VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copaxone 20 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitaytetty ruisku (1 ml injektionestettd) sisdltdd glatirameeriasetaattia* 20 mg, vastaten 18 mg
glatirameeria.

* Glatirameeriasetaatti on synteettisten polypeptidien asetaattisuola, joka sisdltdd neljdé luonnossa esiintyvaa
aminohappoa, eli L-glutamiinihappoa (mooliosuus: 0,129-0,153), L-alaniinia (mooliosuus 0,392-0,462), L-
tyrosiinia (mooliosuus: 0,086—0,100) ja L-lysiinid (mooliosuus: 0,300-0,374). Glatirameeriasetaatin
keskimdérainen molekyylipaino vaihtelee 5 000 - 9 000 daltonin vélilli. Monimutkaisen rakenteensa takia
glatirameeriasetaatin koostumusta, mukaan lukien polypeptidien tiydellistdi aminohapposekvenssid, ei voida
tdysin mdéritelld, vaikka lopullinen glatirameeriasetaatin koostumus ei olekaan tdysin satunnainen.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos

Kirkas, vériton liuos ilman nédkyvid hiukkasia.

Injektionesteen pH-arvo on 5,5 - 7,0 ja sen osmolaarisuus on noin 265 mOsmol/l
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Copaxone on tarkoitettu multippeliskleroosin (MS) relapsoivien muotojen hoitoon (ks. kohdasta 5.1 tirkeda
tietoa populaatioista, joilla teho on osoitettu).

Copaxonea ei ole tarkoitettu primaaristi tai sekundaarisesti etenevian MS-taudin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Copaxone-hoito on aloitettava neurologin tai MS-taudin hoitoon perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos aikuisille on 20 mg glatirameeriasetaattia (yksi esitdytetty ruisku Copaxonea), annettuna
ithonalaisena injektiona kerran pdivassa.

Talla hetkelld ei tiedetd, kuinka pitkdén potilaan hoitoa on jatkettava.

Hoitavan ladkédrin on tehtidva paatos pitkdaikaisesta hoidosta yksilollisesti.

Munuaisten vajaatoiminta
Copaxonen kayttod potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta eiole erikseen tutkittu (ks. kohta 4.4).

Likkddt potilaat
Copaxonea ei ole erikseen tutkittu ifkkailld potilailla.



Pediatriset potilaat

Glatirameeriasetaatin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Rajallisten julkaistujen tietojen perusteella turvallisuusprofiili 20 mg Copaxonea joka péiva ihon alle saavilla
12—18-vuotiailla nuorilla olisi kuitenkin vastaavanlainen kuin aikuisilla. Copaxonen kdyton suosittelemiseen
alle 12-vuotiaille lapsille eiole saatavilla riittdvasti tietoa, minkd vuoksi Copaxonea ei pidd kayttda téille
potilasryhmélle.

Antotapa

Copaxone annetaan ihon alle.

Potilaille pitd4 opastaa pistostekniikka. Heiddn on oltava terveydenhuoltohenkilon valvonnassa ensimméisen
pistoksen aikana ja vield 30 minuuttia sen jilkeen.

Pistospaikkaa on vaihdettava péivittdin, silld se vihentda drsytyksen tai kivun mahdollista esiintymisti
injektiokohdassa. Soveliaita pistospaikkoja ovat vatsa, kdsivarret, pakarat ja reidet.

Jos potilas haluaa, hin voi kiyttaa pistimiseen CSYNC-autoinjektoria. Kyseinen autoinjektori on hyvaksytty
kéytettidviksi vain Copaxone-lidkkeen kanssa, eikd sen toimivuutta ole testattu minkd4n muun valmisteen
kanssa. CSYNC-autoinjektoria on kdytettiva sen valmistajan laatimien kdyttoohjeiden mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

Copaxone on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:
. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (glatirameeriasetaatille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Copaxone on ainoastaan tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Copaxonea ei saa antaa laskimoon tai lihakseen.

Hoitavan ladkérin pitdd selvittdd potilaalle, ettd muutamia minuutteja Copaxone-injektion jilkeen potilaalle
saattaa ilmaantua reaktio, johon littyy ainakin jokin seuraavista oireista: vasodilataatio (punastuminen),
rintakipu, hengenahdistus, syddmentykytykset tai takykardia (ks. kohta 4.8). Pddosa néistd reaktioista on
lyhytkestoisia ja ne pééttyvit spontaanisti ilman mitdén jilkiseurauksia. Mikéli havaitaan vaikea
haittavaikutus, potilaan on lopetettava Copaxone-hoito vilittomésti ja otettava yhteyttd hoitavaan laakériin
tai paivystyspoliklinikalle. Oireenmukainen hoito voidaan aloittaa ld4dkérin harkinnan mukaan.

Néyttod ei ole siitd, ettd joillakin tietyilld potilasryhmilld olisi erityinen riski néihin reaktioihin.
Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa Copaxonea potilaille, joilla on aiemmin ollut hairi6ita
syddmen toiminnassa. Niitd potilaita on seurattava sdadnnollisesti hoidon aikana.

Kouristuksia ja/tai anafylaktoidisia tai allergisia reaktioita on raportoitu harvoin.

Vakavia yliherkkyysreaktioita (esim. bronkospasmeja, anafylaksiaa tai urtikariaa) voi esiintyd harvoin. Jos
reaktiot ovat vaikeita, on aloitettava asiaankuuluva hoito, ja Copaxonen kéyttd on lopetettava.

Glatirameeriasetaatti-reaktiivisia vasta-aineita on havaittu potilaiden seerumista Copaxonen péivittidisen
pitkdaikaisen hoidon jilkeen. Maksimipitoisuudet saavutettiin keskimédérin 3-4 kuukau-den hoidon kuluttua
ja senjilkeen pitoisuudet laskivat ja stabiloituivat tasoon, joka on hieman liht6tasoa korkeampi.

Ei ole ndyttod siitd, ettd nimé glatirameeriasetaatti-reaktiiviset vasta-aineet olisivat neutraloivia tai etti
niiden muodostuminen todenndkdisesti vaikuttaisi Copaxonen kliiniseen tehoon.



Munuaisten toimintaa on tarkkailtava Copaxone-hoidon aikana munuaisten vajaatoimintapotilailla. Vaikka ei
ole ndyttod immunokompleksien kerdytymisesti glomeruluksiin ndilld potilailla, tatd mahdollisuutta ei voida
sulkea pois.

