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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

COPAXONE PEN 40 mg injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml injek¢éného roztoku (jedno naplnené pero) obsahuje 40 mg glatirameracetatu*, ¢o zodpoveda
36 mg glatirameru.

*  Glatirameracetat je acetatova sol’ syntetickych polypeptidov obsahujuca Styri prirodzene sa
vyskytujice aminokyseliny: kyselinu L-glutimovu, L-alanin, L-tyrozin a L-lyzin s molarnymi
frakénymi rozpatiami 0,129-0,153; 0,392-0,462; 0,086-0,100 a 0,300-0,374 v uvedenom poradi.
Priemerna molekulova hmotnost’ glatirameracetatu je 5 000-9 000 daltonov. Vzhl'adom
ku komplexite svojej kompozicie nemoze byt ziadny Specificky polypeptid plne charakterizovany,
vratane sekvencie aminokyselin, hoci findlne zloZenie glatirameracetatu nie je uplne ndhodné.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenom pere (injekcia).

Ciry roztok.

Injekény roztok ma pH 5,5 - 7,0 a osmolaritu priblizne 300 mOsmol/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

COPAXONE PEN je indikovany na liecbu relapsujicich foriem roztrusenej sklerozy (sklerozy
multiplex, SM) (délezité informéacie o populacii, pre ktor bola stanovena t¢innost’, najdete

v Gasti 5.1).

COPAXONE PEN nie je indikovany na primarnu ani sekundarnu progresivnu SM.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba liekom COPAXONE PEN sa ma zacat’ pod dohl'adom neuroldga alebo lekara, ktory ma
skuisenosti s liecbou SM.

Dévkovanie

Odporacana davka pre dospelych je 40 mg glatirameracetatu (jedno naplnené pero), podavana ako
subkutanna injekcia trikrat tyzdenne s najmenej 48-hodinovym odstupom.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho ma byt pacient lieCeny.

Rozhodnutie o dlhodobej lie¢be musi urobit’ oSetrujuci lekar na zéklade individualneho pristupu.
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Osobitné skupiny

Porucha funkcie obliciek
Glatirameracetat nebol u pacientov s poruchou funkcie obliéiek $pecificky skaimany (pozri Cast’ 4.4).

Starsie osoby
Glatirameracetat nebol U star$ich osob Specificky skiimany.

Pediatricka populdcia

Bezpecénost’ a téinnost’ glatirameracetatu U deti a dospievajucich nebola stanovena. Nie je dostatok
dostupnych informacii o pouziti glatirameracetatu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov, aby
sa vytvorili odportcania pre jeho pouzivanie. COPAXONE PEN sa preto nema pouzivat’ u tejto
populacie.

Spdsob podavania

COPAXONE PEN je urceny na subkutanne pouzitie.

Pacienti musia byt pouceni, ako si maju sami podavat’ injekciu a maja byt pod dohl'adom
zdravotnickeho personalu, ked’ si sami prvykrat podavajt injekciu a 30 mintt po jej podani.

Kazda injekcia sa musi podévat’ na iné miesto, aby sa znizila pravdepodobnost’ lokalneho podrazdenia
alebo bolesti v mieste podania injekcie. Vhodné miesta na podanie injekcie, ktoru si pacient moze sam
aplikovat’, su brucho, ramena, boky a stehna.

COPAXONE PEN je iba na jednorazové pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

»  Precitlivenost’ na lie¢ivo (glatirameracetat) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

COPAXONE PEN sa ma podévat iba subkutanne.
COPAXONE PEN sa nema podavat’ intravenozne alebo intramuskularne.

Glatirameracetat moze sposobit’ reakcie po injekcii, ako aj anafylaktické reakcie (pozri Cast’ 4.8):

Reakcie po injekcii

Osetrujtci lekar ma pacientovi vysvetlit,, Ze v priebehu par minat po podani injekcie COPAXONE
PEN sa mdze objavit’ niektora z nasledujucich reakcii: vazodilatacia (s¢ervenanie), bolest’ na hrudi,
dyspnoe, palpitacie alebo tachykardia (pozri ¢ast’ 4.8). Vac¢sina tychto priznakov trva kratko a vymizne
spontanne bez nasledkov. Ak sa objavi zavazny neziaduci ucinok, pacient musi okamzite prerusit’
liecbu liekom COPAXONE PEN a ma vyhl'adat svojho lekara alebo lekara na pohotovosti.
Symptomaticka liecba sa moze zacat’ podl'a uvazenia lekara.

