VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copaxone 40 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitaytetty ruisku (1 ml injektionestettd) sisdltdd glatirameeriasetaattia* 40 mg, vastaten 36 mg
glatirameeria.

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
keskimdardinen molekyylipaino vaihtelee 5000-9000 daltonin vililli. Monimutkaisen rakenteensa takia
glatirameeriasetaatin koostumusta, mukaan lukien polypeptidien tiydellistdi aminohapposekvenssid, ei voida
tdysin maéritelld, vaikka lopullinen glatirameeriasetaatin koostumus ei olekaan tiysin satunnainen.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku (injektio)

Kirkas, vériton liuos iman nikyvid hiukkasia.

Injektionesteen pH-arvo on 5,5 - 7,0 ja sen osmolaarisuus on noin 300 mOsmol/L
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Copaxone on tarkoitettu multippeliskleroosin (MS) relapsoivien muotojen hoitoon (ks. kohdasta 5.1 térkeéa
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 lddkérin valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos aikuisille on 40 mg Copaxonea (yksi esitdytetty ruisku), annettuna ihonalaisena injektiona
kolmesti viikossa véhintddn 48 tunnin vélein.

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

Hoitavan ladkédrin on tehtdva paitos pitkdaikaisesta hoidosta yksilollisesti.

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

likkddt potilaat
Copaxonea eiole erikseen tutkittu idkkailld potilailla.



Pediatriset potilaat

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

Kolmesti viikossa otettavan Copaxone 40 mg/ml -valmisteen kdyton suosittelemiseen alle 18-vuotiaille
lapsille ja nuorille eiole saatavilla riittdvésti tietoa, mink& vuoksi kolmesti vilkkossa otettavaa Copaxone
40 mg/ml -valmistetta ei pidd kayttda tille potilasryhmélle.

Antotapa

Copaxone annetaan ihon alle.

Potilaille pitdéd opastaa pistosteknilkka. Heidén on oltava terveydenhuoltohenkilon valvonnassa ensimmaéisen
pistoksen aikana ja vield 30 minuuttia sen jilkeen.

Pistospaikkaa on vaihdettava jokaisella pistoskerralla, silli se vihentdd drsytyksen tai kivun mahdollista
esiintymistd injektiokohdassa. Soveliaita pistospaikkoja ovat vatsa, olkavarret, pakarat ja reidet.

Jos potilas haluaa, hidn voi kiyttidd pistimiseen CSYNC-autoinjektoria. Kyseinen autoinjektori on hyviksytty
kaytettdviksi vain Copaxone-ladkkeen kanssa, eikd sen toimivuutta ole testattu minkdan muun valmisteen
kanssa. CSYNC-autoinjektoria on kiytettdva sen valmistajan laatimien kéayttoohjeiden mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

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

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit 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 ndistd reaktioista on
lyhytkestoisia ja ne padttyvit spontaanisti ilman mitdédn jilkiseurauksia. Mikdli havaitaan vaikea
haittavaikutus, potilaan on lopetettava Copaxone-hoito vilittomésti ja otettava yhteyttd hoitavaan ladkérin
tai paivystyspoliklinikalle. Oireenmukainen hoito voidaan aloittaa Iddkérin harkinnan mukaan.

Néayttod ei ole siitd, ettd joillakin tietyilli potilasryhmilld olisi erityinen riski ndihin reaktioihin.
Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa Copaxonea potilaille, joilla on aiemmin ollut hairiGita
syddmen toiminnassa. Néitd potilaita on seurattava sddnnollisesti 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 kaytto on lopetettava.

Glatirameeriasetaatti-reaktiivisia vasta-aineita on havaittu potilaiden seerumista Copaxonen péivittdisen
pitkdaikaisen hoidon jilkeen. Maksimipitoisuudet saavutettin keskimddrin 3-4 kuukauden hoidon kuluttua ja
sen jilkeen pitoisuudet laskivat ja stabiloituivat tasoon, joka on hieman ldht6tasoa korkeampi.

Ei ole néytt6d siitd, ettd nima glatirameeriasetaatti-reaktiiviset vasta-aineet olisivat neutraloivia tai ettd
niiden muodostuminen todenndkdisesti vaikuttaisi Copaxonen kliiniseen tehoon.

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



Copaxonen markkinoille tulon jilkeisessé kéytdssd on harvoissa tapauksissa raportoitu vaikeita
maksavaurioita (kuten hepatiittia ikteruksen kera, maksan vajaatoimintaa ja yksittdistapauksissa
maksansiirtoja). Maksavauriot ilmenivit péivien taijopa vuosien kuluttua Copaxone-hoidon aloittamisesta.
Useimmat vaikean maksavaurion tapaukset paranivat, kun hoito keskeytettiin. Joissakin tapauksissa néitd
reaktioita on ilmennyt Liallisen alkoholin kéytdn, olemassa olevan tai aiemmin ilmenneen maksavaurion
sekd muiden mahdollisesti maksatoksisten lidkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessd. Potilaita on
seurattava sddnndllisesti maksavaurion merkkien varalta ja heitd on neuvottava hakeutumaan valittomasti
ladkarinhoitoon, jos heilld imenee maksavaurion oireita. Klinisesti merkittivin maksavaurion ilmetessé on
harkittava Copaxone-hoidon keskeyttamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhte isvaikutukset

Copaxonen ja muiden lddkkeiden yhteisvaikutuksia eiole virallisesti arvioitu.
Yhteisvaikutuksista beta-interferonin kanssa ei ole tietoa.

