FASS ()

Copaxone®

Teva
Injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta 20 mg/ml
(klar 16sning utan synliga partiklar)

Antineoplastiska och immunmodulerande medel, immunstimulerande medel.

Aktiv substans:
Glatiramer

ATC-kod:
LO3AX13

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras vid nyinsattning endast for patienter som inte uppnatt behandlingsmalen med interferon
beta-preparat, eller ndr behandling med interferon beta-preparat inte ar ett lampligt alternativ.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-03-20.

Indikationer

Copaxone ar indicerat fér behandling av skovvis forldpande former av multipel skleros (MS) (se avsnitt
Farmakodynamik fér viktig information om den population for vilken effekt har faststallts).

Copaxone ar inte indicerat vid primar eller sekundar progressiv MS.

Kontraindikationer

Copaxone ar kontraindicerat vid féljande tillstand:

® (verkanslighet mot den aktiva substansen (glatirameracetat) eller mot ndgot hjélpamne som anges i
avsnitt Innehall.

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

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

For narvarande ar det inte kant hur lang tid patienter bér behandlas.
Nar det galler Iangtidsbehandling bor ett beslut tas pa individuell grund av den behandlande |akaren.

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

Aldre
Copaxone har ej studerats specifikt hos aldre.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for glatirameracetat for barn och ungdomar har inte faststallts. Dock tyder begransade
publicerade data pa att sakerhetsprofilen hos ungdomar 12-18 ar som far Copaxone 20 mg subkutant varje
dag liknar den som ses hos vuxna. Det finns inte tillrdckligt med information for att kunna rekommendera
anvandning av Copaxone till barn under 12 ar. Copaxone ska darfor inte anvandas till denna patientgrupp.

Administreringssatt

Copaxone ar avsett for subkutan anvandning.

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

Olika omraden bor valjas for varje injektion, da detta minskar risken for irritation och smarta pa
injektionsstallet. Omraden for sjalvinjektion omfattar buken, armar, héfter och 1ar.

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

Varningar och forsiktighet

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

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

vasodilatation (flush), bréstsmarta, dyspné, palpitationer eller takykardi (se avsnitt Biverkningar). Flertalet
av dessa symtom ar kortvariga och férsvinner spontant utan féljdsymtom. Om en allvarlig biverkan skulle
intraffa, maste patienten omedelbart avsluta Copaxone-behandlingen och kontakta sin lakare eller en
akutmottagning. Symtomatisk behandling kan sattas in pa inradan av lakare.
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Det finns inget som tyder pa att det foreligger en 6kad risk fér 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.

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

| sallsynta fall kan allvarliga dverkanslighetsreaktioner (t ex bronkospasm, anafylaxi eller urtikaria) intraffa.
Om reaktionerna ar allvarliga skall 1amplig behandling sattas in och Copaxone utsattas.

Glatirameracetat-reaktiva antikroppar har upptackts i patienters serum efter langre tids daglig behandling
med Copaxone. Maximala nivaer uppnaddes efter medelbehandlingstid pa 3-4 manader och sjonk darefter
och stabiliserade sig pa en niva nagot hégre an 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 évervakas under behandling med Copaxone.
Aven om det ej féreligger belagg fér glomerular deposition av immunkomplex hos patienter kan méjligheten
till sddan inte uteslutas.

Sallsynta fall av allvarlig leverskada (inklusive hepatit med gulsot, leversvikt och i enstaka fall
levertransplantation) har rapporterats for Copaxone efter marknadsgodkannandet (se avsnitt Biverkningar).
Leverskada intraffade fran dagar till ar efter pabérjad behandling med Copaxone. De flesta fall av allvarlig
leverskada upphoérde nar behandlingen avbréts. | vissa fall har dessa fall 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 boér utsattning av Copaxone évervagas.

Interaktioner

Interaktioner mellan Copaxone och andra lakemedel har ej utvarderats.