Nie je zname, Ze by niektora skupina pacientov bola viac ohrozena tymito reakciami. Napriek tomu sa
musi postupovat’ s opatrnostou pri podavani liecku COPAXONE PEN pacientom s poruchami srdca.

Tito pacienti musia byt’ pocas lie¢by pravidelne sledovani.

Anafylaktické reakcie

Anafylaktické reakcie sa mozu vyskytnut’ kratko po podani glatirameracetatu, dokonca mesiace az
roky po zacati liecby (pozri ¢as 4.8). Boli hladsené pripady s fatalnym koncom. Niektoré priznaky a
prejavy anafylaktickych reakcii sa mozu prekryvat’ s reakciami po injekeii.
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Vsetci pacienti lieCeni lietkom COPAXONE PEN a opatrovatelia by mali byt informovani o
priznakoch a prejavoch $pecifickych pre anafylaktické reakcie a o tom, Ze v pripade vyskytu takychto
priznakov by mali okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia, liecba liekom COPAXONE PEN sa musi prerusit’ (pozri ¢ast’
4.3).

Protilatky reagujiice na glatirameracetat boli detegované v sére pacientov lieCenych dlhodobo
glatirameracetatom podavanym denne. Maximalne hladiny boli dosiahnuté v priemere po 3-

4 mesiacoch liecby, potom sa znizili a stabilizovali na hodnotach mierne zvysenych oproti pévodnym
hodnotam.

Nie je dokazané, ze tieto protilatky reagujice na glatirameracetat si neutralizujtice, alebo ze ich vznik
moze ovplyvnit klinick( ucinnost’ glatirameracetatu.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek musia byt’ pocas liecby lickom COPAXONE PEN
monitorované renalne funkcie. Hoci u pacientov nebolo dokdzané ukladanie imunokomplexov v
glomeruloch, nie je to mozné vylucit.

Pozorovali sa zriedkavé pripady zavazného posSkodenia pecene (vratane hepatitidy so zltackou,
zlyhania pecene a ojedinelych pripadov transplantacie pecene). Poskodenie pecene sa vyskytlo
niekol’ko dni aZ rokov od zacatia liecby lickom COPAXONE PEN. Vicsina pripadov zavazného
poskodenia pecene po ukonceni lieCby ustipila. V niektorych pripadoch sa tieto reakcie vyskytli

Vv pritomnosti nadmernej konzumacie alkoholu, st¢asného poskodenia pecene alebo poskodenia
pecene v anamnéze a pouZivania inych potencialne hepatotoxickych lickov. Pacienti maju byt
pravidelne sledovani kvoli prejavom poskodenia peene a maji byt pouceni o tom, aby v pripade
priznakov poskodenia pecene vyhl'adali okamzita lekarsku pomoc. V pripade klinicky vyznamného
poskodenia pecene je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby lickom COPAXONE PEN.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie glatirameracetatu s inymi liekmi neboli oficidlne hodnotené.

Pozorovania z existujucich klinickych sktisani a po uvedeni lieku na trh nenaznacujt Ziadne vyznamné
interakcie lieku COPAXONE PEN s lie¢bou bezne pouzivanou U pacientov so SM, vratane subezného
pouzitia kortikosteroidov po dobu az 28 dni.

Stadie in vitro naznaduju, e glatirameracetat sa v krvi silno viaZe na plazmatické proteiny, nie je viak
nahradeny ani nenahradzuje fenytoin alebo karbamazepin. Pretoze existuje teoretickd moznost’, ze
glatirameracetat moze ovplyvnit distribliciu latok viazucich sa na proteiny, sibezné podavanie
takychto liekov sa musi pozorne sledovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stredne velké mnozstvo udajov ziskanych od gravidnych zien (medzi 300 - 1000 vysledkov gravidit)
nenaznacuje zZiadnu malformacni alebo feto/neonatalnu toxicitu.

Stadie na zvieratach nepreukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Pouzitie COPAXONE PEN pocas gravidity sa moze zvazit, ak je to potrebné.

