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COPAXONE SOLUCION INYECTABLE 40 mg/1 mL

1 NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

Copaxone Solucion Inyectable 40 mg/1 ml en jeringa prellenada con autoinyector.

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

I ml de solucién para inyeccion (1 jeringa prellenada con autoinyector) contiene 40 mg de acetato
de glatiramer’, equivalente a 36 mg de glatiramer base.

*

El acetato de glatiramer es la sal de acetato de polipéptidos sintéticos que contienen cuatro
aminoacidos de origen natural: el Acido L-Glutamico, la L-alanina, la L-tirosina y la L-lisina, en
rangos de fracciones molares de 0.129-0.153, 0.392-0.462, 0.086-0.100, y 0.300-0.374,
respectivamente. El peso molecular promedio del acetato de glatiramer estd en el rango de
5,000-9,000 daltones. Debido a su complejidad en la composicion, no se pueden caracterizar
completamente los polipéptidos_especificos, incluso respecto a la secuencia de _aminoacidos,
aunque la composicién del acetato de glatiramer final no es completamente aleatoria.

Para una lista completa de Excipientes, vea seccion 6.1
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4 DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones Terapéuticas

Copaxone 40 mg/l1 ml esta indicado para la reduccién en la frecuencia de recidiva en pacientes
ambulatorios, (es decir que pueden caminar sin ayuda) con esclerosis multiple (EM) en remision
con recidiva.

Copaxone no esta indicado en EM progresiva primaria o secundaria.
4.2. Posologia y método de administracion

Posologia

La dosis recomendada en adultos es de 40 mg de acetato de glatiramer (una jeringa prellenada con
autoinyector), administrada como inyeccion subcutanea tres veces por semana y con al menos 48
horas de diferencia.

La decision respecto a tratamiento de largo plazo debe ser hecha individualmente por el médico
tratante.

Copaxone Solucién Inyectable 20 mg/1 ml y Copaxone Solucién Inyectable 40 mg/1 ml, no son
intercambiables.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
Copaxone no ha sido especialmente estudiado en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4).

Pacientes adultos mayores
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Copaxone no ha sido especialmente estudiado en adultos mayores.
Poblacion pedidtrica

Nifios y adolescentes: Copaxone no debe ser usado en menores de 18 afios.
Método de administracion

Copaxone es para uso subcutaneo.

Debe instruirse a los pacientes en técnicas de auto inyeccion y deben ser supervisados por un
profesional de la salud la primera vez que ellos se auto inyectan y por 30 minutos después.

Debe elegirse un lugar distinto para cada inyeccion para que esto reduzca las posibilidades de
cualquier irritacion o dolor en el lugar de la inyeccién. Los lugares para auto inyeccion incluyen el
abdomen, brazos, caderas y muslos.

Copaxone es para un solo uso.
4.3. Contraindicaciones
Copaxone esta contraindicado bajo las siguientes condiciones:

¢ Hipersensibilidad al acetato de glatiramer o a cualquiera de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1

4.4. Advertencias especiales y precauciones de uso

Copaxone sélo debe ser administrado subcutaneamente. Copaxone no debe ser administrado por
vias intravenosas o intramusculares.

El inicio del tratamiento con Copaxone debe ser supervisado por un neurélogo o un médico con
experiencia en el tratamiento de EM.

El médico tratante debe explicar al paciente que pueden ocurrir reacciones asociadas con al menos
uno de las siguientes sintomas: vasodilatacion (enrojecimiento del rostro), dolor de pecho, disnea,
palpitaciones o taquicardia, dentro de los primeros minutos desde la inyeccion de Copaxone. La
mayoria de estos sintomas es de corta duracion y se resuelve espontaneamente sin ninguna secuela.
Si ocurriera un evento adverso severo, el paciente debe detener inmediatamente el tratamiento con
Copaxone y contactar a su médico u otro médico de emergencia. El tratamiento sintomatico puede
ser sustituido a discrecion del médico.