Injektiokohdan reaktioiden esiintyvyyden on havaittu kasvaneen Copaxone-potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti kortikosteroideja.

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd glatirameeriasetaatti sitoutuu vahvasti veressi 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 lidkkeiden samanaikaista kiyttod on valvottava
huolellisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) eivit viittaa epamuodostumia 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 vdhdinen imeytyvyys peroraalisessa kdytossa
viittaavat sithen, etti vastasyntyneiden/imeviisikdisten altistuminen glatirameeriasetaatille rintamaidon
kautta olisi merkitykseton. Minkdénlaisia glatirameeriasetaatin aiheuttamia negatiivisia vaikutuksia ei ole
havaittu markkinoille tulon jalkeen kertyneessé, rajallisessa ihmisdatassa eikd erdéssd retrospektiivisessa
non-interventiotutkimuksessa, jossa verrattiin 60 imetettdvind olevaa lasta, joiden &idit altistuivat
glatirameeriasetaatille, 60 imetettdviand olevaan lapseen, joiden didit eivét altistuneet millekdén sairauden
kulkua muuttavalle hoidolle.

Copaxone-ladkettd voi kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn taikoneiden kdyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa Copaxonea koskevista turvallisuustiedoista keréttiin kerran piivassa thonalaisena injektiona



annetulla Copaxone 20 mg/ml -valmisteella. Tadssd kohdassa esitetdén turvallisuustiedot neljastd
lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta kerran pdivissa annetulla Copaxone 20 mg/ml -valmisteella ja
yhdestd lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta kolmesti vilkossa annetulla Copaxone 40 mg/ml -
valmisteella.

Copaxone 20 mg/ml (annetaan kerran paivédssd) ja 40 mg/ml (annetaan kolmesti viikossa) -valmisteiden
turvallisuutta eiole verrattu suoraan samassa tutkimuksessa.

Copaxone 20 mg/ml (annetaan kerran piivassa)

Kaikissa Copaxone 20 mg/ml -valmistetta koskevissa kliinisissd tutkimuksissa injektiokohdan reaktioita
havaittiin yleisesti, ja suurin osa Copaxonea saaneista potilaista raportoi niitd. Kontrolloiduissa tutkimuksissa
niitd reaktioita ainakin kerran raportoineiden potilaiden méaard oli suurempi Copaxone 20 mg/ml -hoidon
aikana (70 %) kuin mité raportoitin lumeldékehoidon aikana (37 %). Yleisimmin raportoituja niista
injektiokohdan reaktioista, joita raportoitin enemmén Copaxone 20 mg/ml -ryhméssé kuin
lumelddkeryhmissé, olivat eryteema, kipu, paukama, kutina, turvotus, tulehdus ja yliherkkyys.

Reaktiota, johon littyy vdhintdén yksi seuraavista oireista, on kuvattu vilittdomina mjektionjilkeisend
reaktiona: vasodilataatio, rintakipu, dyspnea, syddmentykytykset tai takykardia (ks. kohta 4.4). Tdma reaktio
voi ilmetd muutamia minuutteja glatirameeriasetaatti-injektion jilkeen. Vahintddn kerran ainakin yhden
reaktion oireista raportoi 31 % potilaista, jotka saivat Copaxone 20 mg/ml -valmistetta ja 13 % potilaista,
jotka saivat lumelddketta.

Klinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jilkeisessd kdytdssé tunnistetut haittavaikutukset esitetdén alla
olevassa taulukossa. Tiedot klimisistd tutkimuksista on kerédtty neljastd keskeisestd lumelddkekontrolloidusta
kaksoissokkotutkimuksesta, joihin osallistui 512 potilasta, jotka saivat Copaxonea 20 mg/pv, ja 509 potilasta,
jotka saivat lumelddkettd. Enimmilliédn hoito kesti 36 kuukautta. Kolmeen tutkimukseen aaltomaisesti
etenevastd MS-taudista (RRMS) osallistui 269 potilasta, jotka saivat Copaxonea 20 mg/pv, ja 271 potilasta,
jotka saivat lumelddkettd. Hoito kesti enimmilldédn 35 kuukautta. Neljanteen tutkimukseen potilailla, joilla oli
ollut ensimméinen klininen episodi ja joilla arvioitin olevan suuri riski kliinisesti varman
multippeliskleroosin (CDMS) kehittymiseen, osallistui 243 potilasta, jotka saivat Copaxonea 20 mg/pv, ja
238 potilasta, jotka saivat lumeldédkettd. 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, kuvaavatalle taitasan?2 %:n esiintyvyytta.