Dojcenie

Fyzikalno-chemické vlastnosti a nizka peroralna absorpcia naznacuju, zZe expozicia glatirameracetatu

prostrednictvom materského mlieka je u novorodencov/dojciat zanedbatel'na. Neintervencna
retrospektivna $tudia u 60 deti dojéenych matkami lieGenymi glatirameracetatom v porovnani so 60
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det'mi dojcenymi matkami, ktoré neboli vystavené ziadnej chorobu modifikujlicej lieCbe a obmedzené
postmarketingové tidaje u I'udi nepreukézali Ziadne negativne ti€inky glatirameracetatu.

COPAXONE PEN sa mdze pouzivat’ pocas dojcenia.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Tato Cast’ obsahuje stthrnné tidaje 0 bezpecénosti zo Styroch placebom kontrolovanych skasani
s glatirameracetatom 20 mg/ml podavanym jedenkrat denne a z jedného placebom kontrolovaného
skuSania s glatirameracetatom 40 mg/ml podavanym trikrat tyzdenne.

Priame porovnavanie bezpecnosti glatirameracetatu 20 mg/ml (podavaného denne) a 40 mg/ml
(podavaného trikrat tyzdenne) v jednej studii sa nevykonavalo.

Glatirameracetat 20 mg/ml (podavany jedenkrat denne)

Vo vsetkych klinickych skti§aniach s glatirameracetatom 20 mg/ml boli reakcie v mieste podania
najcCastejSie sa vyskytujucimi neZiaducimi reakciami a popisovala ich va¢sina pacientov, ktori
dostavali glatirameracetat.

V kontrolovanych $tudidch bol pocet pacientov, ktori hlasili takéto reakcie najmenej jedenkrat vyssi
U pacientov lieGenych glatirameracetatom 20 mg/ml (70 %) oproti pacientom dostavajucim placebo
(37 %). Najcastejsie hlasené reakcie v mieste podania, ktoré boli CastejSie hlasené u pacientov
dostavajucich glatirameracetat 20 mg/ml ako u pacientov dostavajticich placebo boli erytém, bolest,
zhrubnutie koze, svrbenie, edém, zapal a precitlivenost’.

Reakcia, spojena s minimalne jednym alebo s viacerymi z nasledujtcich priznakov, bola popisana ako
bezprostredna postinjekéna reakcia: vazodilatacia (sCervenanie), bolest’ na hrudniku, dychavicnost,
palpitacia alebo tachykardia (pozri ¢ast’ 4.4). Tato reakcia sa moze objavit’ v priebehu niekol’kych
minut po podani injekcie glatirameracetatu. Najmenej jeden priznak uvedenej bezprostrednej
postinjekénej reakcie bol hlaseny najmenej raz u 31 % pacientov, ktorym sa podaval glatirameracetat
20 mg/ml v porovnani s 13 % pacientov, ktori dostavali placebo.

Neziaduce reakcie identifikované v klinickych sktiSaniach a zo sktsenosti po uvedeni lieku na trh st
zhrnuté v nasledujucej tabul’ke. Udaje z klinickych sktiani pochadzaju zo $tyroch pivotnych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skusani s celkovym poctom 512 pacientov
lie¢enych glatirameracetatom 20 mg/den a 509 pacientov lie¢enych placebom pocas az 36 mesiacov.
Do troch skusani u pacientov s relaps-remitujicou sklerézou multiplex (RRMS) bolo zahrnutych

269 pacientov, ktori boli lieeni glatirameracetatom 20 mg/deni a 271 pacientov dostavajacich placebo,
pocas az 35 mesiacov. Stvrté skudanie u pacientov s prvou klinickou epizédou a zistenym vysokym
rizikom vzniku klinicky jednoznacnej sklerézy multiplex zahiiialo 243 pacientov lieCenych
glatirameracetatom 20 mg/deni a 238 pacientov dostavajacich placebo pocas az 36 mesiacov.