Copaxonen markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssd on harvoissa tapauksissa raportoitu vaikeita
maksavaurioita (kuten hepatiittia ikteruksen kera, maksan vajaatoimintaa ja yksittdistapauksissa
maksansiirtoja). Maksavauriot ilmenivdt pdivien taijopa vuosien kuluttua Copaxone-hoidon aloittamisesta.
Useimmat vaikean maksavaurion tapaukset paranivat, kun hoito keskeytettiin. Joissakin tapauksissa nditd
reaktioita on ilmennyt liallisen alkoholin kéytdn, olemassa olevan tai aiemmin imenneen maksavaurion
sekd muiden mahdollisesti maksatoksisten lidkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessé. Potilaita on
seurattava sddnnollisesti maksavaurion merkkien varalta ja heitd on neuvottava hakeutumaan valittomasti
ladkarinhoitoon, jos heilld ilmenee maksavaurion oireita. Klinisesti merkittdvin maksavaurion ilmetesséd on
harkittava Copaxone-hoidon keskeyttdmista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Copaxonen ja muiden lddkkeiden yhteisvaikutuksia eiole virallisesti arvioitu.

Meneilladn olevat kliiniset tutkimukset sekd markkinoille tulon jélkeen kertynyt ki ytdnnén kokemus eivit
viittaa minkdénlaisiin merkittdviin yhteisvaikutuksiin Copaxonen ja muiden, yleisesti MS-taudissa
kaytettdvien hoitomuotojen véalilli (mukaan lukien kortikosteroidien samanaikainen kdytté korkeintaan

28 vuorokauden ajan).

In vitro -tutkimukset viittaavat silhen, ettd glatirameeriasetaatti sitoutuu vahvasti veressé plasman
proteiineihin, mutta fenytoiini tai karbamatsepiini eivit syrjaytd Copaxonea eikd Copaxone syrjayta
fenytoiinia tai karbamatsepiinia. Kuitenkin, koska Copaxonella on teoreettisesti mahdollisuus vaikuttaa
proteiineihin sitoutuvien ladkkeiden jakautumiseen, ndiden lidkkeiden samanaikaista kiyttod on valvottava
huolellisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa eiole havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Copaxonen kayttod raskauden aikana voidaan tarvittaessa harkita.

Imetys

Glatirameeriasetaatin fysikokemialliset ominaisuudet ja sen vidhdinen imeytyvyys peroraalisessa kdytossi
viittaavat sithen, ettd vastasyntyneiden/imeviisikdisten altistuminen glatirameeriasetaatille rintamaidon
kautta olisi merkitykseton. Minkdénlaisia glatirameeriasetaatin aiheuttamia negatiivisia vaikutuksia ei ole
havaittu markkinoille tulon jilkeen kertyneessé, rajallisessa ihmisdatassa eikd erddssé retrospektiivisessa
non-interventiotutkimuksessa, jossa verrattin 60 imetettdvana olevaa lasta, joiden didit altistuivat
glatirameeriasetaatille, 60 imetettivani olevaan lapseen, joiden &idit eivit altistuneet millekddn sairauden
kulkua muuttavalle hoidolle.

Copaxone-ladkettd voi kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn eiole tehty.



4.8 Haittavaikutukset

Kaikissa kliinisissd tutkimuksissa injektiokohdan reaktioita havaittin kaikkein yleisimpéana
haittavaikutuksena, ja suurin osa Copaxonea saaneista potilaista raportoi niitd. Kontrolloiduissa
tutkimuksissa nditd reaktioita ainakin kerran raportoineiden potilaiden maari oli suurempi Copaxone-hoidon
aikana (70 %) kuin lumelddkepistosten yhteydessd (37 %). Yleisimmin raportoidut injektiokohdan reaktiot
kliinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeen olivat eryteema, kipu, paukama, kutina, turvotus,
tulehdus, yliherkkyys sekéd harvoissa tapauksissa lipoatrofia ja ihonekroosi.

Reaktiota, johon littyy véhintdén yksi seuraavista oireista, on kuvattu vilittdomina mnjektionjilkeisend
reaktiona: vasodilataatio (punastuminen), rintakipu, dyspnea, syddmentykytykset tai takykardia (ks.
kohta 4.4). Tama reaktio voi ilmetd muutamia minuutteja Copaxone-injektion jélkeen. Véhintdén kerran
ainakin yhden reaktion oireista raportoi 31 % potilaista, jotka saivat Copaxonea, ja 13 % potilaista, jotka
saivat lumelddkettd.

Klinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jilkeisessd kdytdssé tunnistetut haittavaikutukset esitetdén alla
olevassa taulukossa. Tiedot kliinisistd tutkimuksista on kerétty neljastd keskeisesti lumelddkekontrolloidusta,
kaksoissokkotutkimuksesta, joihin osallistui 512 potilasta, jotka saivat Copaxonea ja 509 potilasta, jotka
saivat lumelddkettd. Enimmillidn hoito kesti 36 kuukautta. Kolmeen tutkimukseen aaltomaisesti etenevésti
MS-taudista (RRMS) osallistui 269 potilasta, jotka saivat Copaxonea ja 271 potilasta, jotka saivat
lumelddkettd. Hoito kesti enimmillidn 35 kuukautta. Neljinteen tutkimukseen potilailla, joilla oli ollut
ensimmdinen klininen episodi ja joilla arvioitin olevan suuri riski klimisesti varman multippeliskleroosin
(CDMS) kehittymiseen, osallistui 243 potilasta, jotka saivat Copaxonea ja 238 potilasta, jotka saivat
lumeliddkettd. Hoito kesti enimmilldén 36 kuukautta.
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*yhi 2 % (> 2/100) korkeampi esiintyvyys Copaxonella hoidetussa ryhméssé verrattuna lumelidkeryhméén.
Haittavaikutukset, joiden yhteydessi eiole *-merkkid, kuvaavat alle tai tasan 2 %:n esiintyvyytta.

§ Termi ‘Injektiokohdan reaktiot’ (erityyppiset) sisdltdd kaikki haittavaikutukset, jotka esiintyvét
injektiokohdassa pois lukien injektiokohdan atrofian ja injektiokohdan nekroosin, jotka esitetdén erikseen
taulukossa.

* Sisdltdd termit, jotka liittyvét paikalliseen lipoatrofiaan injektiokohdissa.

# Muutamia tapauksia on raportoitu maksansiirron yhteydessa.

Neljannessd edelld mainitussa tutkimuksessa lumelddkekontrolloitua vaihetta seurasi avoin jatkovaihe (ks.
kohta 5.1). Tamédn tutkimuksen avoimessa vaiheessa ei todettu muutoksia Copaxonen tunnetussa
riskiprofiilissa, kun ldédkitystd annettiin yhteensi enintéén viiden vuoden ajan.

Seuraavat haittavaikutustiedot on kerétty Copaxonea saaneilta MS-potilailta kontrolloimattomissa Kkliinisissa
tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeen: yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien harvinaiset
anafylaksiatapaukset; > 1/10 000, < 1/1 000).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea




Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet
Copaxonen yliannostuksesta (300 mg:aan glatirameeriasetaattia asti) on raportoitu muutamia tapauksia.
Naiihin tapauksiin ei littynyt muita haittavaikutuksia kuin kohdassa 4.8 mainitut.

