SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Copaxone, 40 mg/ml, rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom špricu
INN: glatiramer acetat

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan napunjen injekcioni špric (1 ml) rastvora za injekciju sadrži 40 mg glatiramer acetata*, što odgovara 36 mg glatiramer baze po napunjenom injekcionom špricu.
*Glatiramer acetat je acetatna so sintetičkih polipeptida koja sadrži 4 prirodne aminokiseline: L-glutamatnu kiselinu, L-alanin, L-tirozin i L-lizin, sa rasponom molarnih frakcija od 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 i 0,300-0,374. Prosječna molekularna težina glatiramer acetata u rasponu je od 5000-9000 daltona.

Prosječna molekularna težina glatiramer acetata kreće se u rasponu od 5000-9000 daltona. Zbog njegovog kompleksnog sastava, pojedini polipeptidi se ne mogu u potpunosti okarakterisati, uključujući i sekvencu aminokiselina, iako konačni sastav glatiramer acetata nije u potpunosti nasumičan. 
Za spisak svih ekscipijenasa, pogledati dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom špricu.
Bistri rastvor bez vidljivih čestica.
Rastvor za injekciju ima pH 5,5 – 7,0 i osmolarnost oko 300 mOsmol/l.

4. KLINIČKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lijek Copaxone je indikovan za liječenje relapsnih oblika multiple skleroze (MS) (vidjeti dio 5.1 za važne informacije o populaciji kod koje je ustanovljena efikasnost).

Lijek Copaxone nije indikovan kod primarne ili sekundarne progresivne MS.

4.2. Doziranje i način primjene
Terapiju lijekom Copaxone može započeti samo neurolog ili ljekar sa iskustvom u liječenju multiple skleroze.
Doziranje

Preporučena doza za odrasle je 40 mg glatiramer acetata (jedan napunjeni injekcioni špric) primijenjena u vidu subkutane injekcije tri puta nedjeljno u razmaku od najmanje 48 sati.
Za sada nije poznato koliko dugo liječenje treba da traje.
Odluku o dugotrajnom liječenju mora donijeti ljekar prema statusu svakog pacijenta pojedinačno.
Oštećenje funkcije bubrega

Lijek Copaxone nije posebno ispitivan kod pacijenata sa oštećenom bubrežnom funkcijom (vidjeti dio 4.4.)

Stariji pacijenti
Primjena lijeka Copaxone nije posebno ispitivana kod starijih pacijenata.
Pedijatrijska populacija 
Nije dokazana bezbjednost i efikasnost glatiramer acetata kod djece i adolescenata. Nema dovoljno dostupnih podataka o primjeni lijeka Copaxone 40 mg/ml tri puta nedjeljno kod djece i adolescenata mlađih od 18 godina da bi se mogla preporučiti primjena lijeka. Zbog toga, lijek Copaxone 40 mg/ml tri puta nedjeljno se ne smije koristiti u ovoj populaciji. 
Način primjene

Lijek Copaxone je namijenjen za subkutanu primjenu.

Pacijente je potrebno uputiti u tehniku samostalne primjene injekcije, a medicinski nadzor potreban je pri samostalnoj primjeni injekcije prvi put, te 30 minuta nakon prve primjene.

Svaki put injekciju je potrebno davati u drugo mjesto kako bi se smanjila mogućnost bilo kakve iritacije ili bola na mjestu primjene injekcije. Injekcije se obično primjenjuju u stomak, ruke, bokove i butine.
Ako pacijent želi da koristi autoinjektor za primjenu lijeka, dostupan je CSYNC autoinjektor.  

CSYNC autoinjektor je odobren samo za primjenu sa Copaxone napunjenim injekcionom špricevima i nije ispitivan sa drugim ljekovima. CSYNC autoinjektor se upotrebljava na način opisan u upustvima proizvođača za primjenu autoinjektora.

