VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copaxone 20 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

* Glatirameeriasetaatti on synteettisten polypeptidien asetaattisuola, joka sisdltdd neljad 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
keskimédrdinen molekyylipaino vaihtelee 5 000 - 9 000 daltonin valilld. Monimutkaisen rakenteensa takia
glatirameeriasetaatin koostumusta, mukaan lukien polypeptidien tdydellistd aminohapposekvenssid, ei voida
tdysin madritelld, vaikka lopullinen glatirameeriasetaatin koostumus ei olekaan tdysin satunnainen.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, vériton liuos ilman ndkyvia 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 tarkeaa
tietoa populaatioista, joilla teho on osoitettu).

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

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

Annostus

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

Télla hetkelld ei tiedetd, kuinka pitkdan potilaan hoitoa on jatkettava.

Hoitavan ladkédrin on tehtdvé péatds pitkdaikaisesta hoidosta yksildllisesti.

Munuaisten vajaatoiminta
Copaxonen kédyttod potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta ei ole erikseen tutkittu (ks. kohta 4.4).

Idkkddt potilaat
Copaxonea ei ole erikseen tutkittu idkkailla potilailla.



Pediatriset potilaat

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

Rajallisten julkaistujen tietojen perusteella turvallisuusprofiili 20 mg Copaxonea joka pdivé ihon alle saavilla
12-18-vuotiailla nuorilla olisi kuitenkin vastaavanlainen kuin aikuisilla. Copaxonen kédyttn suosittelemiseen
alle 12-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla riittdvasti tietoa, minkd vuoksi Copaxonea ei pida kayttaa tille
potilasryhmalle.

Antotapa

Copaxone annetaan ihon alle.

Potilaille pitdd opastaa pistostekniikka. Heiddn on oltava terveydenhuoltohenkilén valvonnassa ensimmaéisen
pistoksen aikana ja vield 30 minuuttia sen jilkeen.

Pistospaikkaa on vaihdettava pdivittdin, silld se vdhentdd arsytyksen tai kivun mahdollista esiintymista
injektiokohdassa. Soveliaita pistospaikkoja ovat vatsa, késivarret, pakarat ja reidet.

Jos potilas haluaa, hin voi kayttda pistimiseen CSYNC-autoinjektoria. Kyseinen autoinjektori on hyvaksytty
kéaytettaviksi vain Copaxone-ladkkeen kanssa, eikd sen toimivuutta ole testattu minkddn muun valmisteen
kanssa. CSYNC-autoinjektoria on kdytettdva sen valmistajan laatimien kdyttoohjeiden mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

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

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

Glatirameeriasetaatti voi aiheuttaa injektion jélkeisié reaktioita sekd anafylaktisia reaktioita (katso kohta 4.8):

Injektion jélkeiset reaktiot

Hoitavan ladkérin pitda selvittda potilaalle, ettd muutamia minuutteja Copaxone-injektion jdlkeen potilaalle
saattaa ilmaantua reaktio, johon liittyy ainakin jokin seuraavista oireista: vasodilataatio (punastuminen),
rintakipu, hengenahdistus, sydamentykytykset tai takykardia (ks. kohta 4.8). Pddosa néistd reaktioista on
lyhytkestoisia ja ne pédttyvat spontaanisti ilman mitdén jalkiseurauksia. Mikéli havaitaan vaikea
haittavaikutus, potilaan on lopetettava Copaxone-hoito vélittdmadsti ja otettava yhteyttd hoitavaan lddkariin
tai paivystyspoliklinikalle. Oireenmukainen hoito voidaan aloittaa lddkarin harkinnan mukaan.

Nayttoa ei ole siitd, ettd joillakin tietyilla potilasryhmilld olisi erityinen riski ndihin reaktioihin.
Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa Copaxonea potilaille, joilla on aiemmin ollut hairioita
syddmen toiminnassa. N4itd potilaita on seurattava sdadannoéllisesti hoidon aikana.

Anafylaktiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita voi esiintyd pian glatirameeriasetaatin antamisen jadlkeen, jopa kuukausien tai
vuosien kuluttua hoidon aloittamisesta (katso kohta 4.8). Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.
Jotkin anafylaktisten reaktioiden merkit ja oireet voivat olla paallekkdisid injektion jadlkeisten reaktioiden
kanssa.

Kaikille Copaxone-hoitoa saaville potilaille seka hoitajille on kerrottava anafylaktisten reaktioiden merkeista
ja oireista ja siitd, ettd heiddn on hakeuduttava valittoémasti hdtdensiapuun ndiden oireiden ilmetessd (katso
kohta 4.8).



Jos anafylaktinen reaktio ilmenee, Copaxone-hoito on lopetettava (katso kohta 4.3).

Glatirameeriasetaatti-reaktiivisia vasta-aineita on havaittu potilaiden seerumista Copaxonen péivittdisen
pitkdaikaisen hoidon jilkeen. Maksimipitoisuudet saavutettiin keskimdéarin 3-4 kuukau-den hoidon kuluttua
ja sen jdlkeen pitoisuudet laskivat ja stabiloituivat tasoon, joka on hieman ldht6tasoa korkeampi.

Ei ole néyttoa siitd, ettd ndma glatirameeriasetaatti-reaktiiviset vasta-aineet olisivat neutraloivia tai ettd
niiden muodostuminen todennékdisesti vaikuttaisi Copaxonen kliiniseen tehoon.

Munuaisten toimintaa on tarkkailtava Copaxone-hoidon aikana munuaisten vajaatoimintapotilailla. Vaikka ei
ole ndytt6d immunokompleksien kerdytymisestd glomeruluksiin ndilld potilailla, tdtd mahdollisuutta ei voida
sulkea pois.

Copaxonen markkinoille tulon jadlkeisessd kdytdssd on harvoissa tapauksissa raportoitu vaikeita
maksavaurioita (kuten hepatiittia ikteruksen kera, maksan vajaatoimintaa ja yksittdistapauksissa
maksansiirtoja). Maksavauriot ilmenivit pdivien tai jopa vuosien kuluttua Copaxone-hoidon aloittamisesta.
Useimmat vaikean maksavaurion tapaukset paranivat, kun hoito keskeytettiin. Joissakin tapauksissa néitd
reaktioita on ilmennyt liiallisen alkoholin kdytén, olemassa olevan tai aiemmin ilmenneen maksavaurion
sekd muiden mahdollisesti maksatoksisten ladkkeiden samanaikaisen kayton yhteydessd. Potilaita on
seurattava sddnnollisesti maksavaurion merkkien varalta ja heitd on neuvottava hakeutumaan vélittéméasti
ladkarinhoitoon, jos heilld ilmenee maksavaurion oireita. Kliinisesti merkittdvdan maksavaurion ilmetesséd on
harkittava Copaxone-hoidon keskeyttdmista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Copaxonen ja muiden lddkkeiden yhteisvaikutuksia ei ole virallisesti arvioitu.