Hoito
Y liannostustapauksissa potilasta pitdé tarkkailla ja hdnelle on aloitettava asiaankuuluva oireenmukainen ja
tukihoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélddkkeet ja immuunivasteen muuntajat, muut immunostimulantit
ATC-koodi: LO3AX13.

Vaikutusmekanismi

Glatirameeriasetaatin vaikutusmekanismia/vaikutusmekanismeja relapsoivissa MS-taudin muodoissa ei
tdysin tunneta. Sen kuitenkin ajatellaan vaikuttavan modifioimalla immuuniprosesseja. Eldintutkimusten seki
MS-potilailla tehtyjen tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté glatirameeriasetaatti vaikuttaisi luontaisen
immuniteetin soluihin, mukaan lukien monosyytit, dendriittisolut ja B-solut, mikd puolestaan muokkaisi B-
ja T-solujen toimintoja aikaansaaden anti-inflammatoristen ja siditelevien sytokiinien vapautumista. Ei
kuitenkaan tiedetd, vilittyvatko lddkkeen terapeuttiset vaikutukset edelld kuvattujen soluvaikutusten kautta,
silli MS-taudin patofysiologia tunnetaan vain osittain.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aaltomaisesti etenevid MS-tauti (RRMS):

Yhteensa 269 potilasta on hoidettu Copaxonella kolmessa kontrolloidussa tutkimuksessa. Ensimméinen oli
kaksivuotinen tutkimus 50 potilaalle (Copaxone n = 25, lumelddke n = 25); joilla diagnosoitin aaltomaisesti
etenevd multippeliskleroosi silloisten soveltuvien kriteerien mukaan ja joilla oli ollut vihintdin kaksi
neurologista pahenemisvaihetta edeltdvin kahden vuoden aikana. Toiseen tutkimukseen, jossa kéytettiin
samoja sisddnottokriteereitd, osallistui 251 potilasta (Copaxone n =125, lumeldéke n = 126), joita hoidettiin
35 kuukauden ajan. Kolmannessa, yhdeksén kuukautta kestineessé tutkimuksessa, joka kasitti 239 potilasta
(Copaxone n = 119, lumelddke n = 120), kiytettin samoja sisddnottokriteereitd kuin ensimmaisessa ja
toisessa tutkimuksessa, ja lisédksi potilailla piti olla véhintddn yksi gadoliniumilla tehostuva leesio MRI-
kuvauksessa.

MS-potilaiden kliinisissd tutkimuksissa havaittiin merkittdvd viheneminen relapsien miiréssa Copaxonella
hoidettujen ryhmissé verrattuna lumelddkeryhmiin.

Laajimmassa kontrolloidussa tutkimuksessa relapsien méaard viaheni glatirameeriasetaatilla 32 %
lumeldakkeelld saadusta arvosta 1,98 arvoon 1,34.

Altistusdataa on saatavilla 12 vuoden ajalta 103:sta Copaxonella hoidetusta potilaasta.

Aaltomaisesti eteneviassd MS-taudissa MRI-parametreilla arvioituna Copaxone on myds osoittanut suotuisia
vaikutuksia lumelidkkeeseen verrattuna.



Kontrolloituun tutkimukseen 9001/9001E osallistui 251 potilasta, joiden tilaa seurattiin enimmillddn 35 kk:n
ajan (mukaan lukien sokkoutettu 9001-tutkimuksen jatkovaihe 9001E). Kumulatiiviset osuudet potilaista,
joilla todettiin toimintakykyd heikentdvien oireiden etenemistd 3 kk:ssa, olivat 29,4 % lumelddketta
saaneiden ryhmassé ja 23,2 % Copaxone-ryhméssé (p = 0,199).

Copaxone hoidolla ei ole osoitettu vaikutusta relapsien kestoon tai vaikeusasteeseen.
Télla hetkelld eiole ndyttdd Copaxonen kdytostd potilailla, joilla on primaaristi tai sekundaarisesti
progressiivinen sairaus.

Yksittdinen kliininen demyelinaatiotapahtuma, joka viittaa MS-tautiin:

Yksi lumekontrolloitu tutkimus, johon osallistui 481 potilasta (Copaxone n=243, lumelddke n = 238) tehtiin
potilailla, joilla oli selvisti miariteltédvissd oleva, yksittdinen, yhdeltd keskushermostoalueelta ilmeneva
neurologinen oire ja magneettikuvauksessa osoitettuja selkeitéd viitteitd MS-taudista (ainakin kaksiyli 6
mm:n halkaisijaltaan olevaa T,-painotteista leesiota aivojen MRI:ssd). Kaikki muut sairaudet, jotka voisivat
selittdd paremmin potilaalla imenevid merkkeja ja oireita, tuli sulkea pois. Lumeldidkekontrolloitua
tutkimusvaihetta seurasi avoin hoitojakso. Potilaat, joilla imeni MS-tautiin viittaavia oireita tai jotka
séilyivét oireettomina kolmen vuoden ajan (riippuen siitd kumpi tapahtuma ilmeni ensin), siirrettiin
avoimeen hoitojaksoon vield kahdeksi vuodeksi siten, etté kokonaishoitoajaksi tuli enimmillddn viisi vuotta.
Niistd 243 potilaasta, jotka alun alkaen satunnaistettiin saamaan Copaxonea, 198 jatkoi Copaxone-hoitoaan
avoimen tutkimusjakson ajan. Niistd 238 potilaasta, jotka alussa satunnaistettiin saamaan lumeldaketti,

211 vaihtoi Copaxoneen avointa jatkotutkimusta varten.

Jopa kolme vuotta kestédneen lumekontrolloidun vaiheen aikana Copaxone viivytti taudin etenemisté
ensimmaisestd kliinisestd oireesta kliinisesti varmaan multippeliskleroosiin (CDMS) Poserin kriteerien
mukaan tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevasti, vastaten riskin pienenemistd 45 %:lla (riskisuhde = 0,55;
95 % luottamusvéli 0,40 - 0.77; p-arvo = 0,0005). CDMS kehittyi 43 %:lle lumeryhmén potilaista ja

25 %:lle Copaxone-ryhmén potilaista.

Copaxone-hoidon mydnteinen vaikutus verrattuna lumeléékkeeseen on osoitettu myos MRI-16ydoksissé eli
tutkimuksen kahdessa toissijaisessa padtetapahtumassa, joissa arvioitin uusien T,-leesioiden lukumiiria ja
T,-leesioiden tilavuutta.