4.3. Kontraindikacije

Lijek Copaxone je kontraindikovan kod sljedećih stanja:
· preosjetljivost na aktivnu supstancu (glatiramer acetat) ili na neku od pomoćnih supstanci navedenih u dijelu 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka
Lijek Copaxone se smije primjenjivati jedino subkutanom injekcijom. Ne smije se davati intravenski ili intramuskularno.

Ljekar mora da objasni pacijentu da se u roku od nekoliko minuta nakon primjene injekcije lijeka Copaxone može javiti reakcija povezana sa najmanje jednim od sljedećih simptoma: vazodilatacija (crvenilo praćeno osjećajem vrućine), bol u grudima, dispneja, palpitacije ili tahikardija (vidjeti dio 4.8). Većina ovih simptoma je kratkotrajna i povlači se spontano bez posljedica. U slučaju pojave teških neželjenih dejstava, pacijent mora odmah prekinuti liječenje lijekom Copaxone i kontaktirati svog ljekara ili hitnu pomoć. Po procjeni ljekara, može se započeti simptomatsko liječenje.
Nema dokaza koji bi upućivali da bi bilo koja određena grupa pacijenata bila pod posebnim rizikom za nastanak navedenih reakcija. Svejedno je potreban oprez pri primjeni lijeka Copaxone kod pacijenata sa postojećim srčanim poremećajima. Ti pacijenti se moraju tokom liječenja redovno pratiti.
Rijetko su zabilježene konvulzije i/ili anafilaktičke ili alergijske reakcije. Rijetko se mogu dogoditi ozbiljne reakcije preosjetljivosti (na primjer bronhospazam, anafilaksija ili urtikarija). Ako su reakcije teške, mora se primijeniti odgovarajuće liječenje, te prekinuti primjena lijeka Copaxone.
Reaktivna antitijela na glatiramer acetat otkrivena su u serumu pacijenata tokom dugotrajne svakodnevne primjene lijeka Copaxone. Maksimalni nivo postiže se nakon prosječnog trajanja liječenja od 3 do 4 mjeseca, nakon čega se smanjuje i  stabilizuje na nivo malo iznad osnovnog.
Nema podataka koji bi ukazivali da reaktivna antitijela na glatiramer acetat imaju neutrališuće dejstvo ili da njihovo stvaranje utiče na kliničku efikasnost lijeka Copaxone.
Kod pacijenata sa oštećenom bubrežnom funkcijom, tokom liječenja lijekom Copaxone potrebno je pratiti funkciju bubrega. Iako nema dokaza o glomerularnom deponovanju imunih kompleksa kod pacijenata, ta se mogućnost ne može isključiti.
U postamarketinškom praćenju (vidjeti dio 4.8) prijavljeni su rijetki slučajevi teškog oštećenja jetre (uključujući hepatitis sa žuticom, insuficijenciju jetre i u izolovanim slučajevima transplantaciju jetre) pri primjeni lijeka Copaxone. Do oštećenja jetre došlo je danima do godinama nakon početka liječenja lijekom Copaxone. Propratna stanja prijavljena u navedenim slučajevima uključivala su prekomjernu konzumaciju alkohola, postojeće oštećenje ili istoriju oštećenja jetre i primjenu drugog potencijalno hepatotoksičnog lijeka. U slučaju klinički značajnog oštećenja jetre, treba razmotriti prekid primjene lijeka Copaxone.

4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

Nijesu u potpunosti procijenjene interakcije između lijeka Copaxone i ostalih ljekova.

Nema podataka o interakciji sa interferonom beta.

Povećanje incidencije reakcija na mjestu primjene injekcije primijećeno je kod pacijenata koji su istovremeno sa lijekom Copaxone uzimali i kortikosteroide.

