VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glatimyl 20 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Esitaytetty ruisku sisdltdd 1 ml injektionestettd, jossa 20 mg glatirameeriasetaattia®, vastaten 18 mg
glatirameeriemast.

* Glatirameeriasetaatti on synteettisten polypeptidien asetaattisuola, joka siséltdd neljad luonnossa
esiintyvdd 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 keskiméédrainen molekyylipaino vaihtelee 5000-9000 daltonin valilli.
Monimutkaisen rakenteensa takia glatirameeriasetaatin koostumusta, mukaan lukien polypeptidien
taydellistd aminohapposekvenssid, eivoida tdysin madrittds, vaikka lopullinen glatirameeriasetaatin
koostumus ei ole tdysin satunnainen.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas vériton tai hieman kellertdvé/ruskea luos, joka eisisdlld niakyvid hiukkasia.
Injektionesteen pH on 5,5-7,0 ja osmolariteetti on noin 265 mOsmol/l.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

Glatirameeriasetaattia ei ole tarkoitettu primadrisesti tai sekundéérisesti etenevan MS-taudin hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Glatirameeriasetaattihoito on aloitettava neurologin tai MS-taudin hoitoon perehtyneen lidkéirin
valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos aikuisille on 20 mg glatirameeriasetaattia (yksi esitiytetty ruisku),
annettuna ihonalaisena injektiona kerran padivissa.

Talla hetkelld ei tiedetd kuinka pitkd4n potilasta tulisi hoitaa.

Hoitavan lddkérin on tehtéva pddtos pitkdaikaisesta hoidosta yksilokohtaisesti.

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



Rajallisten julkaistujen tietojen perusteella turvallisuusprofiili 20 mg glatirameeriasetaattia joka paiva
ithon alle saavilla 12—18-vuotiailla nuorilla olisi kuitenkin vastaavanlainen kuin aikuisilla.

Glatirameeriasetaatin kdytostd alle 12-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla riittavasti tietoa ja timén
vuoksi ei voida tehdd suosituksia kdytostd. Glatirameeriasetaattia ei pidd kayttia télle potilasryhmalle.

Erityisryhmdt

Iakkaat potilaat
Glatirameeriasetaattia ei ole erikseen tutkittu idkkailld potilailla.

Potilaat, joilla _on munuaisten vajaatoiminta
Glatirameeriasetaattia ei ole erikseen tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Antotapa
Glatirameeriasetaatti annetaan ihon alle.

Potilaille pitdéd opastaa pistostekniikka ja potilaan on oltava terveydenhuoltohenkilon valvonnassa
ensimmdiisen pistoksen ajan ja vield 30 minuuttia sen jilkeen.

Pistospaikkaa on vaihdettava péivittdin, silli se vihentdd drsytyksen tai kivan mahdollista esiintymista
injektiokohdassa. Pistospaikkoja ovat vatsa, kdsivarret, pakaroiden yldosat ja reidet.

Jos potilas haluaa, hdn voi kdyttda pistimiseen My-Ject-autoinjektoria. Kyseinen autoinjektori on
hyviksytty kiytettdviksi vain Glatimyl-lidkkeen kanssa,eikd sen toimivuutta ole testattu minkdan
muun valmisteen kanssa. My-Ject-autoinjektoria on kiytettdva sen valmistajan laatimien
kéyttdohjeiden mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

Glatirameeriasetaatti on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:
e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (glatirameeriasetaatille) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Glatirameeriasetaatti annetaan ainoastaan thon alle. Glatrameeriasetaattia ei saa antaa suonensisaisesti
tai lihakseen.

Hoitavan ladkarin pitdd selvittdd potilaalle, etti muutamia minuutteja glatirameeriasetaatti-injektion
jalkeen 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 menevét spontaanisti ohi ilman mitddn jilkiseurauksia. Jos
havaitaan vakava haittavaikutus, potilaan on lopetettava glatirameeriasetaattihoito valittomasti ja
otettava yhteyttd hoitavaan ladkériin tai paivystyspoliklinikalle. Oireenmukainen hoito voidaan aloittaa
ladkarin harkinnan mukaan.

Ei ole ndyttdd siitd, ettd joillakin tietyilld potilasryhmilld olisi erityinen riski ndihin reaktioihin.
Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa glatirameeriasetaattia potilaille, joilla on aiemmin
ollut hari6itd syddmen toiminnassa. N&itd potilaita on seurattava sdé@nnollisesti hoidon aikana.

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

Vakavia yliherkkyysreaktioita (esim. bronkospasmeja, anafylaksiaa tai nokkosihottumaa) voi esiintya
harvoin. Jos reaktiot ovat vaikeita, on aloitettava asiaankuuluva hoito, ja glatirameeriasetaatin kaytto
on lopetettava.



Glatirameeriasetaatti-reaktiivisia vasta-aineita on havaittu potilaiden seerumista glatirameeriasetaatin
péivittidisen pitkdaikaisen hoidon jélkeen. Maksimipitoisuudet saavutettin keskimédérin 3—4 kuukautta
kestdneen hoidon jilkeen, jonka jilkeen pitoisuudet laskivat ja stabiloituivat tasoon, joka on hieman
lahtotasoa korkeampi.

Ei ole ndytt64 siitd, ettd nimi glatirameeriasetaatti-reaktiiviset vasta-aineet olisivat neutraloivia tai ettd
niiden muodostuminen todenndkdisesti vaikuttaisi glatirameeriasetaatin kliiniseen tehoon.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on glatirameeriasetaattihoidon aikana tarkkailtava
munuaisten toimintaa. Vaikka ei ole nidytt6d immunokompleksien kertymisestd glomeruluksiin
potilailla, tdtd mahdollisuutta eivoida sulkea pois.

Glatirameeriasetaatin markkinoille tulon jilkeisesséd kidytossd on harvoissa tapauksissa raportoitu
vaikeita maksavaurioita (kuten hepatiittia ikteruksen kera, maksan vajaatoimintaa ja
yksittdistapauksissa maksansiirtoja) (ks. kohta 4.8). Maksavauriot ilmenivit pdivien taijopa vuosien
kuluttua glatirameeriasetaatti-hoidon aloittamisesta. Useimmat vaikean maksavaurion tapaukset
parantuivat, kun hoito keskeytettiin. Joissain tapauksissa niitd reaktioita on ilmennyt liallisen
alkoholin kéyton, olemassa olevan tai aiemmin ilmenneen maksavaurion sekd muiden mahdollisesti
maksatoksisten lidkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessé. Potilaita on seurattava sddnnollisesti
maksavaurion merkkien varalta ja heitd on neuvottava hakeutumaan vilittomasti 14dkérin hoitoon, jos
heilld ilmenee maksavaurion oireita. Kliinisesti merkittdvéin maksavaurion ilmetessa on harkittava
glatirameeriasetaattihoidon keskeyttamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia glatirameeriasetaatin ja muiden lidkkeiden vililld eiole muodollisesti arvioitu.