Trieda VePmi ¢asté | Casté (> 1/100 aZz | Menej &asté Zriedkavé Neznime
organovych (= 1/10) < 1/10) (=1/1000 az (>1/10000 az | (z
systémov < 1/100) <1/1000) dostupnych
udajov)
Infekcie a ndkazy | infekcia, bronchitida, absces, celulitida,
influenza gastroenteritida, furunkel, herpes

herpes simplex, zoster,

otitis media, pyelonefritida

rinitida, absces

zubov, vaginalna

kandidéza*
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Benigne a
maligne nddory,
vratane
nespecifikovanyc
h novotvarov

(cysty a polypy)

benigny novotvar
koze, novotvary

rakovina koze

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

lymfadenopatia*

leukocytoza,
leukopénia,
splenomegalia,
trombocytopénia,
abnormalna
morfologia
lymfocytov

Poruchy
imunitného
systému

hypersenzitivita

anafylakticka
reakcia

Poruchy
endokrinného
systému

struma,
hypertyreoidizmu
s

Poruchy
metabolizmu a
VyZivy

anorexia,
prirastok
hmotnosti*

neznasanlivost’
alkoholu, dna,
hyperlipidémia,
zvysenie hladiny
sodika v krvi,
znizenie sérového
feritinu

Psychické
poruchy

uzkost’*,
depresia

nervozita

abnormalne sny,
zmatenost’,
euforicka nalada,
halucinacie,
nepriatel'ské
spravanie, mania,
poruchy
osobnosti, pokus
o samovrazdu

Poruchy
nervového
systému

bolest’ hlavy

dysgetzia,
hypertonia,
migréna, poruchy
re€i, synkopa,
tremor*,

syndrém
karpalneho tunela,
kognitivna
porucha, kic¢e,
dysgrafia,
dyslexia,
dystonia,
motoricka
dysfunkcia,
myoklonia,
neuritida,
neuromuskularna
blokada,
nystagmus,
paralyza,
ochrnutie
peronealneho
nervu, stupor,
poruchy zorné¢ho
pola
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Poruchy oka

diplopia,
ochorenie oka*

katarakta,
kornealna 1ézia,
suché oko,
hemoragia oka,
ptoéza o¢ného
viecka, mydridza,
atrofia optického
nervu

Poruchy ucha a

ochorenie ucha

labyrintu

Poruchy srdca a palpitacie*, extrasystoly,

poruchy srdcovej tachykardia* sinusova

éinnosti bradykardia,
paroxyzmalna

tachykardia

Poruchy ciev vazodilatacia kicové zily
*
Poruchy dychacej | dyspnoe* kasel’, sezonna apnoe, epistaxa,
sustavy, hrudnika rinitida hyperventilacia,
a mediastina laryngospazmus,
ochorenie pluc,
pocit dusenia
Poruchy nauzea* anorektalne kolitida, polyp
gastrointestinal- poruchy, zapcha, | hrubého ¢reva,
neho traktu zubny kaz, enterokolitida,
dyspepsia, grganie, vred
dysfagia, pazeréka,
inkontinencia periodontitida,
stolice, vracanie* | rektalne
krvacanie,
zvéacsenie
slinnych zliaz
Poruchy pecene a abnormalne cholelitiaza, toxicka zlyhanie
zl¢ovych ciest vysledky hepatomegalia hepatitida, pecene”
funkénych testov poskodenie
pecene pecene
Poruchy koze a vyrazka* ekchymoza, angioedém,
podkozného hyperhidroéza, kontaktna
tkaniva pruritus, poruchy | dermatitida,
koze*, urtikaria erythema
nodosum, kozné
noduly
Poruchy bolest’ kibov, | bolest’ krku artritida,

kostrovej a
svalovej ststavy

bolest’
chrbta*

burzitida, bolest’ v
boku, atrofia

a spojivového svalov,

tkaniva osteoartritida

Poruchy obliciek urgentné nutkanie | hematria,

a mocovych ciest na modenie, nefrolitiaza,
polakizuria, poruchy
zadrziavanie mocového traktu,
mocu abnormalny nalez

v moci

Poruchy

naliatie pfs,
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reproduk¢éného erektilna

systému a dysfunkcia,

prsnikov prolaps orgéanov
malej panvy,
priapizmus,
poruchy prostaty,

abnormalny ster z
krcka maternice,

poruchy
semennikov,
vaginalne
krvacanie,
vulvovaginalne
poruchy
Celkové poruchy | asténia, zimnica*, opuch | cysta, nevolnost
a reakcie v mieste | bolest’ na tvare*, atrofia ako po poziti
podania hrudi*, V mieste alkoholu,
reakcie podanias, lokalne | hypotermia,
V mieste reakcie*, bezprostredna
vpichu*§, periférny edém, postinjekcna
bolest™ edém, horucka reakcia, zapal,

nekroza v mieste
podania, poruchy

sliznic
Urazy, otravy a postvakcinacny
komplikacie syndrom
lieCebného
postupu

*  Viac ako 0 2 % (>2/100) vyssi vyskyt v skupine lieGenej glatirameracetatom ako v skupine dostavajucej placebo. NeZiaduce reakcie bez symbolu *

reprezentuje rozdiel mensi alebo rovny 2 %.