No hay evidencia que sugiera que cualquier grupo particular de pacientes esté en riesgo especial
para estas reacciones. Sin embargo, debe ejercerse cuidado cuando se administre Copaxone a
pacientes con desérdenes cardiacos pre-existentes. Debe seguirse a estos pacientes con regularidad
durante el tratamiento.

Rara vez se ha reportado convulsiones y/o reacciones anafilactoides o alérgicas. Pueden ocurrir rara
vez reacciones serias de hipersensibilidad (ej. Broncoespasmos, anafilaxis o urticaria). Si las
reacciones son severas, debe establecerse tratamiento apropiado y descontinuar el uso de Copaxone.

Se detectaron anticuerpos reactivos al acetato de glatiramer en suero de pacientes durante el
tratamiento diario cronico con Copaxone. Los niveles maximos se obtuvieron luego de una duracion
promedio de tratamiento de 3-4 meses y, posteriormente, decliné y se estabilizé6 a un nivel
levemente mas alto que la linea base.

No hay evidencia que sugiera que estos anticuerpos reactivos al acetato de glatiramer sean
neutralizadores o que si formacion probablemente afecte la eficacia clinica de Copaxone.
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En pacientes con insuficiencia renal, debe monitorearse la funcion renal mientras sean tratados con
Copaxone. Pese a que no hay evidencia de deposicion glomerular de complejos inmunes en
pacientes, la posibilidad no debe ser excluida.

Se han notificado casos raros de lesién hepatica grave (incluida insuficiencia hepatica v hepatitis
con_ictericia) con acetato de glatiramer en la experiencia posterior a _la comercializacion (ver
seccion "Efectos no deseados").

4.5. Interaccién con otros productos farmacéuticos otras formas de interacciéon

La interaccion entre Copaxone y otros productos farmacéuticos no ha sido formalmente evaluada.
No hay informacion en la interaccion con interferon beta.

Se ha visto un aumento en la incidencia de reacciones en el sitio de inyeccion en pacientes de
Copaxone que reciben administracion concurrente de corticoesteroides.

El trabajo in vitro sugiere que el acetato de glatiramer en sangre es altamente ligado a proteinas
plasmaticas pero que no es desplazado por y no se desplaza a si misma, fenitoina o carbamazepina.
Sin embargo, como Copaxone tiene, tedricamente, el potencial de afectar la distribucion de
sustancias ligadas a proteinas, el uso concomitante de tales productos farmacéuticos debe ser
cuidadosamente monitoreado.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los estudios en animales no han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). La mayoria de
los datos del uso de Copaxone en mujeres embarazadas se acumularon para Copaxone 20 mg/1 ml
administrado como una inyeccion subcutanea una vez al dia. Estos datos no indican toxicidad
malformativa o feto/neonatal. Los datos sobre el uso de Copaxone 40 mg/l ml en mujeres
embarazadas son consistentes con estos hallazgos. Hasta la fecha, no se dispone de datos
epidemioldgicos pertinentes. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Copaxone
durante el embarazo, a menos que el beneficio para la madre supere el riesgo para el feto.

Lactancia

No se dispone de datos sobre la excrecion de acetato de glatiramer 6 sus metabolitos en leche
materna. En ratas, no se observaron efectos significativos en la descendencia excepto una ligera
reduccion en el aumento de peso corporal en las crias de las madres tratadas durante el embarazo y
la lactancia (ver seccion 5.3).

No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/bebés. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir/ abstenerse del tratamiento con Copaxone teniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

4.7. Efectos en la capacidad para conducir y manipular maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y manipular
magquinaria.

4.8. Efectos no deseados

La mayoria de la informacion de seguridad de Copaxone fue acumulada para Copaxone 20 mg/1 ml
administrada cono una inyeccién subcutdnea una vez al dia. Esta seccion presenta informacion de
seguridad acumulada de cuatro ensayos controlados a placebo con Copaxone 20 mg/1 ml
administrados una vez al dia y de un ensayo controlado a placebo con Copaxone 40 mg/1 ml
administrado tres veces por semana.
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No se ha realizado una comparaciéon directa de la seguridad entre Copaxone 20 mg/lml
(administrado diariamente) y Copaxone 40 mg/l ml (administrado tres veces por semana) en el
mismo estudio.