Havainnot meneilliéin olevista kliinisistd tutkimuksista sekd markkinoille tulon jilkeen kertynyt
kokemus eivét viittaa minkédénlaisiin merkittdviin yhteisvaikutuksiin glatirameeriasetaatin ja muiden,
yleisesti MS-taudissa kéytettdvien hoitomuotojen vélilli, mukaan lukien kortikosteroidien
samanaikainen kaytto korkeintaan 28 vuorokauden ajan.

In vitro tutkimukset viittaavat sithen, ettd glatirameeriasetaatti sitoutuu vahvasti veressi plasman
proteiineihin, mutta fenytoiini tai karbamatsepiini eivat syrjayta sité, eikd se itse syrjaytd fenytoiinia
tai karbamatsepiinia. Kuitenkin, koska glatirameeriasetaatilla on teoreettisesti mahdollisuus vaikuttaa
proteiineihin sitoutuvien lddkkeiden jakautumiseen, ndiden lddkkeiden samanaikaista kiyttod on
valvottava huolellisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Eldinkokeissa eiole havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Raskaana olevista naisista
saatavilla olevat tiedot eivit viittaa epadmuodostumia aiheuttavaan vaikutukseen tai
sikibon/vastasyntyneeseen lapseen kohdistuvaan toksisuuteen. Toistaiseksi ei ole olemassa
asianmukaista epidemiologista dataa. Varotoimena suositellaan, ettei glatirameeriasetaattia kdytettiisi
raskauden aikana, ellei didin ladkkeesté saatavissa olevan hyodyn katsota ylittivin sikioon
kohdistuvaa riskid.

Imetys

Glatirameeriasetaatin fysikokemialliset ominaisuudet ja sen vdhdinen imeytyvyys peroraalisessa
kéytossd viittaavat sithen, ettd vastasyntyneiden/imevéisikdisten altistuminen glatirameeriasetaatille
rintamaidon kautta olisi merkitykseton. Minkédénlaisia glatirameeriasetaatin aiheuttamia negatiivisia
vaikutuksia ei ole havaittu markkinoille tulon jilkeen kertyneessd, rajallisessa ihmisdatassa eikd
erdéssd retrospektiivisessé non-interventiotutkimuksessa, jossa verrattiin 60 imetettivana olevaa lasta,
joiden &idit altistuivat glatirameeriasetaatille, 60 imetettdvani olevaan lapseen, joiden didit eivat
altistuneet millekdén sairauden kulkua muuttavalle hoidolle.



Glatirameeriasetaattia voi kiyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Kaikissa klinisissd tutkimuksissa injektiokohdan reaktiot olivat yleisimpid haittavaikutuksia ja suurin
osa glatirameeriasetaattia saaneista potilaista raportoi niitd. Kontrolloiduissa tutkimuksissa nditd
reaktioita ainakin kerran raportoineiden potilaiden mééré oli suurempi glatirameeriasetaatti-hoidon
aikana (70 %) kuin lumehoidon aikana (37 %). Yleisimmin raportoidut injektiokohdan reaktiot
klinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeen olivat eryteema, kipu, kyhmy, kutina,
turvotus, tulehdus, yliherkkyys sekd harvoissa tapauksissa lipoatrofia ja ihonekroosi.

Vilittoémadna injektionjdlkeisend reaktiona kuvattiin reaktio, johon Littyy ainakin yksi seuraavista
oireista: vasodilataatio (punastuminen), rintakipu, dyspnea, syddmentykytykset tai takykardia (ks.
kohta 4.4). Tama reaktio voi ilmetd muutamia minuutteja glatirameeriasetaatti-injektion jilkeen.
Vihintdan kerran ainakin yhden reaktion oireista raportoi 31 % potilaista, jotka saivat
glatirameeriasetaattia ja 13 % potilaista, jotka saivat lumelidkettd.

Klinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jilkeisessd kokemuksessa tunnistetut haittavaikutukset
esitetddn alla olevassa taulukossa. Tiedot kliinisistd tutkimuksista on kerdtty neljistd keskeisestd ume-
kontrolloidusta, kaksoissokkotutkimuksesta, joihin osallistui 512 potilasta, jotka saivat
glatirameeriasetaattia ja 509 potilasta, jotka saivat lumeldédkettd. Enimmilli&in hoito kesti 36 kuukautta.
Kolmeen tutkimukseen aaltomaisesta MS-taudista (RRMS) kuului 269 potilasta, jotka saivat
glatirameeriasetaattia ja 271 potilasta, jotka saivat lumeldédkettd. Hoito kesti 35 kuukautta. Neljinteen
tutkimukseen potilailla, joilla oli ollut ensimméinen klininen episodi ja joilla arvioitin olevan suuri
riski kliinisesti varman MS-taudin kehittymiseen, kuului 243 potilasta, jotka saivat
glatirameeriasetaattia ja 238 potilasta, jotka saivat lumelddkettd. Hoito kesti 36 kuukautta.

Hinjirjestelmd |Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen Tuntematon
=1/10) =1/100,<1/10) |(=1/1000,<1/100) |(=1/10000, (koska saatavissa
<1/1000) oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot infektio, bronkiitti, mérkdpaise,
influessa gastroenteriitti, selluliitti,
herpes simplex, furunkkeli, herpes
vilikorvatulehdus, |zoster, pyeloneftiitti
nuha,
hammasabsessi,
emittimen
hiivasienitulehdus
%
Hyvin- ja ihon ihosydpa
pahanlaatuiset hyvénlaatuinen
kasvaimet kasvain, kasvain
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja lymfadenopatia* leukosytoosi,
imukudos leukopenia,
splenomegalia,
trombosytopenia,
lymfosyyttien

epdnormaali rakenne



Immuunijirjeste
Imé

Umpieritys

Aineenvaihdunt
a ja ravitsemus

Psyykkiset
hairiot

Hermosto

Silmét

Kuulo ja
tasapainoelin

Sydén

Verisuonisto

Hengityselimet,
rintakehd ja
vilikarsina

Ruuansulatuseli
misto

ahdistuneisuus *,
masennus

péadnsarky

vasodilataatio*

dyspnea*

pahoinvointi*

yliherkkyys

anoreksia,
painonnousu*

hermostuneisuus

makuaistimusten
hiiriét, hypertonia,
migreeni,
puhehdiriot,
pyOrtyminen,
vapina*

diplopia, silmidédn
liittyvét ongelmat*

korvaan
liitty vt
ongelmat

palpitaatiot®,
takykardia*

yska,
kausiluonteinen
nuha

anorektaaliset
h&iridt, ummetus,

struuma,
hypertyreoosi

alkoholi-
intoleranssi, kihti,
hyperlipidemia,
hypernatremia,
matala seerumin
ferritiini

epitavalliset unet,
sekavuustila,
euforinen mieliala,
hallusinaatiot,
vihamielisyys,
mania,
persoonallisuushdiri
0, itsemurhayritys

rannekanavaoireyhty
mi, kognitiiviset
hairiot, kouristukset,
dysgrafia, dysleksia,
dystonia,
liikkeh&iriot,
myoklonus, neuriitti,
hermo-lihaslitoksen
salpaus,nystagmus,
paralyysi,
pohjehermon
halvaus, tokkura,
nakokenttdpuutos

kaihi, sarveiskalvon
vaurio, kuivat
silmit, silmin
verenvuoto,
riippuluomi,
mydriaasi,
niakohermon
surkastuma

ekstrasystole,
sinusbradykardia,
kohtauksittainen
takykardia

suonikohjut

apnea,
nenaverenvuoto,
hyperventilaatio,
laryngospasmi,
keuhkojen
toimintah&iriot,
tukehtumisen tunne

koliitti,
koolonpolyyppi,



hammaskaries, enterokoliitti,

dyspepsia, royhtiily,

nielemishéirio, ruokatorven
ulosteinkontinenssi | haavauma,

, oksentelu* parodontiitti,
perdsuolen
verenvuoto,
sylkirauhasen
liikkakasvu

Maksa ja sappi poikkeamat sappikivitauti,
maksan hepatomegalia vajaatoiminta®*
toimintakokeissa maksavaurio

