SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Copaxone 20 mg/ml, stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

2. INNIHALDSLYSING

Ein &fyllt sprauta (1 ml) af stungulyfi, lausn, inniheldur 20 mg af glatiramerasetati*, sem jafngildir
18 mg af glatirameri.

* Glatiramerasetat er asetatsalt samtengdra fjdlpeptida, sem innihalda fjérar nattarulegar aminoésyrur:
L glataminsyru i mélhlutfalli 0,129 0,153, L-alanin i mélhlutfalli 0,392 0,462, L-tyrésin i mélhlutfalli
0,086 0,100 og L-lysin i mélhlutfalli 0,300 0,374. Medalsameindapungi glatiramerasetats er a bilinu
5.000-9.000 dalton. Vegna pess hve samsetning pess er flokin er ekki haegt ad adgreina fullkomlega
tiltekid fjolpeptid, einnig m.t.t. amindsyrurada, pé ad loka samsetning glatimerasetats sé ekki algerlega
af handahdfi.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn

Teer lausn &n sjaanlegra agna.

Stungulyf, lausn er med pH gildid 5,5 — 7,0 og osmdsupéttni u.p.b. 265 mOsmol/l
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Copaxone er tlad til medferdar & versnandi formum heila- og manusiggs (multiple sclerosis (MS))
(sja kafla 5.1 fyrir mikilveegar upplysingar um pann hép sem verkun hefur verid stadfest hja).

Copaxone er ekki &tlad til notkunar vid siversnunarformi sjukdémsins.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur i taugasjukdomum eda laeknir med reynslu af medferd vio MS & ad hafa eftirlit med pvi
pegar medferd med Copaxone er hafin.

Skammtar

Radlagdur skammtur fyrir fullordna er 20 mg af glatiramerasetati (ein afyllt sprauta) gefid med
inndeelingu undir had einu sinni & soélarhring.

Ad svo komnu mali er ekki vitad hversu lengi & ad medhondla sjukling.

Akvérdun um langtimamedferd & ad taka i hverju einstoku tilviki af leekninum sem stjornar
medferdinni.

Skert nyrnastarfsemi
Notkun Copaxone hefur ekki verid rannsokud sérstaklega hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4).



Aldradir
Notkun Copaxone hefur ekki verid rannsékud sérstaklega hja éldrudum.

Born

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun glatiramerasetats hja bérnum og unglingum.

Hins vegar benda sumar birtar upplysingar til pess ad 6ryggi hja unglingum a aldrinum fra 12 til 18 ara
sem fa Copaxone 20 mg daglega gefid undir hid, sé svipad og hja fullordnum. Ekki eru fyrirliggjandi
neaegar upplysingar um notkun Copaxone hja bérnum yngri en 12 &ra, svo hagt sé ad radleggja notkun
pess. bvi & ekki ad nota Copaxone handa bérnum.

Lyfjagjof

Copaxone er &tlad til notkunar undir hd.

Kenna & sjuklingum ad sprauta sig sjalfir. Heilbrigdisstarfsmadur & ad fylgjast med sjuklingum i fyrsta
skipti sem peir sprauta sig sjalfir og naestu 30 minatur par a eftir.

Velja & nyjan stungustad fyrir hverja inndalingu til ad minnka heettu & einhverri ertingu eda verkjum &
stungustad. Stadir sem henta pegar sjuklingur sprautar sig sjalfur eru kvidur, upphandleggir, mjadmir
og leeri.

CSYNC banadurinn er faanlegur ef sjiklingurinn kys ad sprauta sig med inndzlingarbinadi.
CSYNC bunadurinn er sjalfvirkur inndeelingarbinadur til notkunar med Copaxone afylltum sprautum
og hefur ekki verid préfadur med neinum 6drum afylltum sprautum. CSYNC bdnadinn & ad nota
samkveaemt leidbeiningum fra framleidanda binadarins.

4.3 Frabendingar

Eftirfarandi adstaedur eru frabending gegn notkun Copaxone:
e Ofneemi fyrir virka efninu (glatiramerasetati) eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Copaxone & einungis ad gefa undir htd. Copaxone & hvorki ad gefa i blazed né i vodva.