§  Termin ,reakcie v mieste podania“ (rozne druhy) zahftia vSetky neZiaduce reakcie objavujuce sa v mieste podania okrem atrofie v mieste podania a nekrozy
v mieste podania, ktoré su uvedené osobitne v tabul’ke.

&  Zahfia stavy, ktoré suvisia s lokalizovanou lipoatrofiou v miestach podania.

#  Bolo hlasenych niekol’ko pripadov transplanticie pecene.

V stvrtom sktsani uvedenom vyssie, po placebom kontrolovanej faze nasledovala otvorena (open-
label) faza lieCby. Neboli pozorované ziadne zmeny v znamom profile rizika glatirameracetatu
20 mg/ml pocas sledovaného obdobia otvorenej (open-label) fazy trvajacej 5 rokov.

Glatirameracetat 40 mg/ml (podavany trikrat tyzdenne)

Bezpecnost’ glatirameracetatu 40 mg/ml bola hodnotena v dvojito-zaslepenom, placebom-
kontrolovanom klinickom skusani u pacientov s RRMS trvajicom 12 mesiacov, S celkovo

943 pacientmi lieCenymi glatirameracetatom 40 mg/ml trikrat tyzdenne a 461 pacientmi lieCenymi
placebom.

Vseobecne boli typy neziaducich liekovych reakcii pozorované u pacientov lie¢enych
glatirameracetatom 40 mg/ml podavanym trikrat tyzdenne uz zname a zaznamenané u
glatirameracetatu 20 mg/ml podidvaného denne. Obzvlast’ neziaduce reakcie v mieste podania a
bezprostredné postinjekéné reakcie boli hlasené menej Casto u glatirameracetatu 40 mg/ml
podavaného trikrat tyzdenne ako u glatirameracetatu 20 mg/ml podavaného denne (35,5 % vs. 70 %
pre reakcie v mieste podania a 7,8 % vs. 31 % pre bezprostredné postinjek¢né reakcie, v uvedenom
poradi).

Reakcie v mieste podania injekcie boli hldsené u 36 % pacientov dostavajucich glatirameracetat
40 mg/ml v porovnani s 5 % dostavajicimi placebo. Bezprostredna postinjek¢na reakcia bola hlasena
u 8 % pacientov dostavajucich glatirameracetat 40 mg/ml v porovnani s 2 % dostavajiicimi placebo.

7




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/05011-Z1A
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/02113-ZME

Zaznamenalo sa niekol’ko $pecifickych neziaducich reakcii:

e Anafylaktické reakcie sa mézu vyskytnut’ kratko po podani glatirameracetatu, dokonca
mesiace az roky po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

e Nekroza v mieste podania injekcie nebola hlasena.

e Erytém koze a bolest’ koncatin, ktoré neboli zaznamenané u glatirameracetatu 20 mg/ml,
boli obe hlasené u 2,1 % pacientov dostavajucich glatirameracetat 40 mg/ml (Casté:
>1/100 az <1/10).

e Poskodenie pecene vyvolané lickom a toxicka hepatitida boli obe hlasené jednym

pacientom (0,1 %) dostavajucim glatirameracetat 40 mg/ml (menej Casté: >1/1 000 az
<1/100).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Priznaky
Bolo hlasenych niekol'ko pripadov predavkovania glatirameracetdtom (do davky 300 mg

glatirameracetatu). Tieto pripady neboli spojené s inymi neziaducimi reakciami ako tymi, ktoré su
uvedené v Casti 4.8.

Liecba
V pripade predavkovania maju byt pacienti monitorovani a ma sa zacat’ vhodna symptomaticka a
podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulatory, iné imunostimulancia, ATC kod:
LO3AX13.