Tho ja thottuma* mustelmat, angioedeema,

ihonalainen liikahikoilu, kosketusihottuma,

kudos kutina, erythema nodosum,
thovauriot*, thon kyhmyt
nokkosihottuma

Luusto, lihakset |nivelkipu, niskakipu niveltulehdus,

ja sidekudos selkdkipu* bursiitti, kylkikipu,

lihasatrofia,
nivelrikko

Munuaiset ja virtsaamispakko, hematuria,

virtsatiet tihedvirtsaisuus, munuaiskivitauti,
virtsan retentio virtsateiden héiriot,

poikkeava
virtsaloydos

Sukupuolielimet rintojen turvotus,

ja rinnat erektiohdiriot,
lantiopohjan
laskeuma, priapismi,
eturauhasen hairiot,
poikkeava PAPA-
16ydos, kivesten
hairidt, emittimen
verenvuoto,
vulvovaginaaliset
hairiot

Yleisoireet ja astenia, vilunvéristykset*, |kysta, krapulaoireet,

antopaikassa rintakipu*®, kasvojen hypotermia, viliton
todettavat haitat |injektiokohdan | turvotus®, injektionjilkeinen
reaktiot*§, injektiokohdan reaktio, tulehdus,
kipu* atrofia &, injektiokohdan
paikallinen nekroosi,

reaktio* raajojen limakalvovaurio

turvotus, turvotus,

kuume

Vammat ja rokotuksen jélkeiset

myrkytykset oireet

* Y1 2 % (> 2/100) korkeampi esiintyvyys glatirameeriasetaatilla hoidetussa ryhméssa verrattuna
lumelddkettd saaneeseen ryhmédan. Haittavaikutukset, ilman *-merkkid, kuvaavat alle tai tasan 2 %:n

esiintyvyytta.
** Muutamia tapauksia on raportoitu maksansiirron yhteydessi

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



& Sisdltdd termit, jotka littyvét paikalliseen lipoatrofiaan injektiokohdissa.

Neljannessé edelld mainitussa tutkimuksessa lumelddkekontrolloitua vaihetta seurasi avoin jatkovaihe
(ks. kohta 5.1). Glatirameeriasetaatin tunnetussa riskiprofiilissa ei todettu muutoksia tutkimuksen
enintdén 5 vuotta kestdvéssd avoimessa seuranta vaiheessa.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Otireet

Glatirameeriasetaatin yliannostuksesta (jopa 300 mg glatirameeriasetaattia) on raportoitu muutamia
tapauksia. Néihin tapauksiin ei littynyt muita haittavaikutuksia kuin kohdassa 4.8 mainitut
haittavaikutukset.

Hoito
Yliannostustapauksissa potilasta pitdé tarkkailla ja aloittaa asiaankuuluva oireenmukainen hoito ja
tukihoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sydpélidkkeet 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 sekd 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 sdételevien sytokiinien vapautumista. Ei kuitenkaan tiedetd, vélittyvitko ladkkeen
terapeuttiset vaikutukset edelld kuvattujen soluvaikutusten kautta, silli MS-taudin patofysiologia
tunnetaan vain osittain.

Klininen teho ja turvallisuus

RRMS:

Yhteensé 269 potilasta on hoidettu glatirameeriasetaatilla kolmessa kontrolloidussa tutkimuksessa.
Ensimméinen oli kaksivuotinen tutkimus, jossa oli 50 potilasta (glatirameeriasetaatti n = 25, lumelddke



http://www.fimea.fi/

n=25); joilla oli diagnosoitu aaltomainen MS-tauti silloisten soveltuvien kriteerien mukaan ja joilla
oli vahintddn kaksi neurologista pahenemisvaihetta edeltivén kahden vuoden aikana. Toisessa
tutkimuksessa, jossa kédytettiin samoja sisdénottokriteereitd, oli 251 potilasta, joita hoidettiin

35 kuukauden ajan (glatirameeriasetaatti n = 125, lumelddke n = 126). Kolmannessa, yhdeksin
kuukautta kestidneessd tutkimuksessa, oli 239 potilasta (glatirameeriasetaatti n = 119, lumelddke

n = 120) ja sisddnottokriteerit olivat samankaltaiset kuin ensimmaéisessé ja toisessa tutkimuksessa, ja
lisdksi potilailla piti olla véhintddn yksi gadoliniumilla tehostuva leesio MRI-kuvauksessa.

Klinisissd tutkimuksissa MS-potilailla havaittin merkittdvad viheneminen relapsien méérissa
glatirameeriasetaatilla hoidettujen ryhméssé verrattuna lumeryhméan.

Laajimmassa kontrolloidussa tutkimuksessa relapsien madard viheni 32 % lumeliddkkeelld saadusta
arvosta 1,98 glatirameeriasetaatilla saatuun arvoon 1,34.

Tietoa altistuksesta on saatavilla 12 vuoden ajalta 103 potilaasta, joita hoidettiin
glatirameeriasetaatilla.

Glatirameeriasetaatti on my0s osoittanut suotuisia vaikutuksia lumelidkkeeseen verrattuna,
aaltomaisen MS-taudin MRI-parametreilla arvioituna.

Glatirameeriasetaatti 20 mg/ml: Kontrolloituun tutkimukseen 9001/9001E osallistui 251 potilasta,
joiden tilaa seurattin enimmillidn 35 kk:n ajan (mukaan lukien sokkoutettu 9001-tutkimuksen
jatkovaihe 9001E). Kumulatiiviset osuudet potilaista, joilla todettiin toimintakykyd heikentdvien
oireiden etenemistd 3 kk:ssa, olivat 29,4 % lumeldédkettd saaneiden ryhméssé ja 23,2 %
glatirameeriasetaattia saaneiden ryhmassa (p = 0,199).

Glatirameeriasetaattihoidolla eiole osoitettu vaikutusta relapsien kestoon tai vaikeusasteeseen.

Talla hetkelld ei ole ndyttdd glatirameeriasetaatin kaytosta potilaille, joilla on primaaristi tai
sekundaarisesti progressiivinen sairaus.