Post-hoc —alaryhméanalyyseja tehtiin potilaista, joilla oli erilaisia perusominaisuuksia, jotta voitiin tunnistaa
ne potilaat, joilla oli suuri riski seuraavan demyelinaatiotapahtuman imaantumiselle. Potilailla, joilla oli
lahtotilanteen MRI:ssé vahintddn yksi T gadoliniumilla tehostuva leesio ja yhdeksén tai useampia T,-
leesioita, taudin muuttuminen CDMS:ksi todettiin 50 %:lla lumeryhmén potilaista ja 28 %:lla Copaxone-
potilaista 2.4 vuodessa. Potilailla, joilla oli yhdeksén tai useampia T,-leesioita lihtétilanteessa, taudin
muuttuminen CDMScksi todettiin 45 %:lla lumeryhmén potilaista ja 26 %:lla Copaxone-potilaista 2,4
vuodessa. Kuitenkin aikaisen Copaxone-hoidon vaikutus taudin pitkdaikaiseen kehittymiseen ei ole tiedossa
edes niissd korkean riskin alaryhmissé, silld tutkimus oli pddasiassa suunniteltu arvioimaan toisen
tapahtuman ajankohtaa. Joka tapauksessa hoitoa tulisi harkita vain suuren riskin potilaille.

Lumeldékekontrolloidun jakson aikana osoitettu teho sdilyi pitkdaikaisen jatkoseurantavaiheen ajan
(enimmillddn viiden vuoden ldékitys). Aika ensimmaéisesti klinisestd tapahtumasta klinisesti varmaan
multippeliskleroosiin piteni aiemmin aloitetulla Copaxone-hoidolla verrattuna myShemmin aloitettuun
hoitoon siten, ettd riski aiemmin aloitetulla hoidolla vdheni 41 % suhteessa myohemmin aloitettuun hoitoon
(riskisuhde HR = 0,59; 95 %:n luottamusvili: 0,44 - 0,80; p-arvo = 0,0005). Sellaisten potilaiden osuus,
joiden sairaus eteni, oli suhteessa suurempi siind potilasryhméssé, jonka Copaxone-hoito aloitettiin
my6hemmin (49,6 %), kuin ryhméssa, joiden hoito aloitettiin aikaisemmassa vaiheessa (32,9 %).

Aiemmin aloitetun hoidon etu suhteessa mydhemmin aloitettuun hoitoon oli johdonmukaisesti ndhtdvissa
ajan suhteen koko tutkimusjakson ajan, kun verrattiin eri ryhmien potilailla vuosittain ilmaantuvien

leesioiden midrid toisiinsa [uusien, gadoliniumilla tehostuvien T;-painotteisten leesioiden mééra vaheni 54 %
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(p <0,0001); uusien T,-painotteisten leesioiden mddrd viheni 42 % (p <0,0001) ja uusien T;-
hypointensiivisten leesioiden mééra viheni 52 % (p < 0,0001)]. Aiemmin aloitetun hoidon eduksi todettiin
myos etu kaikkien uusien gadolinumilla tehostuvien T;-painotteisten leesioiden ilmaantuvuudessa (vdheni
46 % suhteessa myohemmin aloitettuun hoitoon; p = 0,001), gadoliniumilla tehostuvien T;-painotteisten
leesioiden tilavuudessa (keskimddrdinen erooli -0,06 ml; p <0,001) ja uusien T,-hypointensiivisten
leesioiden kokonaismédrdssi (viheni 46 %;p < 0,001), kun tilannetta tarkasteltiin koko tutkimusvaiheen
ajalta.

Mitddn huomattavaa eroa aiemmin Copaxone-hoitonsa aloittaneiden ja myShemmin hoitonsa aloittaneiden
potilasryhmien valilld ei havaittu T,-hypointensiivisten leesioiden tilavuuden eiké aivoatrofian suhteen
viisi vuotta kestdneen seurannan aikana. Tdmén tutkimuksen viimeisimméstd suoritetusta tutkimuksesta
saatujen aivoatrofiatietojen analyysi (tiedot korjattu lidkkeen kiyttdajan suhteen) kuitenkin osoitti eron
aiemmin glatirameeriasetaattihoitonsa aloittaneen ryhmén eduksi (keskimédérdinen ero aivojen
prosentuaalisessa tilavuuden muutoksessa oli 0,28 %; p = 0,0209).

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty potilailla. /n vitro -tutkimukset seki terveilld vapaaehtoisilla
suoritetut tutkimukset osoittavat, ettd annettaessa glatirameeriasetaattia ihon alle se imeytyy helposti, ja etti
suuri osa annoksesta hajoaa nopeasti pienemmiksi kappaleiksi jo ihonalaiskudoksessa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen liséksi, mitd on kerrottu muissa valmisteyhteenvedon kohdissa.
Johtuen ihmisen farmakokineettisen tiedon puutteesta, ei altistuksen marginaalia ihmisen ja eldinten valilla
voida madritelld.

Immuunikompleksien kerdéntymistd munuaiskerdsiin raportoitin aluksi pienelld maarilld rottia ja apinoita,
joita hoidettiin vahintdén kuuden kuukauden ajan. Kaksi vuotta kestidneissé tutkimuksissa rotilla ei havaittu
immuunikompleksien kerddntymistd munuaiskerésiin.

Herkistetyilld eldimilld (marsu tai hiiri) on raportoitu anafylaksiaa. Nédiden tulosten merkitystd ihmiselle ei
tiedeti.

Toksisuus pistoskohdassa oli yleinen 16ydos toistetussa annostelussa eldimill.

Rotilla havaittiin jélkeldisten lievad, mutta tilastollisesti merkitsevéé, painon nousun hidastumista verrattuna
kontrolliryhméén sellaisissa tilanteissa, joissa emoille annettiin [ddkettd thon alle > 6 mg/kg/vrk-annoksin
koko tiineyden ja imetysjakson ajan (laskettuna mg/m*n perusteella, timé annos on 2,83 -kertainen
suhteessa 60 kg painavalle ihmiselle suositeltuun enimméisvuorokausiannokseen). Muita merkittdvid
vaikutuksia jilkeldisten kasvuun tai kdyttdytymisen kehitykseen ei todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

mannitoli
injektionesteisiin kdytettdvi vesi

10



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, tita lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessaan. Herkka valolle.

Sailytd 2—-8 °C (jddkaapissa).

Ei saa jaatya.

Jos jadkaapissa séilyttiminen ei ole mahdollista, voidaan valmistetta sédilyttdd 15-25 °C yhden kerran
enintdén yhden kuukauden ajan.

Jos kuukauden jakson jilkeen Copaxone 20 mg/ml injektioruiskuja eiole kéytetty ja ne ovat edelleen

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Copaxone injektionestettd sisiltdvé esitdytetty ruisku koostuu ruiskusylinteristd (1 ml, varitontd tyypin I
lasia), sithen kiinnitetystd neulasta, polypropeenistid (vaihtoehtoisesti polystyreenistd) valmistetusta minnian
varresta, kumisesta tulpasta ja neulansuojuksesta.
Jokainen esitdytetty ruisku on pakattu erikseen omaan PV C-suojapakkaukseensa.
Copaxonea on saatavilla
- pakkauksissa, joissa on 7, 28 tai 30 esitdytettya ruiskua, ja
- monipakkauksissa, joissa on 90 (3x30) esitdytettyd ruiskua.
Esitdytetty ruisku sisdltdd 1 ml injektionestetta.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ainoastaan kertakdyttoon.

