PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Copaxone 40 mg/ml, injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 forfylld spruta (1 ml) injektionsvatska, l6sning innehaller 40 mg glatirameracetat* vilket motsvarar
36 mg glatiramer.

* Glatirameracetat 4r acetatsaltet av syntetiska polypeptider innehéllande fyra naturligt forekommande
aminosyror: L-glutaminsyra, L-alanin, L-tyrosin och L-lysin, i molarfraktioner om 0,129-0,153, 0,392-0,462,
0,086-0,100 och 0,300-0,374 vardera. Medelmolekylvikten for glatirameracetat &r 5000-9000 dalton. Pa grund

av komplexiteten i dess sammanséttning kan ingen specifik polypeptid definieras, inte heller i form av en
aminosyrasekvens. Den slutliga glatirameracetatsammansattningen ar dock inte helt slumpmassig.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (injektionsvatska)

Klar 16sning utan synliga partiklar.

Injektionsvatskan, lésningen har ett pH-vérde pa 5,5-7,0 och en osmolaritet pa ungefar 300 mOsmol/I.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

Copaxone &r inte indicerat vid primar eller sekundér progressiv MS.
4.2  Dosering och administreringssatt

Paborjande av behandling med Copaxone skall 6vervakas av en neurolog eller en lakare med
erfarenhet av MS-behandling.

Dosering

Rekommenderad dosering fér vuxna ar 40 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som
en subkutan injektion tre ganger per vecka med minst 48 timmars mellanrum.

For narvarande ar det inte kéant hur lang tid patienter bér behandlas.

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

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

Aldre
Copaxone har ej studerats specifikt hos aldre.



Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for glatirameracetat for barn och ungdomar har inte faststallts. Det finns inte
tillrackligt med information for att kunna rekommendera anvandning av Copaxone 40 mg/ml 3 ganger
per vecka till barn och ungdomar under 18 ar. Copaxone 40 mg/ml 3 ganger per vecka ska darfor inte
anvandas till denna patientgrupp.

Administreringssatt

Copaxone &r avsett for subkutan anvandning.

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

Olika omraden bor véljas for varje injektion, da detta minskar risken for irritation och smarta pa
injektionsstéllet. Omraden for sjalvinjektion omfattar buken, armar, hofter och lar.

CSYNC autoinjektor finns tillganglig for patienter som énskar anvénda en autoinjektor for att
gora sin injektion. CSYNC autoinjektor ska enbart anvandas med Copaxone forfyllda sprutor och har
inte testats tillsammans med andra forfyllda sprutor. CSYNC autoinjektor ska anvéandas enligt
instruktionerna for anvandning som tillhandahalls av tillverkaren.

4.3 Kontraindikationer
Copaxone ar kontraindicerat vid foljande tillstand:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen (glatirameracetat) eller mot négot hjélpizmne som
anges i avsnitt 6.1

4.4  Varningar och forsiktighet

Copaxone skall endast administreras subkutant. Copaxone skall ej administreras intravendst eller
intramuskulart.

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

Reaktioner efter injektion

Den behandlande lakaren ska forklara for patienten att en reaktion med atminstone en av foljande
symtom kan intraffa inom nagra minuter efter en Copaxone-injektion:

vasodilatation (flush), brostsmarta, dyspné, palpitationer eller takykardi (se avsnitt 4.8). Flertalet av
dessa symtom &r kortvariga och forsvinner spontant utan féljdsymtom. Om en allvarlig biverkan skulle
intraffa, maste patienten omedelbart avsluta Copaxone-behandlingen och kontakta sin ldkare eller en
akutmottagning. Symtomatisk behandling kan sattas in pa inradan av lakare.

Det finns inget som tyder pa att det foreligger en 6kad risk for dessa reaktioner hos vissa
patientgrupper. Icke desto mindre skall forsiktighet iakttagas da Copaxone ges till patienter med
tidigare hjartsjukdom. Dessa patienter skall féljas upp regelbundet under behandlingen.

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner kan intraffa kort efter administrering av glatirameracetat, aven manader upp
till r efter inledande av behandling (se avsnitt 4.8). Fall med dodlig utgang har rapporterats. Vissa
tecken och symtom pa anafylaktiska reaktioner kan éverlappa med andra reaktioner efter injektion.
Alla patienter som far behandling med Copaxone och vardgivare ska informeras om tecken och
symtom som &r specifika for anafylaktiska reaktioner och att de ska uppsoka medicinsk akutvard om
de upplever sadana symtom (se avsnitt 4.8).