Observationer fran pagaende kliniska prévningar och efter lansering pa marknaden indikerar inga
signifikanta interaktioner mellan Copaxone och terapier som vanligtvis 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 hdg grad ar bundet till plasmaproteiner, men att det e
trangs bort av eller tranger bort fenytoin eller karbamazepin. Icke desto mindre, skall samtidig anvandning

av sadana lakemedel féljas noggrant eftersom Copaxone teoretiskt sett har potential att paverka
distributionen av proteinbundna substanser.

Graviditet

En moderat méngd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditetsutfall) indikerar inte nagra
missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet.

Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Anvandning av Copaxone under graviditet kan 6vervagas vid behov.
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Amning

De fysikalisk-kemiska egenskaperna och Iag absorption vid oral administrering tyder pa att exponeringen av
glatirameracetat hos nyfédda och spadbarn via brostmjélk ar férsumbar. En retrospektiv observationsstudie
dar 60 ammade spadbarn vars modrar exponerats for glatirameracetat jamfordes med 60 ammade
spadbarn till moédrar utan nagon sjukdomsmodifierande behandling, samt begréansad data som samlats
efter marknadsintroduktion, visade inga negativa effekter av glatirameracetat.

Copaxone kan anvandas vid amning.

Trafik

Inga studier avseende férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

Biverkningar

I alla kliniska prévningar 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 dtminstone ett tillfalle, hégre i samband med behandling med
Copaxone (70 %) an vid injektion av placebo (37 %). De vanligast rapporterade reaktionerna pa
injektionsstallet fran kliniska prévningar och efter lansering pa marknaden var erytem, smarta, svullnad,
klada, 6dem, inflammation, 6verkanslighet och sallsynta fall av lipoatrofi och hudnekros.

En reaktion forknippad med atminstone ett eller flera av féljande symtom har beskrivits som den
omedelbara post-injektionsreaktionen: vasodilatation (flush), bréstsmarta, dyspné, hjartklappning eller
takykardi (se avsnitt Varningar och férsiktighet).. Denna reaktion kan intréffa inom nagra minuter efter
Copaxone-injektionen. Atminstone ett av dessa symtom har rapporterats vid dtminstone ett tillfalle, av
31 % av patienterna som fick Copaxone jamfért med 13 % av patienterna i placebogruppen.

Biverkningar som identifierats under kliniska prévningar och efter marknadsgodkannandet presenteras i
tabellen nedan. Data fran kliniska prévningar harrér fran fyra pivotala, dubbelblinda, placebokontrollerade
kliniska provningar med totalt 512 patienter behandlade med Copaxone och 509 patienter behandlade med
placebo i upp till 36 manader. Tre av studierna inkluderade patienter med skovvis férldpande MS (RRMS)
med totalt 269 patienter behandlade med Copaxone och 271 patienter behandlade med placebo i upp till
35 manader. | den fjarde studien, som omfattade patienter som genomgatt en férsta klinisk episod och
beddmts uppvisa hdg risk att utveckla klinisk definitiv MS, ingick 243 patienter behandlade med Copaxone
och 238 patienter behandlade med placebo i upp till 36 manader.

Organsystem Mycket vanliga ([Vanliga (>1/100, |Mindre vanliga |Séllsynta (> 1/10|Ingen kand

(>1/10) <1/10) (>1/1 000, 000, < 1/1000 |frekvens (kan
=<1/100) inte berdknas
fran tillgangliga
data)

Infektioner och in|Infektion, Influen |Bronkit, Katarri |Abscess, Cellulit,
festationer sa mag-tarmkanale |Furunkel, Herpes
n, Herpes simple |zoster, Pyelonefri
x, Otitis media, R|t
init, Tandabscess
er, Vaginal kandi
dos*

Hudcancer
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Organsystem

Mycket vanliga
(>1/10)

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

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

Sallsynta (> 1/10
000, < 1/1000

Ingen kand
frekvens (kan
inte berdknas
fran tillgangliga
data)

