnic. Tn mod deosebit, reactiile adverse la locul injectarii (RLI) si reactiile imediate post-
injectare (RPI) au fost raportate cu o frecventa mai mica pentru Copaxone 40 mg/ml, administrat de
trei ori pe sdptamana decat pentru Copaxone 20 mg/ml, administrat zilnic (RLI 35,5% vs. 70%,
respectiv RPI 7,8% vs. 31%).




Reactiile adverse la locul injectarii au fost raportate de catre 36% dintre pacientii tratati cu Copaxone
40 mg/ml, comparativ cu 5% dintre pacientii tratati cu placebo. Reactiile imediate post-injectare au
fost raportate de catre 8% dintre pacientii tratati cu Copaxone 40 mg/ml, comparativ cu 2% dintre
pacientii tratati cu placebo.

S-au raportate cateva reactii adverse specifice:

e Au fost raportate reactii anafilactoide rare (=1/10000, <1/1000) la pacienti cu SM tratati
cu Copaxone 20 mg/ml in cadrul unor studii clinice deschise si din supravegherea de dupa
punerea pe piata. Au fost raportate de catre 0,3% dintre pacientii tratati cu Copaxone 40
mg/ml (Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100).

e Nu a fost raportatd necroza la locul injectarii.

e Eritemul cutanat si durerea la nivelul extremitatilor, reactii adverse ce nu au fost descrise
pentru Copaxone 20 mg/ml, au fost raportate fiecare de catre 2,1% dintre pacientii tratati
cu Copaxone 40 mg/ml (Frecvente: > 1/100 si < 1/10).

e Afectarea hepaticd determinata de medicament si hepatita toxica au fost raportate fiecare
de catre un pacient (0,1%) tratat cu Copaxone 40 mg/ml (Mai putin frecvente: > 1/1000 si
< 1/100).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu Copaxone (pana la 300 mg acetat de glatiramer).

Aceste cazuri nu au fost asociate cu alte reactii adverse decat cele mentionate la punctul 4.8.

Management

In caz de supradozaj, pacientii vor fi monitorizati si se va institui un tratament adecvat, simptomatic si
de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici si imunomodulatori, alte imunostimulante, codul
ATC: LO3AX13.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune prin care acetatul de glatiramer isi exercita efectele terapeutice in formele
recurente de SM nu a fost complet elucidat, dar se presupune cd implicd modularea proceselor
imunitare. Studiile efectuate la animale si la pacientii cu SM sugereaza ca acetatul de glatiramer
actioneza asupra celulelor imune inndscute, incluzand monocite, celule dendritice si celule B care, la
randul lor, moduleaza functiile adaptive ale celulelor B si T care induc secretia de citokina
antiinflamatorie si de reglementare. Nu se cunoaste daca efectul terapeutic este mediat de efectele
celulare descrise mai sus, deoarece fiziopatologia SM este inteleasa doar partial.

Eficacitate si siguranta clinicd
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Scleroza multipla la care alterneaza episoadele de recadere cu cele de remisiune

Dovezile care sustin eficacitatea administrarii Copaxone 40 mg/ml, administrat sub forma de injectie
subcutanata de trei ori pe saptimana in scaderea frecventei episoadelor de recadere provin dintr-un
studiu clinic, placebo controlat, cu durata de 12 luni.

Tntr-un studiu clinic pivot, scleroza multipla la care alterneaza episoadele de recadere cu cele de
remisiune a fost caracterizata fie prin cel putin un episod documentat de recadere n ultimele 12 luni,
fie prin cel putin doua episoade documentate de recadere in ultimele 24 luni, fie prin cel putin un
episod documentat de recadere in ultimele 12-24 luni, cu criteriul suplimentar ca pacientii trebuiau sa
prezinte la examenul RMN cel putin o leziune evidentiata cu gadoliniu T1 1n ultimele 12 luni.
Obiectivul primar a fost numarul total de episoade confirmate de recadere. Rezultatele RMN
secundare includ numatr total de leziuni T2 noi/volumul leziunilor T2 si numarul total de leziuni T1 pe
RMN ponderata, ambele masurate in lunile 6-12.

Un total de 1404 pacienti au fost randomizati intr-un raport de 2:1 fie cu Copaxone 40 mg/ml (n=943),
fie cu placebo (n=461). Ambele grupuri de tratament au fost comparabile din punct de vedere al
datelor demografice de baza, caracteristicilor bolii SM si parametrilor RMN. Pacientii au avut o medie
de 2 episoade de recadere in ultimii 2 ani Tnainte de screening.

Comparativ cu placebo, pacientii tratati cu Copaxone 40 mg/ml, administrat de trei ori pe sdptdmana,
au prezentat reduceri insemnate si semnificative statistic ale obiectivelor de masurare primar si
secundar, acestea fiind in concordanta cu efectul tratamentului cu Copaxone 20 mg/ml, administrat
zilnic.