Om en anafylaktisk reaktion intraffar maste behandling med Copaxone séttas ut (se avsnitt 4.3).




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

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

Hos patienter med nedsatt njurfunktion skall njurfunktionen 6vervakas under behandling med
Copaxone. Aven om det ej foreligger beldgg for glomeruldr deposition av immunkomplex hos
patienter kan majligheten till sadan inte uteslutas.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktioner mellan Copaxone och andra lakemedel har ej utvarderats.

Observationer fran kliniska prévningar och erfarenhet efter godkannande for forséljning indikerar inga
signifikanta interaktioner mellan Copaxone och terapier som ofta anvands hos MS-patienter, inte
heller vid samtidig anvandning av kortikosteroider upp till 28 dagar.

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1 000 exponerade graviditetsutfall) indikerar varken
missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet.

Copaxone kan anvandas under graviditet, om kliniskt motiverat.

Amning

De fysikalisk-kemiska egenskaperna och lag absorption vid oral administrering tyder pa att
exponeringen av glatirameracetat hos nyfodda och spadbarn via bréstmjolk ar forsumbar. En
retrospektiv observationsstudie dar 60 ammade spadbarn vars modrar exponerats for glatirameracetat
jamfordes med 60 ammade spadbarn till modrar utan ndgon sjukdomsmodifierande behandling, samt
begransad data som samlats efter marknadsintroduktion, visade inga negativa effekter av
glatirameracetat.

Copaxone kan anvandas vid amning.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier avseende formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.



4.8 Biverkningar

De flesta sékerhetsdata for Copaxone har samlats in foér Copaxone 20 mg/ml administrerat som en
subkutan injektion en gang dagligen. | det har avsnittet presenteras sékerhetsdata som samlats in fran
fyra placebokontrollerade prévningar med Copaxone 20 mg/ml administrerat en gang dagligen och
fran en placebokontrollerad provning med Copaxone 40 mg/ml administrerat tre ganger per vecka.

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

Copaxone 20 mg/ml (administrerat en gdng dagligen)

I alla kliniska provningar med Copaxone 20 mg/ml har reaktioner pa injektionsstallet varit den mest
frekventa biverkan och har rapporterats av majoriteten av patienter som fatt Copaxone. | kontrollerade
studier var andelen patienter som rapporterat dessa reaktioner, vid atminstone ett tillfalle, hogre i
samband med behandling med Copaxone 20 mg/ml (70 %) an vid injektion av placebo (37 %). De
vanligast rapporterade reaktionerna pa injektionsstallet, vilka rapporterades mer frekvent for
Copaxone 20 mg/ml jamfort med placebobehandlade patienter var: erytem, smarta, svullnad, klada,
oddem, inflammation och éverkanslighet.

En reaktion forknippad med atminstone ett eller flera av foljande symtom har beskrivits som den
omedelbara post-injektionsreaktionen: vasodilatation (flush), brostsmarta, dyspné, hjartklappning eller
takykardi (se avsnitt 4.4). Denna reaktion kan intraffa inom nagra minuter efter Copaxone-injektionen.
Atminstone ett av dessa symtom har rapporterats vid atminstone ett tillfalle, av 31 % av patienterna
som fick Copaxone 20 mg/ml jamfort med 13 % av patienterna i placebogruppen.

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

20 mg/dag och 509 patienter behandlade med placebo i upp till 36 manader. Tre av studierna
inkluderade patienter med skowvvis forlopande MS (RRMS) med totalt 269 patienter behandlade med
Copaxone 20 mg/dag och 271 patienter behandlade med placebo i upp till 35 manader. | den fjarde
studien, som omfattade patienter som genomgatt en forsta klinisk episod och bedémts uppvisa hog risk
att utveckla klinisk definitiv MS, ingick 243 patienter behandlade med Copaxone 20 mg/dag och

238 patienter behandlade med placebo i upp till 36 manader.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga (>1/100, <1/10) | vanliga (> 1/10 000 | frekvens
(>1/10) (>1/1 000, , <1/1000) | (kaninte
<1/100) beraknas
frén
tillgéngliga
data)
Infektioner och | Infektion, Bronkit, Katarr i | Abscess,
infestationer Influensa mag- Cellulit,
tarmkanalen, Furunkel,
Herpes simplex, | Herpes zoster,
Otitis media, Pyelonefrit
Rinit,
Tandabscesser,
Vaginal
kandidos*