Yksittdinen kliininen tapahtuma, joka viittaa MS-tautiin:

Yhteen lumekontrolloituun tutkimukseen osallistui 481 potilasta (glatirameeriasetaatti n = 243,
lumelddke n = 238), joilla oli selvdsti méériteltdvissd oleva, yksittdinen, yhdeltd
keskushermostoalueelta ilmenevé ja MRI-kuvauksessa viitteiti MS-taudista (ainakin kaksi
halkaisijaltaan yli 6 mm aivoleesiota T2-painotteisessa MRI:ssd). Kaikki muut sairaudet, jotka voisivat
selittid paremmin potilaan oireita, tuli sulkea pois.

Lumelddkekontrolloitua tutkimusvaihetta seurasi avoin hoitojakso. Potilaat, joilla ilmeni MS-tautiin
viittaavia oireita tai jotka pysyivat oireettomina kolmen vuoden ajan (riippuen siitd kumpi tapahtuma
ilmeni ensin), siirrettin avoimeen hoitojaksoon vield kahdeksi vuodeksi siten, etti kokonaishoitoajaksi
tuli enimmilldén viisi vuotta. Niistd 243 potilaasta, jotka aluksi satunnaistettiin saamaan
glatirameeriasetaattia, 198 jatkoi glatirameeriasetaattihoitoaan avoimen tutkimusjakson ajan. Niista
238 potilaasta, jotka aluksi satunnaistettiin saamaan lumelddkettd, 211 vaihtoi glatirameeriasetaattiin
avoimen tutkimusjakson aikana.

Jopa kolme vuotta kestéineen lumekontrolloidun vaiheen aikana glatirameeriasetaatti viivytti taudin
etenemistd ensimméisesti klimisestd tapahtumasta klinisesti varmaan multippeliskleroosiin (CDMS)
Poserin kriteerien mukaan tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevisti, vastaten riskin pienenemisti

45 %:lla (riskisuhde = 0,55; 95 % luottamusvili: 0,40-0,77, p-arvo = 0,0005). CDMS kehittyi 43 %:lle
lumeryhmén potilaista ja 25 %:lle glatirameeriasetaatti-ryhmén potilaista.

Glatirameeriasetaatti-hoidon myonteinen vaikutus verrattuna lumelddkkeeseen on osoitettu myds
kahdessa tutkimuksen toissijaisessa MRI pédétetapahtumassa, eli uusien T2-leesioiden lukuméira ja
T2-leesioiden tilavuus.

Post-hoc-alaryhmianalyysejd tehtiin potilaista, joilla oli erilaisia léhtotilanteen perusominaisuuksia,
jotta voitiin tunnistaa se potilasjoukko, jolla on suuri riski saada toinen kohtaus. Potilailla, joilla ol



lahtotilanteen MRI:ssé vahintdén yksi T1 gadoliniumilla tehostuva leesio ja yhdeksén tai useampia T2-
leesioita, taudin muuttuminen CDMS:ksi oli imeistd 50 %:lla lumeryhmén potilaista ja 28 %:lla
glatirameeriasetaatti-ryhmén potilaista 2,4 vuodessa. Potilailla, joilla oli yhdeksén tai useampia T2-
leesioita lahtotilanteessa, taudin muuttuminen CDMS:ksi oli imeistd 45 %:lla lumeryhmén potilaista
ja 26 %:lla glatirameeriasetaatti-ryhmén potilaista 2,4 vuodessa. Kuitenkaan aikaisen
glatirameeriasetaattihoidon vaikutus taudin pitkdaikaiseen kehittymiseen ei ole tiedossa edes néissa
korkean riskin alaryhmissa, silld tutkimus oli pd4asiassa suunniteltu arvioimaan toisen tapahtuman
ajankohtaa. Joka tapauksessa hoitoa tulisi harkita vain suuren riskin potilaille.

Lumelddkekontrolloidun jakson aikana osoitettu teho siilyi pitkdaikaisen jatkoseurantavaiheen ajan
jopa viisi vuotta. Aika ensimmadisestd klinisestd tapahtumasta CDMS:ksi piteni aiemmin aloitetulla
glatirameeriasetaattihoidolla verrattuna myéhemmin aloitettuun hoitoon siten, ettd riski aiemmin
aloitetulla hoidolla vdheni 41 % suhteessa myohemmin aloitettuun hoitoon (riskisuhde HR = 0,59;
95 %m luottamusvili: 0,44-0,80; p-arvo = 0,0005). Niiden potilaiden osuus, joiden sairaus eteni, oli
suhteessa suurempi siind potilasryhméssé, jonka glatirameeriasetaattihoito aloitettin my6hemmin
(49,6 %), kuin ryhméssa, joiden hoito aloitettin aikaisemmassa vaiheessa (32,9 %).

Aiemmin aloitetun hoidon etu suhteessa myohemmin aloitettuun hoitoon oli johdonmukaisesti
nihtavissd ajan suhteen koko tutkimusjakson ajan vuosittain ilmaantuvien leesioiden méairissd, uusien
T1 gadoliniumilla tehostuvien leesioiden méarissé (viheni 54 % (p <0,0001); uusien T2 leesioiden
médrissé (viaheni 42 % (p < 0,0001) ja uusien T1-hypointensiivisten leesioiden méérissé (viheni 52 %
(p <0,0001). Aiemmin aloitetun hoidon eduksi suhteessa myohemmin aloitettuun hoitoon havaittiin
myds vihenemistd kaikkien uusien T1 gadoliniumilla tehostuvien leesioiden kokonaisméarissd (viaheni
46 % p = 0,001), Tlgadoliniumilla tehostuvien leesioiden tilavuudessa (keskimddrdinen ero oli

-0,06 ml; p <0,001) ja uusien T1-hypointensiivisten leesioiden kokonaisméardssa (viheni 46 %;

p <0,001), mitattuna koko tutkimuksen ajan.

Mitddn huomattavaa eroa aiemmin glatirameeriasetaattihoitonsa aloittaneiden ja my6hemmin hoitonsa
aloittaneiden potilasryhmien vélilld ei havaittu T1-hypointensiivisten leesioiden tilavuuden eika
aivoatrofian suhteen viiden vuoden aikana. Aivoatrofian viimeisten havaittujen arvojen analyysi
(tiedot korjattu lddkkeen kdyttoajan suhteen) kuitenkin osoitti vihentymistd aiemmin
glatirameeriasetaattihoitonsa aloittaneen ryhmén eduksi (keskimédérdinen ero aivojen prosentuaalisessa
tilavuuden muutoksessa oli 0,28 %;p = 0,0209).

Glatimyl on hybridi lidkevalmiste. Tarkemmat tiedot 16ytyvat MRI tuoteluettelosta:
http://mri.medagencies.org/Human/.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty potilailla. /n vitro tutkimuksien sek terveilld
vapaachtoisilla suoritettujen tutkimuksien tulokset osoittavat, ettd annettaessa glatirameeriasetaattia

ihon alle se imeytyy helposti ja etté suuri osa annoksesta hajoaa nopeasti pienemmiksi osasiksi jo
ithonalaiskudoksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen lisdksi, mitd on kerrottu muissa valmisteyhteenvedon
kohdissa. Johtuen farmakokineettisen tiedon puutteesta ihmisilld, altistuksen marginaalia ihmisten ja
eldinten vililld ei voida maaritelld.