§ Termi ‘injektiokohdan reaktiot’ (erityyppiset) sisdltdd kaikki haittavaikutukset, jotka esiintyvit
injektiokohdassa pois lukien mjektiokohdan atrofian ja injektiokohdan nekroosin, jotka esitetiédn erikseen
taulukossa.

* Sisdltdd termit, jotka littyvat paikalliseen lipoatrofiaan injektiokohdissa.

*Muutamia tapauksia on raportoitu maksansiirron yhteydessa.

Neljannessd edelld mamitussa tutkimuksessa lumelddkekontrolloitua vaihetta seurasi avoin jatkovaihe.
Taman tutkimuksen avoimessa vaiheessa ei todettu muutoksia Copaxone 20 mg/ml -valmisteen tunnetussa

riskiprofiilissa, kun laékitystd annettiin yhteensi enintdédn viiden vuoden ajan.

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000) raportit anafylaktisista reaktioista on saatu Copaxonea saaneilta MS-
potilailta kontrolloimattomissa klinisissé tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeen.

Copaxone 40 mg/ml (annetaan kolmesti vikkossa)

Copaxone 40 mg/ml -valmisteen turvallisuutta arvioitin aaltomaisesti etenevdd MS-tautia (RRMS)
sairastavilla potilailla klinisessd lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa 943 potilasta
hoidettiin Copaxone 40 mg/ml -valmisteella kolmesti viikossa ja 461 potilasta hoidettiin lumelddkkeelld
12 kuukauden ajan.

Yleisesti ottaen Copaxone 40 mg/ml -valmistetta kolme kertaa viikossa saaneilla potilailla havaitut
haittavaikutukset olivat luonteeltaan samoja kuin kerran paivdssa annettavalla Copaxone 20 mg/ml -
valmisteella havaitut tunnetut ja nimetyt haittavaikutukset. Erityisesti injektiokohdan reaktioita (ISR) ja
valittomid injektionjdlkeisid reaktioita (IPIR) ilmoitettin harvemmin kolme kertaa viikossa annettavalla
Copaxone 40 mg/ml -valmisteella kuin kerran piivdssd annettavalla Copaxone 20 mg/ml -valmisteella (ISR:
35,5 % vs. 70 %; IPIR: 7,8 % vs. 31 %).

Injektiokohdan reaktioita ilmoitettiin 36 %:lla Copaxone 40 mg/ml -valmistetta ja 5 %:lla lumelddkettd
saaneista potilaista. Vailittdmid injektionjdlkeisid reaktioita ilmoitettiin 8 %:lla Copaxone 40 mg/ml -
valmistetta ja 2 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Erityiset havainnot joistakin tietyistd haittavaikutuksista:

. Anafylaktisia reaktioita havaittin harvoin (> 1/10 000, < 1/1 000) MS-potilailla, joita hoidettiin
Copaxone 20 mg/ml -valmisteella kontrolloimattomissa kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon
jalkeen. Naitd ilmoitettiin 0,3 %:lla Copaxone 40 mg/ml -valmistetta saaneista potilaista (melko
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harvinainen: > 1/1 000, < 1/100).

o Pistoskohdan nekroosia ei ilmoitettu.

. Eryteemaa ja kipua raajoissa, joita ei merkitty Copaxone 20 mg/ml -valmisteen haittavaikutuksiksi,
ilmoitettin  kumpaakin 2,1 %:lla Copaxone 40 mg/ml -valmistetta saaneista potilaista (yleinen:
> 1/100, < 1/10).

. Léédkkeen aiheuttamaa maksavauriota ja toksista hepatiittia ilmoitettin kumpaakin yhdelld Copaxone
40 mg/ml -valmistetta saaneella potilaalla (0,1 %) (melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

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

Hoito
Ylannostustapauksissa potilasta pitdé tarkkailla ja hénelle on aloitettava asiaankuuluva oireenmukainen ja
tukihoito.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Syopélidkkeet ja immuunivasteen muuntajat, muut immunostimulantit
ATC-koodi: LO3AX13.

Vaikutusmekanismi

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Aaltomaisesti etenevd MS-tauti (RRMS):
Kolmesti viikossa ihon alle annettavien Copaxone 40 mg/ml -pistosten tehoa relapsien frekvenssin
vahentdmisessa tukee yksi, 12 kuukauden pituinen lumelddkekontrolloitu tutkimus.

Keskeisessé klinisessé tutkimuksessa aaltomaisesti eteneviksi MS-taudiksi méériteltin tilanne, jossa
potilaalla oli ilmennyt joko vihintddn yksi dokumentoitu relapsi edeltdvien 12 kuukauden aikana, tai
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véhintdén kaksi dokumentoitua relapsia edeltdvien 24 kuukauden aikana, tai yksi dokumentoitu relapsi
edeltdvien 12 - 24 kuukauden aikana ja vahintddn yksi dokumentoitu gadoliniumilla tehostuva T,-leesio
magneettikuvauksissa edeltdvien 12 kuukauden aikana.