Tabelul de mai jos prezinta valorile obiectivelor de masurare primar si secundar la populatia cu
intentie de tratament:

Estimarile medii ajustate

Misurarea obiectivului Copaxone Placebo Valoarea
(40 mg/ml) (N=461) p
(N=943)
Rata anuala de recidiva (RRA) 0,331 0,505 p<0,0001
Diferenta absoluta a riscului® -0,174 [-0,2841 pana la -
(Interval de incredere 95%) 0,0639]
Numar total de leziuni T2 noi/volumul
leziunilor T2 in lunile 6-12 3,650 5692 p<0,0001
J%* T
gRgg/f::)procentuala (Interval de incredere 0,653 [0,546 pani la 0,780]
Numar total de leziuni T1 pe RMN
ponderata in lunile 6-12 0,905 1,639 p<0,0001

Rata procentuala** (Interval de incredere

95%)

* Diferenta absoluta a riscului este definitd ca diferenta dintre media ajustatd a ratei anuale de
recidiva (RRA) pentru Copaxone 40 mg/ml, administrat de trei ori pe sdptdmana si media
ajustatd a ratei anuale de recidiva (RRA) pentru placebo.

** Rata procentuald este definitd ca procent dintre valorile medii ajustate pentru acetatul de

glatiramet 40 mg, administrat de trei ori pe saptamana si valorile medii ajustate pentru

placebo.

0,552 [0,436 pani la 0,699]

Nu a fost efectuata o comparatie directd privind siguranta intre Copaxone 20 mg/ml (administrat
zilnic) si Copaxone 40 mg/ml (administrat de trei ori pe sdptamana), In cadrul aceluiasi studiu clinic.

Copaxone 40 mg/ml: Proportia pacientilor cu progresie de dizabilitate confirmata la 3 luni (CDP) a
reprezentat un obiectiv experimental Tn cadrul unui studiu clinic controlat cu placebo (GALA) de 12
luni. CDP la 3 luni a fost experimentata de 3% si 3,5% dintre pacientii tratati cu placebo si respectiv
cu Copaxone (raportul de probabilitate OR [IT 95%]: 1,182 [0,661,2,117](p=0,5726)). Timpul de 6
luni pentru CDP a reprezentat un obiectiv experimental, inclusiv in extensia deschisa a studiului (pana



la 7 ani). Rata de risc (HR) [IT 95%] pentru intentia de a trata cohorta, comparand grupul initial de
administrare Copaxone cu grupul initial intarziat, a fost de 0,892 [0,688, 1,157] (p=0,3898).

Tn prezent, Copaxone nu este utilizat la pacientii cu scleroza multipla progresiva primari sau
secundara.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii de farmacocinetica la pacienti. Datele in vitro si datele limitate obtinute de
la voluntari sanatosi demonstreaza faptul ca dupa administrarea subcutanata a acetatului de glatiramer,
substanta activa este absorbita rapid si o mare parte din doza este rapid degradata in fragmente mai
mici, chiar la nivelul tesutului subcutanat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice din studii conventionale de siguranta farmacologica, teste de toxicitate dupa doze
repetate, genotoxicitate, potential carcinogenic, toxicitate asupra functiei de reproducere nu au pus in
evidenta risc special pentru om, in afara informatiilor incluse deja in alte capitole ale RCP-ului. Din
cauza insuficientei datelor de farmacocinetica la om, nu a putut fi stabilitd corespondenta dintre
expunerea la om fata de expunerea la animale.

Depunerea de complexe imune la nivelul glomerulilor renali a fost raportatd doar la un numar mic de
sobolani si maimute carora li s-a administrat tratament cel putin 6 luni. Intr-un studiu de 2 ani la

sobolan nu a fost observat niciun caz de depunere de complexe imune la nivelul glomerulilor renali.

S-a raportat aparitia de reactii anafilactice dupa administrarea la animale sensibilizate (cobai sau
soarece). Nu este cunoscuta relevanta acestor date la om.

La animale, reactiile de toxicitate la locul de injectare dupa administrari repetate au fost frecvent
ntalnite.

La sobolan, a fost observata o scadere usoara, dar semnificativa, a cresterii in greutatea corporala a
descendentilor nascuti de femelele tratate in timpul sarcinii si pe parcursul alaptarii, cu doze
subcutanate > 6 mg /kg /zi (de 2,83 ori doza maxima zilnica recomandata la om, pentru un adult de 60
kg raportat la mg/m?2) comparativ cu grupul de control. Nu s-au observat alte efecte semnificative
asupra cresterii si dezvoltarii comportamentale a descendentilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor:

Manitol
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra seringa preumpluta Tn cutie, pentru a fi protejata de lumina.
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A se pastra la frigider (2-8°C).
A nu se congela.

In cazul in care seringile preumplute nu pot fi pastrate la frigider, pot fi pastrate la temperaturi
ntre15°C si 25°C, pentru o singura data, timp de pana la o luna.

Dupa aceasta perioada de o lund, in cazul in care seringile preumplute de Copaxone nu au fost utilizate
si sunt incd in ambalajul original, trebuie depozitate in frigider (2-8°C).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Copaxone 40/ml solutie injectabila este disponibil intr-o seringd preumpluta, constand dintr-un
cilindru din sticla incolora de tip I cu capacitatea de 1ml, cu ac, piston din plastic de culoare albastra,
dop de cauciuc si protectie pentru ac.

Fiecare seringa preumpluta este ambalata separat intr-un ambalaj de tip blister din PVC.

Copaxone 40 mg/ml este disponibil in cutii continand 3, 12 sau 36 seringi preumplute a cate 1 ml
solutie injectabila sau intr-un ambalaj multiplu care contine 36 (3 cutii a cate 12) seringi preumplute a
cate 1 ml solutie injectabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa se comercializeze.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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