Istraživanja in vitro pokazuju da se glatiramer acetat u krvi snažno vezuje za proteine plazme, te da ga iz te veze ne istiskuju fenitoin ili karbamazepin, niti glatiramer acetat istiskuje njih. Usprkos tome, teorijski, zbog potencijala lijeka Copaxone da utiče na distribuciju supstanci vezanih za proteine, istovremeno uzimanje tih ljekova je potrebno pažljivo nadgledati.
4.6. Plodnost, trudnoća i dojenje

Trudnoća
Studije na životinjama ne ukazuju na reproduktivnu toksičnost (vidjeti dio 5.3). Trenutni podaci o primjeni lijeka Copaxone 20 mg/ml kod trudnica ne ukazuju na malformativnu ili feto/neonatalnu toksičnost. Podaci o primjeni lijeka Copaxone 40 mg/ml su u skladu sa ovim zaključcima. Do danas nijesu dostupni relevantni epidemiološki podaci. Kao mjera predostrožnosti, savjetuje se izbjegavanje primjene lijeka Copaxone u trudnoći, osim ako korist za majku opravdava rizik za plod. 

Dojenje
Nije poznato izlučuju li se glatiramer acetat ili njegovi metaboliti u humano mlijeko. Kod pacova, nijesu zabilježeni značajni efekti na mladunče, osim sporijeg dobijanja na tjelesnoj masi kod mladunaca čije su majke dobijale lijek tokom trudnoće i dojenja (vidjeti dio 5.3).

Ne može se isključiti rizik za novorođenče/odojče. Mora se donijeti odluka o prekidu dojenja ili prekidu primjene lijeka Copaxone, uzimajući u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za majku.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje mašinama
Nije ispitivan uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja mašinama.
4.8. Neželjena dejstva
Većina podataka o bezbjednosti primjene lijeka Copaxone prikupljena je za Copaxone 20 mg/ml koji se primjenjivao u vidu supkutane injekcije jednom dnevno. U ovom dijelu prikazani su podaci o bezbjednosti primjene prikupljeni u četiri placebom kontrolisane studije za lijek Copaxone 20 mg/ml koji se primjenjivao jednom dnevno i jednoj placebom kontrolisanoj studiji za lijek Copaxone 40 mg/ml koji se primjenjivao tri puta nedjeljno.

Nije izvršeno upoređivanje bezbjednosti primjene lijeka Copaxone od 20 mg/ml (primjenjivanog svakodnevno) i 40 mg/ml (primjenjivanog tri puta nedjeljno) u istoj studiji.
Copaxone 20 mg/ml (primjenjivan jedanput na dan)

U svim kliničkim studijama lijeka Copaxone 20 mg/ml, reakcije na mjestu primjene injekcije bile su najčešće neželjene reakcije i prijavila ih je većina pacijenta koja je primala lijek Copaxone. U kontrolisanim studijama, udio pacijenata koji su najmanje jednom prijavili te reakcije bio je veći kod onih koji su primali Copaxone 20 mg/ml (70%), nego kod onih koji su primali injekcije placeba (37%). Najčešće prijavljene reakcije na mjestu primjene injekcije bile su eritem, bol, otok, svrab, edem, upala i preosjetljivost, koje su češće prijavljene kod pacijenata liječenih lijekom Copaxone 20 mg/ml u odnosu na placebo.
Reakcija povezana sa najmanje jednim ili više sljedećih simptoma: vazodilatacija, bol u grudima, dispneja, palpitacije ili tahikardija, opisana je kao neposredna postinjekciona reakcija. Do te reakcije može doći u roku od nekoliko minuta nakon primjene injekcije lijeka Copaxone. Najmanje jedan od simptoma takve neposredne postinjekcione reakcije prijavilo je najmanje jednom 31% pacijenata koji su primali Copaxone 20 mg/ml, u poređenju sa 13% pacijenata koji su primali placebo.
Sva neželjena dejstva koja su češće zabilježena kod pacijenata sa Copaxone 20 mg/ml vs. placebo, nalaze se u tabeli ispod. Ti podaci su prikupljeni iz 4 pivotalne, dvostruko slijepe, placebom kontrolisane kliničke studije u kojima je učestvovalo ukupno 512 pacijenata koji su primali Copaxone 20 mg/dan i 509 pacijenata koji su primali placebo, u periodu do 36 mjeseci. Tri studije relapsno-remitentne MS (RRMS) uključila su ukupno 269 pacijenata koji su primali Copaxone 20 mg/dan i 271 pacijenata koji su primali placebo, u periodu do 35 mjeseci.
Četvrta klinička studija kod pacijenata kod kojih se javila prva klinička epizoda i za koje je utvrđeno da su visokorizični za razvoj klinički jasne multiple skleroze uključivala je 243 pacijenta koji su primali Copaxone 20 mg/dan i 238 pacijenata koji su bili na terapiji placebom, u periodu do 36 mjeseci.