Immunokompleksien kertymistd munuaisten glomeruluksiin raportoitin pienelld maarilld rottia ja
apinoita, joita oli hoidettu véhintdan kuuden kuukauden ajan. Kaksi vuotta kestdneessa tutkimuksessa
rotilla ei havaittu immunokompleksien kerdéntymistd munuaisten glomeruluksiin.



Herkistetyilld eldimilld (marsu tai hiiri) on raportoitu anafylaksiaa. Naiden tulosten merkitysta
ihmiselle ei tiedeta.

Toksisuus pistoskohdassa oli yleinen 16ydos toistetussa annostelussa eldimilld.

Rotilla havaittiin jilkeldisten lievdd, mutta tilastollisesti merkitsevédd, painon nousun hidastumista
verrattuna kontrolliryhméén sellaisissa tilanteissa, joissa emoille annettiin laékettd ihon alle

> 6 mg/kg/vrk-annoksin koko tiineyden ja imetysjakson ajan (laskettuna mg/m?*mn perusteella, tima
annos on 2,83-kertainen suhteessa 60 kg painavalle ihmiselle suositeltuun

enimméiisvuorokausiannokseen). Muita merkittdvid vaikutuksia jilkeldisten kasvuun tai
kayttaytymisen kehitykseen ei todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli
Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Séilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Jos esitdytettyjd ruiskuja eivoida sdilyttdd jadkaapissa, ne voidaan siilyttdd yhden kerran 15 °C-25 °C
enintddn yhden kuukauden ajan.

Jos kuukauden jakson jilkeen esitdytettyjd glatirameeriasetaattiruiskuja eiole kéytetty ja ne ovat
edelleen alkuperdispakkauksessaan, taytyy ne siirtdd takaisin jadkaappiin (2 °C-8 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaus koostuu vain yhti kédyttokertaa varten tarkoitetusta lasisesta ruiskusylinteristd ja sithen
kiinnitetystd neulasta. Kumitulppa (tyypin I bromobutyyli) on asetettu sylinteriin sulkijaksi ja toimii
méntind injektiossa. Ménnén varsi on kinni kumitulpassa. Neulan pédélld on neulansuojus.
Ruiskussa olevan nesteen méédra on 1,0 ml

7 esitdytettyd ruiskua

28 esitdytettyéd ruiskua

30 esitdytettyd ruiskua

90 (3x30) esitiytettyd ruiskua

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet
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Vain yhtd kéyttokertaa varten. Kéyttimaton lddkevalmiste tai jite on hivitettiva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32543

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 11.7.2016

Myyntiluvan uudistamisen pédiviméara: 11.3.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.9.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glatimyl 20 mg/ml injektionsvitska, 6sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta mnehéller 1 ml injektionsvétska, med 20 mg glatirameracetat®, vilket motsvarar
18 mg glatiramerbas.

* Glatirameracetat dr acetatsaltet av syntetiska polypeptider innehéllande fyra naturligt férekommande
aminosyror: L-glitaminsyra (molfraktion: 0,129-0,153), L-alanin (molfraktion: 0,392-0,462), L-
tyrosin (molfraktion: 0,086—0,100) och L-lysin (molfraktion: 0,300-0,374). Medelmolekylvikten for
glatirameracetat ligger i intervallet 5 000-9 000 dalton. Pa grund av komplexiteten i dess
sammanséttning kan ingen specifik polypeptid definieras, inte heller i form av en aminosyrasekvens.
Denslutliga glatirameracetat-sammansattningen ar dock inte helt slumpméssig,

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

Klar, farglos till svagt gul/brunaktig 16sning utan synliga partiklar. Injektionsvétskan har
pH-védrde pa 5,5-7,0 och en osmolaritet pa ca. 265 mOsmol/l.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Glatirameracetat dr indicerat for behandling av skovvis forlopande former av multipel skleros (MS)
(se avsnitt 5.1 for viktig information om den population for vikken effekt har faststillts).

Glatirameracetat ér inte indicerat vid primér eller sekundér progressiv MS.
4.2 Dosering och administreringssétt

Péaborjande av behandling med glatirameracetat skall 6vervakas av en neurolog eller en likare med
erfarenhet av MS-behandling.

Dosering
Rekommenderad dosering for vuxna &dr 20 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som
en subkutan injektion en gang dagligen.

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

Nar det giller langtidsbehandling bor ett beslut tas efter en individuell bedomning av behandlande
likare.

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt for glatirameracetat for barn och ungdomar har inte faststillts. Dock tyder
begrinsade publicerade data pé att sdkerhetsprofilen hos ungdomar 12—18 ar som far glatirameracetat
20 mg subkutant varje dag liknar den som kan ses hos vuxna.

Det finns inte tillrédckligt med information kring anvéindningen av glatirameracetat hos barn under
12 ar for att kunna rekommendera anvandningen. Darfor ska glatirameracetat inte anvindas till denna

patientgrupp.

Sdrskilda patientgrupper
Aldre
Glatirameracetat har inte studerats specifikt hos dldre.

Nedsatt njurfunktion
Glatirameracetat har inte studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssdtt
Glatirameracetat dr avsett for subkutan anvindning.

Patienten ska instrueras i injektionsteknik och ska 6vervakas av hilso- och sjukvardpersonal forsta
gangen de injicerar sig sjilva och under 30 minuter efter denna injektion.

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

Om patienten s& dnskar kan en My-Ject-autoinjektor anvindas. Den ifrdgavarande autoinjektorn har
godkédnts for anvindning enbart med likemedlet Glatimyl och dess anvidndbarhet har inte testats med
ndgot annat likemedel. My-Ject autoinjektor ska anvéndas enligt instruktionerna for anvindning som
tillhandahalls av tillverkaren.

4.3 Kontraindikationer

Glatirameracetat dr kontraindicerat vid foljande tillstand:
e Overkinslighet mot den aktiva substansen (glatirameracetat) eller mot négot hjilpdmne som anges
1 avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Glatirameracetat ska endast administreras subkutant. Glatirameracetat far inte administreras
mtravenost eller mtramuskulrt.

Den behandlande likaren ska forklara for patienten att en reaktion med dtminstone ett av foljande
symtom kan intrdffa inom nadgra minuter efter en glatirameracetat-injektion: vasodilatation (rodnad),
brostsmarta, dyspné, palpitationer eller takykardi (se avsnitt 4.8). Flertalet av dessa symtom ar
kortvariga och forsvinner spontant utan folidsymtom. Om en allvarlig biverkan observeras, maste
patienten omedelbart avsluta glatirameracetat-behandlingen och kontakta sin likare eller en
akutmottagning. Symtomatisk behandling kan sittas in pa inrddan av likare.

Det finns inget som tyder pé att det foreligger en dkad risk for dessa reaktioner hos vissa
patientgrupper. Icke desto mindre ska forsiktighet iakttas da glatirameracetat ges till patienter med
tidigare hjartsjukdom. Dessa patienter ska foljas upp regelbundet under behandlingen.