Tutkimuksen ensisijainena padtemuuttujana oli vahvistettujen relapsien kokonaismaéra. Toissijaisiin
MRI-tuloksiin sisdltyi uusien/laajenevien T,-leesioiden kumulatiivinen lukuméiri ja tehostuvien

T -painotteisten leesioiden kumulatiivinen lukumédérd, jotka molemmat mitattin 6 ja 12 kuukauden kohdalla.

Yhteensd 1404 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Copaxone 40 mg/ml -valmistetta
(n =943) tai lumelddkettd (n =461). Molemmat hoitoryhmét olivat vertailukelpoisia perusdemografian,
MS-taudin ominaispiirteiden ja MRI-parametrien suhteen. Potilaiden relapsien mediaani oli 2,0 kahden
seulontaa edeltineen vuoden aikana.

Lumelddkkeeseen verrattuna Copaxone 40 mg/ml -valmisteella kolmesti vilkkossa hoidettujen potilaiden
ensisijaisissa ja toissijaisissa padtemuuttujissa oli mielekkaitd ja tilastollisesti merkitsevid alenemia, mikad on
johdonmukaista Copaxone 20 mg/ml -valmisteella hoidettujen potilaiden hoitotulosten kanssa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisten ja toissijaisten padtemuuttujien arvot ITT-populaatiossa:

Korjattu
keskiarvoestimaatti
Paite muuttuja Copaxone Lume- P-arvo
(40 mg/ml) lidike
(N=943) (N =461)
Pahenemisvaiheiden vuotuinen miard (ARR) 0,331 0,505 p < 0,0001

Absoluuttinen riskiero*

(95 % luottamusvilit) 0,174 1-0.2841 - -0,0639]

Uusien/laajenevien T,-leesioden kumulatiivinen
Jukuméira 6 kk ja 12 kk kohdalla 3,650 292 p < 0,0001

Tiheyksien suhde** (95 % luottamusvilit) 0,653 [0,546 —0,780]

Tehostuvien leesioiden kumulatiivinen lukuméara

T,-painotteisissa kuvissa 6 ja 12 kkin kohdalla 0,905 1,639 p = 0.0001

Tiheyksien suhde** (95 % luottamusvilit) 0,552 [0,436 — 0,699]

*Absoluuttinen riskiero on 40 mg glatirameeriasetaattihoitoa kolmesti viikossa ja lumeldédkettd
saaneiden potilaiden pahenemisvaiheiden vuotuisten méérien (ARR) korjattujen keskiarvojen ero.
**Tiheyksien suhde on 40 mg glatirameeriasetaattihoitoa kolmesti vikossa ja lumelddkettd saaneiden
potilaiden korjattujen keskiarvojen suhde.

Copaxone 20 mg/ml (annetaan kerran paivissd) ja 40 mg/ml (annetaan kolmesti viikossa) -valmisteiden
tehoa ja turvallisuutta eiole verrattu toisiinsa suoraan samassa tutkimuksessa.

Copaxone 40 mg/ml: Yhtend lumelddkekontrolloidun, 12 kuukautta kestineen tutkimuksen (GALA)
kokeellisena pédtepisteend oli kumulatiiviset osuudet potilaista, joilla todettin toimintakykyd heikentdvien
oireiden etenemistd (CDP) 3 kuukaudessa. Kolmessa kuukaudessa CDP:mn koki 3 % lumelddkettd saaneista ja
3,5 % Copaxone-hoitoa saaneista potilaista [kerroinsuhde OR (95 %:in luottamusvili): 1,182 (0,661-2,117),
p=0,5726]. Kyseisen tutkimuksen avoimessa jatkotutkimuksessa (pisimmilliin 7 vuotta) aika 6 kk:n
CDP:hen toimi yhtend kokeellisena péatepisteend. Riskisuhde (HR) [95 %:in luottamusvili] ITT-
populaatiossa oli 0,892 [0,688—1,157] (p = 0,3898), kun verrattiin ryhmii, joka oli aloittanut Copaxone-
hoitonsa varhain verrattuna niihin, joiden hoito alkoi vasta myohemmin tutkimusjakson aikana.

Talla hetkelld ei ole nayttéd Copaxonen kédytdstd potilailla, joilla on primaaristi tai sekundaarisesti
progressiivinen sairaus.
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5.2 Farmakokinetiikka
Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty potilailla. /n 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 thonalaiskudoksessa.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen liséksi, mitd on kerrottu muissa valmisteyhteenvedon kohdissa.
Johtuen thmisen farmakokineettisen tiedon puutteesta, ei altistuksen marginaalia thmisen ja eldinten vallla
voida méaaritelld.

Immuunikompleksien kerdadntymistd munuaiskerdsiin raportoitiin aluksi pienelli méarilli rottia ja apinoita,
joita hoidettiin vahintdédn kuuden kuukauden ajan. Kaksi vuotta kestdneissa tutkimuksissa rotilla ei havaittu

immuunikompleksien kerdéntymistd munuaiskerasiin.

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

Toksisuus pistoskohdassa oli yleinen 10ydos toistetussa annostelussa eldimilli.

