VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glatimyl 40 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Esitaytetty ruisku sisdltdd 1 ml injektionestettd, jossa 40 mg glatirameeriasetaattia®, vastaten 36 mg
glatirameeriemast.

* Glatirameeriasetaatti on synteettisten polypeptidien asetaattisuola siséltden neljdé luontaisesti
esiintyvdd aminohappoa: L-glutamiinihappoa, L-alaniinia, L-tyrosiinia ja L-lysiinid, joiden
mooliosuudet ovat 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 ja 0,300-0,374. Glatirameeriasetaatin
keskimddrdinen molekyylipaino vaihtelee 5 000-9 000 daltonin vélilla.

Monimutkaisen rakenteensa takia glatirameeriasetaatin koostumusta, mukaan lukien polypeptidien
taydellisti aminohapposekvenssid, eivoida tidysin miaritelld, vaikka lopullinen glatirameeriasetaatin
koostumus ei olekaan tiysin satunnainen.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas viriton tai hieman kellertdvé/ruskea liuos, joka ei sisdlli ndkyvid hiukkasia.
Injektionesteen pH on 5,5-7,0 ja osmolariteetti on noin 300 mOsmol/l.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

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

Glatirameeriasetaatti-hoidon aloituksen on tapahduttava neurologin tai MS-taudin hoitoon perehtyneen
ladkdrin valvonnassa.

Annostus
Suositeltu annos aikuisille on 40 mg glatirameeriasetaattia (yksi esitdytetty ruisku) ihonalaisena
injektiona kolmesti viikossa vihintdén 48 tunnin vélein.

Talla hetkelld ei tiedetd kuinka pitkéén potilasta tulisi hoitaa.
Hoitavan ldékérin on tehtéva padtos pitkdaikaisesta hoidosta yksilokohtaisesti.
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Glatirameeriasetaatin kdyttdd ei ole erikseen tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).



lakkddt potilaat
Glatirameeriasetaattia ei ole erikseen tutkittu idkkailld potilailla.

Pediatriset potilaat

Glatirameeriasetaatin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Kolmesti
vilkossa otettavan glatirameeriasetaatin 40 mg/ml kdyton suosittelemiseen alle 18-vuotiaille lapsille ja
nuorille ei ole saatavilla riittdvésti tietoa, minkd vuoksi kolmesti viikossa otettavaa
glatirameeriasetaattia 40 mg/ml ei pidd kéyttda tille potilasryhmélle.

Antotapa
Glatimyl annetaan ihon alle.

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

Pistospaikkaa on vaihdettava jokaisella pistoskerralla, silli se vihentdd drsytyksen tai kivun
mahdollista esiintymistd injektiokohdassa. Pistospaikkoja ovat vatsa, késivarret, pakaroiden yliosat ja
reidet.

Jos potilas haluaa, hin voi kiyttaa pistimiseen My-Ject-autoinjektoria. Kyseinen autoinjektori on
hyviksytty kédytettdviksi vain Glatimyl-lidkkeen kanssa,eikd sen toimivuutta ole testattu minkdin
muun valmisteen kanssa. My-Ject-autoinjektoria on kéytettdva 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. Glatirameeriasetaattia ei saa antaa suonensisdisesti
tai lihakseen.

Hoitavan ladkérin pitdd selvittdd potilaalle, ettd 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). P4d4osa
néistd reaktioista on lyhytkestoisia ja ne menevit spontaanisti ohi ilman mitdan jalkiseurauksia. Jos
havaitaan vakava haittavaikutus, potilaan on lopetettava glatirameeriasetaattihoito vélittomésti ja
otettava yhteyttd hoitavaan ladkériin tai pdivystyspoliklinikalle. Oireenmukainen hoito voidaan aloittaa
ladkarin harkinnan mukaan.

Ei ole ndyttod siitd, ettd joillakin tietyilld potilasryhmilld olisi erityinen riski niihin reaktioihin.
Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa glatirameeriasetaattia potilaille, joilla on aiemmin
ollut hiri6itd syddmen toiminnassa. Niitd potilaita on seurattava sdénnollisesti hoidon aikana.

Kouristuksia ja/tai anafylaktoidisia tai allergisia reaktioita on raportoitu harvoin. Vakavia
yliherkkyysreaktioita (esim. bronkospasmeja, anafylaksiaa tai nokkosihottumaa) voi esiintyd harvoin.
Jos reaktiot ovat vaikeita, on aloitettava asiaankuuluva hoito, ja glatirameeriasetaatin kdytto on
lopetettava.

Glatirameeriasetaatti-reaktiivisia vasta-aineita on havaittu potilaiden seerumista glatirameeriasetaatin
péivittdisen pitkdaikaisen hoidon jidlkeen. Maksimipitoisuudet saavutettiin keskimidrin 3—4 kuukauden
hoidon kuluttua, minké jilkeen pitoisuudet laskivat ja stabiloituivat tasoon, joka on hieman lihtGtasoa
korkeampi.



Ei ole ndyttda siitd, ettd ndima glatirameeriasetaatti-reaktiiviset vasta-aineet olisivat neutraloivia tai ettd
niiden muodostuminen todennékdisesti vaikuttaisi glatirameeriasetaatin klimiseen tehoon.