Kéayttimiton ladkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18786

1"



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 8.3.2004
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 11.9.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.3.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Copaxone 20 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 forfylld spruta (1 ml injektionsvétska) mnehaller 20 mg glatirameracetat®, vilkket motsvarar 18 mg
glatiramer.

*Glatirameracetat &r acetatsaltet av syntetiska polypeptider innehallande fyra naturligt forekommande aminosyror: L-
glutaminsyra, L-alanin, L-tyrosin och L-lysin, i molarfraktioner om 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 och 0,300-
0,374 vardera. Medelmolekylvikten for glatirameracetat ar5 000-9 000 dalton. P4 grund av komplexiteten i dess
sammansittning kan ingen fullstindig sammanséttning, inklusive den fullstindiga aminosyrasekvensen for
polypeptiderna, definieras. Den slutliga glatirameracetatsammanséattningen ar dock inte helt slumpmissig.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

Klar, farglos 16sning utan synliga partiklar.

Injektionsvétskan har ett pH-vérde pa 5,5-7,0 och en osmolaritet pa ungefar 265 mOsmol/l.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Copaxone ér indicerat for behandling av skovvis forlopande former av multipel skleros (MS) (se avsnitt 5.1
for viktig information om den population for vilken effekt har faststéllts).

Copaxone ér inte indicerat vid primér eller sekundir progressiv MS.

4.2 Dosering och administreringssitt

En behandling med Copaxone skall inledas under dvervakning av en neurolog eller en likare med erfarenhet
av MS-behandling.

Dosering

Rekommenderad dosering for vuxna dr 20 mg glatirameracetat (en forfylld spruta med Copaxone)
administrerat som en subkutan injektion en gang dagligen.

For ndrvarande ar det inte ként hur lang tid patienter bor behandlas.

Niér det géller langtidsbehandling bor ett beslut tas pa individuell grund av den behandlande likaren.

Nedsatt njurfunktion
Copaxone har ej studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Copaxone har ej studerats specifikt hos dldre.
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Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for glatirameracetat hos barn och ungdomar har inte faststillts.

Dock tyder begrinsade publicerade data pa att sikerhetsprofilen hos ungdomar i aldern 12-18 &r som far
Copaxone 20 mg subkutant varje dag motsvarar den som ses hos vuxna. Det finns inte tillrdckligt med
information for att kunna rekommendera anvindning av Copaxone till barn under 12 ar. Copaxone ska darfor
inte anvéndas till denna patientgrupp.

Adminis treringss:tt

Copaxone ir avsett for subkutan anvéndning.

Patienten ska instrueras i sjalvinjektionsteknik och skall 6vervakas av professionell vardpersonal forsta
géngen de injicerar sig sjilva och under 30 minuter efter denna injektion.

Olika omrdden bor viljas for varje, dagliga injektion, da detta minskar risken for irritation och smérta pa
injektionsstillet. Omraden for sjdlvinjektion omfattar buken, armar, hofter och lar.

En CSYNC-autoinjektor finns tillganglig for patienter som onskar anvdnda en autoinjektor for att goéra sin
mjektion. CSYNC-autoinjektorn ar godkénd att anviindas enbart med Copaxone och dess funktionalitet har
inte testats tillsammans med ndgot annat preparat. CSYNC-autoinjektorn ska anvindas enligt instruktionerna
for anvandning som tillhandahalls av tillverkaren.

4.3 Kontraindikationer

Copaxone ér kontraindicerat vid foljande tillstdnd:
. Overkinslighet mot den aktiva substansen (glatirameracetat) eller mot négot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Copaxone &r avsett endast for subkutan anvéndning. Copaxone fér inte administreras intravendst eller
intramuskuldrt.

Den behandlande likaren ska forklara for patienten att en reaktion med atminstone ett av foljande symtom
kan mntraffa inom négra minuter efter en Copaxone-injektion: vasodilatation (flush), brostsmérta, dyspné,
palpitationer eller takykardi (se avsnitt 4.8). Flertalet av dessa reaktioner ar kortvariga och forsvinner
spontant utan foljdsymtom. Om en allvarlig biverkan skulle intrdffa, miste patienten omedelbart avsluta
Copaxone-behandlingen och kontakta sin likare eller en akutmottagning. Symtomatisk behandling kan séttas
in pa inrddan av likare.

Det finns inget som tyder pa att det skulle foreligga en 6kad risk for dessa reaktioner hos vissa
patientgrupper. Forsiktighet skall dock iakttagas d& Copaxone ges till patienter med tidigare stdrningar i
hjartfunktionen. Dessa patienter skall foljas upp regelbundet under behandlingen.

Kramper och/eller anafylaktoida eller allergiska reaktioner har rapporterats i séllsynta fall.

I séllsynta fall kan allvarliga Overkdnslighetsreaktioner (t.ex. bronkospasmer, anafylaxi eller urtikaria)
mtrdffa. Om reaktionerna &r svara, skall lamplig behandling séttas in och behandlingen med Copaxone séttas
ut.

Glatirameracetat-reaktiva antikroppar har upptdckts i patienters serum efter lingre tids daglig behandling

med Copaxone. Maximala nivaer uppnaddes efter en medelbehandlingstid pé 3-4 ménader och de sjonk
dérefter samt stabiliserade sig pa en niva nagot hogre dn vid baslinjen.
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Det finns inget som tyder pé att dessa glatirameracetat-reaktiva antikroppar skulle vara neutraliserande eller
attuppkomsten av dessa sannolikt skulle paverkar den kliniska effekten av Copaxone.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion skall njurfunktionen Gvervakas under behandling med Copaxone.
Aven om det ej foreligger beldgg for glomerulir deposition av immunkomplex hos dessa patienter, kan
mojligheten till detta inte uteslutas.

Séllsynta fall av allvarlig leverskada (inklusive hepatit med gulsot, leversvikt och i enstaka fall
levertransplantation) har rapporterats for Copaxone efter marknadsgodkidnnandet (se avsnitt 4.8). Leverskada
intrdffade frdn dagar till ar efter paborjad behandling med Copaxone. De flesta fall av allvarlig leverskada
upphorde nir behandlingen avbrots. I vissa fall har dessa reaktioner uppstatt samtidigt som omattlig
alkoholkonsumtion, befintlig eller tidigare leverskada och anvéndning av andra potentiellt levertoxiska
lakemedel. Patienter skall foljas regelbundet med avseende pa tecken pa leverskada, och de skall anvisas att
omedelbart soka vard om symtom pa leverskada uppstar. Vid kliniskt betydelsefull leverskada bor utséttning
av Copaxone dvervagas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner mellan Copaxone och andra likemedel har ej utviarderats officiellt.