Meneilldan olevat kliiniset tutkimukset sekd markkinoille tulon jalkeen kertynyt kdytdnnoén kokemus eivét
viittaa mink&anlaisiin merkittdviin yhteisvaikutuksiin Copaxonen ja muiden, yleisesti MS-taudissa
kaytettdvien hoitomuotojen vélilla (mukaan lukien kortikosteroidien samanaikainen kdytté korkeintaan

28 vuorokauden ajan).

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd glatirameeriasetaatti sitoutuu vahvasti veressa plasman
proteiineihin, mutta fenytoiini tai karbamatsepiini eivét syrjaytd Copaxonea eikd Copaxone syrjayta
fenytoiinia tai karbamatsepiinia. Kuitenkin, koska Copaxonella on teoreettisesti mahdollisuus vaikuttaa
proteiineihin sitoutuvien ladkkeiden jakautumiseen, ndiden lddkkeiden samanaikaista kaytt6d on valvottava
huolellisesti.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

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

Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Copaxonen kéyttdd raskauden aikana voidaan tarvittaessa harkita.

Imetys

Glatirameeriasetaatin fysikokemialliset ominaisuudet ja sen vdhdinen imeytyvyys peroraalisessa kdytossa
viittaavat siihen, ettd vastasyntyneiden/imevdisikdisten altistuminen glatirameeriasetaatille rintamaidon
kautta olisi merkityksetén. Minkdédnlaisia glatirameeriasetaatin aiheuttamia negatiivisia vaikutuksia ei ole
havaittu markkinoille tulon jilkeen kertyneessd, rajallisessa ihmisdatassa eikd erddssa retrospektiivisessa



non-interventiotutkimuksessa, jossa verrattiin 60 imetettdvana olevaa lasta, joiden &idit altistuivat
glatirameeriasetaatille, 60 imetettdvdna olevaan lapseen, joiden didit eivét altistuneet millekdédn sairauden
kulkua muuttavalle hoidolle.

Copaxone-lddkettd voi kayttda imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa injektiokohdan reaktioita havaittiin kaikkein yleisimpanéa
haittavaikutuksena, ja suurin osa Copaxonea saaneista potilaista raportoi niitd. Kontrolloiduissa
tutkimuksissa nditd reaktioita ainakin kerran raportoineiden potilaiden mééra oli suurempi Copaxone-hoidon
aikana (70 %) kuin lumel&ékepistosten yhteydessa (37 %). Yleisimmin raportoidut injektiokohdan reaktiot
kliinisissa tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jdlkeen olivat eryteema, kipu, paukama, kutina, turvotus,
tulehdus, yliherkkyys sekéd harvoissa tapauksissa lipoatrofia ja ihonekroosi.

Reaktiota, johon liittyy vdhintddn yksi seuraavista oireista, on kuvattu valittdménd injektionjilkeisend
reaktiona: vasodilataatio (punastuminen), rintakipu, dyspnea, syddmentykytykset tai takykardia (ks.
kohta 4.4). Tama reaktio voi ilmetd muutamia minuutteja Copaxone-injektion jalkeen. Vdhintdan kerran
ainakin yhden reaktion oireista raportoi 31 % potilaista, jotka saivat Copaxonea, ja 13 % potilaista, jotka
saivat lumeladketta.

Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiin tulon jdlkeisessd kdyttssa tunnistetut haittavaikutukset esitetddn alla
olevassa taulukossa. Tiedot kliinisistd tutkimuksista on keratty neljastd keskeisestd lumelddkekontrolloidusta,
kaksoissokkotutkimuksesta, joihin osallistui 512 potilasta, jotka saivat Copaxonea ja 509 potilasta, jotka
saivat lumeldédkettd. Enimmilldén hoito kesti 36 kuukautta. Kolmeen tutkimukseen aaltomaisesti etenevésta
MS-taudista (RRMS) osallistui 269 potilasta, jotka saivat Copaxonea ja 271 potilasta, jotka saivat
lumelédékettd. Hoito kesti enimmilldén 35 kuukautta. Neljanteen tutkimukseen potilailla, joilla oli ollut
ensimmadinen kliininen episodi ja joilla arvioitiin olevan suuri riski kliinisesti varman multippeliskleroosin
(CDMS) kehittymiseen, osallistui 243 potilasta, jotka saivat Copaxonea ja 238 potilasta, jotka saivat
lumelaékettd. Hoito kesti enimmillaan 36 kuukautta.

Harvinainen Tuntematon
(= 1/10 000, (koska
Elin- gz;:zn Yleinen Melko harvinainen < 1/1000) Z?:\t/:"tliseste:) ei
jarjestelma (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) it
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot infektio bronkiitti paise
flunssan gastroenteriitti selluliitti
kaltaiset herpes simplex furunkkeli
oireet vélikorvatulehdus herpes zoster
nuha pyelonefriitti
hammasabsessi
emadttimen
hiivasienitulehdus*




Harvinainen Tuntematon
(= 1/10 000, (koska
Elin- ;-{Z;:gn Yleinen Melko harvinainen < 1/1000) (S:ll:l‘t;vtliisti ei
jarjestelma (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Hyvan- ja ihon benigni ihosyopa
pahan- neoplasma
laatuiset neoplasma
kasvaimet
(mukaan
lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja lymfadenopatia* leukosytoosi
imukudos leukopenia
splenomegalia
trombosytopenia
lymfosyyttien
epianormaali rakenne
Immuuni- yliherkkyys anafylaktinen reaktio
jarjestelma
Umpieritys struuma
hypertyreoosi
Aineen- ruokahaluttomuus alkoholi-intoleranssi
vaihdunta painon kihti
ja lisddntyminen* hyperlipidemia
ravitsemus hypernatremia
matala seerumin
ferritiini
Psyykkiset | ahdistunei- hermostuneisuus epatavalliset unet
hairiot suus* sekavuustila
masennus euforinen mieliala
hallusinaatiot
vihamielisyys
mania
persoonallisuuden
hairiot
itsemurhayritys