Copaxone 20 mg/1 ml Administrado Una vez al Dia

En todos los ensayos clinicos con Copaxone 20 mg/1 ml, las reacciones en el lugar de inyeccion se
vieron como las reacciones adversas mas frecuentes y fueron reportadas por la mayoria de los
pacientes que recibieron Copaxone. En estudios controlados, la proporcion de pacientes que
reportaron estas reacciones, al menos una vez, fue mayor siguiendo tratamiento con Copaxone 20
mg/1 ml (70%) que las inyecciones con placebo (37%). La reaccion mas cominmente reportada en
el lugar de inyeccion, que fue mas frecuentemente reportada en Copaxone 20 mg/1 ml vs. pacientes
tratados con placebo, fueron eritema, dolor, masas, prurito, edema, inflamacion e hipersensibilidad.

Una reaccion asociada con al menos una a mas de los siguientes sintomas: vasodilatacion, dolor de
pecho, disnea, palpitacion o taquicardia ha sido descrita como la reaccion inmediata post inyeccion.
Esta reaccion puede ocurrir dentro de minutos de una inyeccion de Copaxone. Al menos un
componente de esta reaccion inmediata post inyeccion fue reportado al menos una vez por un 31%
de pacientes que recibieron Copaxone 20 mg/1 ml en comparacion con el 13% de pacientes que
recibieron placebo.

Todas las reacciones adversas, que fueron mas frecuentemente reportadas en Copaxone 20 mg/1 ml
vs. pacientes tratados con placebo, se presentan en la tabla de abajo. Esta informacion fue obtenida
de cuatro ensayos clinicos centrales a doble ciego y controlados a placebo con un total de 512
pacientes tratados con Copaxone 20 mg/dia y 509 pacientes tratados con placebo por hasta 36
meses. Tres ensayos en esclerosis multiple en remision con recidiva (EMRR) incluyeron un total de
269 pacientes tratados con Copaxone 20 mg/dia y 271 pacientes tratados con placebo por hasta 35
meses. El cuarto ensayo en pacientes que han experimentado un primer episodio clinico y que se
determiné que estaban en una alto riesgo de desarrollar EM clinicamente definitiva incluyd 243
pacientes tratados con Copaxone 20 mg/dia y 238 pacientes tratados con placebo por hasta 36
meses.

Clase Sistema Organo (CSO) Muy Comin Comiin Raro
=1/10) (=1/100 a <1/10) (>1/1,000 a <1/100)
Infecciones ¢ infestaciones Infeccion, influenza Bronquitis, Gastroenteritis, Herpes Abscesos, Celulitis, Funinculo, Herpes
Simple, Otitis Media, Rinitis, Zoster, Pielonefritis
Absceso Dental, Candidiasis
Vaginal*
Neoplasmas benignos, malignos, Neoplasma benigno de Piel, Cancer de piel
inespecificos (Incl. Quistes y Neoplasma
polipos)
Desordenes sanguineos y del sistema Linfadenopatia* Leucocitosis, Leucopenia,
linfatico Esplenomegalia, Trombocitopenia,
Morfologia Linfocitica anormal
Desordenes del sistema inmune Hipersensibilidad
Desordenes endocrinos Bocio, Hipertiroidismo
Desordenes del Metabolismo y Anorexia, Aumento de Peso* Intolerancia Al Alcohol, Gota,
nutricién Hiperlipidemia, Aumento De Sodio En
Sangre, Disminucion De Ferritina En
Sangre
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Clase Sistema Organo (CSO)

Muy Comiin
1/10)

Comun

(=1/100 a <1/10)

Raro

(=1/1,000 a <1/100)

Desordenes psiquiatricos

Ansiedad*, Depresion

Nerviosismo

Suefios Anormales, Estado de
confusion, Animo Euforico,
Alucinaciones, Hostilidad, Mania.
Desorden de Personalidad. Intento de
Suicidio