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus, ktorym glatirameracetat pdsobi terapeuticky u relapsujticich foriem SM nie je Uplne
objasneny, ale predpoklada sa, Ze zahfiia moduléciu imunitnych procesov. Studie na zvieratach

a u pacientov s SM poukazujt na to, Ze glatirameracetat posobi na bunky vrodenej imunity vratane
monocytov, dendritovych buniek a B-buniek, ktoré nasledne moduluja adaptivnu funkciu B a T
buniek vratane sekrécie protizapalovych a regulaénych cytokinov. Ci je terapeuticky Gi¢inok
sprostredkovany hore uvedenymi bunkovymi uc¢inkami nie je zname, pretoze patofyzioldgia SM je len
¢iastocne znama.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’:

Relaps-remitujiica skleréza multiplex

Dokazy podporujuce ucinnost’ injekéného glatirameracetatu 40 mg/ml podavanej subkutanne trikrat
tyzdenne pri znizovani frekvencie relapsov vyplyvaji z 12-mesacnej placebom kontrolovanej studie.

V pivotnom klinickom skusani bola relaps-remitujtca skleréza multiplex charakterizovana najmenej
jednym zdokumentovanym relapsom za poslednych 12 mesiacov alebo najmenej dvomi
zdokumentovanymi relapsami za poslednych 24 mesiacov alebo jednym zdokumentovanym relapsom
v obdobi poslednych 12 az 24 mesiacov s najmenej jednou zdokumentovanou T1 1éziou zvyraznenou
pomocou gadolinia pri magnetickej rezonancii (MRI) za poslednych 12 mesiacov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Primarnym vyslednym parametrom bol celkovy pocet potvrdenych relapsov. Sekundarne vysledné
parametre MRI zahfiali kumulativny pocet novych/zvaésenych T2 1ézii a kumulativny pocet
zvyraznenych 1ézii na T1-vazenych zobrazeniach, oba merané v 6. a 12. mesiaci.

Celkovo bolo 1404 pacientov randomizovanych v pomere 2:1, pacienti dostavali glatirameracetat

40 mg/ml (n = 943) alebo placebo (n = 461). Obidve liecebné skupiny boli porovnatel'né vzhl'adom na
zakladnt demograficku charakteristiku, charakteristiku ochorenia SM a parametre zobrazenia
magnetickou rezonanciou (MRI). Pacienti mali priemerne 2,0 relapsov pocas 2 rokov skriningu.

V porovnani s placebom mali pacienti lieeni glatirameracetatom 40 mg/ml trikrat tyzdenne vyznamné
a Statisticky signifikantné zniZenie primarnych aj sekundarnych vyslednych parametrov, ktoré st
v stilade s vysledkami liecby glatirameracetatom 20 mg/ml podavanym denne.

Nasledujtca tabul'ka uvadza hodnoty primarnych a sekunddrnych vyslednych parametrov U populacie
vSetkych randomizovanych pacientov:

Upravené priemerné odhady
glatiramer- Hodnota
Vysledny parameter acetat placebo D
(40 mg/ml) (N =461)
(N =943)
Ro¢na miera relapsov 0,331 0,505 p<0,0001
Absolutny rozdiel rizika* N
(95 % interval spolahlivosti) 0,174 [-0,2841 a2 -0,0639]
Kumulativny po¢et novych/zvaésenych T2 3650 5592 <0.0001
Iézii v 6. a 12. mesiaci ’ ’ P=v,
Pomer vyskytu** (95 % interval spol’ahlivosti) 0,653 [0,546 az 0,780]
Kumulativny pocet zvyraznenych 1ézii na T1- 0905 1639 <0.0001
vazenych zobrazeniach v 6. a 12. mesiaci ' ' p=",
Pomer vyskytu** (95 % interval spolahlivosti) 0,552 [0,436 a2 0,699]

*Absolutny rozdiel rizika je definovany ako rozdiel medzi upravenou priemernou ro¢nou
mierou relapsov u pacientov lieCenych glatirameracetatom 40 mg trikrat tyZdenne a
upravenou priemernou roénou mierou relapsov u pacientov lie¢enych placebom.

**Pomer vyskytu je definovany ako pomer medzi upravenym priemernym vyskytom
U pacientov liecenych glatirameracetatom 40 mg trikrat tyzdenne a pacientov lieCenych
placebom.

Priame porovnavanie Gi¢innosti a bezpeénosti glatirameracetatu 20 mg/ml (podavaného jedenkrat
denne) a 40 mg/ml (podavaného trikrat tyzdenne) v jednej $tadii nebolo vykonavané.