Rotilla havaittiin jilkeldisten lLievadd, mutta tilastollisesti merkitsevdd, painon nousun hidastumista verrattuna
kontrolliryhmdén sellaisissa tilanteissa, joissa emoille annettiin ld4kettd 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 merkittavid
vaikutuksia jilkeldisten kasvuun tai kiyttaytymisen kehitykseen ei todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

mannitoli

mjektionesteisiin  kiytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys
Pidi esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessaan. Herkka valolle.
Sailytd 2—8 °C (jadkaapissa).

Ei saa jaatya.
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Jos jadkaapissa sdilyttiminen ei ole mahdollista, voidaan valmistetta sailyttdd 15—25 °C yhden kerran
enintddn yhden kuukauden ajan.
Jos kuukauden jakson jilkeen Copaxone injektioruiskuja ei ole kéytetty ja ne ovat edelleen

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Copaxone 40 mg/ml injektionestettd sisdltdva esitdytetty ruisku koostuu ruiskusylinteristd (1 ml, varitontd
tyypin I lasia), sithen kiinnitetystd neulasta, ménndsti (sininen polypropyleenista tai polystyreenista
valmistettu varsi), kumisesta tulpasta ja neulansuojuksesta.
Jokainen esitdytetty ruisku on pakattu erikseen omaan PVC-suojapakkaukseensa.
Copaxone 40 mg/ml on saatavilla
- pakkauksissa, joissa on 3, 12 tai 36 esitdytettyd ruiskua, ja
- monipakkauksissa, joissa on 36 (3x12) esitdytettyd ruiskua.
Esitdytetty ruisku sisdltdd 1 ml injektionestetta.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ainoastaan kertakdyttoon. Kayttdiméton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

31602

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrd: 13.2.2015

Viimeisimman uudistamisen paivimiara: 4.12.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.3.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Copaxone 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 forfylld spruta (1 ml injektionsvétska) mnehaller 40 mg glatirameracetat®, vilkket motsvarar 36 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 i forfylld spruta (injektionsvétska)

Klar, farglos 16sning utan synliga partiklar.

Injektionsvétskan har ett pH-vérde pa 5,5-7,0 och en osmolaritet pa ungefar 300 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 40 mg Copaxone (en forfylld spruta) administrerat som en subkutan
injektion tre gdnger i veckan, med minst 48 timmars intervaller.

For nérvarande ar det inte kint hur ling 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.

Det finns mte tillrdckligt med information for att kunna rekommendera anvindning av Copaxone 40 mg/ml
3 ganger per vecka till barn och ungdomar under 18 &r. Copaxone 40 mg/ml 3 génger per vecka ska darfor
inte anvéndas till denna patientgrupp.

Adminis treringssitt

Copaxone ar avsett for subkutan anvindning.

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

Olika omréden bor viljas for varje injektionstillfille, da detta minskar risken for irritation och smérta pa
injektionsstillet. Omraden for sjélvinjektion omfattar buken, dverarmar, hofter och lar.

En CSYNC-autoinjektor finns tillgdnglig for patienter som onskar anvinda en autoinjektor for att gora sin
injektion. CSYNC-autoinjektorn ar godkidnd att anvéndas enbart med Copaxone och dess funktionalitet har
inte testats tillsammans med négot annat preparat. CSYNC-autoinjektorn ska anvéndas enligt instruktionerna
for anvindning som tillhandahélls av tillverkaren.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Copaxone ér avsett endast for subkutan anvéndning. Copaxone far inte administreras intravendst eller
intramuskulart.

Den behandlande ldkaren ska forklara for patienten att en reaktion med dtminstone ett av foljande symtom
kan intrdffa inom nagra minuter efter en Copaxone-injektion: vasodilatation (flush), brostsmarta, 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 lidkare.

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

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

I séllsynta fall kan allvarliga Overkdnslighetsreaktioner (t.ex. bronkospasmer, anafylaxi eller urtikaria)
intrdffa. Om reaktionerna ar svara, skall limplig behandling sittas in och behandlingen med Copaxone sittas
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
darefter samt stabiliserade sig pa en niva nagot hogre dn vid baslinjen.

Det finns inget som tyder pa att dessa glatirameracetat-reaktiva antikroppar skulle vara neutraliserande eller
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att uppkomsten 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 belidgg for glomerulir deposition av immunkomplex hos dessa patienter, kan
mdjligheten till detta inte uteslutas.

Séllsynta fall av allvarlig leverskada (inklusive hepatit med gulsot, leversvikt och i enstaka fall
levertransplantation) har rapporterats for Copaxone efter marknadsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Leverskada
mtraffade fran dagar till ar efter paborjad behandling med Copaxone. De flesta fall av allvarlig leverskada
upphdrde nir behandlingen avbrots. I vissa fall har dessa reaktioner uppstatt samtidigt som omattlig
alkoholkonsumtion, befintlig eller tidigare leverskada och anvidndning av andra potentiellt levertoxiska
lakemedel. Patienter skall foljas regelbundet med avseende pa tecken pé leverskada, och de skall anvisas att
omedelbart s6ka vard om symtom pé leverskada uppstar. Vid kliniskt betydelsefull leverskada bor utséttning
av Copaxone dvervagas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Interaktioner mellan Copaxone och andra likemedel har ej utvirderats officiellt.