Organsystem

Mycket
vanliga
(>1/10)

Vanliga
(>1/100, <1/10)

Mindre
vanliga
(>1/1 000,
<1/100)

Séllsynta
(> 1/10 000
, < 1/1000)

Ingen kand
frekvens
(kan inte
berdknas
fran
tillgéngliga
data)

Neoplasier;
benigna,
maligna och
ospecificerade
(samt cystor och

polyper)

Godartad
hudtumor,
Neoplasi

Hudcancer

Blodet och
lymfsystemet

Lymfadenopati*

Leukocytos,
Leukopeni,
Splenomegali,
Trombocytope
ni, Onormal
lymfocytmorfo
logi

Immunsystemet

Overkanslighet

Anafylaktisk
reaktion

Endokrina
systemet

Struma,
Hypertyreos

Metabolism och
nutrition

Anorexi,
Viktuppgang*

Alkoholintoler
ans, Gikt,
Hyperlipidemi,
Hypernatremi,
Sénkta halter
av serum-
ferretin

Psykiska
storningar

Angest*,
Depression

Nervositet

Onormala
dréommar,
Forvirringstills
tand, Euforiskt
tillstand,
Hallucinatione
r
Aggressivitet,
Mani,
Personlighetsf
orandring,
Sjalvmordsfor
sok

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark,

Dysgeusi,
Forhojd
muskeltonus,
Migran,
Talsvarigheter,
Synkope,
Tremor*

Karpaltunnels
yndrom,
Kognitiv
sjukdom,
Kramper,
Dysgrafi,
Dyslexi,
Dystoni,
Motoriska
stérningar,
Myoklonus,




Organsystem

Mycket
vanliga
(>1/10)

Vanliga
(>1/100, <1/10)

Mindre
vanliga
(>1/1 000,
<1/100)

Séllsynta
(> 1/10 000
, < 1/1000)

Ingen kand
frekvens
(kan inte
berdknas
fran
tillgéngliga
data)

Neurit,
Neuromuskula
r blockad,
Nystagmus,
Paralys,
Peroneus
pares, Stupor,
Synféltsdefekt

Ogon

Dubbelseende,
Ogonpaverkan*

Katarakt,
Hornhinnelesi
on, Torra
dgon,
Blodning i
Ogat, Ptos,
Mydriasis,
Optikusatrofi

Oron och
balansorgan

Oronpéverkan

Hjéartat

Palpitationer¥,
Takykardi*

Extraslag,
Sinus
bradykardi,
Paroxysmal
takykardi

Blodkarl

Vasodilatation

*

Varicer

Andningsvéagar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné*

Hosta,
Sasongsbunden
rinit

Apne,
Epistaxis,
Hyperventileri

ng,
Laryngospasm

Lungpaverkan,
Kvévningskén
sla

Magtarmkanale
n

Illaméende*

Anorektal
sjukdom,
Férstoppning,
Karies,
Dyspepsi,
Dysfagi,
Avforingsinkont
inens,
Krékningar*

Kolit,
Kolonpolyper,
Enterokolit,
Rapningar,
Esofagussar,
Parodontit,
Rektal
blédning,
Spottkortelfors
toring

Lever och
gallvagar

Onormala
leverprover

Kolelitiasis,
Leverforstorin

g

Toxisk
hepatit,
leverskada

Leversvikt*




Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga (>1/100, £1/10) | vanliga (> 1/10 000 | frekvens
(>1/10) (>1/1 000, , <1/1000) | (kan inte
<1/100) berdknas
fran
tillgéngliga
data)
Hud och Utslag* Ekkymos, Angioddem,
subkutan vévnad Hyperhidros, Kontaktdermat
Pruritus, it, Erythema
Hudpaverkan*, | nodosum,
Urtikaria Nodulus
Muskuloskeletal | Artralgi, Nacksmérta Artrit, Bursit,
a systemet och Ryggsmarta* Flanksmarta,
bindvav Muskelatrofi,
Osteoartrit,
Njurar och Urintrangningar, | Hematuri,
urinvagar Téata urineringar, | Njursten,
Urinretention, Urinvagssjukd
omar,
Onormal urin
Reproduktionsor Brostforstorin
gan och g, Erektil
brostkortel dysfunktion,
Framfall,
Priapism,
Prostatapaverk
an, Onormalt
cervixprov,
Testikelpaverk
an, Vaginal
blédning,
Vulvovaginal
paverkan
Allméanna Asteni, Frossa*, Cystbildning,
symtom Brostsmarta*, | Ansiktsddem*, | "Dagen efter”-
och/eller Reaktioner pa | Atrofi pa effekt,
symtom vid injektionsstélle | injektionsstallet | Hypotermi,
administreringss | t*8, Smarta* * Lokal Omedelbar
tallet reaktion®, post-
Perifera 6dem, injektionsreakt
Odem, Feber ion,