Observationer fran pagiende kliniska provningar och den erfarenhet som samlats efter lanseringen pa
marknaden indikerar inga signifikanta interaktioner mellan Copaxone och terapier som vanligtvis anvands
hos MS-patienter, inte heller vid samtidig anvéndning av kortikosteroider i upp till 28 dagar.

In vitro-forsok tyder pa att glatirameracetat i blod i hdg grad dr bundet till plasmaproteiner, men att det ej
trédngs bort av eller trdnger bort fenytoin eller karbamazepin. Icke desto mindre, skall samtidig anvandning av
sadana likemedel foljas noggrant, eftersom Copaxone teoretiskt sett har potential att paverka distributionen
av proteinbundna substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En mattlig mdngd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1000 graviditeter) tyder inte pa nigra
missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet.

Data fran djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Anvéndning av Copaxone kan dvervéigas under graviditet om det dr nddvandigt.

Amning

De fysikalisk-kemiska egenskaperna och lag absorption vid oral administrering tyder pa att exponeringen av
glatirameracetat hos nyfodda och spadbarn via brostmjolk ar forsumbar. En retrospektiv observationsstudie
déar 60 ammade spiadbarn vars modrar exponerats for glatirameracetat jimférdes med 60 ammade spddbarn
till mddrar utan ndgon sjukdomsmodifierande behandling, samt begrinsad data som samlats efter

marknadsintroduktion, visade inga negativa effekter av glatirameracetat.

Copaxone kan anvidndas vid amning,

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier avseende formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har utforts.
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4.8 Biverkningar

I alla kliniska provningar har reaktioner pd injektionsstéllet varit den mest frekventa biverkningen, och detta
har rapporterats av majoriteten av de patienter som fatt Copaxone. I kontrollerade studier var andelen
patienter som rapporterade dessa reaktioner vid dtminstone ett tillfille, hogre i samband med behandling med
Copaxone (70 %) én vid injektion av placebo (37 %). De vanligast rapporterade reaktionerna pa
injektionsstillet isamband med kliniska provningar och efter lansering pa marknaden har varit erytem,
smirta, svullnad, klada, 6dem, inflammation, Gverkdnslighet och sillsynta fall av lipoatrofi och hudnekros.

En reaktion forknippad med &tminstone ett eller flera av foljande symtom har beskrivits som en omedelbar
post-injektionsreaktion: vasodilatation (flush), brostsmérta, dyspné, hjartklappning eller takykardi (se avsnitt
4.4). Denna reaktion kan intriffa inom ndgra minuter efter Copaxone-injektionen. Atminstone ettav dessa
symtom har rapporterats vid dtminstone ett tillfdlle hos 31 % av patienterna som fick Copaxone jamfort med
13 % av patienterna i placebogruppen.

Biverkningar som identifierats under kliniska prévningar och efter marknadsgodkdnnandet presenteras i
tabellen nedan. Data fran kliniska prévningar hérrér sig fran fyra pivotala, dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska prévningar med totalt 512 patienter behandlade med Copaxone och

509 patienter behandlade med placebo i upp till 36 manader. Tre av studierna inkluderade patienter med
skovvis forlopande MS (RRMS) med totalt 269 patienter behandlade med Copaxone och 271 patienter
behandlade med placebo 1 upp till 35 ménader. I den fjarde studien, som omfattade patienter som genomgatt
en forsta klinisk episod och bedomts uppvisa hog risk att utveckla klinisk definitiv MS (CDMS)), ingick

243 patienter behandlade med Copaxone och 238 patienter behandlade med placebo i upp till 36 manader.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga =1/100,<1/10) | =1/1000,<1/100) (=1/10 000, frekvens
(=1/10) <1/1000) (kan inte
beriknas frian
tillgiingliga
data)
Infektioner och | Infektion, Bronkit, Abscess, cellulit,
infestationer influensa- gastroenterit, furunkel, herpes zoster,
liknande herpes simplex, pyelonefrit
symtom otitis media, rinit,
tandabscesser,
vaginal kandidos*
Neoplasier; Godartad hudcancer
benigna, hudtumér,
maligna och neoplasi
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Lymfadenopati* Leukocytos, leukopeni,
lymfsys temet splenomegali,
trombocytopeni,
onormal
lymfocytmorfologi
Immun- Overkinslighet
systemet
Endokrina Struma, hypertyreos
systemet
Metabolism och Aptitloshet, Alkoholintolerans, gikt,
nutrition viktuppgang* hyperlipidem,
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga =1/100,<1/10) | (=1/1000,<1/100) (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/1000) (kan inte

beriknas fran
tillgangliga
data)
hypernatremi, sénkt halt
av serumferritin
Psykiska Angest*, Nervositet Onormala drommar,
storningar depression forvirringstillstand,
euforiskt tillstand,
hallucinationer,
aggressivitet, mani,
personlighetsfordandring,
sjalvmordsforsok

Centralaoch Huvudvirk Dysgeusi, forhojt | Karpaltunnelsyndrom,

perifera muskeltonus, kognitiva storningar,

nervsystemet migran, kramper, dysgrafi,

talsvarigheter, dyslexi, dystoni,

synkope, tremor* | motoriska stérningar,
myoklonus, neurit,
neuromuskuldr blockad,
nystagmus, paralys,
peroneus pares, stupor,
synfaltsdefekt

Ogon Dubbelseende, Katarakt,

Ogonpéaverkan* hornhinnelesion, torra
Ogon, blodning 1 6gat,
ptos, mydriasis,
optikusatrofi

Oron och Oronpaverkan,

balansorgan

Hjirtat Palpitationer*, Extraslag,

takykardi* sinusbradykardi,
paroxysmal takykardi

Blodkiirl Vasodilatation Varicer
%

Andningsvigar, | Dyspné* Hosta, Apné, epistaxis,

briostkorg och sdsongsbunden hyperventilering,

me dias tinum rinit laryngospasm,

lungpéverkan,
kvavningskénsla

Magtarm- Illamaende* Anorektal Kolit, kolonpolyper,

kanalen sjukdom, enterokolit, rapningar,
forstoppning, esofagussar, parodontit,
karies, dyspepsi, rektal blodning,
dysfagi, spottkortelforstoring
avforings-
mkontinens,
krékningar*