Laeknirinn sem stjornar medferdinni & ad Utskyra fyrir sjuklingi ad innan nokkurra minatna eftir
Copaxone inndzlingu getur a.m.k. eitt af eftirfarandi einkennum komid fram: a&davikkun (rodi),
brjostverkur, maadi, hjartslattaronot eda hradur hjartslattur (sja kafla 4.8). Flestar pessar verkanir vara
stutt og lagast af sjalfu sér an pess ad hafa neinar afleidingar i for med sér. Ef alvarlegar aukaverkanir
sjast, verdur sjuklingur ad haetta Copaxone medferdinni pegar i stad og hafa samband vid leekninn eda
leekni & bradamottoku. Hefja & medferd vid einkennum i samradi vid leekninn.

Ekkert bendir til pess ad einhverjir akvednir sjuklingahdpar séu i sérstakri haettu vegna pessara
verkana. Engu ad sidur a ad geeta varudar pegar Copaxone er gefid sjuklingum sem eru med
hjartasjukdéma. Fylgjast & reglulega med pessum sjuklingum medan & medferd stendur.

Greint hefur verid fra krdmpum og/eda bradaofnzemi eda ofnemi, en pad er mjog sjaldgeeft.

Alvarlegt ofnaemi (t.d. berkjukrampar, brddaofneemi eda ofsakladi) getur einstoku sinnum komid fram.
Ef verkanirnar eru alvarlegar, & ad hefja videigandi medferd og haetta gjof Copaxone.

Glatiramerasetat virk motefni fundust i sermi sjuklinga medan & daglegri langtimamedferd med
Copaxone st6d. Hamarksgildi nadust eftir 3-4 manada medferd ad medaltali, leekkadi sidan og vard
stodug vid gildi rétt ofan vid upphafsgildi.

Ekkert bendir til pess ad pessi glatiramerasetat virku motefni dragi r kliniskri verkun Copaxone eda
ad myndun peirra sé likleg til ad hafa ahrif & kliniska verkun pess.



Fylgjast & med nyrnastarfsemi hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & medan peir eru
medhodndladir med Copaxone. P6 ekkert bendi til pess ad Gtfellingar dnemisflétta i gauklum
(glomerular deposition of immune complexes) eigi sér stad hja sjuklingum, er ekki haegt ad Gtiloka
pann moguleika.

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilvikum alvarlegra lifrarskemmda (p.m.t. lifrarbélgu dsamt
gulu, lifrarbilun og lifrarigreedslu i einstokum tilfellum). Lifrarskemmdir komu fram dégum til &rum
eftir upphaf medferdar med Copaxone. Flest tilvik alvarlegra lifrarskemmda gengu til baka eftir ad
medferd var hatt. | sumum tilfellum komu pessi vidbrogd fram pegar um var ad reeda 6hoflega
afengisneyslu, fyrirliggjandi lifrarskemmd eda ségu um lifrarskemmd og notkun annarra lyfja sem
hugsanlega hofdu eiturverkun & lifur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum hvad vardar teikn um
lifrarskemmdir og gefa skal peim fyrirmeeli um ad leita tafarlaust til leeknis ef vart verdur einkenna um
lifrarskemmdir. Thuga skal ad hztta notkun Copaxone ef kliniskt markteak lifrarskemmd kemur fram.

4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Milliverkanir milli Copaxone og annarra lyfja hafa ekki verid rannsakadar med formlegum heetti.

Athuganir a fyrirliggjandi kliniskum rannséknum og upplysingum eftir markadssetningu benda ekKi til
marktaekra milliverkana & milli Copaxone og algengra medferda hja sjuklingum med MS, p.m.t.
samhlidanotkun barkstera, i allt ad 28 daga.

In vitro rannsoknir benda til pess ad glatiramerasetat i bl6di sé mikid bundid plasmapréteinum, en
fenytoin eda karbamazepin rydji pvi ekki Gt né heldur rydji pad pessum lyfjum Gt. Engu ad sidur getur
Copaxone freedilega haft aukin ahrif & dreifingu préteinbundinna efna og 4 ad fylgjast naid med
samhlidanotkun slikra lyfja.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
I rannséknum & dyrum hefur eiturverkun & a&xlun ekki komid fram (sja kafla 5.3). Fyrirliggjandi

upplysingar fra konum 4 medg6ngu benda ekki til vanskapandi ahrifa eda eiturverkunar Copaxone &
fostur/nybura. Sem stendur eru engar faraldsfraedilegar upplysingar sem skipta mali fyrirliggjandi.
varudarskyni er radlegt ad fordast notkun Copaxone & medgdngu nema ad avinningur madurinnar vegi
pyngra en aheettan fyrir fostrid.