Inflammation,
Nekros pa
injektionsstélle
t,
Slemhinnepav
erkan

Skador och
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer

Post-
vaccinationssy
ndrom




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

§ Termen “reaktioner pa injektionsstallet” (av olika slag) inkluderar alla biverkningar som upptrader
pa injektionsstallet forutom atrofi vid injektionsstallet samt nekros vid injektionsstéllet, som
presenteras separat i tabellen.

# Inkluderar termer som ar relaterade till lokal lipoatrofi vid injektionsstéllet.

# Ett fatal fall med levertransplantation rapporterades.

I den fjarde kliniska prévningen som beskrivs ovan, foljde en éppen behandlingsfas efter den placebo-
kontrollerade perioden. Inga forandringar av den kanda riskprofilen for Copaxone 20 mg/ml
observerades under den dppna uppféljningsperioden pa upp till 5 ar.

Copaxone 40 mg/ml (administrerat tre gdnger per vecka)

Sékerheten for Copaxone 40 mg/ml utvarderades baserat pa en dubbelblind, placebokontrollerad
klinisk prévning pa RRMS-patienter och omfattade 943 patienter behandlade med Copaxone
40 mg/ml tre ganger per vecka och 461 patienter behandlade med placebo i 12 manader.

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

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

Ett fatal specifika biverkningar ar noterade:

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

e Nekros vid injektionsstéllet rapporterades inte.

e  Huderytem och extremitetssmarta, som inte noterats foér Copaxone 20 mg/ml,
rapporterades var och en av 2,1 % av patienterna som fick Copaxone 40 mg/ml (Vanliga:
>1/100, <1/10).

e Lakemedelsinducerad leverskada och toxisk hepatit rapporterades var och en av en
patient (0,1 %) som fick Copaxone 40 mg/ml (Mindre vanliga: >1/1 000, <1/100).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom


http://www.lakemedelsverket.se/

Ett fatal fall av 6verdosering med Copaxone (upp till 300 mg glatirameracetat) har rapporterats. Dessa
fall var inte associerade med nagra andra biverkningar an de namnda i avsnitt 4.8.

Behandling
| fall av dverdosering skall patienterna 6vervakas och lamplig symtomatisk och stédjande terapi

inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Den mekanism med vilken glatirameracetat utévar sin terapeutiska effekt i skovvis forlopande former
av MS 4r inte till fullo klargjord men den antas innefatta modulering av processer i immunfoérsvaret.
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 &r inte kdnt om den terapeutiska effekten medieras av de cellulara
effekterna som beskrivs ovan eller inte, eftersom patofysiologin fér MS bara ar delvis kand.

Klinisk effekt och sakerhet

Skowvis forlopande multipel skleros

Evidens som stodjer effekten av Copaxone 40 mg/ml injektion administrerad subkutant tre ganger per
vecka for att minska antalet skov kommer fran en 12 manader lang placebokontrollerad prévning.

I den pivotala kliniska provningen karaktariserades skovvis forldpande multipel skleros av antingen
minst ett dokumenterat skov under de senaste 12 manaderna, eller minst tva dokumenterade skov
under de senaste 24 manaderna, eller ett dokumenterat skov mellan de senaste 12 och 24 manaderna
med minst en dokumenterat T1-gadoliniumkontrastforstarkt lesion vid magnetkameraundersékning
utford de senaste 12 manaderna.

Det primara effektmattet var totalt antal bekréftade skov. Sekundara MR-resultat inkluderade
kumulativt antal nya/forstorade T2-lesioner och kumulativt antal forstarkta lesioner pa T1-viktade
bilder, bada uppmétta manad 6 och 12.

Totalt 1 404 patienter randomiserades i forhallandet 2:1 till antingen Copaxone 40 mg/ml (n=943)
eller placebo (n=461). Bada behandlingsgrupperna var jamforbara med avseende pa demografi vid
baslinjen, sjukdomskarakteristika vid MS, och MR-parametrar. Patienterna hade en median pa

2,0 skov under 2 ar fore screening.