Leveroch Onormala Kolelitiasis, Toxisk hepatit, Leversvikt”

gallvigar leverprovsvar leverforstoring leverskada

Hud och Utslag* Ekkymos, Angioddem,

subkutan hyperhidros, kontaktdermatit,
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga =1/100,<1/10) | (=1/1000,<1/100) (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/1000) (kan inte

beriknas fran
tillgangliga
data)

vivnad pruritus, erythema nodosum,

hudskador*, nodulus
urtikaria

Muskulo- Artralgi, Nacksmérta Artrit, bursit,

skeletala ryggsmarta* flanksmérta,

systemet och muskelatrofi, osteoartrit,

bindviiv

Njurar och Urintrangningar, Hematuri, njursten,

urinvigar tdta urineringar, urinvigssjukdomar,

urinretention avvikelser i urinen

Reproduktions Brostforstoring, erektil

organ och dysfunktion, framfall,

brostkortel priapism,

prostatapaverkan,
onormalt cervixprov,
testikelpaverkan,
vaginal blodning,
vulvovaginal paverkan

Allménna Asteni, Frossa*, Cystbildning, ”Dagen

symtom brostsmirta*, | ansiktsodem®, efter”-effekt, hypotermi,

och/eller reaktioner pa atrofi pa omedelbar post-

symtom vid injektions- mjektionsstéllet*, | injektionsreaktion,

administrerings | stillet*§, lokal reaktion*, inflammation, nekros pa

stillet smirta* perifera 6dem, injektionsstéllet,

6dem, feber slemhinnepaverkan

Skador och Post-vaccinations-

forgiftningar syndrom

och

behandlings -

komplikationer

* Mer dn 2 % (>2/100) hogre incidens i gruppen som behandlades med Copaxone dn i placebogruppen.
Biverkningar som inte foljs av symbolen * representerar en skillnad pa mindre eller lika med 2 %.

§ Termen ”Reaktioner pa injektionsstéllet” (av olika slag) inkluderar alla biverkningar som upptrader vid
mjektionsstéllet forutom atrofi samt nekros vid injektionsstéllet, vilka presenteras separat itabellen.

* Inkluderar termer som &r relaterade till lokal lipoatrofi vid injektionsstéllet.

# Ett fatal fall med levertransplantation rapporterades.

I den fjarde kliniska provningen som beskrivs ovan, foljde en 6ppen behandlingsfas efter den placebo-
kontrollerade perioden (se avsnitt 5.1). Inga fordndringar av den kéinda riskprofilen foér Copaxone
observerades under den 6ppna uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar.

Foljande biverkningsrapporter har blivit insamlade fran MS-patienter som behandlats med Copaxone i
okontrollerade kliniska provningar och under den erfarenhet som samlats efter lansering av Copaxone:
overkanslighetsreaktioner (inklusive sillsynta fall av anafylaxi, > 1/10 000, < 1/1 000).

Rapportering avmisstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
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rapportera varje misstankt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Symtom
Ett fatal fall av 6verdosering med Copaxone (upp till 300 mg glatirameracetat) har rapporterats. Dessa fall
var inte associerade med négra andra biverkningar &n dem som nidmns i avsnitt 4.8.

Behandling
Vid fall av 6verdosering skall patienterna dvervakas och limplig symtomatisk och stodjande terapi inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska och immunmodulerande medel, 6vriga immunstimulerande
medel.
ATC-kod: LO3AX13

Verkningsmekanism

Den mekanism/de mekanismer med vilken/vilka glatirameracetat utévar sin terapeutiska effekt i skovvis
forlopande former av MS arinte till fullo klargjord men mekanismen antas innefatta en modulering av
processerna i immunforsvaret. Studier pa djur och MS-patienter indikerar att glatirameracetat skulle ha en
effekt pa det medfédda immunforsvaret, inkluderande monocyter, dendritiska celler och B-celler, vilka 1 sin
tur skulle modulera adaptiva funktioner hos B- och T-celler och inducera utsondring av antiinflammatoriska
och regulatoriska cytokiner. Det dr inte kint om den terapeutiska effekten medieras av de cellulira effekterna
som beskrivs ovan eller inte, eftersom patofysiologin for MS bara delvis dr kénd.

Klinisk effekt och sidkerhet

Skovvis forlopande MS (RRMS):

Totalt har 269 patienter behandlats med Copaxone i tre kontrollerade studier. Den forsta var en tvaarsstudie
dar 50 patienter ingick (Copaxone n = 25, placebo n = 25) och som diagnostiserades med skovvis forlopande
MS med davarande tillimpliga standardkriterier och som hade haft &tminstone tva attacker (skov) av
neurologisk dysfunktion under den senaste tvaarsperioden. Den andra studien hade samma inklusionskriterier
och inkluderade 251 patienter som behandlades i upp till 35 ménader (Copaxone: n = 125, placebo: n = 126).
Den tredje studien var en niomanaders studie dir 239 patienter deltog (Copaxone: n = 119, placebo: n = 120).
Inklusionskriterierna var liknande som i den forsta och andra studien med tilliggskriteriet att patienterna var
tvungna att ha minst en gadolinium-kontrastuppladdande foréndring vid magnetkameraundersokningen.

I kliniska provningar pa MS-patienter som fatt Copaxone har en signifikant minskning av antalet skov setts i
jamforelse med placebo.

I den storsta kontrollerade studien minskade frekvensen skov med 32 % frén 1,98 med placebo till 1,34 med
glatirameracetat.

Exponeringsdata finns tillgingliga for 103 patienter som behandlats upp till tolv &r med Copaxone.
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Copaxone har ocksé visat sig ha positiva effekter jaimfort med placebo pd parametrar méitbara med
magnetkamera-undersokning hos patienter med skovvis forlopande MS.

I en kontrollerad studie 9001/9001E deltog 251 patienter som foljdes i upp till 35 manader (inklusive en
blind forlingningsstudie av 9001-studien; 9001E). Den kumulativa andelen patienter som utvecklade en 3-
manaders bekriftad progression av funktionsnedséttning var 29,4 % for placebo-behandlade och 23,2 % for
Copaxone-behandlade patienter (p = 0,199).

Det har inte visats att Copaxone-behandling skulle ha effekt pa skovens varaktighet eller svarighetsgrad.
Det finns for nidrvarande inget stod for att anvinda Copaxone hos patienter med primér eller sekundir
progressiv sjukdom.

En forsta klinisk demyeliniseringsepisod som tyder pa MS:

En placebokontrollerad studie genomfordes med 481 patienter (Copaxone: n = 243, placebo: n = 238) dir
patienterna hade en tydlig definierad forsta unifokal neurologisk manifestation och MRI-fynd som tydligt
talade for MS (minst tva cerebrala fordndringar, storre &n 6 mm i diameter, pa T,-viktade bilder). Alla
sjukdomar utdéver MS, som béttre kunde forklara tecken och symtom hos patienten, uteslots. Den
placebokontrollerade perioden foljdes av en 6ppen behandlingsperiod. Patienter som antingen visade MS-
symtom eller var asymtomatiska under 3 ar, beroende pa vilket som intréffade forst, tilldelades aktiv
behandling i en 6ppen fas under en period pé ytterligare 2 ar, utan att dverskrida en maximal total
behandlingslingd péd 5 &r. Av de 243 patienter som initialt randomiserades till behandling med Copaxone,
fortsatte 198 med Copaxone-behandlingen i den Sppna fasen. Av de 238 patienter som initialt
randomiserades till behandling med placebo, bytte 211 till Copaxone-behandling i den 6ppna fasen.