Neoplasier;
benigna, maligna
och
ospecificerade
(samt cystor och

polyper)

Godartad
hudtumor,
Neoplasi

Blodet och lymfs
ystemet

Lymfadenopati*

Leukocytos, Leuk
openi, Splenome
gali, Trombocyto
peni, Onormal
lymfocytmorfolo

gl

Immunsystemet

Overkanslighet

Endokrina syste
met

Struma, Hypertyr
€o0s

Metabolism och
nutrition

Anorexi,
Viktuppgang*

Alkoholintolerans
, Gikt, Hyperlipid
emi, Hypernatre
mi, Sankta halter
av serum-ferritin

Psykiska
stérningar

Angest*,
Depression

Nervositet

Onormala
drommar,
Forvirringstillstan
d, Euforiskt
tillstand,
Hallucinationer,
Aggressivitet,
Mani,
Personlighetsfora
ndring,
Sjalvmordsforsok

Centrala och peri
fera
nervsystemet

Huvudvark

Dysgeusi,
Forhojd muskelto
nus, Migran,
Talsvarigheter, S
ynkope, Tremor*

Karpaltunnelsynd
rom, Kognitiv sju
kdom, Kramper,
Dysgrafi, Dyslexi,
Dystoni,
Motoriska
stérningar, Myokl
onus, Neurit,
Neuromuskular
blockad, Nystag
mus, Paralys,
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Organsystem

Mycket vanliga
(>1/10)

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

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

Sallsynta (> 1/10
000, < 1/1000

Ingen kand
frekvens (kan
inte berdknas
fran tillgangliga
data)

Peroneus pares,
Stupor,
Synfaltsdefekt

Ogon

Dubbelseende,
Ogonpaverkan*

Katarakt,
Hornhinnelesion,
Torra 6gon,
Bldédning i 6gat, P
tos, Mydriasis,
Optikusatrofi

Oron och
balansorgan

Oronpaverkan,

Hjartat Palpitationer*,  |Extraslag, Sinusb
Takykardi* radykardi, Parox
ysmal takykardi
Blodkarl Vasodilatation* Varicer
Andningsvagar, |Dyspné* Hosta, Apné, Epistaxis,
brostkorg och m Sasongsbunden r|Hyperventilering,
ediastinum init Laryngospasm,
Lungpaverkan,
Kvavningskansla
Magtarmkanalen |lllamdende* Anorektal sjukdo |Kolit,
m, Foérstoppning, [Kolonpolyper,
Karies, Dyspepsi, |[Enterokolit,
Dysfagi, Rapningar,
Avforingsinkontin|Esofagussar, Par
ens, Krakningar* |odontit, Rektal
blédning,
Spottkértelférsto
ring
Lever och Onormala Kolelitiasis, Toxisk hepatit, | eversvikt®
gallvagar leverprover Leverforstoring [leverskada
Hud och subkuta [Utslag* Ekkymos, Hyperh[Angio6dem, Kont
n vavnad idros, Pruritus, [aktdermatit,
Hudpaverkan*, U |[Erythema
rtikaria nodosum,
Nodulus
Muskuloskeletala |Artralgi, Nacksmarta Artrit, Bursit,
systemet och Ryggsmarta* Flanksmarta,
bindvav Muskelatrofi, Ost
eoartrit
Njurar och Urintrangningar,
urinvagar Tata urineringar,

Urinretention
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Organsystem

Mycket vanliga
(>1/10)

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

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

Sallsynta (> 1/10
000, < 1/1000

Ingen kand
frekvens (kan
inte berdknas
fran tillgangliga
data)

Hematuri, Njurst
en,

Urinvagssjukdom
ar, Onormal urin

Reproduktionsor
gan och
brostkortel

Brostforstoring, E
rektil dysfunktion
, Framfall,
Priapism,
Prostatapaverka
n, Onormalt
cervixprov,
Testikelpaverkan
, Vaginal blédnin
g, Vulvovaginal p
averkan