Desordenes del Sistema Nervioso

Dolor de Cabeza

Disgeusia, Hipertonia, Migrafia,
Desorden del Habla, Sincope,
Temblores*

Sindrome de Tunel Carpiano, Desorden
Cognitivo, Convulsion, Disgrafia,
Dislexia. Distonia, Disfuncion Motriz,
Mioclono, Neuritis, Bloqueo
Neuromuscular, Nistagmo, Paralisis,
Paralisis del Nervio Peroneo. Estupor,
Defecto del Campo Visual

Desordenes oculares

Diplopia, Desorden Ocular*

Catarata, Lesion Corneal, Ojo Seco,
Hemorragia, Ptosis del parpado,
Midriasis, Atrofia Optica.

Desordenes del oido y laberinto

Desorden del oido

Desordenes Cardiacos

Palpitaciones*, Taquicardia*

Extrasistoles, Bradicardia Sinusal,
Taquicardia Paroxismal

Desordenes Vasculares

Vasodilatacion*

Vena Varicosa*

Desordenes Respiratorios, toraxicos, | Disnea* Tos, Rinitis estacional Apnea, Sensacion de Atoramiento,
y mediastinales Epistaxis, Hiperventilacion, Espasmo
laringeo, Desorden pulmonar.
Desordenes gastrointestinales Nausea* Desorden ano-rectal, Constipacion, Colitis, Polipos en Colon, Enterocolitis,
Caries Dentales, Dispepsia, Disfagia, | Flatulencia, Ulcera Esofagica,
Incontinencia Fecal, Vomito* Hemorragia Periodontal Rectal,
Agrandamiento de Glandula Salival.
Desordenes Hepatobiliares Prueba de Funcion Hepatica Anormal | Colelitiasis. hepatomegalia
Desordenes de la Piel y tejido Sarpullido* Equimosis, Hiperhidrosis, Prurito, Angioedema, Dermatitis de contacto,

Subcutaneo

Desorden de 1a Piel*, Urticaria

Eritema nodoso, Nodulo en la piel.

Desordenes musculo-esqueléticos y
del tejido conectivo

Artralgia, Dolor de
espalda *

Dolor de cuello

Artritis, Bursitis, Dolor lateral, Atrofia
muscular, Osteoartritis

Desordenes renales y urinarios

Urgencia miccional, Polaquiuria,
Retencion Urinaria

Hematuria, Nefrolitiasis, Desorden del
tracto urinario, Anormalidad urinaria.

Embarazo, puerperio y condiciones
peri natales

Aborto

Desordenes del Sistema
Reproductivo y Desordenes
Mamarios

Agrandamiento mamario, Disfuncion
eréctil, proiapso pélvico, priapismo.
desorden prostatico, PAP anormal,
Desorden Testicular, Hemorragia
vaginal, desorden vulvo-vaginal

Desordenes Generales y condiciones
del lugar de administracion

Astenia, dolor de pecho*,
Reacciones del Lugar de
Inyeccion*§, Dolor*

Escalofrios*, Edema facial*, Atrofia
del Lugar de Inyeccion #, Reaccion
Locat*, Edema periférico, Edema,
Pirexia

Quiste, Resaca. Hipotermia,
Inflamacion, Necrosis del Lugar de
Inyeccion, desorden de las Membranas
Mucosas

Lesiones, envenenamiento, y
complicaciones de procedimiento

Sindrome de post vacunacion

* Mas de un 2% (>2/100) mayor incidencia en el grupo de tratamiento de Copaxone que en el grupo de placebo. La reaccion adversa sin el simbolo *
representa una diferencia menor o igual a 2%.

§ El término ‘Reacciones del Lugar de Inyeccion’ (diversos tipos) comprenden todos los eventos que ocurren en el lugar de la inyeccion excluyendo atrofia
de lugar de inyeccion y necrosis del lugar de inyeccion que estan presentadas por separada dentro de la tabla.