Glatirameeriasetaatin markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd on harvoissa tapauksissa raportoitu
vaikeita maksavaurioita (kuten hepatiittia ikteruksen kera, maksan vajaatoimintaa ja
yksittdistapauksissa maksansiirtoja) (ks. kohta 4.8). Maksavauriot ilmenivit péivien taijopa vuosien
kuluttua glatirameeriasetaattihoidon 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 vilittoméasti ladkarin hoitoon, jos
heilld ilmenee maksavaurion oireita. Klinisesti merkittdvan maksavaurion ilmetessé on harkittava
glatirameeriasetaattihoidon keskeyttamista.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on glatirameeriasetaattihoidon aikana tarkkailtava
munuaisten toimintaa. Vaikka ei ole ndytt6d immunokompleksien kertymisestd glomeruluksiin néilld
potilailla, tdtd mahdollisuutta eivoida sulkea pois.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia glatirameeriasetaatin ja muiden lddkkeiden vélilld ei ole muodollisesti arvioitu.
Yhteisvaikutuksista beetainterferonin kanssa ei ole tietoa.

Injektiokohdan reaktioiden on havaittu lisddntyneen glatirameeriasetaatin kanssa samanaikaisesti
kortikosteroideja saavilla potilailla.

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd glatirameeriasetaatti sitoutuu vahvasti veressé plasman
proteiineihin, mutta fenytoiini tai karbamatsepiini eivit syrjayta sitd, eikd se itse syrjayti fenytoiinia
tai karbamatsepiinia. Kuitenkin, koska glatirameeriasetaatilla on teoreettisesti mahdollisuus vaikuttaa
proteiineihin sitoutuvien lddkkeiden jakautumiseen, ndiden lidkkeiden samanaikaista kdytt6a on
valvottava huolellisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Eldinkokeissa eiole havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Saatavilla olevat tiedot glatirameeriasetaatin 20 mg/ml kéytostd raskaana olevien naisten hoidossa
eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan vaikutukseen tai sikioon tai vastasyntyneeseen
kohdistuvaan toksisuuteen. Glatirameeriasetaatin 40 mg/ml kéytostd saadut tiedot ovat yhtenevit
ndiden havaintojen kanssa. Asianmukaista epidemiologista tictoa ei toistaiseksi ole saatavilla.
Varmuuden vuoksi glatirameeriasetaatin kiyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana, elleivat
hyodyt &didille ole sikioon kohdistuvia riskejd suuremmat.

Imetys

Glatirameeriasetaatin fysikokemialliset ominaisuudet ja sen vihdinen imeytyvyys peroraalisessa
kéaytossa viittaavat sithen, ettd vastasyntyneiden/imevéisikdisten altistuminen glatirameeriasetaatille
rintamaidon kautta olisi merkitykseton. Minkédénlaisia glatirameeriasetaatin atheuttamia negatiivisia
vaikutuksia ei ole havaittu markkinoille tulon jilkeen kertyneessa, rajallisessa ihmisdatassa eika
erddssi retrospektiivisessd non-interventiotutkimuksessa, jossa verrattiin 60 imetettavind olevaa lasta,
joiden &idit altistuivat glatirameeriasetaatille, 60 imetettdviana olevaan lapseen, joiden &idit eivét
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

Suurin osa glatirameeriasetaattia koskevista turvallisuustiedoista on kerétty kerran padivassa
ihonalaisena injektiona annetun glatirameeriasetaatin 20 mg/ml kaytosti. Téssd kohdassa esitetdin
turvallisuustiedot neljastd plasebokontrolloidusta tutkimuksesta kerran vuorokaudessa annetulla
glatirameeriasetaatilla 20 mg/ml ja yhdestd plasebokontrolloidusta tutkimuksesta kolmesti vilkkossa
annetulla glatirameeriasetaatilla 40 mg/ml

Glatirameeriasetaatin 20 mg/ml (kerran pdivdssd) ja glatirameeriasetaatin 40 mg/ml (kolmesti
vilkossa) turvallisuutta eiole verrattu suoraan samassa tutkimuksessa.

Glatirameeriasetaatti 20 mg/ml (kerran paivissi)

Kaikissa glatirameeriasetaatin 20 mg/ml klinisissd tutkimuksissa injektiokohdan reaktiot olivat
yleisimpid haittavaikutuksia ja suurin osa glatirameeriasetaattia saaneista potilaista raportoi niité.
Kontrolloiduissa tutkimuksissa nditd reaktioita ainakin kerran raportoineiden potilaiden mééra oli
suurempi glatirameeriasetaatti 20 mg/ml -hoidon aikana (70 %) kuin lumehoidon aikana (37 %).
Klinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jilkeisessd kokemuksessa yleisimmin raportoidut
injektiokohdan reaktiot olivat eryteema, kipu, kyhmy, kutina, turvotus, tulehdus, yliherkkyys seka
harvoissa tapauksissa lipoatrofia ja ihonekroosi.

Vilittomédna injektionjd lkeisend reaktiona kuvattiin reaktio, johon littyy ainakin yksi seuraavista
oireista: vasodilataatio (punastuminen), rintakipu, dyspnea, syddmentykytykset tai takykardia (ks.
kohta 4.4). Tamai reaktio voi ilmetd muutamia minuutteja glatirameeriasetaatti-injektion jilkeen.
Viahintdédn kerran ainakin yhden reaktion oireista raportoi 31 % potilaista, jotka saivat
glatirameeriasetaattia ja 13 % potilaista, jotka saivat lumelddketta.

Kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon jilkeisessd kokemuksessa tunnistetut haittavaikutukset
esitetdén alla olevassa taulukossa. Tiedot kliinisistd tutkimuksista on keritty neljastd keskeisesté
lumekontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta, joihin osallistui 512 potilasta, jotka saivat
glatirameeriasetaattia 20 mg vuorokaudessa ja 509 potilasta, jotka saivat lumelddkettd. Enimmilliin
hoito kesti 36 kuukautta. Kolmeen tutkimukseen aaltomaisesta MS-taudista (RRMS) kuului

269 potilasta, jotka saivat glatirameeriasetaattia 20 mg vuorokaudessa ja 271 potilasta, jotka saivat

lumelddkettd. Hoito kesti enimmillddn 35 kuukautta. Neljinteen tutkimukseen potilailla, joilla oli ollut

ensimmédinen kliminen episodi ja joilla arvioitin olevan suuri riski klinisesti varman MS-taudin
kehittymiseen, kuului 243 potilasta, jotka saivat glatirameeriasetaattia 20 mg vuorokaudessa ja
238 potilasta, jotka saivat lumelddkettd. Hoito kesti enimmilliin 36 kuukautta.
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§ Termi ‘Injektiokohdan reaktiot’ (erityyppiset) sisdltdd kaikki haittavaikutukset, jotka esiintyvét
injektiokohdassa pois lukien injektiokohdan atrofian ja injektiokohdan nekroosin, jotka esitetdén
erikseen taulukossa.

& Siséltda termit, jotka littyvit paikalliseen lipoatrofiaan injektiokohdissa.
# Muutamia tapauksia on raportoitu maksansiirron yhteydessé

Neljannessé edelld mainitussa tutkimuksessa lumelddkekontrolloitua vaihetta seurasi avoin jatkovaihe.
Glatirameeriasetaatin 20 mg/ml tunnetussa riskiprofiilissa ei todettu muutoksia tutkimuksen enintdén
5 vuotta kestineessd avoimessa seurantavaiheessa.

Anafylaktoideja reaktioita raportoitin harvoin (> 1/10 000, < 1/1 000) glatirameeriasetaattia saaneilla
MS-tautia sairastavilla potilailla kontrolloimattomissa kliinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille
tulon jilkeen.

Glatirameeriasetaatti 40 mg/ml (kolmesti viikossa)

Glatirameeriasetaatin 40 mg/ml turvallisuutta arvioitin aaltomaisesti etenevdd MS-tautia (RRMS)
sairastavilla potilailla klinisessd plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa

943 potilasta sai glatirameeriasetaattia 40 mg/ml kolmesti viikossa ja 461 potilasta lumelddkettd
12 kuukauden ajan.

Yleisesti ottaen glatirameeriasetaattia 40 mg/ml kolmesti viikossa saaneilla potilailla havaitut
haittavaikutukset olivat samoja kuin kerran vuorokaudessa glatirameeriasetaattia 20 mg/ml saaneilla
potilailla havaitut ja nimetyt haittavaikutukset. Erityisesti injektiokohdan reaktioita (ISR)ja valittomia
injektionji lkeisid reaktioita (IPIR) imoitettin  harvemmin glatirameeriasetaattia 40 mg/ml kolmesti
vikossa saaneilla potilailla kuin glatirameeriasetaattia 20 mg/ml kerran vuorokaudessa saaneilla
potilailla (ISR: 35,5 % vs. 70 %; IPIR: 7,8 % vs. 31 %).

Injektiokohdan reaktioita ilmoitettin 36 %:lla glatirameeriasetaattia 40 mg/ml saaneista potilaista ja
5 %:lla umelddkettd saaneista potilaista. Valittomid injektionjilkeisid reaktioita ilmoitettin 8 %:lla
glatirameeriasetaattia 40 mg/ml saaneista potilaista ja 2 %:lla lumelidkettd saaneista potilaista.

Joitakin ominaisia haittavaikutuksia:
e Anafylaktinen reaktio havaittiin harvoin (> 1/10 000, < 1/1 000) glatirameeriasetaattia
20 mg/ml saaneilla MS-tautia sairastavilla potilailla kontrolloimattomissa klinisissa
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen. Glatirameeriasetaattia 40 mg/ml saaneista
potilaista se imoitettiin 0,3 %:lla (melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100).

e Pistoskohdan nekroosia ei ilmoitettu.

e FEryteemaa ja kipua raajoissa, joita ei nimetty glatirameeriasetaatin 20 mg/ml kohdalla,
ilmoitettiin kumpaakin 2,1 %:lla glatirameeriasetaattia 40 mg/ml saaneista potilaista (yleinen:
> 1/100, < 1/10).

e Ladkkeen aiheuttamaa maksavauriota ja toksista hepatiittia havaittin kumpaakin yhdelld
(0,1 %) glatirameeriasetaattia 40 mg/ml saaneista potilaista (melko harvinainen: > 1/1 000,
< 1/100).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

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

Hoito
Y Lannostustapauksissa potilasta pitdd tarkkailla ja aloittaa asiaankuuluva oireenmukainen hoito ja
tukihoito.

5.  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 tdysin tunneta. Sen kuitenkin ajatellaan vaikuttavan modifioimalla immuuniprosesseja.
Eldintutkimusten sekd MS-potilailla tehtyjen tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd
glatirameeriasetaatti vaikuttaisi luontaisen immuniteetin soluihin, mukaan lukien monosyytit,
dendriittisolut ja B-solut, mikd puolestaan muokkaisi B-ja T-solujen toimintoja aikaansaaden anti-
inflammatoristen ja 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

Aaltomaisesti etenevd M S-tauti

Kolmesti viikossa ihon alle annettavien glatirameeriasetaatti 40 mg/ml -pistosten tehokkuutta relapsien
frekvenssin vihentdmisessa tukee yksi 12 kuukauden pituinen plasebokontrolloitu tutkimus.

Keskeisessa kliinisessé tutkimuksessa aaltomaisesti etenevdan MS-tautiin liittyi joko vahintdan yksi
dokumentoitu relapsi edeltdvien 12 kuukauden aikana tai vahintdén kaksi dokumentoitua relapsia
edeltdvien 24 kuukauden aikana tai yksi dokumentoitu relapsi edeltdvien 12—24 kuukauden aikana
sekd vahintdén yksi dokumentoitu gadoliniumilla tehostuva T1-leesio magneettikuvauksissa edeltédvien
12 kuukauden aikana.