Allmanna
symtom och/eller
symtom vid
administreringsst
allet

Asteni,
Brostsmarta*,
Reaktioner pa
injektionsstallet*
§, Smarta*

Frossa*,
Ansiktsodem*, At
rofi pa
injektionsstélletA,
Lokal reaktion*,
Perifera 6dem, O
dem, Feber

Cystbildning,
"Dagen
efter”-effekt, Hyp
otermi,
Omedelbar
post-injektionsre
aktion, Inflamma
tion, Nekros pa
injektionsstallet,
Slemhinnepaverk
an

Skador och
forgiftningar och
behandlings-kom
plikationer

Post-vaccinations
syndrom

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

§ Termen "Reaktioner pa injektionsstallet” (av olika slag) inkluderar alla biverkningar som upptrader vid
injektionsstallet forutom atrofi vid injektionsstallet samt nekros vid injektionsstallet, som presenteras

separat i tabellen.

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

| den fjarde kliniska prévningen som beskrivs ovan, féljde en 6ppen behandlingsfas efter den placebo
-kontrollerade perioden (se avsnitt Farmakodynamik). Inga férandringar av den kanda riskprofilen for
Copaxone observerades under den 6ppna uppféljningsperioden pa upp till 5 ar.
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Féljande biverkningsrapporter har blivit insamlade fran MS-patienter som behandlats med Copaxone i
okontrollerade kliniska prévningar och fran erfarenhet efter lansering av Copaxone: 6verkanslighetsreaktion
er (inklusive sallsynta fall av anafylaktoida reaktioner, >1/10 000, <1/1 000).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Behandling
| fall av 6verdosering skall patienterna évervakas och lamplig symtomatisk och stddjande terapi inledas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Den mekanism med vilken glatirameracetat utdvar sin terapeutiska effekt i skovvis forldpande former av
MS &r inte till fullo klargjord men den antas innefatta modulering av processer i immunférsvaret. Studier pa
djur och MS-patienter indikerar att glatirameracetat har effekt pa det medfédda immunférsvaret,
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 ar inte kant
om den terapeutiska effekten medieras av de celluldra effekterna som beskrivs ovan eller inte, eftersom
patofysiologin fér MS bara ar delvis kand.

Klinisk effekt och sakerhet

RRMS:

Totalt har 269 patienter behandlats med Copaxone i tre kontrollerade studier. Den forsta var en
tvaarsstudie dar 50 patienter ingick (Copaxone n=25, placebo n=25) och som diagnostiserades med
skovvis forlopande MS med davarande tillampliga standardkriterier och som hade atminstone tva attacker (
skov) av neurologisk dysfunktion under den senaste tvaarsperioden. Den andra studien hade samma
inklusionskriterier och inkluderade 251 patienter som behandlades i upp till 35 manader (Copaxone n=125,
placebo n=126). Den tredje studien var en niomanaders studie dar 239 patienter deltog (Copaxone n=119,
placebo n=120). Inklusionskriterierna var liknande som i den forsta och andra studien med tillaggskriteriet
att patienterna var tvungna att ha minst en gadolinium-kontrastuppladdande férandring vid
magnetkameraundersékningen.

| kliniska prévningar pa MS-patienter som fatt Copaxone har en signifikant minskning av antalet skov setts i
jamforelse med placebo.
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| den stérsta kontrollerade studien minskade frekvensen skov med 32 % fran 1,98 med placebo till 1,34
med glatirameracetat.

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

Copaxone har ocksa visat sig ha positiva effekter jamfért med placebo pa parametrar matbara med
magnetkamera-undersdkning hos patienter med skovvis férlépande MS.

Copaxone 20 mg/ml: | den kontrollerade studien 9001/9001E deltog 251 patienter som féljdes i upp till 35
manader (inklusive en blind férlangningsstudie av 9001-studien; 9001E). Den kumulativa andelen patienter
som utvecklade en 3-manaders bekraftad progression av funktionsnedsattning var 29,4 % for placebo
-behandlade och 23,2 % fér Copaxone-behandlade patienter (p=0,199)

Det har inte visats att Copaxone-behandling har effekt pa skovens varaktighet eller svarighetsgrad.