# Incluye términos que estan relacionados con lipo-atrofia localizada en los lugares de inyeccion.
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En el cuarto ensayo arriba mencionado, se hizo una fase de tratamiento de etiqueta abierta después
del periodo controlado de placebo. No se observo ningiin cambio en el perfil de riesgo conocido de
Copaxone 20 mg/1 ml durante el seguimiento de 10 afios de etiqueta abierta.

Se obtuvieron raras notificaciones de reacciones anafilactoides (>1/10.000 a < 1/1.000) en pacientes
con EM tratados con Copaxone en ensayos clinicos no controlados y en la experiencia post-
comercializacion de Copaxone.

Se han notificado casos raros de lesion hepatica grave (incluida insuficiencia hepatica y hepatitis
con ictericia) con acetato de glatiramer en la experiencia posterior a la comercializacion. La
mavyoria de los casos de lesion hepatica grave se resolvieron con la interrupcion del tratamiento.
Han ocurrido eventos hepaticos de dias a afios después de iniciar el tratamiento con acetato de

glatiramer,
Copaxone 40 mg/1 ml Administrado Tres Veces por Semana

Se evaluo la seguridad de Copaxone 40 mg/1 ml basado en un ensayo clinico a doble ciego y
controlado a placebo en pacientes con EMRR con un total de 943 pacientes tratado con Copaxone
40 mg/1 ml tres veces por semana y 461 pacientes tratados con placebo por 12 semanas.

En general, el tipo de reacciones adversas medicamentosas observadas en los pacientes tratados con
Copaxone 40 mg/1 ml administrado tres veces por semana fueron las ya conocidas y etiquetadas
para Copaxone 20 mg/1 ml administrado diariamente. En particular, las reacciones en el lugar de
inyeccion (RLI) y las reacciones inmediatas post-inyeccién (RIPI) se comunicaron con menor
frecuencia con Copaxone 40 mg/ml administrado tres veces por semana que con Copaxone 20
mg/ml administrado diariamente (35,5% frente a 70% para las RLI y 7,8% frente a 31% para las
RIPI, respectivamente).

Las reacciones en el lugar de inyeccion fueron reportadas por un 36% de los pacientes en Copaxone
40 mg/1 ml comparado con el 5% de placebo. Las Reacciones Inmediatas Post Inyeccion fueron
reportadas por un 8% de pacientes en Copaxone 40 mg/1 ml comparado con el 2% en placebo.

Se notaron algunas reacciones adversas especificas:

e Raramente (> 1/10.000, < 1/1.000) se vio respuesta anafilactica en pacientes con EM
tratados con Copaxone 20 mg/Iml en ensayos clinicos no controlados y en experiencia
post venta. Se reportd por 0,3% de los pacientes en Copaxone 40 mg/1ml (No comun >
1/1.000 a < 1/100).

e No se reporto necrosis en el lugar de inyeccion.

o Se reporto eritema en la piel y dolor en la extremidad, no etiquetado para Copaxone 20 mg
/ ml por un 2,1% cada uno de los pacientes con Copaxone 40 mg/1ml (Comun: > 1/100 a
< 1/10).

e Daiio hepatico inducido por el firmaco y hepatitis toxica, también raramente visto en
pacientes con EM tratados con Copaxone 20 mg/1 ml en vigilancia post venta, fueron
reportados por un paciente (0,1%) usando Copaxone 40 mg/1 ml (No com@in > 1/1.000 a <
1/100).

Reporte de sospechas de reacciones adversas

El reporte de sospechas de reacciones adversas luego de la autorizacion del producto farmacéutico
es importante. Permite el monitoreo continuo del balance riesgo/beneficio del producto
farmacéutico. Se solicita a las profesionales de la salud informar cualquier sospecha de reaccion
adversa al Instituto de Salud Publica o a Laboratorio Chile
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4.9. Sobredosis

Sintomas
Se han comunicado algunos casos de sobredosis con Copaxone (hasta 300 mg de acetato de

glatiramer). Estos casos no se asociaron con ninguna otra reaccion adversa aparte de las
mencionadas en la seccion 4.8.