	Klasifikacija sistema organa
(SOC)
	Veoma često

(≥1/10)
	Često

(≥1/100 i <1/10)
	Povremeno
(≥1/1000 i <1/100)

	Infekcije i infestacije
	infekcija, grip
	bronhitis, gastroenteritis, herpes simplex, otitis media, rinitis, zubni apscesi, vaginalna kandidijaza*
	apsces, celulitis, furunkuli, herpes zoster, pijelonefritis

	Benigne, maligne i neodređene neoplazme (uključujući ciste i polipe) 
	
	benigne neoplazme kože, neoplazme
	karcinom kože

	Poremećaji krvi i limfnog sistema
	
	 limfadenopatija*
	leukocitoza, leukopenija, splenomegalija, trombocitopenija, abnormalna morfologija limfocita

	Poremećaji imunog sistema
	
	preosjetljivost
	

	Endokrini poremećaji 
	
	
	struma, hipertireoidizam

	Poremećaji metabolizma i ishrane
	
	anoreksija, povećanje tjelesne težine*
	intolerancija alkohola, giht, hiperlipidemija, povišene vrijednosti natrijuma u krvi, snižene vrijednosti feritina u serumu



	Psihijatrijski poremećaji
	anksioznost*, depresija
	nervoza
	abnormalni snovi, konfuzno stanje, euforično raspoloženje, halucinacije, neprijateljsko raspoloženje, manija,  poremećaj ličnosti, pokušaj suicida

	Poremećaji nervnog sistema
	glavobolja
	disgeuzija, hipertonija, migrena, poremećaj govora, sinkopa,

tremor*
	sindrom karpalnog tunela, kognitivni poremećaji, konvulzije, disgrafija, disleksija, distonija, motorna disfunkcija, mioklonus, neuritis, neuromuskularna blokada, nistagmus, paraliza, paraliza peronealnog nerva,  stupor, defekt vidnog polja 

	Poremećaji oka 
	
	diplopija, 

poremećaj oka*


	katarakta, lezije rožnjače, suvo oko, krvarenje u oku, ptoza kapka, midrijaza, optička atrofija

	Poremećaji uha i labirinta
	
	poremećaj uha


	

	Kardiološki poremećaji 
	 
	 palpitacije*, tahikardija*
	ekstrasistole, sinusna bradikardija, paroksizmalna tahikardija

	Vaskularni poremećaji
	vazodilatacija*
	
	varikozne vene

	Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji
	dispneja*
	kašalj, sezonski rinitis
	apneja, epistaksa, hiperventilacija, laringospazam, plućni poremećaj, osjećaj gušenja

	Gastrointestinalni poremećaji
	mučnina*
	anorektalni poremećaj, konstipacija, dentalni karijes, dispepsija, disfagija, fekalna inkontinencija, povraćanje*


	kolitis, polip kolona, enterokolitis, eruktacija, ezofagealni ulkus, periodontitis, rektalno krvarenje, uvećanje pljuvačnih žlijezda

	Poremećaji jetre i žuči
	
	abnormalne vrijednosti testova funkcije jetre
	holelitijaza, hepatomegalija,
oštećenje jetre, toksični hepatitis

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva
	osip*
	ekhimoza, pojačano znojenje (hiperhidroza), svrab, poremećaj kože*, urtikarija


	angioedem, kontaktni dermatitis, erythema

nodozum, nodul na koži

	Poremećaji mišićno – skeletnog  sistema i vezivnog tkiva 
	artralgija, bol u leđima*
	bol u vratu 
	artritis, burzitis, bol u kuku, mišićna atrofija, osteoartritis 