Brjostagjof

Edlisefnafreedilegir eiginleikar og litid frasog eftir inntéku benda til pess ad Utsetning nybura/ungbarna
fyrir glatiramerasetati i brjdstamjolk sé hverfandi. Afturskyggn rannsokn an ihlutunar a

60 brjostmylkingum madra sem voru Utsettar fyrir glatiramerasetati samanborid vid 60 brjostmylkinga
maedra sem voru ekki Gtsettar fyrir neinni sjukdémstemprandi medferd, asamt takmoérkudum
upplysingum hja ménnum eftir markadssetningu, syndu engin neikvaed ahrif glatiramerasetats.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Copaxone.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum & hafni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

I 6llum Kliniskum rannséknum voru vidbrogd a stungustad algengustu aukaverkanirnar og skyrdi
mikill meirihluti sjaklinga sem fengu Copaxone fra peim. I samanburdarrannséknum var hlutfall
peirra sjuklinga sem skyrdu a.m.k. einu sinni fra pessum vidbrégdum heerra eftir medferd med
Copaxone (70%) en eftir inndeelingu a lyfleysu (37%). Algengustu vidbrogdin a stungustad sem greint

var fra i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu voru hérundsrodi, verkur, pykkildi, kl&oi,
bjagur, bolga, ofnaemi, og i mjog sjaldgeefum tilvikum var greint fra fituryrnun og hiddrepi.



Aukaverkunum sem tengjast a.m.k. einu eda fleiri eftirfarandi einkenna hefur verid lyst skémmu eftir
inndaelingu: @davikkun (hudrodi), brjostverkur, maedi, hjartslattaronot eda hradur hjartslattur (sja kafla
4.4). bessar aukaverkanir geta komid fram innan nokkurra minudtna fra inndeelingu Copaxone. Greint
var frad a.m.k. einni af pessum aukaverkunum strax eftir inndeelingu i pad minnsta i eitt skipti hja 31%
sjuklinga sem fengu Copaxone samanborid vid 13% hja peim sem fengu lyfleysu.

I toflunni hér ad nedan er gerd grein fyrir 6llum aukaverkunum sem komu i 1j6s i kliniskum
ranns6knum og eftir markadssetningu. Upplysingar ar kliniskum ranns6knum eru fengnar ar fjérum
grundvallarrannséknum sem voru tviblindar samanburdarrannséknir med lyfleysu, med samtals

512 sjuklingum sem voru medhdndladir med Copaxone og 509 sjuklingum sem voru medhdndladir
med lyfleysu i allt ad 36 manudi. Prjar rannsoknir & RRMS tdku til 269 sjuklinga sem voru
medhdndladir med Copaxone og 271 sjuklings sem var medhéndladur med lyfleysu, i allt ad

35 ménudi. Fjorda rannsoknin var gerd hja sjaklingum sem skilgreindir voru i aheettuhopi fyrir Kliniskt
stadfest heila- og manusigg (clinical definite multiple sclerosis (CDMS)) og hofdu fengid fyrsta vel
skilgreinda kliniska tilfellio, par af voru 243 sjaklingar medhondladir med Copaxone og

238 sjuklingar med lyfleysu i allt ad 36 manudi.

Liffeerakerfi | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekKi
algengar (> 1/100 til (> 1/1.000 til sjaldgeefar pekkt (ekKi
(> 1/10) <1/10) < 1/100) (>1/10.000 til | hzegt ad
<1/1.000) aeetla tioni
at fra fyrir-
liggjandi
gégnum)
Sykingar af Syking, Berkjubdlga, igers,
véldum sykla | infliensa maga- og netjubolga,
og snikjudyra garnabdlga, graftarkyli,
ablastur, ristill, nyrna- og
mideyrabdlga, nyrnaskjodu-
nefslimhdoar- bolga
bolga,
tannrétarkyli,
sveppasyking i
leggbngum*
X, Godkynja Hudkrabbamein
g6okynja, hadaexli, axli
illkynja
(einnig.
bl6drur og
separ)
BI60d og eitlar Eitlasteekkanir* | Hvitfrumna-
fjolgun,
hvitfrumnafaed,
miltisstaekkun,
blooflagnafeed,
afbrigdileg
l6gun
eitilfrumna
Onamiskerfi Ofnami
Innkirtlar Skjaldkirtils-
stekkun,
ofstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Lystarleysi, Afengisopol,
nering pyngdaraukning | pvagsyrugigt,
* blodfituaukning,