Glatirameracetat 40 mg/ml: Podiel pacientov s 3-mesacnou potvrdenou progresiou postihnutia bol
sledovanym koncovym ukazovatel'om v 12-mesaénej placebom kontrolovanej stadii (GALA). U 3 %
pacientov lieCenych glatirameracetatom a u 3,5 % pacientov lie¢enych placebom bola zaznamenana
potvrdena progresia ochorenia za obdobie 3 mesiacov (pomer pravdepodobnosti (odds ratio), OR

[95 % CI]: 1,182 [0,661, 2,117] (p=0,5726)). V otvorenom rozsireni §tudie (aZ do 7 rokov) bol
sledovanym koncovym ukazovatelom potvrdena progresia ochorenia za obdobie 6 mesiacov. Pomer
rizika (HR) [95 % CI] v skupine pacientov so zamerom liecby pri porovnani skupiny, ktora zacala
skorsiu lie¢bu glatirameracetatom so skupinou, ktora zacala oneskorent1 liecbu bol 0,892 [0,688;
1,157] (p=0,3898).

V stiGasnosti neexistuju dokazy o pouziti glatirameracetatu u pacientov s primarnou alebo sekundarne
progresivnou formou ochorenia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetické §tudie u pacientov neboli vykonané. Udaje ziskané in vitro a obmedzené tdaje od
zdravych dobrovol'nikov naznacuju, ze pri subkutannom podani glatirameracetatu sa lie¢ivo 'ahko
absorbuje a vel'ka Cast’ davky sa rychlo degraduje na mensie fragmenty uz v podkoznom tkanive.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j toxicity neodhalili ziadne osobitné
riziko pre l'udi, okrem informacii uvedenych v inych ¢astiach SPC. Vzhl'adom na nedostatok
farmakokinetickych tidajov u l'udi, nemoézu byt stanovené rozdiely v expozicii medzi zvieratami a
Pud’'mi.

U malého poctu potkanov a opic lie¢enych najmenej 6 mesiacov bolo hlasené ukladanie
imunokomplexu v glomeruloch obli¢iek. V dvojro¢nej $tudii na potkanoch nebolo ukladanie
imunokomplexov v glomeruloch obli¢iek pozorované.

Po podani senzibilizovanym zvieratim (morcaté alebo mysi) bola zaznamenan4 anafylaxia. Vyznam
tychto udajov pre l'udi nie je znamy.

Po opakovanom podavani zvieratdm bola ¢asto pozorovana toxicita v mieste podania injekcie.

U potkanov sa pozorovalo mierne, ale Statisticky vyznamné znizenie prirastku telesnej hmotnosti
mlad’at, ktorych matkam boli pocas gravidity a dojéenia podavané subkutanne davky > 6mg/kg/den
(2,83-nasobok maximalnej odporacanej davky u l'udi pre dospelého s hmotnost'ou 60 kg na zaklade
mg/m?) v porovnani s kontrolou. Neboli pozorované Ziadne d’alSie vyznamné G¢inky na rast a vyvoj
spravania sa potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Naplnené pera uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pokial’ naplnené perd nemoézu byt uchovavané v chladnicke, mézu byt uchovéavané pri teplote v
rozmedzi 15 °C az 25 °C, jedenkrat po dobu 1 mesiaca.

10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/05011-Z1A
Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/02113-ZME

Ak COPAXONE PEN naplnené pera neboli pouzité a si v pdvodnom obale, musia byt po tejto lehote
1 mesiaca vratené do chladni¢ky (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené pero pozostava z jednorazového pruzinou pohananého injektora s bezpecnostnym Krytom
ihly a naplnenou injek¢nou striekackou, ktora obsahuje 1 ml injekéného roztoku. Injekéna strickacka
vo vnutri pera sa sklada z bezfarebného valca zo skla typu |, z ihly z nehrdzavejtcej ocele 29G

a z brombutylovej gumenej piestovej zatky.

COPAXONE PEN je dostupny v baleniach obsahujucich 3 alebo 12 naplnenych pier s 1 ml
injekéného roztoku alebo multibalenie obsahujtice 36 (3 balenia po 12) naplnenych pier s 1 mi
injekéného roztoku.

Suprava pier je balena v plastovych podlozkach, kazda obsahuje 3 pera. Balenie obsahujtice 12 pier
pozostava zo 4 podloziek ulozenych na sebe.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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