	Poremećaji bubrega i urinarnog sistema
	
	urgencija mokrenja, učestalo mokrenje,  retencija urina
	hematurija, nefrolitijaza, poremećaj urinarnog trakta, abnormalnosti urina 

	Trudnoća, puerperijum i perinatalna stanja
	
	
	abortus



	Poremećaji reproduktivnog sistema i dojki
	
	
	uvećanje dojki, erektilna disfunkcija, karlični prolaps, prijapizam, poremećaj prostate, abnormalni nalaz brisa cerviksa, poremećaj testisa, vaginalno krvarenje, vulovaginalni poremećaj

	Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene 
	astenija,  bol u grudima*, reakcije na mjestu primjene injekcije*§, bol*
	jeza*, edem lica*, atrofija na mjestu primjene injekcije#, lokalna reakcija*, periferni edem, edem, pireksija
	ciste, mamurluk, hipotermija, trenutna reakcija nakon primjene injekcije, upala, nekroza na mjestu primjene injekcije, poremećaji mukoznih membrana

	Povrede, trovanja i proceduralne komplikacije
	
	
	postvakcinalni sindrom


*Za više od 2% (>2/100) veća učestalost je u grupi koja je primala Copaxone, nego u  grupi koja je primala placebo. Neželjena dejstva bez oznake * predstavljaju razliku manju ili jednaku 2%.
§ Izraz „reakcije na mjestu primjene injekcije“ (različite vrste) obuhvata sve neželjene događaje na mjestu primjene injekcije, osim atrofije i nekroze na mjestu primjene injekcije koje su navedene odvojeno u tabeli
#  Uključuje pojmove koji se odnose na lokalnu lipoatrofiju na mjestima primjene injekcije.
U četvrtoj gore navedenoj studiji, otvorena faza liječenja uslijedila je nakon perioda kontrolisanog placebom. Nijesu zapažene promjene u poznatom profilu rizika lijeka Copaxone 20 mg/ml tokom praćenja otvorene faze u periodu do 5 godina. 

Rijetke prijave (≥1/10 000 i <1/1000) anafilaktoidnih reakcija prikupljene su od pacijenata sa multiplom sklerozom koji su se liječili lijekom Copaxone tokom nekontrolisanih kliničkih studija kao i tokom postmarketinškog iskustva sa lijekom Copaxone. 
Copaxone 40 mg/ml (primjenjivan tri puta nedjeljno)

Bezbjednost lijeka Copaxone 40 mg/ml bila je procijenjena na osnovu dvostruko slijepe, placebom kontrolisane kliničke studije kod pacijenata sa RRMS u kojoj je ukupno 943 pacijenta bilo liječeno lijekom Copaxone 40 mg/ml tri puta nedjeljno, a 461 pacijent placebom tokom 12 mjeseci.

Vrsta neželjenih dejstava opaženih kod pacijenata liječenih lijekom Copaxone 40 mg/ml primjenjivanog tri puta nedjeljno već je bila poznata i zabilježena za lijek Copaxone 20 mg/ml primjenjivan svakodnevno. Posebno su neželjena dejstva na mjestu primjene injekcije i neposredne postinjekcijske reakcije bile zabilježene sa manjom učestalošću za lijek Copaxone 40 mg/ml primjenjivan tri puta nedjeljno nego za Copaxone 20 mg/ml primjenjivan  svakodnevno (35,5% u odnosu na 70% za neželjena dejstva na mjestu primjene injekcije, odnosno 7,8% u odnosu na  31% za neposredne postinjekcione reakcije).

Reakcije na mjestu primjene injekcije prijavilo je 36% pacijenata koji su primali Copaxone 40 mg/ml u poređenju sa 5% onih koji su primali placebo. Neposrednu postinjekcionu reakciju prijavilo je 8% pacijenata koji su primali Copaxone 40 mg/ml u poređenju sa 2% onih koji su primali placebo.