Liffeerakerfi

Mjog
algengar
(> 1/10)

Algengar
(> 1/100 til
<1/10)

Sjaldgeefar
(> 1/1.000 til
< 1/100)

Mjog
sjaldgeefar
(>1/10.000 til
<1/1.000)

Tioni ekki
pekkt (ekKi
haegt ad
deetla tioni
at fra fyrir-
liggjandi
gégnum)

blédnatrium-
haekkun, leekkun
a ferritingildum
i sermi

Gedren
vandamal

Kvidi*,
punglyndi

Taugaveiklun

Oedlilegar
draumfarir,
rugléstand,
selutilfinning,
ofskynjanir,
ovild, ofleti,
persénuleika-
truflanir,
sjalfsvigs-
tilraunir

Taugakerfi

Hofudverkur

Bragatruflanir,
ofsteling,
migreni,
taltruflanir,
yfirlio, skjalfti*

Heilkenni
midtaugar-
pvingunar,
breytingar &
vitranni getu,
krampi,
rittregda,
lesblinda,
truflanir &
vodvaspennu,
hreyfingar-
truflanir
voovarykkja-
krampar,
taugabolga,
hémlun
taugavodvaboda
, augntin,
[6mun,
ristarbeygju-
[6mun, hugstol,
sjonsvios-
skerding

Augu

Tvisyni,
augnsjukdémar*

Drer a auga,
vefskemmd &
hornhimnu,
augnpurrkur,
blaeding i auga,
sig & augnloki,
lj6sopssteering,
sjontaugar-
visnun

Eyru og
vOlundarhus

Eyrnasjukdoémar

Hjarta

Hjartslattaronot
* hradur

Aukaslog,
gulsheegslattur,




Liffeerakerfi | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki
algengar (> 1/100 til (> 1/1.000 til sjaldgeefar pekkt (ekKi
(> 1/10) <1/10) < 1/100) (>1/10.000 til | hzegt ad
<1/1.000) deetla tioni
at fra fyrir-
liggjandi
gégnum)
hjartslattur* hradslattarkost
FEdar FAEdavikkun* Adahnutar
Ondunarferi, | Ma&di* Hosti, Ondunarstédvun
brjésthol og arstidabundin , bl6dnasir,
midmeeti nefslimhdoar- ofdndun,
bolga raddbanda-
krampi, lungna-
sjukdémar,
koéfnunar-
tilffinning
Meltingarferi | Ogledi* Einkenni fra Ristilbolga,
endaparmi, ristilsepar,
haegdartregda, garna- og
tannata, ristilbolga, ropi,
meltingar- sar i vélinda,
truflanir, tannslidursbolga
kyngingartregda | , blaeding ar
, saurlos, endaparmi,
uppkost* steekkun
munnvatnskirtla
Lifur og gall Oedlileg gildi & | Gallsteinar, Eitrunar- Lifrarbilun®
lifrarprofi lifrarsteekkun lifrarbolga,
lifrarskemmdir
HUd og Utbrot* Flekkbladingar, | Ofnamisbjagur
undirhud aukin (angioedema),
svitamyndun, snertiofnemi,
klaoi, prymlarodi,
hadsjakdomar®, | hnokrar i hud
ofsakladi
Stodkerfi og Lidverkir, Halsverkir Lidbolgur,
stodvefur bakverkir* belgbdlga,
verkur i sidu,
vodvaryrnun,
slitgigt
Nyru og Brao pvaglat, tid | BI6d i pvagi,
pvagferi pvaglat, nyrnasteinar,
pvagteppa pvagfeera-
sjukdomar,
6eolilegt pvag
Axlunarfeeri Bl6osokn til
og brjost brjosta,
ristruflanir,
liffeerasig i
grindarholi,
standpina,