Ensisjainen padtemuuttuja oli vahvistettujen relapsien kokonaismaéra. Toissijaisiin MRI-tuloksiin
sisdltyi uusien/laajenevien T2-leesioiden kumulatiivinen lukumééré ja tehostuvien T1-painotteisten
leesioiden kumulatiivinen lukuméérd. Nami molemmat mitattiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla.

Yhteensé 1404 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko glatirameeriasetaattia 40 mg/ml
(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 glatirameeriasetaattia 40 mg/ml kolmesti vikossa saaneiden potilaiden
ensisijaisissa ja toissijaisissa padtemuuttujissa oli merkittivid ja tilastollisesti merkitsevid alenemia,
jotka ovat linjassa kerran vuorokaudessa annostellun glatirameeriasetaatin 20 mg/ml hoitotulosten
kanssa.



Seuraavassa taulukossa esitetdédn ensisijaisten ja toissijaisten paatemuuttujien arvot hoitoaikeen
mukaisessa populaatiossa (ITT):

Korjattu keskiarvoestimaatti

Piite muuttuia glatirameerias etaatti | lumeliike p-arvo
L (40 mg/ml) (n=461)
(n =943)
Pahenemisvaiheiden vuotuinen maara
(ARR) 0,331 0,505 p <0,0001

Absoluuttinen riskiero*

(95 % luottamusvalit) -0,174 [-0,2841 —-0,0639]

Uusien/laajenevien T2-leesioiden
kumulatiivinen lukuméaara 3,650 5,592 p < 0,0001
6 jal2 kuukauden kohdalla

Madérien suhde** (95 %:n

luottamusvilit) 0,653 [0,546-0,780]

Tehostuvien leesioiden kumulatiivinen
lukumédra T1-painotteisissa kuvissa 0,905 1,639 p < 0,0001
6 jal2 kuukauden kohdalla

Maiérien suhde** (95 %:n

luottamusvélit) 0,552 [0,436-0,699]

* Absoluuttinen riskiero on 40 mg:n glatirameeriasetaattihoitoa kolmesti viikossa ja lumelddkettd saaneiden
potilaiden pahenemisvaiheiden vuotuisten mddrien (ARR) korjattujen keskiarvojen ero.

** Madrien suhde on 40 mg:n glatirameeriasetaattihoitoa kolmesti viikossa ja lumelddkettd saaneiden potilaiden
korjattujen keskiarvojen suhde.

Glatirameeriasetaatin 20 mg/ml (kerran pdivdssé) ja glatirameeriasetaatin 40 mg/ml (kolmesti
viikossa) tehoa ja turvallisuutta ei ole verrattu suoraan samassa tutkimuksessa.

Glatirameeriasetaatti 40 mg/ml: Yhtend lumelidékekontrolloidun, 12 kuukautta kestdneen tutkimuksen
(GALA) kokeellisena paitepisteend oli kumulatiiviset osuudet potilaista, joilla todettiin toimintakykyé
heikentdvien oireiden etenemistd (CDP) 3 kuukaudessa. Kolmessa kuukaudessa CDP:n koki 3 %
lumeldédkettd saaneista ja 3,5 % glatirameeriasetaattihoitoa saaneista potilaista [kerroinsuhde OR

(95 %:in luottamusvali): 1,182 (0,661-2,117), p = 0,5726]. Kyseisen tutkimuksen avoimessa
jatkotutkimuksessa (pisimmillidn 7 vuotta) aika 6 kk:n CDP:hen toimi yhtené kokeellisena
péétepisteend. Riskisuhde (HR) [95 %:in luottamusvili] ITT-populaatiossa oli 0,892 [0,688—1,157]

(p = 0,3898), kun verrattin ryhméai, joka oli aloittanut glatirameeriasetaattihoitonsa varhain verrattuna
nithin, joiden hoito alkoi vasta myohemmin tutkimusjakson aikana.

Talla hetkelld ei ole ndyttdd glatirameeriasetaatin kdytosté potilaille, joilla on priméari tai
sekundddrinen etenevé sairaus.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty potilailla. /n vitro -tutkimuksien seké terveilld
vapaachtoisilla suoritettujen tutkimuksien tulokset osoittavat, ettd annettacssa glatirameeriasetaattia

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
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eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen lisédksi, mitd on kerrottu muissa valmisteyhteenvedon
kohdissa. Johtuen farmakokineettisen tiedon puutteesta ihmisilld, altistuksen marginaalia ihmisten ja
elainten valilli ei voida mééritelld.

Immunokompleksien kertymistd munuaisten glomeruluksiin raportoitiin pienelld maaralla rottia ja
apinoita, joita oli hoidettu vahintdin kuuden kuukauden ajan. Kaksi vuotta kestineessé tutkimuksessa
rotilla ei havaittu immunokompleksien kerdéntymistd munuaisten glomeruluksiin.

Herkistetyilld eldimilld (marsu tai hiiri) on raportoitu anafylaksiaa. Néiden tulosten merkitysti
ihmiselle ei tiedeta.

Toksisuus pistoskohdassa oli yleinen 16ydos toistetussa annostelussa eldimilld.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Jos esitdytettyjd ruiskuja eivoida sdilyttdd jadkaapissa, ne voidaan séilyttdd yhden kerran 15 °C-
25 °C:ssa enintdén yhden kuukauden ajan.