Zabilježeno je nekoliko specifičnih neželjenih dejstava:
· Anafilaktički odgovor bio je rijetko zabilježen (≥1/10 000 i <1/1000) kod pacijenata sa MS liječenih lijekom Copaxone 20 mg/ml u nekontrolisanim kliničkim studijama kao i tokom postmarketinškog iskustva. Prijavilo ga je 0,3% pacijenata koji su primali Copaxone 40 mg/ml (povremeno: (1/1000 i <1/100).
· Nije zabilježena nekroza na mjestu primjene injekcije.
· Eritem na koži i bol u ekstremitetima, koji nisu zabilježeni za Copaxone 20 mg/ml, prijavilo je, svako neželjeno dejstvo pojedinačno, 2,1% pacijenata koji su primali Copaxone 40 mg/ml (često: (1/100 i <1/10).
· Oštećenje jetre izazvano lijekom i toksični hepatitis, prijavio je, za svaku neželjenu reakciju pojedinačno, po jedan pacijent (0,1%) liječen lijekom Copaxone, 40 mg/ml (povremeno: ≥1/1000 i <1/100).

U postmarketinškom praćenju prijavljeni su rijetki slučajevi teških oštećenja jetre (uključujući hepatitis sa žuticom, insuficijenciju jetre i u izolovanim slučajevima transplantaciju jetre) pri primjeni lijeka Copaxone. Najveći broj teških oštećenja jetre povlačio se sa prekidom terapije. Do oštećenja jetre došlo je danima do godinama nakon početka primjene lijeka Copaxone. U slučaju klinički značajnog oštećenja jetre, treba razmotriti prekid primjene lijeka Copaxone.
Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva
Prijavljivanje neželjenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog značaja jer obezbjeđuje kontinuirano praćenje odnosa korist/rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo ovog lijeka Institutu za ljekove i medicinska sredstva (CInMED):

Institut za ljekove i medicinska sredstva 

Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax: +382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me 

nezeljenadejstva@cinmed.me 

putem IS zdravstvene zaštite
4.9. Predoziranje
Simptomi

Zabilježeno je nekoliko slučajeva predoziranja lijekom Copaxone (do 300 mg glatiramer acetata). Ti slučajevi nijesu bili povezani sa bilo kojim drugim neželjenim dejstvom koje već nije pomenuto u dijelu „Neželjena dejstva“.
Terapija predoziranja
U slučaju predoziranja, pacijenta treba pratiti i primijeniti simptomatsku terapiju ukoliko je potrebno.
5. FARMAKOLOŠKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antineoplastici i imunomodulatori, imunostimulatori 
ATC kod: L03AX13
Mehanizam dejstva
Mehanizam kojim glatiramer acetat terapijski djeluje u relapsnim oblicima multiple skleroze nije potpuno rasvijetljen, ali se pretpostavlja da uključuje modulaciju imunoloških procesa. Ispitivanja na životinjama i pacijentima sa multiplom sklerozom sugerišu da glatiramer acetat djeluje na urođene  imunološke ćelije, uključujući monocite, dendritske ćelije i B ćelije, što za rezultat ima modulaciju adaptivne funkcije B i T ćelija, indukujući protivupalnu i regularnu sekreciju citokina. Nije poznato je li terapijski učinak posredovan gore opisanim ćelijskim uticajima, zbog toga što je patofiziologija multiple skleroze samo djelimično poznata.

Klinička efikasnost i bezbjednost
Relapsno-remitirajuća multipla skleroza
Dokazi koji ukazuju na efikasnost lijeka Copaxone 40 mg/ml primijenjenog subkutano injekcijom tri puta nedjeljno u smanjenju učestalosti relapsa proizlaze iz jedne 12‑mjesečne, placebom kontrolisane studije.