Jamfort med placebo hade patienter behandlade med Copaxone 40 mg/ml tre ganger per vecka
betydande och statistiskt signifikanta minskningar av primara och sekundéra effektmatt vilket ar i
enlighet med behandlingseffekten av Copaxone 20 mg/ml administrerat dagligen.

Foljande tabell visar varden for priméra och sekundara effektmatt for intent-to-treat-populationen:



Berakning justerat

medelvarde
Effektmatt Copaxone P-varde
Placebo
(40 mg/ml) N=461
(N=943) (N=461)
Avrlig skovfrekvens (ARR) 0,331 0,505 p<0,0001

Absolut riskskillnad*
(95 % konfidensintervall)

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

Frekvenskvot** (95 % konfidensintervall) 0,653 [0,546 till 0,780]

Kumulativt antal forstarkta lesioner pa
T1-viktade bilder manad 6 och 12

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

-0,174 [-0,2841 till -0,0639]

3,650 5,592 p<0,0001

0,905 1,639 p<0,0001

*Absolut riskskillnad definieras som skillnaden mellan justerat medelvérde for ARR for GA
40 mg tre ganger per vecka och justerat medelvarde for ARR for placebo.

** Frekvenskvot definieras som kvoten mellan GA 40 mg tre ganger per vecka och
placebojusterade medelvardesfrekvenser.

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

Copaxone 40 mg/ml: Andelen patienter med 3-manaders bekraftad progression av
funktionsnedséttning var ett explorativt effektmatt i en placebokontrollerad 12-manadersstudie
(GALA). 3-manaders bekraftad progression av funktionsnedsattning pavisades hos 3 % av de
placebobehandlade respektive 3,5 % av de Copaxone-behandlade patienterna (oddskvot (OR) [95 %
konfidensintervall]: 1,182 [0,661, 2,117] (p=0,5726).

Tid till 6-manaders bekraftad progression av funktionsnedsattning var ett explorativt effektmatt da
aven den 6ppna forlangningsstudien (upp till 7 ar) omfattades. Riskkvoten [95 % konfidensintervall]
for ”intent to treat”-kohorten, vid jamforelse mellan gruppen som startade behandling med Copaxone
tidigt och gruppen som startade behandling sent var 0,892 [0,688, 1,157] (p=0,3898).

Det finns for nérvarande inget stod for att anvdnda Copaxone hos patienter med primar eller sekundar
progressiv sjukdom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Icke-klinisk data fran gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska, utéver den
information som finns inkluderad i andra avsnitt av produktresumén. Exponeringsmarginalen mellan
djur och manniska kan inte faststallas pa grund av bristen pa farmakokinetiska data hos manniskor.

Deposition av immunkomplex i njurens glomeruli har rapporterats hos ett litet antal rattor och apor
som behandlats i minst 6 manader. | en tva ars studie pa rattor sdg man inga tecken pa deposition av
immunkomplex i njurens glomeruli.



Anafylaxi efter administration till 6verkénsliga djur (marsvin eller mdss) har rapporterats. Relevansen
av dessa data for manniska &r okand.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mannitol
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaras i kylskap (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 hogst
en manad.

Om Copaxone forfyllda sprutor inte har anvants under denna enmanadsperiod, och fortfarande ligger i
originalférpackningen, maste de laggas tillbaka in i kylskapet (2 °C-8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

En forfylld spruta, innehallande Copaxone 40 mg/ml injektionsvétska, I6sning, bestar av en farglds,
1 ml, sprutcylinder av typ I-glas med fast nal, en bla kolvstang av polypropen (eller polystyren), en
kolvpropp av gummi och ett nalskydd.

Varje forfylld spruta ar enstycksforpackad i en blisterférpackning av polyvinylklorid (PVC).
Copaxone 40 mg/ml finns tillgangligt i forpackningar innehallande 3, 12 eller 36 forfyllda sprutor med
1 ml injektionsvitska och i ett multipack innehallande 36 (3 forpackningar med 12) forfyllda sprutor
med 1 ml injektionsvétska.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
TEVA GmbH,

Graf-Arco-Str. 3,

89079 Ulm,

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

49557

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2015-01-22
Datum for den senaste fornyelsen: 2019-12-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-11-18