Harvinainen Tuntematon
(= 1/10 000, (koska
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esiintyvyyden
arviointiin)
Hermosto | padnsarky makuhdirid rannekanava-
hypertonia oireyhtyma
migreeni kognitiiviset hairiot
puhehdiriot kouristukset
pyortyminen dysgrafia
vapina* dysleksia
dystonia
liikeh&iriot
myoklonus
neuriitti
hermo-lihassalpaus
nystagmus
paralyysi
pohjehermon halvaus
tokkura
ndkokentdn vajaus
Silmat diplopia kaihi
silméan hairiot* sarveiskalvon vaurio
kuivat silmét
silmén verenvuoto
riippuluomi
mydriaasi
ndkdhermon
surkastuma
Kuulo ja korvan
tasapaino- toimintah&iriot
elin
Sydéan palpitaatiot* ekstrasystole
takykardia* sinusbradykardia
paroksysmaalinen
takykardia
Veri- vasodilataatio suonikohjut
suonisto *
Hengitys- | dyspnea* yska apnea
elimet, kausiluonteinen nenaverenvuoto
rintakeha nuha hyperventilaatio
ja laryngospasmi
valikarsina keuhkojen
toimintah&iriot

tukehtumisen tunne




Harvinainen Tuntematon
(= 1/10 000, (koska
Elin- ;-}Zi‘;::n Yleinen Melko harvinainen < 1/1000) zéll:‘t,gvtliii ei
jarjestelma (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Ruoan- pahoinvointi* | anorektaaliset koliitti
sulatus- hairiot koolonpolyyppi
elimisto ummetus enterokoliitti
hammaskaries royhtéily
dyspepsia ruokatorven haavauma
nielemishéirio parodontiitti
ulosteinkontinenssi | perdsuolen verenvuoto
oksentelu* sylkirauhasen
liikakasvu
Maksa ja muutokset maksan | kolelitiaasi toksinen maksan
sappi toimintakokeissa hepatomegalia hepatiitti vajaatoiminta®
maksavaurio
Tho ja ihottuma* mustelmat angioedeema
ihon- liikahikoilu kosketusihottuma
alainen kutina erythema nodosum
kudos ihovauriot* ihon kyhmyt
urtikaria
Luusto, nivelkipu niskakipu artriitti
lihakset ja |selkdkipu* bursiitti
sidekudos kylkikipu
lihasatrofia
osteoartriitti
Munuaiset virtsaamispakko hematuria
ja tihedvirtsaisuus munuaiskivitauti
virtsatiet virtsan retentio virtsateiden hairiot
poikkeava virtsaloydos
Sukupuoli- rintojen turvotus
elimet ja erektiohdiriot
rinnat lantiopohjan laskeuma
priapismi
eturauhasen héiriot
poikkeava PAPA-
16ydos

kivesten hairiot
emdttimen verenvuoto

vulvovaginaaliset
hairiot




Harvinainen Tuntematon
(= 1/10 000, (koska
Elin- ;-{Zi‘;::n Yleinen Melko harvinainen < 1/1000) ZT::,:V:;S; ei
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esiintyvyyden
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Yleisoireet | astenia vilunvéristykset* kysta
ja anto- rintakipu* kasvojen turvotus* | krapulaoireet
paikassa injektio- injektiokohdan hypotermia
todettavat | kohdan atrofia * véliton injektion-
haitat reaktiot*§ paikallinen reaktio* | jalkeinen reaktio
kipu* raajojen turvotus tulehdus
turvotus injektiokohdan nekroosi
kuume limakalvovaurio
Vammat ja rokotuksen jdlkeisten
myrkytyk- oireiden kaltainen
set reaktio

*yli 2 % (> 2/100) korkeampi esiintyvyys Copaxonella hoidetussa ryhmaéssa verrattuna lumelddkeryhmaan.
Haittavaikutukset, joiden yhteydessa ei ole *-merkkid, kuvaavat alle tai tasan 2 %:n esiintyvyytta.

8 Termi ‘Injektiokohdan reaktiot’ (erityyppiset) siséltda kaikki haittavaikutukset, jotka esiintyvit
injektiokohdassa pois lukien injektiokohdan atrofian ja injektiokohdan nekroosin, jotka esitetdédn erikseen
taulukossa.

* Sisdltaa termit, jotka liittyvat paikalliseen lipoatrofiaan injektiokohdissa.

* Muutamia tapauksia on raportoitu maksansiirron yhteydessé.

Neljannessd edelld mainitussa tutkimuksessa lumelddkekontrolloitua vaihetta seurasi avoin jatkovaihe (ks.
kohta 5.1). Tamén tutkimuksen avoimessa vaiheessa ei todettu muutoksia Copaxonen tunnetussa
riskiprofiilissa, kun l14ékitystd annettiin yhteensd enintdén viiden vuoden ajan.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Anafylaktisia reaktioita voi esiintyd pian glatirameeriasetaatin antamisen jadlkeen, jopa kuukausien tai
vuosien kuluttua hoidon aloittamisesta (katso kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tédrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

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

Hoito
Yliannostustapauksissa potilasta pitda tarkkailla ja hdnelle on aloitettava asiaankuuluva oireenmukainen ja
tukihoito.


www-sivusto:
http://www.fimea.fi

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syodpélddkkeet 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 seka
MS-patilailla tehtyjen tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd glatirameeriasetaatti vaikuttaisi luontaisen
immuniteetin soluihin, mukaan lukien monosyytit, dendriittisolut ja B-solut, mikd puolestaan muokkaisi B-
ja T-solujen toimintoja aikaansaaden anti-inflammatoristen ja sddtelevien sytokiinien vapautumista. Ei
kuitenkaan tiedetd, vélittyvatko ladkkeen terapeuttiset vaikutukset edelld kuvattujen soluvaikutusten kautta,
silla MS-taudin patofysiologia tunnetaan vain osittain.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aaltomaisesti etenevd MS-tauti (RRMS):