U osnovnoj kliničkoj studiji, relapsno-remitirajuća multipla skleroza bila je okarakterisana najmanje jednim dokumentovanim recidivom u prethodnih 12 mjeseci ili najmanje dva dokumentovana recidiva u prethodna 24 mjeseca ili jednim dokumentovanim recidivom u periodu između prethodnih 12 i 24 mjeseca sa najmanje jednom dokumentovanom lezijom pojačanom gadolinijumom na T1 snimcima magnetne rezonance napravljenim u prethodnih 12 mjeseci.

Mjera primarnog ishoda bila je ukupni broj potvrđenih relapsa. Sekundarni MR ishodi uključili su kumulativni broj novih/povećavajućih T2 lezija i kumulativni broj kontrastom pojačanih lezija na T1-snimcima, mjerenih u 6. i 12. mjesecu ispitivanja.
Ukupno 1404 pacijenta je bilo randomizovano u odnosu 2:1 u grupe koje su primale ili Copaxone 40 mg/ml (n = 943) ili placebo (n = 461). Obije terapijske grupe bile su uporedive s obzirom na početne demografske parametre, karakteristike MS bolesti i MR parametre. Pacijenti su imali medijanu od 2,0 recidiva za 2 godine prije odabira.
U poređenju sa placebom, pacijenti liječeni lijekom Copaxone 40 mg/ml tri puta nedjeljno imali su važne i statistički značajno smanjene mjere primarnog i sekundarnog ishoda, što je bilo uporedivo sa efektom liječenja lijekom Copaxone 20 mg/ml primijenjenim svakodnevno.

Sljedeća tabela prikazuje vrijednosti mjera primarnog i sekundarnog ishoda u populaciji koja je liječena lijekom Copaxone.
	Mjera ishoda
	Procjene prilagođenih srednjih vrijednosti
	P‑vrijednost

	
	Copaxone
(40 mg/ml)

(N = 943)
	Placebo

(N = 461)
	

	Godišnja stopa recidiva (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/povećavajućih T2 lezija u 6. i 12. mjesecu
	3,650
	5,592
	p<0,0001

	Odnos stopa** (95% interval pouzdanosti)
	0,653 [0,546 do 0,780]
	

	Kumulativni broj kontrastom pojačanih lezija na T1‑snimcima u 6. i 12. mjesecu
	0,905
	1,639
	p<0,0001

	Odnos stopa** (95% interval pouzdanosti)
	0,552 [0,436 do 0,699]
	


*Razlika u apsolutnom riziku definisana je kao razlika između prilagođene srednje vrijednosti ARR-a za GA 40 mg tri puta nedjeljno i prilagođene srednje vrijednosti ARR-a za placebo.

** Odnos stopa definisan je kao odnos prilagođenih srednjih vrijednosti stopa GA 40 mg tri puta nedjeljno i placeba.

Nije sprovedeno direktno poređenje efikasnosti i bezbjednosti primjene lijeka Copaxone od 20 mg/ml (primjenjivanog svakodnevno) i 40 mg/ml (primjenjivanog tri puta nedjeljno) u istom ispitivanju.

Copaxone 40 mg/ml: Udio pacijenata sa 3-mjesečnom potvrđenom progresijom nesposobnosti (eng. confirmed disability progression (CDP)) bio je krajnji pokazatelj ishoda 12-mjesečne placebo kontrolisane studije  (GALA). 3-mjesečni CDP je zabilježen 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)).  Uključujući otvoreno proširenje studije (do 7 godina), vrijeme do 6-mjesečnog CDP je bilo krajnji pokazatelj ishoda. Odnos rizika (HR) [95% CI] sa ciljem liječenja kohorte, upoređujući Copaxone grupu sa ranim početkom sa grupom sa odloženim početkom bio je 0,892 [0,688, 1,157] (p=0.3898).
Za sada nema dokaza koji bi išli u prilog primjeni lijeka Copaxone kod pacijenata sa primarnom ili sekundarnom progresivnom bolešću.
5.2. Farmakokinetički podaci
Farmakokinetičke studije nijesu sprovedene na pacijentima. In vitro dobijeni podaci i ograničeni podaci dobijeni na zdravim dobrovoljcima ukazuju da se subkutanom primjenom glatiramer acetata, aktivna supstanca brzo resorbuje i da se veliki dio doze brzo degradira u manje fragmente već u potkožnom tkivu. 