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

I sillsynta fall kan allvarliga Gverkédnslighetsreaktioner (t ex bronkospasm, anafylaxi eller urtikaria)
ntrdffa. Omreaktionerna dr allvarliga ska lamplig behandling séttas in och glatirameracetat sittas ut.

13



Glatirameracetat-reaktiva antikroppar har upptackts i patienters serum efter lingre tids daglig
behandling med glatirameracetat. Maximala nivaer uppnaddes efter medelbehandlingstider pa
3-4 manader och sjonk dérefter och stabiliserade sig pa en niva nagot hogre &n vid baslinjen.

Det finns inget som tyder pé att dessa glatirameracetat-reaktiva antikroppar ar neutraliserande eller att
de paverkar den kliniska effekten av glatirameracetat.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska njurfunktionen Gvervakas under behandling med
glatirameracetat. Aven om det inte foreligger beldgg for glomerulir deposition av immunkomplex hos
patienter kan sannolikheten till detta inte uteslutas.

Sallsynta fall av allvarlig leverskada (sdsom hepatit med gulsot, leversvikt och i enstaka fall
levertransplantation) har rapporterats for glatirameracetat efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.8).
Leverskada intréffade efter dagar eller till och med ar efter pabdrjad behandling med glatirameracetat.
De flesta fall av allvarlig leverskada upphdrde nér behandlingen avbréts. I vissa fall har dessa
reaktioner uppstétt vid samtidig 6verdriven alkoholkonsumtion, befintlig eller tidigare leverskada och
anvandning av andra potentiellt levertoxiska likemedel. Patienter ska foljas regelbundet med avseende
pé tecken pa leverskada, och de ska tillrddas att omedelbart soka vard om symtom pa leverskada
uppstar. Vid kliniskt betydelsefull leverskada bor utsittning av behandlingen med glatirameracetat
overvigas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktioner mellan glatirameracetat och andra likemedel har inte formellt utvirderats.

Observationer fran pagaende kliniska provningar och efter lansering pa marknaden indikerar inga
signifikanta interaktioner mellan glatirameracetat och terapier som vanligtvis anvénds hos
MS-patienter, inte heller vid samtidig anvéndning av kortikosteroider upp till 28 dagar.

In vitro-forsok tyder pé att glatirameracetat i blod i hog grad ar bundet till plasmaproteiner, men att det
inte trangs bort av eller sjilv trdnger bort fenytoin eller karbamazepin. Dock ska samtidig anvandning
av sadana likemedel foljas noggrant eftersom glatirameracetat teoretiskt sett har potential att paverka
distributionen av proteinbundna substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har inte visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Tillgéngliga data fran gravida
kvinnor tyder inte pa nagon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet. Inga relevanta
epidemiologiska data finns for nirvarande tillgdngliga. Som en forsiktighetsatgérd boér man undvika
anvindning av glatirameracetat under graviditet savida inte nyttan for modern 6vervéger risken for
fostret.

Amning

De fysiokemiska egenskaperna och laga absorption vid oral administrering tyder pa att exponeringen
av glatirameracetat hos nyfodda och spadbarn via brostmjolk ar forsumbar. Inga negativa effekter av
glatirameracetat har observerats i de begrinsade data som samlats efter marknadsintroduktion och ien
retrospektiv observationsstudie dir 60 ammade spddbarn vars modrar exponerats for glatirameracetat
jamfordes med 60 ammade spadbarn till mddrar utan ndgon sjukdomsmodifierande behandling.
Glatirameracetat kan anvindas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier avseende formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar
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I alla kliniska provningar har reaktioner pa injektionsstéllet varit den mest frekventa biverkan och har
rapporterats av majoriteten av patienter som fatt glatirameracetat. I kontrollerade studier var andelen
patienter som rapporterat dessa reaktioner, vid dtminstone ett tillfdlle, hdgre i samband med
behandling med glatirameracetat (70 %) &n vid injektion av placebo (37 %). De vanligast rapporterade
reaktionerna pé injektionsstéllet fran kliniska provningar och efter lansering pa4 marknaden var erytem,
smirta, svullnad, klida, 6dem, inflammation, Sverkénslighet och séllsynta fall av lipoatrofi och
hudnekros.

En reaktion forknippad med &tminstone ett eller flera av foljande symtom har beskrivits som den
omedelbara post-injektionsreaktionen: vasodilatation (rodnad), brostsmérta, dyspné, hjartklappning
eller takykardi (se avsnitt 4.4). Denna reaktion kan intrdffa inom nagra minuter efter injektion med
glatirameracetat. Atminstone ett av dessa symtom har rapporterats vid minst ett tillfille av 31 % av
patienterna som fick glatirameracetat jamfort med 13 % av patienterna i placebogruppen.

Biverkningar som identifierats under kliniska provningar och efter marknadsintroduktion presenteras i
tabellen nedan. Data fran kliniska prévningar harrér fran fyra pivotala, dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska provningar med totalt 512 patienter behandlade med glatirameracetat
och 509 patienter behandlade med placebo. Behandlingen varade i upp till 36 méanader. Tre av
studierna inkluderade patienter med skovvis forlopande MS (RRMS) med totalt 269 patienter
behandlade med glatirameracetat och 271 patienter behandlade med placebo. Behandlingen varade i
upp till 35 ménader. I den fjarde studien, som omfattade patienter som genomgatt en forsta klinisk
episod och beddmts uppvisa hog risk att utveckla klinisk definitiv MS, ingick 243 patienter
behandlade med glatirameracetat och 238 patienter behandlade med placebo. Behandlingen varade i
upp till 36 manader.

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
(=1/10) (>1/100,<1/10) (=>1/1000,<1/100) (=1/10000, |frekvens (kan
<1/1000) inte berdknas

fran tillgédngliga

data)
Infektioner och | infektion, bronkit, abscess, cellulit,
infestationer influensa gastroenterit, herpes | furunkel, herpes
simplex, otitis zoster, pyelonefrit
media, rinit,
tandabscesser,
vaginal
kandidos*
Neoplasier, godartad hudtumdr, |hudcancer
benigna, maligna neoplasi
och
ospecificerade
(inkl. cystoroch
polyper)
Blodet och lymfadenopati* leukocytos, leukopeni,
lymfsystemet splenomegali,
trombocytopeni,
onormal lymfosyt
struktur
Immunsystem- overkénslighet
sjukdomar
Endokrina struma, hypertyreos
systemet
Metabolism och anorexi, alkoholintolerans, gikt,
nutrition viktuppgéng* hyperlipidemi,

hypernatremi, sénkta
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Psykiska
sjukdomar