Det finns fér narvarande inget stod for att anvanda Copaxone hos patienter med primar eller sekundar
progressiv sjukdom.

En férsta klinisk episod som tyder pd MS:

En placebokontrollerad studie genomférdes med 481 patienter (Copaxone n=243, placebo n=238) dar
patienterna hade en tydlig definierad forsta unifokal neurologisk manifestation och MRI-fynd som tydligt
talade fér MS (minst tva cerebrala forandringar, stérre an 6 mm i diameter, pa T2-viktade bilder). Alla

sjukdomar utdver MS, som battre kunde forklara tecken och symtom hos patienten, utesléts. Den
placebokontrollerade perioden féljdes av en 6ppen behandlingsperiod. Patienter som antingen visade
MS-symtom eller var asymtomatiska under 3 ar, beroende pa vilket som intraffade forst, tilldelades aktiv
behandling i en 6ppen fas under en period pa ytterligare 2 ar, utan att 6verskrida en maximal total
behandlingslangd pa 5 ar. Av de 243 patienter som initialt randomiserades till behandling med Copaxone,
fortsatte 198 med Copaxone-behandlingen i den 6ppna fasen. Av de 238 patienter som initialt
randomiserades till behandling med placebo, bytte 211 till Copaxone-behandling i den dppna fasen.

Under den placebokontrollerade perioden pa upp till tre ar férdrojde Copaxone progressen fran den forsta
kliniska episoden till klinisk definitiv multipel skleros (CDMS), enligt Poser-kriterierna, pa ett statistisk
signifikant och kliniskt meningsfullt satt, motsvarande en riskreduktion pa 45 % (hazardkvot = 0,55; 95 %
konfidensintervall (0,40; 0,77), p=0,0005). Andelen patienter som utvecklade CDMS var 43 % i
placebogruppen och 25 % i gruppen med Copaxone.

Den fordelaktiga effekten av behandling med Copaxone jamfort med placebo visades dven med tva
sekundara MRI-variabler, namligen antalet nya Tz-féréndringar och Tz-féréndringarnas volym.

Efterféljande subgruppsanalyser utférdes hos patienter med diverse olika baslinjekarakteristika for att
identifiera en population med hdg risk att utveckla ett andra skov. For patienter med minst en T1

-gadoliniumkontrastuppladdande férandring och 9 eller fler T2-f6réndringar vid studiestart utvecklade 50 %

av placebopatienterna CDMS jamfort med 28 % av dem som behandlades med Copaxone inom 2,4 ar. For
patienter med 9 eller fler T2-f6réndringar vid studiestart, utvecklade 45 % av placebopatienterna CDMS

jdmfort med 26 % av dem som behandlades med Copaxone inom 2,4 ar. Langsiktig effekt av tidig
behandling med Copaxone ar emellertid okand ocksa i dessa hdgrisk-subgrupper da studien var utformad
for att skatta tiden till en andra klinisk episod. | vilket fall bér behandling endast 6vervagas till
hogriskpatienter.
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Effekten som pavisades i den placebo-kontrollerade fasen bibehdlls under den langvariga
uppfoljningsperioden pa upp till 5 ar. Tiden till progress fran den forsta kliniska handelsen till CDMS
forlangdes vid tidig Copaxone-behandling jamfort med vid fordrojd behandling, vilket visade pa en
riskreduktion pa 41 % vid tidigare behandling jamfért med senare behandling (Hazard Ratio = 0,59, 95 % ClI
[0,44; 0,80], p-varde = 0,0005). Andelen forsékspersoner i gruppen med fordréjd behandling som fick
progress var hogre (49,6 %) jamfért med dem i gruppen som fick tidig behandling (32,9 %).