5.3. Pretklinički podaci o bezbjednosti
Pretklinički podaci ne ukazuju na bilo kakav poseban rizik za ljude na osnovu studija bezbjednosne farmakologije, toksičnosti ponovljenih doza, reproduktivne toksičnosti, genotoksičnosti ili karcinogenosti, osim informacija koje su date u drugim djelovima Sažetka karakteristika lijeka. Zbog nedostatka farmakokinetičkih podataka kod ljudi, ne mogu se utvrditi granice izloženosti lijeku između ljudi i životinja.
Taloženje imunih kompleksa u bubrežnim glomerulima zabilježeno je kod malog broja pacova i majmuna koji su lijek primali najmanje 6 mjeseci. U dvogodišnjoj studiji na pacovima, nije primijećeno taloženje imunog kompleksa u bubrežnim glomerulima.
Pojava anafilaksije zabilježena je nakon davanja lijeka senzibilisanim životinjama (zamorci, miševi). Značaj tih podataka za ljude nije poznat.
Toksičnost na mjestu primjene injekcije često je uočena na životinjama nakon ponovljene primjene.

Kod pacova, manje, ali statistički značajno smanjenje dobijanja na tjelesnoj masi kod mladunaca čije su majke liječene tokom trudnoće i dojenja zabilježeno je pri potkožnim dozama od ≥ 6mg/kg/dan (2,83-puta najviše preporučene humane dnevne doze za odraslu osobu od 60 kg, bazirano na mg/m2) u poređenju sa kontrolnom grupom. Nisu zabilježeni nikakvi drugi značajni efekti na rast i razvoj mladunaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoćnih supstanci (ekscipijenasa)
Manitol 

Voda za injekcije
6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka studija kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije miješati sa drugim ljekovima.

6.3. Rok upotrebe
2 godine.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka

Napunjene špriceve čuvati u originalnom pakovanju radi zaštite od svjetlosti. 
Čuvati u frižideru (2ºC - 8ºC). 
Ne zamrzavati.
Ako se špricevi ne mogu čuvati u frižideru, mogu se čuvati na temperaturi od 15ºC do 25ºC, najduže mjesec dana.

Nakon tih mjesec dana, ako se Copaxone špricevi ne iskoriste i još su uvijek u originalnom pakovanju, moraju se ponovno čuvati u frižideru (2ºC - 8ºC).

6.5. Vrsta i sadržaj pakovanja
Napunjeni špric koji sadrži Copaxone 40 mg/ml rastvor za injekciju sastoji se od bezbojnog staklenog šprica od 1 ml (staklo tip I) sa iglom, plavog polipropilenskog (moguće i polistirenskog) plastičnog potisnika klipa, gumenog čepa klipa i zaštitne kapice igle.

Svaki napunjen špric je posebno pakovan u PVC blister.

Lijek Copaxone 40 mg/ml je dostupan u pakovanju koje sadrži 12 napunjenih špriceva sa 1 ml rastvora za injekciju. 
6.6. Posebne mjere za opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom)
Samo za jednokratnu upotrebu. Neiskorišćeni lijek ili otpadni materijal treba ukloniti u skladu sa  lokalnim propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE
Evropa Lek Pharma d.o.o. Podgorica

Kritskog odreda 4/1, 81 000 Podgorica, Crna Gora
8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Copaxone, rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom špricu, 40 mg/ml, napunjeni injekcioni špric, 12x1 ml: 2030/22/74 - 7307
9. DATUM PRVE DOZVOLE/OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Copaxone, rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom špricu, 40 mg/ml, napunjeni injekcioni špric, 12x1 ml: 24.01.2022. godine
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Januar, 2022. godine
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