einkenni fra
blédruhalskirtli,
Gedlilegt
leghalsstrok,
einkenni fra




Liffeerakerfi | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki
algengar (> 1/100 til (> 1/1.000 til sjaldgeefar pekkt (ekKi
(> 1/10) <1/10) < 1/100) (>1/10.000 til | haegt ad
<1/1.000) deetla tioni
at fra fyrir-
liggjandi
gégnum)
eistum,
blaedingar fra
leggdngum,
einkenni fra
skdpum kvenna
Almennar prottleysi, Kuldahrollur*, Blédrumyndun,
aukaverkanir | brjéstverkur* | andlitsbjugur*, | timburmenn,
og , viobrogd & | vefjaryrnun & lagur likamshiti,
aukaverkanir & | stungustad*S, | stungustad*, einkenni
ikomustad verkur* stadbundin skommu eftir
vidbrogd*, inndzelingu,
bjugur & bolga, drep &
Utlimum, stungustag,
bjagur, hiti slimhuadar-
sjukdémar
Averkar og Bolusetningar-
eitranir heilkenni

*Meira en 2% (> 2/100) harri tidni hja hopnum sem medhdndladur var med Copaxone en peim sem fékk lyfleysu.
Aukaverkun an * taknsins pydir ad munurinn sé minni en eda jafn 2%.
§ Hugtakid ,,vidbrogd a stungustad “ (ymis konar) a vid allar aukaverkanir sem koma fyrir & stungustad nema vefjaryrnun a
stungustad og drep & stungustad, sem eru birt annarsstadar i toflunni.

* Medtalin eru einkenni sem tengjast stadbundinni fituryrnun & stungustad.
# Tilkynnt var um nokkur tilfelli med lifrarigreedslu.

[ fjordu rannsokninni, sem getid er hér fyrir framan, var opin medferd i kjolfar samanburdartimabils
med lyfleysu (sja kafla 5.1). Engar breytingar komu i 1jés & pekktri ahaettu af Copaxone &
eftirfylgnitimabili med opinni medferd i allt ad 5 ar.

Eftirfarandi upplysingar um aukaverkanir var safnad saman hja sjuklingum med MS sem fengu
Copaxone i kliniskum ranns6knum sem voru an samanburdar, og eftir markadssetningu Copaxone:
ofna@misvidbrogd (p.m.t. mjog sjaldgeef tilvik bradaofneemis >1/10.000, < 1/1.000).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Skyrt hefur verid fra nokkrum tilvikum ofskémmtunar med Copaxone (allt ad 300 mg af
glatiramerasetati). Pessum tilvikum fylgdu engar aukaverkanir adrar en par sem nefndar eru i kafla
4.8.

Medferd
Ef ofskdommtun verdur a ad fylgjast med sjuklingum og hefja einkenna- og studningsmedferd.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR


http://www.lyfjastofnun.is/

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf og Iyf til dneemistemprunar, dnnur 6nemisorvandi lyf
ATC-flokkur: LO3AX13.

Verkunarhattur

EKkKi er ad fullu ljést med hvada haetti glatiramerasetat verkar a MS-sjuklinga med versnandi form, en
talid er ad pad gerist med pvi ad mota d6naemisferla. Rannsdknir & dyrum og MS-sjuklingum benda til
pess ad glatiramerasetat verki & nattrulegar 6nemisfrumur, p.m.t. einkyrninga, hyrnisfrumur og B-
frumur, sem i stadinn mata adlogunarvirkni B- og T-frumna og valda bolgueydandi og reglubundinni
seytingu frumubodefna. EKKi er ljost hvort verkunin leidir af dhrifum frumnanna sem lyst er hér ad
framan, par sem lifedlismeinafraedi MS-sjukdomsins er ekki pekkt ad fullu.

Verkun og 6ryggi

Versnandi-renunarform af heila- og manusiggi (RRMS)

Alls hafa 269 sjaklingar verid medhondladir med Copaxone i premur samanburdarrannsoknum. Su
fyrsta var tveggja ara rannsékn a 50 sjuklingum (Copaxone n=25, lyfleysa n=25) sem voru greindir
samkveaemt videigandi stddludum patttokuskilyroum med versnandi-rénunarform af MS og sem hoéféu
fengid a.m.k. tvo kost af voldum truflana i taugakerfi (versnun) & sidastlidnum tveimur arum. Onnur
rannsoknin med sému patttokuskilyrdi nadi til 251 sjuklings sem fékk medferd i allt ad 35 manudi
(Copaxone n=125, lyfleysa n=126). bridja rannséknin var niu manada rannsokn 4 239 sjuklingum
(Copaxone n=119, lyfleysa n=120) med svipud patttokuskilyrdi eins og i fyrstu og annarri
rannsokninni en med vidbotarskilyrdi um ad sjuklingar pyrftu, i sequlémun (MRI) vid skimun, ad hafa
a.m.k. eina meinsemd sem hledur upp gadélinium.