Yhteensd 269 potilasta on hoidettu Copaxonella kolmessa kontrolloidussa tutkimuksessa. Ensimmadinen oli
kaksivuotinen tutkimus 50 potilaalle (Copaxone n = 25, lumelddke n = 25); joilla diagnosoitiin aaltomaisesti
etenevad multippeliskleroosi silloisten soveltuvien kriteerien mukaan ja joilla oli ollut vahintdan kaksi
neurologista pahenemisvaihetta edeltdvian kahden vuoden aikana. Toiseen tutkimukseen, jossa kdytettiin
samoja sisddnottokriteereitd, osallistui 251 potilasta (Copaxone n = 125, lumelddke n = 126), joita hoidettiin
35 kuukauden ajan. Kolmannessa, yhdeksédn kuukautta kestdneessa tutkimuksessa, joka kasitti 239 potilasta
(Copaxone n = 119, lumelddke n = 120), kéytettiin samoja sisddnottokriteereitd kuin ensimmadisessa ja
toisessa tutkimuksessa, ja lisdksi potilailla piti olla vdhintddn yksi gadoliniumilla tehostuva leesio MRI-
kuvauksessa.

MS-potilaiden kliinisissa tutkimuksissa havaittiin merkittdva vaheneminen relapsien méaarassa Copaxonella
hoidettujen ryhmissa verrattuna lumelddkeryhmiin.

Laajimmassa kontrolloidussa tutkimuksessa relapsien maara vaheni glatirameeriasetaatilla 32 %
lumeldédkkeelld saadusta arvosta 1,98 arvoon 1,34.

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

Aaltomaisesti etenevdssd MS-taudissa MRI-parametreilla arvioituna Copaxone on my®s osoittanut suotuisia
vaikutuksia lumelddkkeeseen 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 toimintakykyéa heikentdvien oireiden etenemistd 3 kk:ssa, olivat 29,4 % lumelddketta
saaneiden ryhméssa ja 23,2 % Copaxone-ryhméssa (p = 0,199).

Copaxone hoidolla ei ole osoitettu vaikutusta relapsien kestoon tai vaikeusasteeseen.
Télla hetkell4 ei ole ndyttod Copaxonen kdytosta 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 selvasti méaériteltdvissa oleva, yksittdinen, yhdeltd keskushermostoalueelta ilmenevéa



neurologinen oire ja magneettikuvauksessa osoitettuja selkeitd viitteitdi MS-taudista (ainakin kaksi yli 6
mm:n halkaisijaltaan olevaa T»-painotteista leesiota aivojen MRI:ssd). Kaikki muut sairaudet, jotka voisivat
selittdd paremmin potilaalla ilmenevid merkkeja ja oireita, tuli sulkea pois. Lumelddkekontrolloitua
tutkimusvaihetta seurasi avoin hoitojakso. Potilaat, joilla ilmeni MS-tautiin viittaavia oireita tai jotka
sdilyivit oireettomina kolmen vuoden ajan (riippuen siitd kumpi tapahtuma ilmeni ensin), siirrettiin
avoimeen hoitojaksoon vield kahdeksi vuodeksi siten, ettd kokonaishoitoajaksi tuli enimmillédén 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 lumeldékettd,

211 vaihtoi Copaxoneen avointa jatkotutkimusta varten.

Jopa kolme vuotta kestdneen lumekontrolloidun vaiheen aikana Copaxone viivytti taudin etenemista
ensimmadisestéd kliinisestd oireesta kliinisesti varmaan multippeliskleroosiin (CDMS) Poserin kriteerien
mukaan tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevasti, vastaten riskin pienenemistd 45 %:lla (riskisuhde = 0,55;
95 %:n luottamusvili 0,40 - 0.77; p-arvo = 0,0005). CDMS kehittyi 43 %:1le lumeryhman potilaista ja

25 %:1le Copaxone-ryhmén potilaista.

Copaxone-hoidon myd&nteinen vaikutus verrattuna lumelddkkeeseen on osoitettu myos MRI-16ydoksissa eli
tutkimuksen kahdessa toissijaisessa padtetapahtumassa, joissa arvioitiin uusien T,-leesioiden lukumaééraa ja
T,-leesioiden tilavuutta.

Post-hoc —alaryhmdanalyysejé tehtiin potilaista, joilla oli erilaisia perusominaisuuksia, jotta voitiin tunnistaa
ne potilaat, joilla oli suuri riski seuraavan demyelinaatiotapahtuman ilmaantumiselle. Potilailla, joilla oli
lahtotilanteen MRI:ssé vahintdédn yksi T1 gadoliniumilla tehostuva leesio ja yhdeksén tai useampia T»-
leesioita, taudin muuttuminen CDMS:ksi todettiin 50 %:1la lumeryhmén potilaista ja 28 %:1la Copaxone-
potilaista 2,4 vuodessa. Potilailla, joilla oli yhdeksédn tai useampia T,-leesioita 1dht6tilanteessa, taudin
muuttuminen CDMS:ksi todettiin 45 %:1la lumeryhmaén potilaista ja 26 %:1la Copaxone-potilaista 2,4
vuodessa. Kuitenkin aikaisen Copaxone-hoidon vaikutus taudin pitkdaikaiseen kehittymiseen ei ole tiedossa
edes ndissd korkean riskin alaryhmissd, sillé tutkimus oli pddasiassa suunniteltu arvioimaan toisen
tapahtuman ajankohtaa. Joka tapauksessa hoitoa tulisi harkita vain suuren riskin potilaille.

Lumelddkekontrolloidun jakson aikana osoitettu teho séilyi pitkdaikaisen jatkoseurantavaiheen ajan
(enimmill&&n viiden vuoden laékitys). Aika ensimmadisestd kliinisestéd tapahtumasta kliinisesti varmaan
multippeliskleroosiin piteni aiemmin aloitetulla Copaxone-hoidolla verrattuna myéhemmin aloitettuun
hoitoon siten, ettd riski aiemmin aloitetulla hoidolla vdheni 41 % suhteessa mydhemmin 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 potilasryhmaéssd, jonka Copaxone-hoito aloitettiin
my6hemmin (49,6 %), kuin ryhmdéssé, joiden hoito aloitettiin aikaisemmassa vaiheessa (32,9 %).