Det finns ingen information om eventuella interaktioner med beta-interferon.

En 6kad incidens av reaktioner pa injektionsstéllet har observerats hos Copaxone-behandlade patienter som
samtidigt erhillit kortikosteroider.

In vitro-forsok tyder pa att glatirameracetat i blod i hdg grad ar bundet till plasmaproteiner, men att det ¢j
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 pé reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Anvéndning av Copaxone kan dvervédgas 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 spddbarn 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 begridnsad 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 anvdnda maskiner har utforts.
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4.8 Biverkningar

De flesta sidkerhetsdata for Copaxone har samlats in for Copaxone 20 mg/ml administrerat som en subkutan
mjektion en gang dagligen. I det hir avsnittet presenteras sikerhetsdata som samlats in fran fyra
placebokontrollerade provningar med Copaxone 20 mg/ml administrerat en gdng dagligen och fran en
placebokontrollerad prévning med Copaxone 40 mg/ml administrerat tre gdnger per vecka.

En direkt jamforelse av sdkerheten mellan Copaxone 20 mg/ml (administrerat dagligen) och 40 mg/ml
(administrerat tre ganger per vecka) i samma studie har inte utforts.

Copaxone 20 mg/ml (administreras en gang per dag):

I alla kliniska prévningar som géller Copaxone 20 mg/ml har reaktioner pa injektionsstéllet varit en vanlig
biverkning, och detta har rapporterats av majoriteten av de patienter som fatt Copaxone. I kontrollerade
studier var andelen patienter som rapporterade dessa reaktioner vid atminstone ett tillfédlle, hogre i samband
med behandling med Copaxone 20 mg/ml (70 %) an vid injektion av placebo (37 %). De vanligast
rapporterade reaktionerna pa injektionsstéllet som rapporterats mer frekvent for Copaxone 20 mg/ml dn med
placebo har varit erytem, smérta, svullnad, kldda, 6dem, inflammation och 6verkénslighet.

En reaktion forknippad med atminstone ett eller flera av foljande symtom har beskrivits som en omedelbar
post-injektionsreaktion: vasodilatation, brostsmérta, dyspné, hjartklappning eller takykardi (se avsnitt 4.4).
Denna reaktion kan intriiffa inom nigra minuter efter en injektion med glatirameracetat. Atminstone ett av
dessa symtom har rapporterats vid atminstone ett tillfille hos 31 % av patienterna som fick Copaxone 20
mg/ml jAmfort med 13 % av patienterna i placebogruppen.

Biverkningar som identifieras under kliniska provningar och efter marknadsgodkénnandet presenteras i
tabellen nedan. Data fran kliniska prévningar hérrdr sig fran fyra pivotala, dubbelblinda,

placebokontrollerade kliniska prévningar med totalt 512 patienter behandlade med Copaxone 20 mg/dag 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 20 mg/dag och

271 patienter behandlade med placebo i upp till 35 méanader. I den fjirde studien, som omfattade patienter
som genomgétt en forsta klinisk episod och bedomts uppvisa hog risk att utveckla klinisk definitiv. MS
(CDMS), ingick 243 patienter behandlade med Copaxone 20 mg/dag 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
fran
tillgéingliga
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* Leukocvytos, leukopeni,
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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
tillgéngliga
data)
lymfsys te met splenomegali,

trombocytopeni,

onormal

lymfocytmorfologi

Immun- Overkinslighet

systemet

Endokrina Struma, hypertyreos

systemet

Metabolism och Aptitloshet, Alkoholintolerans, gikt,

nutrition viktuppgang* hyperlipidemi,

hypernatremi, sénkt halt
av serumferritin

Psykiska Angest*, Nervositet Onormala drommar,

storningar depression forvirringstillstand,
euforiskt tillstand,
hallucinationer,
aggressivitet, mani,
personlighetsférandring,
sjalvmordsforsok

Centralaoch Huvudvirk Dysgeusi, forhojt | Karpaltunnelsyndrom,

perifera muskeltonus, kognitiva storningar,

nervsystemet migrén, 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

Hjartat Palpitationer*, Extraslag,

takykardi* sinusbradykardi,
paroxysmal takykardi

Blodkiirl Vasodilatation Varicer
%k

Andningsvigar, | Dyspné* Hosta, Apné, epistaxis,

briostkorg och sdsongsbunden hyperventilering,

me dias tinum rinit laryngospasm,

lungpaverkan,
kvavningskénsla

Magtarm- Illamaende™ Anorektal Kolit, kolonpolyper,
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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
tillgéngliga
data)
kanalen sjukdom, enterokolit, rapningar,