En konsekvent effekt till fordel for tidig jamfért med férdréjd behandling visades pa det arliga antalet lesion
er under hela studieperioden med avseende pa nya Gd-forstarkta T1-lesioner (minskade med 54 %;
p<0,0001), nya T2-lesioner (minskade med 42 %; p<0,0001) och nya T1 hypointensiva lesioner (minskade
med 52 %; p<0,0001). En effekt till fordel for tidig jamfort med férdrojd behandling observerades ocksa
gallande reducerat totalt antal nya Gd-forstarkta T1-lesioner (minskade med 46 %; p=0,001), volym av
Gd-forstarkta T1-lesioner (medelskillnad pa

-0,06 ml; p<0,001) saval som det totala antalet nya T1-hypointensiva lesioner (minskade med 46 %;
p<0,001) matt 6ver hela studieperioden.

Inga markbara skillnader observerades for volymen av hypointensiva T1-lesioner eller hjarnatrofi under

5 ar, mellan kohorterna som fick tidig respektive fordréjd behandling. Dock visade analysen av det sista
observerade vardet for hjarnatrofi (justerat for behandlingsexponering) en reduktion till férdel for tidig
behandling med GA (glatirameracetat) (medelskillnad i procentuell férandring av hjarnvolymen var 0,28 %;
p=0,0209).

Farmakokinetik

Farmakokinetiska studier hos patienter har ej genomférts. 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 vavnaden.

Prekliniska uppgifter

Icke-klinisk data fran gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska, utéver den
information som finns inkluderad i andra avsnitt av produktresumén. Exponeringsmarginalen mellan djur
och méanniska 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 dverkansliga djur (marsvin eller mdss) har rapporterats. Relevansen av
dessa data for manniska ar okand.
Toxicitet vid injektionsstallet var vanligt férekommande efter upprepad administration hos djur.

Hos rattor observerades en latt men signifikant reducering av viktokning hos avkommor fédda av ratthonor
som behandlats under draktighet och laktation vid subkutana doser = 6 mg/kg/dag (2,83 ganger hdgre an

en maximala rekommenderade humana dagliga dosen f6r en vuxen som vager 60 kg baserat pa mg/mz)
jamfort med kontrollgruppen. Inga andra signifikanta effekter pa avkommans tillvéxt och
beteendeutveckling observerades.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 forfylld spruta (1ml) injektionsvatska, I6sning innehaller 20 mg glatirameracetat* vilket motsvarar 18 mg
glatiramer.

*Glatirameracetat ar acetatsaltet av syntetiska polypeptider innehallande fyra naturligt forekommande
aminosyror: L-glutaminsyra, L-alanin, L-tyrosin och L-lysin, i molarfraktioner om 0,129-0,153, 0,392-0,462,
0,086-0,100 och 0,300-0,374 vardera. Medelmolekylvikten for glatirameracetat ar 5000-9000 dalton. Pa
grund av komplexiteten i dess sammansattning kan ingen specifik polypeptid definieras, inte heller i form
av en aminosyrasekvens. Den slutliga glatirameracetatsammansattningen ar dock inte helt slumpmassig.

Forteckning dver hjalpamnen
Mannitol
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas skall detta Iakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Glatiramer

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska l[akemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljorisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33r.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Far ej frysas.

Om de forfyllda sprutorna inte kan forvaras i kylskap, kan de férvaras i 15°C-25°C en gang, i hogst en
manad.

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

Sarskilda anvisningar for destruktion
Endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen
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Medelmolekylvikten fér glatirameracetatblandningen ligger i intervallet 5000-9000 dalton. P& grund av
komplexiteten i dess sammansattning kan ingen specificerad polypeptid definieras i form av en
aminosyrasekvens. Den slutliga glatirameracetatsammansattningen ar dock inte helt slumpmassig.

Forpackningsinformation

Injektionsvétska, 1dsning i forfylld spruta 20 mg/ml (klar 16sning utan synliga partiklar)
28 x 1 milliliter forfylld spruta, 8576:53, (F)
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