Aiemmin aloitetun hoidon etu suhteessa my6hemmin aloitettuun hoitoon oli johdonmukaisesti ndhtdvissa
ajan suhteen koko tutkimusjakson ajan, kun verrattiin eri ryhmien potilailla vuosittain ilmaantuvien
leesioiden méérid toisiinsa [uusien, gadoliniumilla tehostuvien T;-painotteisten leesioiden méaara vaheni 54
% (p < 0,0001); uusien T,-painotteisten leesioiden méadrd vaheni 42 % (p < 0,0001) ja uusien T;-
hypointensiivisten leesioiden mé&é&ra vaheni 52 % (p < 0,0001)]. Aiemmin aloitetun hoidon eduksi todettiin
myo0s etu kaikkien uusien gadoliniumilla tehostuvien T;-painotteisten leesioiden ilmaantuvuudessa (vdheni
46 % suhteessa mydhemmin aloitettuun hoitoon; p = 0,001), gadoliniumilla tehostuvien T;-painotteisten
leesioiden tilavuudessa (keskimédérdinen ero oli -0,06 ml; p < 0,001) ja uusien T1-hypointensiivisten
leesioiden kokonaismaardssa (vdheni 46 %; p < 0,001), kun tilannetta tarkasteltiin koko tutkimusvaiheen
ajalta.

Mitddn huomattavaa eroa aiemmin Copaxone-hoitonsa aloittaneiden ja myéhemmin hoitonsa aloittaneiden
potilasryhmien viililld ei havaittu T;-hypointensiivisten leesioiden tilavuuden eiké aivoatrofian suhteen
viisi vuotta kestdneen seurannan aikana. Tamaén tutkimuksen viimeisimmaéstd suoritetusta tutkimuksesta
saatujen aivoatrofiatietojen analyysi (tiedot korjattu lddkkeen kayttoajan suhteen) kuitenkin osoitti eron
aiemmin glatirameeriasetaattihoitonsa aloittaneen ryhmén eduksi (keskimaardinen ero aivojen
prosentuaalisessa tilavuuden muutoksessa oli 0,28 %; p = 0,0209).
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5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla. In vitro -tutkimukset seka terveilld vapaaehtoisilla
suoritetut tutkimukset osoittavat, ettd annettaessa glatirameeriasetaattia ihon alle se imeytyy helposti, ja ettd
suuri osa annoksesta hajoaa nopeasti pienemmiksi kappaleiksi jo ihonalaiskudoksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Immuunikompleksien kerddntymistd munuaiskerdsiin raportoitiin aluksi pienelld maarédlla rottia ja apinoita,
joita hoidettiin véhintddn kuuden kuukauden ajan. Kaksi vuotta kesténeissad tutkimuksissa rotilla ei havaittu

immuunikompleksien kerddntymistd munuaiskerasiin.

Herkistetyilld eldimilld (marsu tai hiiri) on raportoitu anafylaksiaa. Ndiden tulosten merkitystd ihmiselle ei
tiedeta.

Toksisuus pistoskohdassa oli yleinen 16ydds toistetussa annostelussa eldimilla.

Rotilla havaittiin jdlkeldisten lievdd, mutta tilastollisesti merkitsevdd, painon nousun hidastumista verrattuna
kontrolliryhmaéén sellaisissa tilanteissa, joissa emoille annettiin ladkettd ihon alle > 6 mg/kg/vrk-annoksin
koko tiineyden ja imetysjakson ajan (laskettuna mg/m*n perusteella, timéd annos on 2,83 -kertainen
suhteessa 60 kg painavalle ihmiselle suositeltuun enimmdisvuorokausiannokseen). Muita merkittavia
vaikutuksia jalkeldisten kasvuun tai kdyttaytymisen kehitykseen ei todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

mannitoli

injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys
Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessaan. Herkka valolle.
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Sailytd 2—8 °C (jadkaapissa).

Ei saa jaatya.

Jos jddkaapissa sdilyttdminen ei ole mahdollista, voidaan valmistetta sdilyttdd 15-25 °C yhden kerran
enintddn yhden kuukauden ajan.

Jos kuukauden jakson jidlkeen Copaxone 20 mg/ml injektioruiskuja ei ole kaytetty ja ne ovat edelleen
alkuperdispakkauksessaan, on ne siirrettdva takaisin jadkaappiin (2—8 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Copaxone injektionestettd sisaltdva esitdytetty ruisku koostuu ruiskusylinterista (1 ml, véaritonta tyypin I
lasia), siihen kiinnitetystd neulasta, polypropeenistd (vaihtoehtoisesti polystyreenistd) valmistetusta méannéan
varresta, kumisesta tulpasta ja neulansuojuksesta.
Jokainen esitdytetty ruisku on pakattu erikseen omaan PVC-suojapakkaukseensa.
Copaxonea on saatavilla
- pakkauksissa, joissa on 7, 28 tai 30 esitdytettyd ruiskua, ja
- monipakkauksissa, joissa on 90 (3x30) esitdytettyd ruiskua.
Esitdytetty ruisku sisdltdd 1 ml injektionestettd.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle
Ainoastaan kertakdyttdon.
Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Saksa
8. MYYNTILUVAN NUMERO

18786

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 8.3.2004
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 11.9.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.9.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

*Glatirameracetat ar 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 dr 5 000-9 000 dalton. P& grund av komplexiteten i dess
sammansittning kan ingen fullstandig sammansattning, inklusive den fullstdndiga aminosyrasekvensen for
polypeptiderna, definieras. Den slutliga glatirameracetatsammanséttningen dr dock inte helt slumpmassig.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, 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 pd ungefar 265 mOsmol/l.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Copaxone &r indicerat fér behandling av skovvis férlépande former av multipel skleros (MS) (se avsnitt 5.1
for viktig information om den population fér vilken effekt har faststallts).

Copaxone d&r inte indicerat vid primér eller sekundéar progressiv MS.

4.2 Dosering och administreringssatt

En behandling med Copaxone skall inledas under évervakning av en neurolog eller en ldkare 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 narvarande &r det inte kdnt hur lang tid patienter bor behandlas.

Nar det galler langtidsbehandling bor ett beslut tas pa individuell grund av den behandlande ldkaren.

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

Aldre patienter
Copaxone har ej studerats specifikt hos &ldre.
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for glatirameracetat hos barn och ungdomar har inte faststéllts.

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

Administreringssatt

Copaxone &r avsett for subkutan anvandning.