Centrala och
perifera
nervsystemet

Ogon

Sjukdomar i
6ron och
balansorgan

Hjértsjukdomar

Vaskuldra
sjukdomar

Respiratoriska,
torakala och
mediastinala
sjukdomar

Magtarmkanalen

Lever och
gallvigar

angest*,
depression

huvudvirk

vasodilatation*

dyspné*

illamdende*

Sjukdomar ihud |hudutslag*

och subkutan
vavnad

Muskuloskeletal
a systemet och
bindvav

artralgi,
ryggsmirta*®

nervositet

dysgeusi, forhojd
muskeltonus,
migrén,
talsvérigheter,
synkope, tremor*

dubbelseende,
O6gonpédverkan*

oronpaverkan

palpitationer*,
takykardi*

hosta,
sdsongsbunden rinit

anorektal sjukdom,
forstoppning, karies,
dyspepsi,dysfagi,
avforings-
inkontinens,
krakningar*

onormal lever
i prover

ekkymos,
hyperhidros,
pruritus,
hudpéverkan*,
urtikaria

nacksmirta
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halter av serumferritin

onormala drommar,
forvirringstillstdnd,
euforiskt tillstand,
hallucinationer,
aggressivitet, mani,
personlighetsstoringar
, sjalvmords fors ok

karpaltunnelsyndrom,
kognitiv sjukdom,
kramper, dysgrafi,
dyslexi, dystoni,
motoriska stdrningar,
myoklonus, neurit,
neuromuskulér
blockad, nystagmus,
paralys, peroneus
pares, stupor,
synfiltsdefekt

katarakt,
hornhinnelesion, torra
6gon,blodning i dgat,
ptos, mydriasis,
optikusatrofi

ekstraslag,
sinusbradykardi,
paroxysmal takykardi

varicer

apné, epistaxis,
hyperventilering,
laryngospasm,
lungpaverkan,
kvavningskinsla

kolit, kolonpolyper,
enterokolit, rapningar,
esofagussar,
parodontit, rektal
blodning,
spottkortelforstoring

kolelitiasis,
leverforstoring

toxisk hepatit,
leverskada

angioddem,
kontaktdermatit,
erythema nodosum,
nodulus

artrit, bursit,
flanks mérta,
muskelatrofi,
osteoartros

leversvikt**



Njur- och urintringningar, tita |hematuri, njursten,

urinvigssjukdom urineringar, urinvigssjukdomar,

ar urinretention onormal urin

Sjukdomar i brostforstoring, erektil

fortplantningssys dysfunktion, framfall,

tem och brost priapism,
prostatapaverkan,
onormalt cervixprov,
testikelpaverkan,
vaginal blodning,
vulvovaginal paverkan

Allminna asteni, frossa*, cystbildning, ”dagen

sjukdomar och brostsmirta*, ansikts6dem®*, atrofi | efter”’-effekt,

tillstand pé reaktioner pa pa hypotermi, omedelbar

administreringsst | injektionsstéllet® | injektionsstélletd, post-

illet §, smirta* lokal reaktion*, injektionsreaktion,

perifera 6dem, mflammation, nekros
6dem, feber pé injektionsstallet,

slemhinnepéverkan

Skador och postvaccinationssyndro

forgiftningar m

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

** Ett fatal fall har rapporterats i samband med levertransplantation

§ Termen Reaktioner pa injektionsstéllet” (av olika slag) inkluderar alla biverkningar som upptrader
pé injektionsstéllet forutom atrofi pd injektionsstéllet samt nekros pa injektionsstillet, som presenteras
separat i tabellen.

* Inkluderar termer som é&r relaterade till lokal lipoatrofi pa injektionsstéillet.

I den fjérde kliniska prévningen som beskrivs ovan, folide en dppen behandlingsfas efter den
placebo-kontrollerade perioden (se avsnitt 5.1). Inga fordndringar av den kénda riskprofilen for
glatirameracetat observerades under den 6ppna uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar.

Foljande biverkningsrapporter har blivit insamlade frdn MS-patienter som behandlats med
glatirameracetat i okontrollerade kliniska provningar och fran erfarenhet efter lansering av
glatirameracetat: 6verkénslighetsreaktioner (inklusive séllsynta fall av anafylaktoida reaktioner,
>1/10 000, <1/1 000).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
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http://www.fimea.fi/

Ett fatal fall av 6verdosering med glatirameracetat (upp till 300 mg glatirameracetat) har rapporterats.
Dessa fall var inte associerade med nigra andra biverkningar 4n de nimnda i avsnitt 4.8.

Behandling
I fall av 6verdosering ska patienterna 6vervakas och lamplig symtomatisk och stodjande terapi inledas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunstimulerande medel
ATC-kod: LO3AX13

Verkningsmekanism

Den mekanism med vilken glatirameracetat utdvar sin terapeutiska effekt i skovvis forlopande former
av MS drinte till fullo klargjord men den antas innefatta modulering av processer i immunforsvaret.
Studier pa djur och MS-patienter indikerar att glatirameracetat har effekt pa det medfodda
immunforsvaret, inkluderande monocyter, dendritiska celler och B-celler, vilka i sin tur modulerar
adaptiva funktioner hos B- och T-celler och inducerar utséndring av antiinflammatoriska och
regulatoriska cytokiner. Det dr inte kidnt om den terapeutiska effekten medieras av de cellulira
effekterna som beskrivs ovan eller inte, eftersom patofysiologin for MS bara dr delvis kand.

Klinisk effekt och sékerhet

RRMS:

Totalt har 269 patienter behandlats med glatirameracetat i tre kontrollerade studier. Den forsta var en
tvaarsstudie dir 50 patienter ingick (glatirameracetat n=25, placebo n=25) och som diagnostiserades
med skovvis forlopande MS med davarande tillimpliga standardkriterier och som hade atminstone tva
attacker (skov) av neurologisk dysfunktion (forvérring) under den senaste tvaarsperioden. Den andra
studien hade samma inklusionskriterier och inkluderade 251 patienter som behandlades i upp till

35 ménader (glatirameracetat n=125, placebo n=126). Den tredje studien var en niomanaders studie
dar 239 patienter deltog (glatirameracetat n=119, placebo n=120). Inklusionskriterierna var liknande
som i den forsta och andra studien med tilliggskriteriet att patienterna var tvungna att ha minst en
gadolinium-kontrastuppladdande f6rédndring vid MRI-undersdkningen.

I kliniska provningar pd MS-patienter som fatt glatirameracetat har en signifikant minskning av antalet
skov setts i jaimforelse med placebo.

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

Exponeringsdata finns tillgdngliga for 103 patienter som behandlats upp till 12 ar med
glatirameracetat.

Glatirameracetat har ocksa visat sig ha positiva effekter jimfort med placebo pa parametrar mitbara
med MRI-undersdkning hos patienter med skovvis forlopande MS.

Glatirameracetat 20 mg/ml: I den kontrollerade studien 9001/9001E deltog 251 patienter som foljdes i
upp till 35 manader (inklusive enblind forlingningsstudie av 9001-studien; 9001E). Den kumulativa
andelen patienter som utvecklade en 3-ménaders bekréftad progression av funktionsnedséittning var
29.4 % for placebo-behandlade och 23,2 % for glatirameracetat-behandlade patienter (p=0,199).

Det har inte visats att glatirameracetatbehandling har effekt pa skovens varaktighet eller
svérighetsgrad.
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Det finns for ndrvarande inget stod for att anvinda glatirameracetat hos patienter med primér eller
sekundir progressiv sjukdom.