Jos kuukauden jakson jélkeen esitdytettyjd glatirameeriasetaattiruiskuja ei ole kdytetty ja ne ovat
edelleen alkuperdispakkauksessaan, taytyy ne siirtdd takaisin jadkaappiin (2 °C-8 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaus koostuu vain yhtéd kdyttokertaa varten tarkoitetusta lasisesta ruiskusylinteristd ja sithen
kiinnitetystd neulasta. Kumitulppa (tyypin I bromobutyyli) on asetettu sylinteriin sulkijaksi ja toimii
méntind injektiossa. Ménnén varsi on kimni kumitulpassa. Neulan pdilli on neulansuojus.

Ruiskussa olevan nesteen méddra on 1,0 ml.

3 esitdytettya ruiskua
12 esitidytettyd ruiskua
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36 (3 x 12) esitdytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Vain yhtd kéyttokertaa varten. Kéyttiméaton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34220

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 20.11.2017

Myyntiluvan uudistamisen paivimaara: 3.10.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.9.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta mnehéller 1 ml injektionsvétska, med 40 mg glatirameracetat®, vilkket motsvarar
36 mg glatiramerbas.

* Glatirameracetat dr acetatsaltet av syntetiska polypeptider innehallande fyra naturligt férekommande
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 ar

5 000-9 000 dalton.

P4 grund av komplexiteten i dess sammanséttning kan ingen specifik polypeptid definieras, inte heller
i form av en aminosyrasekvens. Den slutliga glatirameracetat-sammanséttningen ar dock inte helt
slumpméssig.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

Klar farglos eller nagot gulaktig/brun 10sning 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

Glatirameracetat ér 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 adminis treringss:itt

Paborjande av behandling med glatirameracetat ska 6vervakas av en neurolog eller en likare med
erfarenhet av behandling av MS.

Dosering
Rekommenderad dosering for vuxna dr 40 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som

en subkutan injektion tre ganger per vecka med minst 48 timmars intervaller.

For ndrvarande &r det inte ként hur Iing tid patienter bor behandlas.

Nir det géller langtidsbehandling bor ett beslut tas pa individuell grund av den behandlande lékaren.
Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for glatirameracetat for barn och ungdomar har inte faststillts. Det finns inte
tillrdckligt med data for att rekommendera glatirameracetat 40 mg/ml tre gdnger i veckan till barn och
ungdomar under 18 ar, darfor ska glatirameracetat 40 mg/ml tre ganger i veckan inte anvéndas i denna
patientpopulation.

Administreringssatt

Glatimyl ges subkutant.

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

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

Om patienten sa onskar kan en My-Ject-autoinjektor anvéndas. Den ifrdgavarande autoinjektorn har
godkédnts for anvindning enbart med likemedlet Glatimyl och dess anvéndbarhet har inte testats med
ndgot annat likemedel. My-Ject-autoinjektor ska anvidndas enligt instruktionerna for anvindning som
tillhandahalls av tillverkaren.

4.3 Kontraindikationer

Glatirameracetat ér kontraindicerat i foljande fall:
e Overkinslighet mot den aktiva substansen (glatirameracetat) eller mot négot hjalpdmne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Glatirameracetat ges enbart subkutant. Glatirameracetat far inte administreras intravenost eller
mntramuskulart.

Den behandlande likaren ska forklara for patienten att en reaktion med atminstone en av foljande
symtom kan intrdffa inom nigra minuter efter en glatirameracetat-injektion: vasodilatation (rodnad),
brostsmérta, dyspné, palpitationer eller takykardi (se avsnitt 4.8). Flertalet av dessa symtom é&r
kortvariga och forsvinner spontant utan folidsymtom. Om en allvarlig biverkning observeras, maste
patienten omedelbart avsluta glatirameracetat-behandlingen och kontakta den behandlande likaren
eller en akutmottagning. Symtomatisk behandling kan séttas in p& inrddan av likare.

Det finns inget som tyder pé att det foreligger en dkad risk for dessa reaktioner hos vissa
patientgrupper. Forsiktighet ska dock iakttagas dé glatirameracetat ges till patienter med tidigare
storningar 1 hjartfunktionen. 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) intrdffa. Om
reaktionerna dr allvarliga ska lamplig behandling séttas in och glatirameracetat utséttas.

Glatirameracetat-reaktiva antikroppar har upptackts i patienters serum efter liingre tids daglig

behandling med glatirameracetat. Maximala nivder uppnaddes efter medelbehandlingstid péa 3—4
ménader och sjonk direfter och stabiliserade sig pa enniva nagot hogre &n vid baslinjen.

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

Séllsynta fall av allvarlig leverskada (s&som hepatit med gulsot, leversvikt och i enstaka fall
levertransplantation) har rapporterats for glatirameracetat efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.8).
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Leverskada intraffade efter dagar eller till och med ar efter paborjad 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
overvagas.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska njurfunktionen 6vervakas under behandlingen med
glatirameracetat. Aven om det inte foreligger beligg for glomerulir deposition avimmunkomplex hos
patienter kan mojligheten till sddan inte uteslutas.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner
Interaktioner mellan glatirameracetat och andra likemedel har inte formellt utvéarderats.
Det finns inga uppgifter om interaktioner med betainterferon.

En 6kning av reaktioner pa injektionsstéllet har observerats hos patienter som samtidigt far
kortikosteroider.

In vitro-undersokningar tyder pa att glatirameracetat i hog grad binds till plasmaproteiner i blodet,
men att det inte trangs bort av eller tranger bort fenytoin eller karbamazepin. Samtidig anvéndning av
sadana likemedel ska dock 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).

Tillgingliga data om anvdndningen av glatirameracetat 20 mg/ml vid behandling av gravida kvinnor
indikerar inte ndgra missbildningar eller fostertoxicitet/neonatal toxicitet. Data fran anvindning med
glatirameracetat 40 mg/ml 6verensstimmer med dessa observationer. Inga relevanta epidemiologiska
uppgifter finns for ndrvarande tillgdngliga. Som en forsiktighetsatgdrd bor anvindning av

glatirameracetat under graviditet undvikas savida inte nyttan for modern dvervéger risken for fostret.