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

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

En CSYNC-autoinjektor finns tillgéanglig for patienter som 6nskar anvédnda en autoinjektor for att gora sin

injektion. CSYNC-autoinjektorn &r godkand att anvédndas enbart med Copaxone och dess funktionalitet har

inte testats tillsammans med nagot annat preparat. CSYNC-autoinjektorn ska anvandas enligt instruktionerna

fér anvandning som tillhandahalls av tillverkaren.

4.3 Kontraindikationer

Copaxone &r kontraindicerat vid f6ljande tillstand:

o Overkanslighet mot den aktiva substansen (glatirameracetat) eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Copaxone skall endast administreras subkutant. Copaxone skall ej administreras intravenost eller
intramuskulért.

Glatirameracetat kan orsaka reaktioner efter injektion samt anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.8):

Reaktioner efter injektion

Den behandlande ldkaren ska forklara f6r patienten att en reaktion med dtminstone en av féljande symtom
kan intrdffa inom nagra minuter efter en Copaxone-injektion: vasodilatation (flush), bréstsmarta, dyspné,
palpitationer eller takykardi (se avsnitt 4.8). Flertalet av dessa symtom ar kortvariga och férsvinner spontant
utan foljdsymtom. Om en allvarlig biverkan skulle intraffa, maste patienten omedelbart avsluta Copaxone-
behandlingen och kontakta sin ldkare eller en akutmottagning. Symtomatisk behandling kan séttas in pa
inradan av lakare.

Det finns inget som tyder pa att det foreligger en ckad risk for dessa reaktioner hos vissa patientgrupper. Icke
desto mindre skall forsiktighet iakttagas da Copaxone ges till patienter med tidigare hjartsjukdom. Dessa
patienter skall f6ljas upp regelbundet under behandlingen.

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner kan intrdffa kort efter administrering av glatirameracetat, &ven manader upp till ar
efter inledande av behandling (se avsnitt 4.8). Fall med dodlig utgang har rapporterats. Vissa tecken och
symtom pa anafylaktiska reaktioner kan 6verlappa med andra reaktioner efter injektion.

Alla patienter som far behandling med Copaxone och vardgivare ska informeras om tecken och symtom som
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ar specifika for anafylaktiska reaktioner och att de ska uppstka medicinsk akutvard om de upplever sddana
symtom (se avsnitt 4.8).
Om en anafylaktisk reaktion intraffar maste behandling med Copaxone séttas ut (se avsnitt 4.3).

Glatirameracetat-reaktiva antikroppar har upptackts i patienters serum efter langre tids daglig behandling
med Copaxone. Maximala nivaer uppnaddes efter en medelbehandlingstid pa 3-4 manader och de sjonk
darefter samt stabiliserade sig pa en niva nagot hogre an vid baslinjen.

Det finns inget som tyder pa att dessa glatirameracetat-reaktiva antikroppar skulle vara neutraliserande eller
att uppkomsten av dessa sannolikt skulle paverkar den kliniska effekten av Copaxone.

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

Sallsynta fall av allvarlig leverskada (inklusive hepatit med gulsot, leversvikt och i enstaka fall
levertransplantation) har rapporterats for Copaxone efter marknadsgodkdnnandet (se avsnitt 4.8). Leverskada
intréffade fran dagar till ar efter paborjad behandling med Copaxone. De flesta fall av allvarlig leverskada
upphorde nar behandlingen avbréts. T vissa fall har dessa reaktioner uppstatt samtidigt som omattlig
alkoholkonsumtion, befintlig eller tidigare leverskada och anvéndning av andra potentiellt levertoxiska
ldkemedel. Patienter skall f6ljas regelbundet med avseende pa tecken pa leverskada, och de skall anvisas att
omedelbart s6ka vard om symtom pa leverskada uppstar. Vid kliniskt betydelsefull leverskada bor utséttning
av Copaxone Overvagas.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Interaktioner mellan Copaxone och andra likemedel har ej utvérderats officiellt.

Observationer fran pagaende kliniska prévningar 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 anvdndning av kortikosteroider i upp till 28 dagar.

In vitro-forsok tyder pa att glatirameracetat i blod i hog grad &ar bundet till plasmaproteiner, men att det €]
trangs bort av eller tranger bort fenytoin eller karbamazepin. Icke desto mindre, skall samtidig anvandning
av sadana ldkemedel f6ljas noggrant, eftersom Copaxone teoretiskt sett har potential att paverka
distributionen av proteinbundna substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Data fran djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Anvéndning av Copaxone kan overvédgas under graviditet om det dr nodvéandigt.

Amning

De fysikalisk-kemiska egenskaperna och lag absorption vid oral administrering tyder pa att exponeringen av
glatirameracetat hos nyfodda och spddbarn via brostmjolk &r forsumbar. En retrospektiv observationsstudie
ddr 60 ammade spadbarn vars modrar exponerats for glatirameracetat jimférdes med 60 ammade spadbarn
till modrar utan nagon sjukdomsmodifierande behandling, samt begransad data som samlats efter
marknadsintroduktion, visade inga negativa effekter av glatirameracetat.
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Copaxone kan anvandas vid amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier avseende formagan att framfora fordon eller anvdnda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

I alla kliniska provningar har reaktioner pa 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 tillfdlle, hogre i samband med behandling med
Copaxone (70 %) dn vid injektion av placebo (37 %). De vanligast rapporterade reaktionerna pa
injektionsstéllet i samband med kliniska prévningar och efter lansering pd marknaden har varit erytem,
smadrta, svullnad, kldda, 6dem, inflammation, 6verkanslighet och séllsynta fall av lipoatrofi och hudnekros.