forstoppning, esofagussér, parodontit,

karies, dyspepsi, rektal blodning,

dysfagi, spottkdrtelférstoring

avforings-

inkontinens,

krakningar*

Leveroch Onormala Kolelitiasis, Toxisk hepatit, Leversvikt*

gallviigar leverprovsvar leverforstoring leverskada

Hud och Utslag* Ekkymos, Angiododem,

subkutan hyperhidros, kontaktdermatit,

vivnad pruritus, erythema nodosum,

hudskador*, nodulus
urtikaria

Muskulo- Artralgi, Nacksmérta Artrit, bursit,

skeletala ryggsmarta* flanksmérta,

systemet och muskelatrofi, osteoartrit,

bindviv

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 brostsmérta*, | ansiktsodem*, efter”-effekt, hypotermi,

och/eller reaktioner pa atrofi pa omedelbar post-

symtom vid injektions- mjektionsstéllet*, | injektionsreaktion,

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

stiillet smarta* 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 ér relaterade till lokal lipoatrofi vid injektionsstéllet.

* Ett fatal fall med levertransplantation rapporterades.
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I den fjarde kliniska provningen som beskrivs ovan, folide en 6ppen behandlingsfas efter den placebo-
kontrollerade perioden (se avsnitt 5.1). Inga fordndringar av den kéinda riskprofilen for Copaxone 20 mg/ml
observerades under den 6ppna uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar.

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) fall av anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos MS-patienter
behandlade med Copaxone i okontrollerade kliniska provningar samti samband med erfarenhet efter
lansering av Copaxone.

Copaxone 40 mg/ml (administreras tre gnger i veckan):

Sikerheten for Copaxone 40 mg/ml utvarderades baserat pa en dubbelblind, placebokontrollerad klinisk
provning pd RRMS-patienter och omfattade 943 patienter behandlade med Copaxone 40 mg/ml tre gdnger
per vecka och 461 patienter behandlade med placebo i 12 méanader.

I allménhet var den typ av biverkningar som sdgs hos patienter behandlade med Copaxone 40 mg/ml
administrerat tre ganger per vecka de samma som redan var kdnda och noterade for Copaxone 20 mg/ml
administrerat en gang dagligen. Framforallt rapporterades reaktioner pa injektionsstéllet (ISR) och
omedelbara post-injektionsreaktioner (IPIR) med ldgre frekvens for Copaxone 40 mg/ml administrerat tre
ganger per vecka dn for Copaxone 20 mg/ml administrerat dagligen (35,5 % jamfort med 70 % for ISR
respektive 7,8 % jamfort med 31 % for IPIR).

Reaktioner pa injektionsstéllet rapporterades av 36 % av patienterna som fick Copaxone 40 mg/ml jamfort
med 5 % av patienterna som fick placebo. Omedelbara post-injektionsreaktioner rapporterades hos 8 % av
patienterna som fick Copaxone 40 mg/ml jamfort med 2 % av patienterna som fick placebo.

Ett fatal specifika biverkningar ar noterade:

° Anafylaktiska reaktioner rapporterades i sdllsynta fall (> 1/10 000, < 1/1 000) hos MS-patienter
behandlade med Copaxone 20 mg/ml i okontrollerade kliniska provningar och i samband med
erfarenhet efter lansering. Detta rapporterades av 0,3 % av patienterna som fick Copaxone 40 mg/ml
(mindre vanliga: > 1/1 000, <1/100).

° Nekros vid injektionsstéllet rapporterades inte.

. Huderytem och extremitetssmérta, som inte noterats for Copaxone 20 mg/ml, rapporterades var och en
hos 2,1 % av patienterna som fick Copaxone 40 mg/ml (vanliga: > 1/100, < 1/10).

° Likemedelsinducerad leverskada och toxisk hepatit rapporterades var och en av en patient (0,1 %)

som fick Copaxone 40 mg/ml (mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100).

Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt 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 ndgra andra biverkningar 4n dem som nidmns i avsnitt 4.8.
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Behandling
Vid fall av 6verdosering skall patienterna 6vervakas och lamplig symtomatisk och stddjande terapi inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Den mekanism/de mekanismer med vilken/vilka glatirameracetat utévar sin terapeutiska effekt i skovvis
forlopande former av MS dr inte 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 medfodda immunforsvaret, inkluderande monocyter, dendritiska celler och B-celler, vilka i 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 &r kdnd.

Klinisk effekt och sékerhet

Skovvis forlopande MS (RRMS):
Evidens som stddjer effekten av Copaxone 40 mg/ml injektion administrerad subkutant tre ganger per vecka
for att minska antalet skov kommer fran en 12 ménader lang placebokontrollerad prévning.

I den pivotala kliniska provningen karaktériserades skovvis forlopande multipel skleros som antingen minst
ett dokumenterat skov under de senaste 12 manaderna, eller minst tva dokumenterade skov under de senaste
24 manaderna, eller ett dokumenterat skov mellan de senaste 12 och 24 manaderna med minst en
dokumenterat T1-gadoliniumkontrastforstirkt lesion vid magnetkameraundersokning utférd under de senaste
12 ménaderna.

Det primira effektméttet var totalt antal bekridftade skov. Sekundira MRI-resultat inkluderade kumulativt
antal nya/forstorade T2-lesioner och kumulativt antal forstérkta lesioner pa T1-viktade bilder, bada uppmitta
manad 6 och 12.