Amning

De fysikalisk-kemiska egenskaperna och lag absorption vid oral administrering tyder pa att
exponeringen av glatirameracetat hos nyfodda och spadbarn via brostmjolk ar forsumbar. Inga
negativa effekter av glatirameracetat har observerats i de begridnsade data som samlats efter
marknadsintroduktion och i en retrospektiv observationsstudie dir 60 ammade spéddbarn vars modrar
exponerats for glatirameracetat jamfordes med 60 ammade spadbarn till médrar utan nagon
sjukdomsmodifierande behandling.

Glatirameracetat kan anvindas under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier avseende formagan att framfora fordon och anviinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Storsta delen data for glatirameracetat har samlats in frdn anvindning av 20 mg/ml glatirameracetat
som injiceras en gang dagligen. Detta avsnitt presenterar sdkerhetsdata fran fyra placebokontrollerade

provningar med 20 mg/ml en géng dagligen och en placebokontrollerad prévning med glatirameracetat
40 mg/ml tre gdnger per vecka.
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Sakerheten for glatirameracetat 20 mg/ml (en géng dagligen) och glatirameracetat 40 mg/ml (tre
ganger per vecka) har inte jAimforts direkt i samma provning,

Glatirameracetat 20 mg/ml (en gdng per dag)

I alla kliniska provningar har reaktioner pa injektionsstéllet varit den mest frekventa biverkningen och
har rapporterats av majoriteten av patienter som fétt glatirameracetat 20 mg/ml I kontrollerade
provningar var andelen patienter som rapporterat dessa reaktioner, vid dtminstone ett tillfille, hogre i
samband med behandling med glatirameracetat 20 mg/ml (70 %) én vid behandling med placebo

(37 %). Biverkningar som identifierats under kliniska provningar och efter marknadsintroduktion var
de vanligast rapporterade injektionsreaktionerna rodnad, smérta, nodulus, klada, svullnad,
inflammation, 6verkénslighet samt i séllsynta fall lipotrofi och hudnekros.

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

Biverkningar som identifierats under kliniska prévningar och efter marknadsintroduktion presenteras i
tabellen nedan. Data fran kliniska prévningar hérrdr fran fyra pivotala, dubbelblinda,
placebokontrollerade prévningar med totalt 512 patienter behandlade med glatirameracetat 20 mg per
dag och 509 patienter behandlade med placebo. Behandlingen varade i upp till 36 manader. Tre av
provningarna inkluderade patienter med skovvis forlopande MS (RRMS) med totalt 269 patienter
behandlade med glatirameracetat 20 mg per dag och 271 patienter behandlade med placebo.
Behandlingen varade i upp till 35 manader. I den fjirde provningen, som omfattade patienter som
genomgatt en forsta klinisk episod och beddmts uppvisa hog risk att utveckla klinisk defmitiv MS,
ingick 243 patienter som behandlades med glatirameracetat 20 mg per dag och 238 patienter fick
placebo. Behandlingen varade i upp till 36 manader.

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
=1/10) (>1/100,<1/10) (>1/1000,<1/100) (=1/10000, frekvens (kan inte
<1/1000) berdknas fran
tillgéngliga data)
Infektioner infektion, bronkit, abscess, cellulit,
influensa gastroenterit, herpes |furunkel, herpes
simplex, otitis zoster, pyelonefrit
media, rinit,
tandabscesser,
vaginal
kandidos*
Neoplasier, godartad hudtumdr, |hudcancer
benigna, maligna neoplasi
och
ospecificerade
(samt cystoroch
polyper)
Blodet och lymfadenopati* leukocytos,
lymfsystemet leukopeni,
splenomegali,
trombocytopeni,
onormal lymfosyt
struktur
Immunsystemet overkédnslighet
Endokrina struma, hypertyreos
systemet

15



Metabolism och
nutrition

Psykiska
stomingar

angest*,
depression

Centrala och huvudvirk

perifera
nervsystemet

Ogon

Oron och
balansorgan

Hjértat

Blodkirl vasodilatation*

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

dyspné*

Magtarmkanalen | illamdende*

Lever och
gallvagar

Hud och
subkutan vivnad

hudutslag*

anorexi,
viktuppgéng*

nervositet

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

dubbelseende,
O6gonpaverkan*

oronpaverkan

palpitationer®,
takykardi*

hosta,
sdsongsbunden rinit

anorektal sjukdom,
forstoppning, karies,
dyspepsi, dysfagi,
avforingsinkontinens
, krdkningar*

onormal lever
i prover

ekkymos,
hyperhidros,
pruritus,
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alkoholintolerans,
gikt, hyperlipidemi,
hypematremi, sénkta
halter av
serumferritin

onormala drommar,
forvirringstillstdnd,
euforiskt tillstand,
hallucinationer,
aggressivitet, mani,
personlighetsstormin
gar,
sjdlvmords fors ok

karpaltunnelsyndro
m, kognitiv
sjukdom, kramper,
dysgrafi, dyslexi,
dystoni, motoriska
storningar,
myoklonus, neurit,
neuromuskulér
blockad, nystagmus,
paralys, peroneus
pares, stupor,
synfiltsdefekt

katarakt,
homhinnelesion,
torra 6gon,blodning
i 0gat, ptos,
mydriasis,
optikusatrofi

ekstraslag,
sinusbradykardi,
paroxysmal
takykardi

varicer

apné, epistaxis,
hyperventilering,
laryngospasm,
lungpéverkan,
kvavningskinsla

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

kolelitiasis,
leverforstoring

toxisk hepatit,
leverskada

angioddem,
kontaktdermatit,
erythema nodosum,
nodulus

leversvikt?