En reaktion forknippad med atminstone ett eller flera av foljande symtom har beskrivits som en omedelbar
post-injektionsreaktion: vasodilatation (flush), brostsmarta, dyspné, hjartklappning eller takykardi (se avsnitt
4.4). Denna reaktion kan intriffa inom nigra minuter efter Copaxone-injektionen. Atminstone ett av dessa
symtom har rapporterats vid atminstone 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 provningar harror sig fran fyra pivotala, dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska préovningar med totalt 512 patienter behandlade med Copaxone och

509 patienter behandlade med placebo i upp till 36 méanader. Tre av studierna inkluderade patienter med
skovvis forlopande MS (RRMS) med totalt 269 patienter behandlade med Copaxone och 271 patienter
behandlade med placebo i upp till 35 méanader. 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 Sallsynta Ingen kiand
vanliga (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, frekvens
(= 1/10) <1/1000) (kan inte
beriknas fran
tillgdngliga
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, hudtumor,
maligna och neoplasi
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Lymfadenopati* Leukocytos, leukopeni,
lymfsystemet splenomegali,
trombocytopeni,
onormal
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kind
vanliga (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, frekvens
(= 1/10) <1/1000) (kan inte
berdknas fran
tillgdngliga
data)
lymfocytmorfologi
Immun- Overkinslighet Anafylaktisk reaktion
systemet
Endokrina Struma, hypertyreos
systemet
Metabolism och Aptitloshet, Alkoholintolerans, gikt,
nutrition viktuppgang* hyperlipidemi,
hypernatremi, sankt halt
av serumferritin
Psykiska Angest*, Nervositet Onormala drémmar,
storningar depression forvirringstillstand,
euforiskt tillstand,
hallucinationer,
aggressivitet, mani,
personlighetsforandring,
sjalvmordsforsok
Centrala och Huvudvérk Dysgeusi, forhojt | Karpaltunnelsyndrom,
perifera muskeltonus, kognitiva stdrningar,
nervsystemet migrén, kramper, dysgrafi,
talsvarigheter, dyslexi, dystoni,
synkope, tremor* | motoriska stérningar,
myoklonus, neurit,
neuromuskulér blockad,
nystagmus, paralys,
peroneus pares, stupor,
synfaltsdefekt
Ogon Dubbelseende, Katarakt,
ogonpaverkan* hornhinnelesion, torra
ogon, blédning i 6gat,
ptos, mydriasis,
optikusatrofi
Oron och Oronpéverkan,
balansorgan
Hjartat Palpitationer, Extraslag,
takykardi* sinusbradykardji,
paroxysmal takykardi
Blodkarl Vasodilatation Varicer
sk
Andningsvagar, | Dyspné* Hosta, Apné, epistaxis,
brostkorg och sdsongsbunden hyperventilering,
mediastinum rinit laryngospasm,
lungpaverkan,
kvavningskénsla
Magtarm- Illaméaende* Anorektal Kaolit, kolonpolyper,
kanalen sjukdom, enterokolit, rapningar,
forstoppning, esofagussar, parodontit,
karies, dyspepsi, | rektal blodning,
dysfagi, spottkortelforstoring
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kind
vanliga (= 1/100,< 1/10) | (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, frekvens
(= 1/10) <1/1000) (kan inte
beriknas fran
tillgdngliga
data)
avforings-
inkontinens,
krakningar*
Lever och Onormala Kolelitiasis, Toxisk hepatit, Leversvikt”
gallvigar leverprovsvar leverforstoring leverskada
Hud och Utslag* Ekkymos, Angioddem,
subkutan hyperhidros, kontaktdermatit,
vavnad pruritus, erythema nodosum,
hudskador*, nodulus
urtikaria
Muskulo- Artralgi, Nacksmarta Artrit, bursit,
skeletala ryggsmarta* flanksmarta,
systemet och muskelatrofi, osteoartrit,
bindvav
Njurar och Urintrdngningar, Hematuri, njursten,
urinvagar tdta urineringar, urinvagssjukdomar,
urinretention avvikelser i urinen
Reproduktions Brostforstoring, erektil
organ och dysfunktion, framfall,
brostkortel priapism,
prostatapaverkan,
onormalt cervixprov,
testikelpaverkan,
vaginal blédning,
vulvovaginal paverkan
Allmédnna Asteni, Frossa*, Cystbildning, ”Dagen
symtom brostsmarta*, ansiktsodem*, efter”-effekt, hypotermi,
och/eller reaktioner pa atrofi pd omedelbar post-
symtom vid injektions- injektionsstéllet*, | injektionsreaktion,
administrerings | stillet*§, lokal reaktion*, inflammation, nekros pa
stallet smarta* perifera 6dem, injektionsstallet,
odem, feber slemhinnepaverkan
Skador och Post-vaccinations-
forgiftningar syndrom
och
behandlings-
komplikationer

* Mer &n 2 % (> 2/100) hogre incidens i gruppen som behandlades med Copaxone &dn i placebogruppen.

Biverkningar som inte f6ljs av symbolen * representerar en skillnad pa mindre eller lika med 2 %.
§ Termen “Reaktioner pa injektionsstéllet” (av olika slag) inkluderar alla biverkningar som upptrader vid
injektionsstdllet forutom atrofi samt nekros vid injektionsstéllet, vilka presenteras separat i tabellen.
* Inkluderar termer som ér relaterade till lokal lipoatrofi vid injektionsstéllet.
* Ett fatal fall med levertransplantation rapporterades.

I den fjarde kliniska provningen som beskrivs ovan, f6ljde en 6ppen behandlingsfas efter den placebo-

kontrollerade perioden (se avsnitt 5.1). Inga forandringar av den kédnda riskprofilen for Copaxone
observerades under den 6ppna uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar.




Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktiska reaktioner kan intraffa kort efter administrering av glatirameracetat, &ven manader upp till ar
efter inledande av behandling (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

49 Overdosering

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

Behandling
Vid fall av 6verdosering skall patienterna 6vervakas och lamplig 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 &r inte till fullo klargjord men mekanismen antas innefatta en modulering av
processerna i immunférsvaret. Studier pa djur och MS-patienter indikerar att glatirameracetat skulle ha en
effekt pa det medfédda immunférsvaret, inkluderande monocyter, dendritiska celler och B-celler, vilka i sin
tur skulle modulera adaptiva funktioner hos B- och T-celler och inducera utséndring av antiinflammatoriska
och regulatoriska cytokiner. Det &r inte kdnt om den terapeutiska effekten medieras av de celluldra
effekterna som beskrivs ovan eller inte, eftersom patofysiologin fér MS bara delvis ar kand.

Klinisk effekt och sdkerhet

Skowvis forlépande 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 férlopande
MS med davarande tillimpliga standardkriterier och som hade haft atminstone 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 manader (Copaxone: n = 125, placebo: n = 126).
Den tredje studien var en niomanaders studie dar 239 patienter deltog (Copaxone: n = 119, placebo: n = 120).
Inklusionskriterierna var liknande som i den férsta och andra studien med tillaggskriteriet att patienterna var
tvungna att ha minst en gadolinium-kontrastuppladdande fordndring vid magnetkameraundersdkningen.
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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 % fran 1,98 med placebo till 1,34 med
glatirameracetat.