Tratamiento
En caso de sobredosis, los pacientes deben ser monitorizados y debe instaurarse el tratamiento
sintomatico y de soporte apropiados.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores
Codigo ATC: LO3AX13

Mecanismo de accion

El mecanismo por el cual el acetato de glatiramer ejerce sus efectos terapéuticos en las formas
recidivantes/recurrentes de la EM no esta completamente dilucidado pero presumiblemente implica
la modulacion de los procesos inmunes. Estudios en animales y en pacientes con EM sugieren que
el acetato de glatiramer actia en las células inmunes innatas, incluyendo monocitos, células
dendriticas y células B, que su vez modulan las funciones adaptativas de las célulasBy T
induciendo la secrecion de citoquinas anti-inflamatorias y reguladoras. Si el efecto terapéutico esta
mediado por los efectos celulares descritos anteriormente no se conoce debido a que la
patofisiologia de la EM se entiende unicamente parcialmente.

Eficacia clinica v seguridad Esclerosis Multiple en Remision con Recidiva

La evidencia que respalda la efectividad de la inyeccion administrada subcutaneamente de
Copaxone 40 mg/1 ml tres veces por semana en la disminucion de la frecuencia de la recidiva
deriva de un estudio controlado a placebo de 12 meses.

En el ensayo clinico pivotal la esclerosis miltiple remision con recidiva se caracterizo por o bien al
menos una recidiva documentada en los 12 Gltimos meses, o bien al menos dos recidivas
documentadas en los 24 ltimos meses o una recidiva documentada entre los 12 y 24 Gltimos meses
con al menos una lesion captante de gadolinio en T1 documentada en una resonancia magnética
efectuada en los 12 altimos meses.

La medida de resultado primordial fue el numero total de recidivas confirmadas. Los resultados
secundarios de MRI incluyeron el nimero acumulativo de lesiones T2 nuevas / agrandadas y el
numero acumulativo de lesiones mejoradas en imagenes sopesadas T1, ambas medidas a los 6y 12
meses.

Un total de 1.404 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir Copaxone 40
mg / ml (n=943) o placebo (n=461). Ambos grupos de tratamiento eran comparables respecto de la
linea base demografica, caracteristicas de la enfermedad de EM y parametros de MRI. Los
pacientes tuvieron una media de 2,0 recidivas en los 2 afios anteriores a la prueba.

En comparacion con el placebo, los pacientes tratados con Copaxone 40 mg/1 ml tres veces por
semana presentaron reducciones relevantes y estadlstlcamente signifi riable principal
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y las variables secundarias de valoracion, que concuerdan con el efecto terapéutico de Copaxone 20
mg/1 ml administrado diariamente.

En la tabla siguiente se presentan los valores de la variable principal y las variables secundarias de
valoracion para la poblacion por intencion de tratar:

Estimaciones medias
ajustadas
Variable de valoracion Acetarto de Valor de P
glatiramer Placebo
(40 mg/ml) (N=461)
(N=943)
Tasa de recaida anualizada (TRA) 0331 0,505 p<0,0001
Diferencia de riesgo absoluta * (intervalos de confianza
del 95%) -0,174 [-0,2841 a -0,0639]
Numero acumulado de lesiones nuevas/crecientes en 3,650 5,592 p<0,0001
T2 en los meses 6y 12 ’
A k% (4 0,
Razon de tasas** (intervalos de confianza del 95%) 0,653 [0,546 a 0,780]
Nuimero acumulado de lesiones captantes en imagenes
ponderadas en T1 en los meses 6 y 12 0,905 1,639 p<0,0001
5 *k (1 °
Razon de tasas ** (intervalos de confianza del 95%) 0,552 [0,436 2 0,699]

*La diferencia de riesgo absoluta se define como la diferencia entre la TRA media ajustada de AG
40 mg tres veces por semana y la TRA media ajustada del placebo.

** La razon de tasas se define como el cociente entre las tasas medias ajustadas de AG 40 mg tres
veces por semana y el placebo.

No se ha realizado una comparacion directa de la eficacia y la seguridad entre Copaxone 20 mg/1
bml (administrado diariamente) y 40 mg/1 ml (administrado tres veces por semana) en un mismo
estudio.