hudpaverkan*,

urtikaria
Muskuloskeletal | artralgi, nacksmirta artrit, bursit,
a systemet och ryggsmirta*® flanks mérta,
bindvav muskelatrofi,
osteoartros
Njurar och urintringningar, tita |hematuri, njursten,
urinvégar urineringar, urinvigssjukdomar,
urinretention onormal urin
Reproduktionsor brostforstoring,
gan och erektil dysfunktion,
brostkortel framfall, priapism,
prostatapaverkan,
onormalt cervixprov,
testikelpaverkan,
vaginal blodning,
vulvovaginal
péverkan
Allménna asteni, frossa*, cystbildning, ”dagen
symtom och/eller |brostsmérta*, ansikts6dem*, atrofi | efter’-effekt,
symtom vid reaktioner pa pé injektionsstéllet®, | hypotermi,
administreringsst | injektionsstéllet* |lokal reaktion*, omedelbar post-
allet §, smirta* perifera 6dem, injektionsreaktion,
o0dem, feber inflammation,
nekros pé
injektionsstéllet,
slemhinnepdverkan
Skador och postvaccinationssyn
forgiftningar drom

* Mer dn 2 % (> 2/100) hogre incidens i gruppen som behandlades med glatirameracetat 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 injektionsstéllet forutom atrofi vid injektionsstillet samt nekros vid injektionsstillet, som
presenteras separat itabellen.

& Inkluderar termer som &r relaterade till lokal lipoatrofi vid injektionsstéllet.
# Ett fatal fall med levertransplantation rapporterades

I den fjdrde kliniska placebokontrollerade provningen som beskrivs ovan, folide en &ppen
behandlingsfas. Inga fordndringar av den kinda riskprofilen for glatirameracetat 20 mg/ml
observerades under den 6ppna uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar.

Anafylaktoida reaktioner rapporterades séllan (> 1/10 000, < 1/1 000) fran MS-patienter som
behandlats med glatirameracetat i okontrollerade kliniska provningar och fran erfarenhet efter
marknadsintroduktion.

Glatirameracetat 40 mg/ml (tre ganger per vecka)

Glatirameracetat 40 mg/ml sékerhet utvirderades hos patienter med skovvis forlopande MS (RRMS) i
en klinisk placebokontrollerad dubbelblind prévning dér 943 patienter fick glatirameracetat 40 mg/ml
tre veckor per vecka och 461 patienter fick placebo i 12 ménader.

I stort sdtt var de observerade och nimnda biverkningarna hos patienter som fick glatirameracetat
40 mg/ml tre ginger per vecka samma biverkningar som observerades och nimndes hos patienter som
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fick glatirameracetat 20 mg/ml en gang per dag. Sarskilt reaktionerna pa injektionsstillet (ISR) och
omedelbara postinjektionsreaktioner (IPIR) rapporterades mera séllan hos patienter som fick
glatirameracetat 40 mg/ml tre ganger per vecka én hos de patienter som fick glatirameracetat

20 mg/ml en géng per dag (ISR: 35,5 % vs. 70 %; IPIR: 7,8 % vs. 31 %).

Reaktioner pa injektionsstillet rapporterades hos 36 % av patienterna som fick glatirameracetat

40 mg/ml tre gnger per vecka och hos 5 % av patienterna som fick placebo. Omedelbara
postinjektionsreaktioner rapporterades hos 8 % av patienterna som fick glatirameracetat 40 mg/ml tre
veckor per vecka och 2 % hos patienterna som fick placebo.

Négra karakteristiska biverkningar:

e En anafylaktisk reaktion observerades séllan (> 1/10 000, < 1/1 000) hos patienter med MS
som fick glatirameracetat 20 mg/ml i okontrollerade kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktion. Hos patienterna som fick glatirameracetat 40 mg/ml rapporterades den
vara 0,3 % (mindre vanlig: > 1/1 000, < 1/100).

e Nekros péa injektionsstillet rapporterades inte.

e Rodnad och smiirta i extremiteterna som inte anges for glatirameracetat 20 mg/ml,
rapporterades bada vara 2,1 % for glatrameracetat 40 mg/ml (vanlig: > 1/100, < 1/10).

o Likemedelsinducerad leverskada och toxisk hepatit observerades bada hos patient som fatt
(0,1 %) glatirameracetat 40 mg/ml (mindre vanlig: > 1/1 000, < 1/100).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Ett fatal fall av 6verdosering med glatirameracetat (upp till 300 mg glatirameracetat) har rapporterats.
Dessa fall var inte associerade med ndgra andra biverkningar &n de som nédmns avsnitt 4.8.

Behandling
I fall av 6verdosering ska patienten dvervakas och lamplig symtomatisk behandling och stédjande

terapi inledas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen/verkningsmekanismerna for glatirameracetats terapeutiska effekt i skovvis
forlopande former av MS dr inte till fullo kiind. Den antas innefatta modulering av processer i
immunforsvaret. Studier pa djur och MS-patienter indikerar att glatirameracetat har effekt pa det
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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 dock inte kdnt om den terapeutiska effekten medieras av de
cellulira effekterna som beskrivs ovan eller inte, eftersom patofysiologin for MS &r bara delvis kénd.

Klinisk effekt och sékerhet

Skovvis forlépande MS

Effekten av subkutana injektioner av 40 mg/ml tre gdnger per vecka for att minska frekvensen aterfall
stods av en 12 manaders placebokontrollerad prévning.