Totalt 1 404 patienter randomiserades i forhallandet 2:1 till antingen Copaxone 40 mg/ml (n= 943) eller
placebo (n = 461). Bdda behandlingsgrupperna var jimforbara med avseende pa demografi vid baslinjen,
sjukdomskarakteristika vid MS, och MRI-parametrar. Patienterna hade en median pa 2,0 skov under 2 ar fore
screening.

Jamfort med placebo hade patienter behandlade med Copaxone 40 mg/ml tre ganger per vecka betydande
och statistiskt signifikanta minskningar av priméira och sekundira effektmatt vilket &ri enlighet med
behandlingseffekten av Copaxone 20 mg/ml administrerat dagligen.

Foljande tabell visar virden for priméra och sekundira effektmatt for intent-to-treat-populationen:
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Beriknat justerat medelvirde

Effe ktmatt Copaxone Placebo P-virde
(40 mg/ml)
(n =943) (n=461)
Arlig skovfrekvens (ARR) 0,331 0,505 p < 0,0001
Absolut riskskillnad*

(95 % konfidensintervall) 0,174 [-0.2841 till -0,0639]

Kumulativt antal nya/forstorade T2-lesioner
ménad 6 och 12

Frekvenskvot** (95 % konfidensintervall) 0,653 [0,546 till 0,780]
Kumulativt antal forstirkta lesioner pa
T1-viktade bilder manad 6 och 12

Frekvenskvot®* (95 % konfidensintervall) 0,552 [0,436 till 0,699]

*Absolut riskskillnad definieras som skillnaden mellan justerat medelvdrde for arlig skovfrekvens (ARR) for
glatirameracetat 40 mg tre gdnger per vecka och justerat medelviarde for ARR for placebo.

** Frekvenskvot definieras som kvoten mellan glatirameracetat 40 mg tre gdnger per vecka och
placebojusterade medelvirdesfrekvenser.

3,650 5,592 p <0,0001

0,905 1,639 p < 0,0001

En direkt jamforelse av effekt och sidkerhet mellan Copaxone 20 mg/ml (administrerat dagligen) och
40 mg/ml (administrerat tre ganger per vecka) i samma studie har inte utforts.

Copaxone 40 mg/ml: Andelen patienter med 3-manaders bekréftad progression av funktionsnedséttning
(CDP) var ett explorativt effektmatti en placebokontrollerad 12-ménadersstudie (GALA). 3-manaders
bekréftad progression av funktionsnedsattning pavisades hos 3 % av de placebobehandlade respektive 3,5 %
av de Copaxone-behandlade patienterna [oddskvot (OR) (95 % konfidensintervall): 1,182 (0,661 -2,117),

p =0,5726]. Tid till 6-manaders bekriftad progression av funktionsnedséttning var ett explorativt effektmatt
da dven den Oppna forlingningsstudien (upp till 7 ar) omfattades. Riskkvoten [95 % konfidensintervall] for
”intent to treat”’-kohorten, vid jimforelse mellan gruppen som startade behandling med Copaxone tidigt och
gruppen som startade behandling senare var 0,892 [0,688 - 1,157] (p = 0,3898).

Det finns for ndrvarande inget stod for att anvinda Copaxone hos patienter med primér eller sekundir
progressiv sjukdom.

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
att en stor del av dosen snabbt bryts ned till mindre fragment redani den subkutana viavnaden.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for méanniska, 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 manader. I en tva ars studie pa rattor sdg man inga tecken pa deposition av
immunkomplex 1injurarnas glomeruli.
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Anafylaxi efter administration till 6verkdnsliga djur (marsvin eller mdss) har rapporterats. Relevansen av
dessa data for ménniska ar okédnd.

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

Hos rattor observerades en lindrig, men signifikant reducering av viktdkningen 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 véger 60 kg baserat pd 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.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

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 gdng, 1 hogst en
manads tid.

Om Copaxone i forfyllda sprutor inte har anvénts under denna en-manadsperiod, och de fortfarande ligger i
originalforpackningen, maste de ldggas tillbaka in i kylsképet (2 °C—S8 °C).

6.5 Forpackningstyp och inne hall

En forfylld spruta innehédllande Copaxone 40 mg/ml injektionsvitska bestir av en farglos sprutcylinder pa
1 ml av typ I-glas forsedd med fast ndl, en kolv (bld kolvstdng av polypropen eller polystyren), en propp av
gummi och ett nilskydd.
Varje forfyllda spruta ar enstycksforpackad i en skyddsforpackning av PVC.
Copaxone 40 mg/mlfinns tillgéngligt i:
- forpackningar innehdllande 3, 12 eller 36 forfyllda sprutor och
- multipack innehéllande 36 (3 x 12) forfyllda sprutor.
En forfylld spruta innehaller 1 ml injektionsvétska.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Endast for engangsbruk.

Ej anviant 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

31602

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13.2.2015

Datum for den senaste fornyelsen: 4.12.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.3.2024
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