Exponeringsdata finns tillgédngliga for 103 patienter som behandlats upp till tolv ar med Copaxone.

Copaxone har ocksd visat sig ha positiva effekter jamfort med placebo pa parametrar métbara med
magnetkamera-undersokning hos patienter med skovvis forlépande MS.

I en kontrollerad studie 9001/9001FE deltog 251 patienter som f6ljdes i upp till 35 méanader (inklusive en
blind férldngningsstudie av 9001-studien; 9001E). Den kumulativa andelen patienter som utvecklade en 3-
manaders bekréftad progression av funktionsnedsattning 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 ndrvarande inget stod for att anvdanda Copaxone hos patienter med primar eller sekundéar
progressiv sjukdom.

En forsta klinisk demyeliniseringsepisod som tyder pa MS:

En placebokontrollerad studie genomférdes med 481 patienter (Copaxone: n = 243, placebo: n = 238) dar
patienterna hade en tydlig definierad forsta unifokal neurologisk manifestation och MRI-fynd som tydligt
talade for MS (minst tva cerebrala forandringar, stérre an 6 mm i diameter, pa T,-viktade bilder). Alla
sjukdomar utéver MS, som battre kunde forklara tecken och symtom hos patienten, utesléts. Den
placebokontrollerade perioden f6ljdes av en 6ppen behandlingsperiod. Patienter som antingen visade MS-
symtom eller var asymtomatiska under 3 ar, beroende pé vilket som intraffade forst, tilldelades aktiv
behandling i en 6ppen fas under en period pa ytterligare 2 dr, utan att 6verskrida en maximal total
behandlingslidngd pa 5 ar. Av de 243 patienter som initialt randomiserades till behandling med Copaxone,
fortsatte 198 med Copaxone-behandlingen i den 6ppna 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 sétt, 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 jamfért med placebo visades &ven med tva
sekunddra MRI-variabler, ndmligen antalet nya T,-férdndringar och T,-férdndringarnas volym.

Efterfoljande subgruppsanalyser utférdes 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 fordandring och 9 eller fler To-férdndringar vid studiestart utvecklade
50 % av placebopatienterna CDMS jamfort med 28 % av dem som behandlades med Copaxone inom 2,4 ar.
For patienter med 9 eller fler T,-forandringar vid studiestart, utvecklade 45 % av placebopatienterna CDMS
jamfort med 26 % av dem som behandlades med Copaxone inom 2,4 ar. Langsiktig effekt av tidig
behandling med Copaxone ar emellertid okdnd ocksa i dessa hogrisk-subgrupper da studien var utformad for
att skatta tiden till en andra klinisk episod. I vilket fall bor behandling endast 6vervéagas till hogriskpatienter.

Effekten som pavisades i den placebo-kontrollerade fasen bibeholls under den langvariga
uppfoljningsperioden pa upp till 5 r. Tiden till progress fran den forsta kliniska hdndelsen till CDMS
forlangdes vid tidig Copaxone-behandling jamf6rt med vid senare insatt behandling, vilket visade pa en
riskreduktion pa 41 % vid tidigare behandling jamfort med senare insatt behandling (Hazard Ratio = 0,59,
95 % CI [0,44 - 0,80], p-vdrde = 0,0005). Andelen foérsokspersoner i gruppen med senare insatt behandling

20



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-forstarkta T1-lesioner (minskade med 54 %;

p <0,0001), nya T2-lesioner (minskade med 42 %; p < 0,0001) och nya T1 hypointensiva lesioner
(minskade med 52 %; p < 0,0001). En effekt till fordel for tidig jamfort med senare insatt behandling
observerades ocksa géllande reducerat totalt antal nya Gd-forstarkta T1-lesioner (minskade med 46 %; p =
0,001), volym av Gd-forstarkta T1-lesioner (medelskillnad pa -0,06 ml; p < 0,001) savél som det totala
antalet nya T1- hypointensiva lesioner (minskade med 46 %; p < 0,001) matt 6ver hela studieperioden.

Inga mérkbara 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 viardet for hjarnatrofi (justerat for behandlingsexponering) en reduktion till férdel for tidig
behandling med GA (glatirameracetat) (medelskillnad i procentuell férdndring av hjarnvolymen var 0,28 %;
p = 0,0209).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte nagra séarskilda risker for méanniska, utéver den information som finns
inkluderad i andra avsnitt av produktresumén. Exponeringsmarginalen mellan djur och ménniska kan inte
faststallas pd grund av bristen pa farmakokinetiska data hos manniskor.

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

immunkomplex i njurarnas glomeruli.

Anafylaxi efter administration till 6verkédnsliga djur (marsvin eller moss) har rapporterats. Relevansen av
dessa data fér manniska ar okénd.

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

Hos rattor observerades en lindrig, men signifikant reducering av viktokningen hos avkommor fédda 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 véger 60 kg baserat pd mg/m?) jamfort med kontrollgruppen. Inga andra signifikanta effekter pa
avkommans tillvdxt och beteendeutveckling observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

mannitol
vatten for injektionsvéatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaras vid 2 'C-8 “C (i kylskap).

Far ej frysas.

Om de forfyllda sprutorna inte kan férvaras i kylskap, kan de foérvaras vid 15 °C-25 °C en gang, i hogst en
manads tid.

Om Copaxone 20 mg/ml forfyllda sprutor inte har anvénts under denna en-manadsperiod, och de fortfarande
ligger i originalforpackningen, maste de ldggas tillbaka in i kylskapet (2 °C-8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

En forfylld spruta innehallande Copaxone injektionsvitska bestar av en farglos sprutcylinder pa 1 ml av typ
I-glas forsedd med fast nal, en kolvstang av polypropen (eller polystyren), en kolvpropp av gummi och ett
nalskydd.
Varje forfyllda spruta &r enstycksforpackad i en blisterférpackning av polyvinylklorid (PVC).
Copaxone finns tillgangligt i:
- forpackningar innehdllande 7, 28 eller 30 forfyllda sprutor och
- multipack innehdllande 90 (3 forpackningar med 30) forfyllda sprutor.
En forfylld spruta innehaller 1 ml injektionsvatska.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Endast for engangsbruk.

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

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18786
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godkdnnandet: 8.3.2004
Datum for den senaste férnyelsen: 11.9.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.9.2024
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