Under den placebokontrollerade perioden pa upp till tre ar fordréjde Copaxone progressen fran den forsta
kliniska episoden till klinisk definitiv multipel skleros (CDMS), enligt Poser-kriterierna, pa ett statistisk
signifikant och kliniskt meningsfullt sitt, motsvarande en riskreduktion pa 45 % (hazardkvot = 0,55; 95 %
konfidensintervall (0,40 - 0,77), p = 0,0005). Andelen patienter som utvecklade CDMS var 43 % i
placebogruppen och 25 % i gruppen med Copaxone.

Den fordelaktiga effekten av behandling med Copaxone jamfort med placebo visades dven med tva
sekundira MRI-variabler, ndmligen antalet nya T,-forédndringar och T,-foréndringarnas volym.

Efterfoljande subgruppsanalyser utfordes hos patienter med diverse olika baslinjekarakteristika for att
identifiera en population med hog risk att utveckla en andra demyeliniseringsepisod. For patienter med minst
en T,-gadoliniumkontrastuppladdande fordndring och 9 eller fler T,-forédndringar vid studiestart utvecklade
50 % av placebopatienterna CDMS jamfort med 28 % av dem som behandlades med Copaxone inom 2.4 &r.
For patienter med 9 eller fler T,-fordndringar vid studiestart, utvecklade 45 % av placebopatienterna CDMS
Jjamfort med 26 % av dem som behandlades med Copaxone inom 2,4 dr. Langsiktig effekt av tidig
behandling med Copaxone édr emellertid okénd ocksa i dessa hogrisk-subgrupper dé studien var utformad for
att skatta tiden till en andra klinisk episod. I vilket fall bor behandling endast 6vervdgas till hogriskpatienter.

Effekten som pavisades i den placebo-kontrollerade fasen bibehdlls under den langvariga
uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar. Tiden till progress frén den forsta kliniska héndelsen till CDMS
forlingdes vid tidig Copaxone-behandling jaimfort med vid senare insatt behandling, vilket visade pa en
riskreduktion pd 41 % vid tidigare behandling jamfort med senare insatt behandling (Hazard Ratio = 0,59,
95 % CI [0,44 - 0,80], p-vdarde = 0,0005). Andelen forsdkspersoner i gruppen med senare insatt behandling
som fick progress var hogre (49,6 %) jamfort med dem i gruppen som fick tidig behandling (32,9 %).

En konsekvent effekt till fordel for tidig jamfort med senare insatt behandling visades pa det arliga antalet
lesioner under hela studieperioden med avseende pa nya Gd-forstirkta T1-lesioner (minskade med 54 %;

p <0,0001), nya T2-lesioner (minskade med 42 %; p < 0,0001) ochnya T1 hypointensiva lesioner (minskade
med 52 %; p <0,0001). En effekttill fordel for tidig jAmfort med senare insatt behandling observerades
ocksé gillande reducerat totalt antal nya Gd-forstirkta T1-lesioner (minskade med 46 %; p = 0,001), volym
av Gd-forstarkta T1-lesioner (medelskillnad pa -0,06 ml; p <0,001) sdvil som det totala antalet nya T1-
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hypointensiva lesioner (minskade med 46 %; p < 0,001) métt 6ver hela studieperioden.

Inga mirkbara skillnader observerades for volymen av hypointensiva T1-lesioner eller hjarnatrofi under 5 ér,
mellan kohorterna som fick tidig respektive senare insatt behandling. Dock visade analysen av det sista
observerade vérdet for hjarnatrofi (justerat for behandlingsexponering) en reduktion till fordel for tidig
behandling med GA (glatirameracetat) (medelskillnad i procentuell forandring av hjirnvolymen var 0,28 %;
p = 0,0209).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier hos patienter har ej genomforts. /n vitro-data och begrinsade data fran friska
frivilliga visar att den aktiva substansen vid en subkutan injektion av glatirameracetat snabbt absorberas och
atten stor del av dosen snabbt bryts ned till mindre fragment redani den subkutana vdvnaden.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for minniska, utéver den information som finns
inkluderad i andra avsnitt av produktresumén. Exponeringsmarginalen mellan djur och ménniska kan inte
faststéllas pa grund av bristen pa farmakokinetiska data hos ménniskor.

Deposition av immunkomplex i njurarnas glomeruli rapporterades initialt hos ett litet antal rattor och apor
som behandlats i minst 6 ménader. I en tva ars studie pa rattor sdg man inga tecken pa deposition av

immunkomplex 1injurarnas glomeruli.

Anafylaxi efter administration till 6verkdnsliga djur (marsvin eller moss) har rapporterats. Relevansen av
dessa data for minniska ar okédnd.

Toxicitet vid injektionsstéllet var vanligt forekommande efter upprepad administration hos djur.

Hos rattor observerades en lindrig, men signifikant reducering av viktokningen hos avkommor fodda av
ratthonor som behandlats under hela dréktighets- och laktationsperioden med subkutana doser pa

> 6 mg/kg/dag (2,83 ganger hogre dn den maximala rekommenderade humana dagliga dosen for en vuxen
som vager 60 kg baserat pa mg/m?) jamfort med kontrollgruppen. Inga andra signifikanta effekter pa
avkommans tillvixt och beteendeutveckling observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

mannitol

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
3ar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras vid 2 “C—8 °C (i kylskap).
Far ej frysas.
Om de forfyllda sprutorna inte kan forvaras i kylskap, kan de forvaras vid 15 °C-25 °C en gang, i hogst en
manads tid.
Om Copaxone 20 mg/ml forfyllda sprutor inte har anvants under denna en-manadsperiod, och de fortfarande
ligger 1 originalférpackningen, maste de laggas tillbaka in ikylskipet (2 °C-8 °C).
6.5 Forpackningstyp och innehall
En forfylld spruta innehéllande Copaxone injektionsvitska bestar aven farglos sprutcylinder pa 1 ml av typ
I-glas forsedd med fast ndl, en kolvstdng av polypropen (eller polystyren), en kolvpropp av gummi och ett
nalskydd.
Varje forfyllda spruta dr enstycksforpackad i en blisterforpackning av polyvinylklorid (PVC).
Copaxone finns tillgéngligt i

- forpackningar innehéllande 7, 28 eller 30 forfyllda sprutor och

- multipack innehallande 90 (3 forpackningar med 30) forfyllda sprutor.

En forfylld spruta mnehéller 1 ml injektionsvétska.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Endast for engangsbruk.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
TEVA GmbH,

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18786
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 8.3.2004

Datum for den senaste fornyelsen: 11.9.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.3.2024
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