I den pivotala kliniska provningen var den skovvis forlopande MS forknippad med minst ett
dokumenterat skov under de 12 foregaende manaderna eller minst tva dokumenterade skov under de
24 forgdende manaderna eller ett dokumenterat skov under de féregaende 12—24 manaderna samt
minst en gadolinumkontrastuppladdande T1-skada pa magnetresonanstomografin under de
foregaende 12 manaderna.

Det primdra effektmattet var det totala antalet bekraftade skov. Till de sekundira MRT-resultaten
ingick det kumulativa antalet nya/expanderande T2-lesioner och kumulativa antalet uppladdande T1-
viktade lesionerna. Bédda dessa méttes vid 6 och 12 méanader.

Totalt randomiserades 1 404 patienter i forhallandet 2:1 till att antingen fa glatirameracetat 40 mg/ml
(n=943) eller placebo (n =461). Bada behandlingsgrupperna var jamforbara nir det géller
basdemografi, MS-egenskaper och MRT-parametrar. Median for patienternas skov var 2,0 under de
tva foregdende aren.

Jamfort med placebo forekom det hos patienter som fick glatirameracetat 40 mg/ml tre veckor per
vecka signifikanta och statistiska minskningar i de primira och sekundéra effektmétten som é&r i linje
med behandlingsresultaten for glatirameracetat 20 mg/ml en gang per dag.

I foljande tabell presenteras viardena for de primira och sekundira effektmatten i intent-to-treat-
populationen (ITT):

Korrigerad genomsnittlig

upps kattnin
Effe ktmatt glatirameracetat | placebo p-virde
(40 mg/ml) (n=461)
(n =943)
Arligt antal exacerbationer (ARR) 0,331 0,505 p <0,0001

Absolut riskskillnad*

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

Nya/expanderande T2-lesioners
kumulativa antal vid manad 6 och12

3,650 5,592 p <0,0001

Forhallandet mellan antal** (95 %

konfidensintervall) 0,633 [0,546-0,780]

Det kumulativa antalet uppladdande T1-

viktade bilder vid manad 6 ochl12 0,905 1,639 p <0,0001

Forhallandet mellan antal** (95 %
konfidensintervall)

0,552 [0,436-0,699]

* Absolutriskskillnad &r det justerade genomsnittliga arliga antalet exacerbationer (ARR) mellan patienterna
som fatt 40 mg glatirameracetat-behandlingen tre géngerper vecka och placebo.

** Forhallandet mellan antal for de patienter som fick 40 mg glatirameracetat-behandlingen tre gangerper vecka
och placebo ir forhdllandet mellan de korrigerade medelvédrdena.

Effekt och sékerhet for glatirameracetat 20 mg/ml (en gang dagligen) och glatirameracetat 40 mg/ml
(tre ganger per vecka) har inte jamforts direkt i samma provning.
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Glatirameracetat 40 mg/ml: Ett av de experimentella effektmatten i den placebokontrollerad 12-
ménadersprovningen (GALA) var den kumulativa andelen patienter hos vilka konstaterades symtom
pé progression av funktionsnedséttande symtom (CDP) pa 3 manader. P4 tre ménader upplevde 3 % av
patienterna CDP som fatt placebo och 3,5 % av de som fatt glatirameracetat-behandling [oddskvot OR
(95 % konfidensintervall): 1,182 (0,661-2,117), p =0,5726]. I den ifrdgavarande 6ppna
forlingningsprévningen (som lingst 7 ar) fungerade tiden till 6 minaders CDP som ett experimentelit
endpoint. Riskforhallandet (HR) [95 % konfidensintervall] i ITT-populationen var 0,892 [0,688—
1,157] (p=0,3898), da gruppen som hade inlett glatirameracetat-behandling tidigt jAimfordes med de
vars behandling inleddes forst senare under prévningsperioden.

Det finns for ndrvarande inga bevis for anvéndning av glatirameracetat hos patient med primér eller
sekundér progressiv sjukdom.

Glatimyl &r ett hybridlikemedel. Mer detaljerad nformation finns i produktkatalogen fér MRI:
http://mri.medagencies.org/Human/.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det har inte utforts nagra farmakokinetiska provningar pa patienter. In vitro-data och begrinsade data
frén friska frivilliga visar att den aktiva substansen vid en subkutan injektion av glatirameracetat
snabbt absorberas och att en stor del av dosen snabbt bryts ned till mindre fragment redan i den
subkutana vdvnaden.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data fran géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, 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 pd 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 minst sex manader. I en tva ars studie pa rattor sig man inga tecken pa deposition av

immunkomplex injurens glomeruli.

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

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

Hos rattor observerades en Iitt men statistiskt signifikant reducering av viktokning hos avkommor
fodda av ratthonor som behandlats under dréktighet och laktation vid subkutana doser > 6 mg/kg/dag
(2,83 ginger hogre d4n den 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 blandbarhetsprévningar saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackning. Ljuskénsligt.

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

Om de forfyllda sprutorna inte kan forvaras i kylskép, kan de forvarasi 15 °C-25 °C en géng, i hogst
en manad.

Om glatirameracetat i forfyllda sprutor inte har anvants under denna enménadsperiod, och fortfarande
ligger i originalférpackningen, méste de liggas tillbaka i ikylsképet (2 °C-8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen bestér av en sprutcylinder av typ I-glas med fast ndl endast for engangsbruk.
Kolvpropp (typ I bromobutyl) placeras i cylindern som en forslutning och fungerar som en kolv vid
injektion. Kolvens skaft dr fast i gummiproppen. Nélen har ett nilskydd.

Miéngden vitska i sprutan dr 1,0 ml

3 forfyllda sprutor

12 forfyllda sprutor

36 (3 x 12) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engéngsbruk. Ejanvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34220

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20 november 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 3 oktober 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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