En forsta klinisk episod som tyderpa MS:

En placebokontrollerad studie genomfordes med 481 patienter (glatirameracetat: n=243,

placebo: n=238) dir patienterna hade en tydlig definierad forsta unifokal neurologisk manifestation
och MRI-fynd som tydligt talade for MS (minst tva cerebrala fordndringar, storre &n 6 mm 1 diameter,
pa T,-viktade bilder). Alla sjukdomar utéver MS, som béttre kunde forklara tecken och symtom hos
patienten, uteslots. Den placebokontrollerade perioden foljdes av en 6ppen behandlingsperiod.
Patienter som antingen visade MS-symtom eller var asymtomatiska under 3 &r (beroende pa vilkket som
ntriffade forst) tilldelades aktiv behandling i1 en 6ppen fas under en period pa ytterligare 2 ar, utan att
6verskrida en maximal total behandlingslingd pa 5 ar. Av de 243 patienter som initialt randomiserades
till behandling med glatirameracetat, fortsatte 198 med glatirameracetatbehandlingen i den 6ppna
fasen. Av de 238 patienter som initialt randomiserades till behandling med placebo, bytte 211 till
glatirameracetatbehandling 1 den 6ppna fasen.

Under den placebokontrollerade perioden pa upp till 3 ar fordrojde glatirameracetat progressen fran
den forsta kliniska episoden till klinisk definitiv multipel skleros (CDMS), enligt Poserkriterierna, pa
ett statistisk signifikant och kliniskt meningsfullt sitt, motsvarande en riskreduktion péa 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 glatirameracetat.

Den fordelaktiga effekten av behandling med glatirameracetat jaimfort med placebo visades dven med
tva sekundéra MRI-variabler, nimligen antalet nya T,-férandringar och T,-fordndringarnas volym.

Efterfoljande subgruppsanalyser utfordes hos patienter med diverse olika baslinjekarakteristika for att
identifiera en population med hog risk att utveckla ett andra skov. For patienter med minst en T -
gadoliniumkontrastuppladdande foréndring och 9 eller fler T,-fordndringar vid studiestart utvecklade
50 % av placebopatienterna CDMS jamfort med 28 % av dem som behandlades med glatirameracetat
inom 2.4 ar. For patienter med 9 eller fler T,-fordndringar vid studiestart, utvecklade 45 % av
placebopatienterna CDMS jamfort med 26 % av dem som behandlades med glatirameracetat inom

2.4 ar. Langsiktig effekt av tidig behandling med glatirameracetat dr emellertid okdnd ocksa i dessa
hogrisk-subgrupper da studien var utformad framst for att skatta tiden till en andra klinisk episod. I
vilket fall bor behandling endast 6vervégas till hogriskpatienter.

Effekten som pévisades i den placebo-kontrollerade fasen bibeholls under den lingvariga
uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar. Tiden till progress fran den forsta kliniska héndelsen till CDMS
forlingdes vid tidig glatirameracetatbehandling jamfort med vid fordrojd behandling, vilket visade pa
en riskreduktion pa 41 % vid tidigare behandling jAmfort med senare behandling (Hazard

Ratio = 0,59, 95 % KI: 0,44; 0,80, p-virde = 0,0005). Andelen forsokspersoner i gruppen med fordrojd
behandling som fick progress var hogre (49,6 %) jamfort med dem i gruppen som fick tidig

behandling (32,9 %).

En konsekvent effekt till fordel for tidig jamfort med fordréjd behandling visades pa det arliga antalet
lesioner under hela studieperioden med avseende pa nya Gd-forstiarkta T;-lesioner (minskade med

54 %; p<0,0001), nya T,-lesioner (minskade med 42 %; p<0,0001) ochnya T, hypointensiva lesioner
(minskade med 52 %; p<0,0001). En effekttill fordel for tidig jAmfort med fordréjd behandling
observerades ocksa gillande reducerat totalt antal nya Gd-forstdrkta T,-lesioner (minskade med 46 %;
p=0,001), volym av Gd-forstéirkta T,-lesioner (medelskillnad pa -0,06 ml; p<0,001) sévél som det
totala antalet nya T,-hypointensiva lesioner (minskade med 46 %; p<0,001) miétt ver hela
studieperioden.

Inga mérkbara skillnader observerades for volymen av hypointensiva T,-lesioner eller hjarnatrofi
under 5 &r, mellan kohorterna som fick tidig respektive fordrojd behandling. Dock visade analysen av
det sista observerade virdet for hjarnatrofi (justerat for behandlingsexponering) en reduktion till fordel
for tidig behandling med glatirameracetat (medelskillnad i procentuell férdndring av hjairnvolymen var
0,28 %; p=0,0209).

19



Glatimyl tillhér gruppen hybridlikemedel. Ytterligare information finns i MRI produktindex pa
webbsidan: http://mri.medagencies.org/Human/.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk data fran gdngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for midnniska, utover den
information som finns inkluderad iandra avsnitt av produktresumén. Exponeringsmarginalen mellan
djur och ménniska kan inte faststéllas pa grund av bristen pa farmakokinetiska data hos ménniskor.
Deposition av immunkomplex i njurens glomeruli har rapporterats hos ett litet antal rattor och apor
som behandlats i atminstone 6 manader. [ en tvaars studie pé rattor sdg man inga tecken pa deposition

av immunkomplex i njurens glomeruli.

Anafylaxi efter administration till sensibiliserade djur (marsvin eller moss) har rapporterats.
Relevansen av dessa data for ménniska ar okand.

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

Hos rattor observerades en Iitt men signifikant reducering av viktokning hos avkommor fodda av
ratthonor som behandlats under driktighet och laktation vid subkutana doser > 6 mg/kg/dag (2,83
ganger hogre 4n en maximala rekommenderade humana dagliga dosen for en vuxen som véger 60 kg
baserat pA mg/m?) jamfort med kontrollgruppen. Inga andra signifikanta effekter pa avkommans
tillvixt och beteendeutveckling observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaras i kylskdp (2°C-8°C).
Far ej frysas.

Om de forfyllda sprutorna inte kan forvaras i kylskap, kan de forvaras i 15°C—25°C en gang, i upp till
en manad.
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Om Glatimyl forfyllda sprutor inte har anvénts under denna enmanadsperiod, och fortfarande ligger i
originalforpackningen, maste de liggas tillbaka in i kylsképet (2°C—8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen bestir av en sprutcylinder av glas med integrerad nal for engangsbruk. En gummipropp
(bromobutyl, typ 1) drsatti cylindern som en forslutning och fungerar som en kolv under injektionen.
Kolvens skaft ar fast i gummiproppen. Nélen &r tickt av ett ndlskydd.

Miéngden vétska i sprutan dr 1,0 ml.

7 forfyllda sprutor

28 forfyllda sprutor

30 forfyllda sprutor

90 (3x30) forfyllda sprutor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32543
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11.7.2016

Datum for den senaste fornyelsen: 11.3.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.9.2023
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