Copaxone 40 mg/1 ml: La proporcion de pacientes con progresion de discapacidad confirmada de 3
meses (PDC) fue un criterio de valoracion exploratorio en un estudio a 12 meses controlado con
placebo (GALA). E1 3% y el 3,5 % de los pacientes tratados con placebo y Copaxone
experimentaron, respectivamente, 3 meses de PDC (odds ratio, OR [95% CI]: 1.182 [0.661, 2.117])
(p=0,5726). Incluyendo la extension del estudio abierto (hasta 7 afios), el tiempo PDC de hasta 6
meses fue un punto final exploratorio .La razdn de riesgo (HR) [95% Cl] para el intento de tratar la
cohorte fue de 0,892 [0,688, 1,157] (p=0,398), comparando el comienzo temprano del grupo
Copaxone con el grupo de inicio tardio.

Actualmente no existe evidencia para el uso de Copaxone en pacientes con enfermedad progresiva
primaria o secundaria.
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5.2 Propiedades Farmacocinéticas

No se han realizado los estudios farmacocinéticas en pacientes. La informacion In Vitro e
informacion limitada de voluntarios saludables indica que con la administracion subcutanea de
acetato de glatiramer, la sustancia activa es absorbida inmediatamente y que una gran parte de la
dosis es degradada a fragmentos pequeiios ya en el tejido subcutaneo.

53 Informacion de Seguridad Pre Clinica

La informacion pre clinica no revela peligro especial para humanos basado en estudios de seguridad
farmacoldgica, toxicidad de dosis repetida, toxicidad para reproduccion, genotoxicidad o
carcinogenicidad, mas alla de la informacion incluida en otras secciones del CMPC. Debido a la
carencia de informacién farmacocinética en humanos, no se puede establecer los margenes de
exposicion entre humanos y animales.

Se report6 deposicion de complejo inmune en los glomérulos renales en un pequefio nimero de
ratas y monos tratados por al menos 6 meses. En un estudio de 2 afios con ratas, no se vio
indicacion de deposicion de complejo inmune en los glomérulos renales.

Se reporto anafilaxia luego de la administracion a animales sensibilizados (ratones o conejillo de
india). Se desconocen la relevancia de estas informaciones para humanos.

La toxicidad en el lugar de la inyeccion fue un hallazgo comin luego de administracion repetitiva
en animales.

En ratas se observé, en comparacion con los controles, una ligera pero estadisticamente
significativa reduccion en el aumento de peso corporal en las crias nacidas de madres tratadas
durante el embarazo y la lactancia a dosis subucutaneas >6 mg/kg/dia (2,83 veces la dosis diaria
maxima recomendada para un adulto de 60 kg en mg/m2.). No se observaron otros efectos
significativos en el crecimiento y desarrollo conductual de las crias.

6 PARTICULARES FARMACEUTICOS
6.1 Listado de Excipientes

Manitol

Agua para Inyecciones.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este producto farmacéutico no debe ser mezclado con
otros productos farmacéuticos.

6.3 Tiempo de Caducidad

2 afios

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Mantenga las jeringas prellenadas con autoinyector en el carton externo para protegerlo de la luz.
Almacenar en refrigerador (2°C — 8°C).

No congelar.

6.5 Naturaleza y contenidos del contenedor

Jeringa prellenada con autoinyector que consiste en un inyector desechable solo uso,

accionado por resorte, con protector de seguridad dq .a(ﬂgl.}ja,ﬂqp 'me’qu u!mmn ga prellenada que
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contiene 1 ml de solucion inyectable. La jeringa dentro del autoinyector consiste en un cilindro de
jeringa de vidrio tipo I incoloro, una aguja de acero inoxidable de calibre 29 y un tap6n de émbolo
de goma de bromobutilo.

Copaxone 40 mg/1 ml esta disponible en packs que contienen X jeringas prellenadas con
autoinyector de 1 ml de solucion para inyeccion.

6.6 Precauciones especiales para eliminacion

Para un solo uso. La eliminacion del producto no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local
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