I kliniskum ranns6knum & MS-sjiklingum sem fengu Copaxone sast marktaek faekkun & kostum
samanborid vid lyfleysu.

I steerstu samanburdarrannsokninni leekkadi tidni kasta um 32% Gr 1,98 & lyfleysu i 1,34 &
glatiramerasetati.

Upplysingar eru til um allt ad 12 &ra notkun hja103 sjuklingum sem medhdndladir voru med
Copaxone.

Einnig hefur verid synt fram & betri verkun Copaxone en lyfleysu & breytingar sem skipta mali fyrir
versnandi-rénunarform MS-sjukdoms, sem greindar eru med segulémun.

Copaxone 20 mg/ml: | samanburdarrannsokninni 9001/9001E, par sem 251 sjuklingur tok péatt, og
eftirfylgni stdd i 35 manudi (p.m.t. blindadur framhaldsfasi 9001E & rannsékn 9001) var uppsafnad
hlutfall sjuklinga sem var med priggja manada stadfesta framvindu fotlunar 29,4% hja
lyfleysuh6pnum og 23,2% hja sjaklingum i medferd med Copaxone (p=0,199).

Ekkert bendir til pess ad medferd med Copaxone hafi ahrif 4 lengd eda alvarleika kasta.
Enn sem komid er er ekkert sem mealir med notkun Copaxone hja sjuklingum med siversnunarform
sjukdomsins.

Eitt kliniskt tilfelli sem bendir til MS

Ein samanburdarrannsékn med lyfleysu sem tok til 481 sjuklings (Copaxone n=243, lyfleysa n=238)
var gerd hja sjuklingum med vel skilgreind einkenni fr4 einum vel afmérkudum stad i taugakerfinu og
nidurstodur segulomunar (MRI) sem bentu sterklega til MS (a.m.k. tvaer meinsemdir i heila, meira en
6 mm i pvermal & T, segulémun). Utiloka purfti adra sjukdéma en MS sem geetu betur skyrt teikn og
einkenni sjuklings. I kjoIfar timabils med samanburdi vid lyfleysu var opin medferd: Sjiklingar sem
annadhvort syndu einkenni MS eda voru einkennalausir i prju &r, hvort sem var & undan, fengu virka
lyfjamedferd & opnu timabili i tvo ar til vidbotar, par sem hamarksheildarmedferdartimi var ekki lengri
en 5 ar. Af peim 243 sjuklingum sem fengu Copaxone, samkveaemt slembivali i upphafi, héldu 198
afram & opinni medferd med Copaxone. Af peim 238 sjuklingum sem fengu lyfleysu, samkvaemt
slembivali i upphafi, skiptu 211 yfir & medferd med Copaxone & opna timabilinu.



A allt ad priggja ara timabili, par sem gerdur var samanburdur vid lyfleysu, seinkadi Copaxone
framvindu fra fyrsta kliniska tilfelli yfir i kliniskt skilgreint heila- og manusigg (CDMS), samkvaemt
Poser skilmerkjum, & tolfredilega marktaekan og kliniskt merkjanlegan hatt, en pad samsvarar 45%
minnkun aheaettu (dheettuhlutfall = 0,55; 95% o6ryggisbil (Cl) [0,40; 0,77], p-gildi=0,0005). Hlutfall
sjuklinga med sjukdomsframvindu yfir i CDMS var 43% i lyfleysuhépnum og 25% i Copaxone
hépnum.

Ennfremur var synt fram & yfirburdi medferdar med Copaxone umfram lyfleysu med tveimur annars
stigs seguldmunarendapunktum, p.e. fjélda nyrra meinsemda samkveemt T, segulémun og rimmali
meinsemda samkvamt T, segulomun.

Afturvirk greining var gerd & undirh6pum sjaklinga, sem hofdu mismunandi grundvallar sérkenni i
upphafi, til ad skilgreina hopa sem veeru i mikilli haettu & ad fa annad kast. Hja einstaklingum sem
hofou a.m.k. eina meinsemd sem hledur gaddlinium (Gd) skv. T segulémun og 9 eda fleiri

T, meinsemdir skv. T2 segulomun, i upphafi, var framvinda yfir i CDMS greinileg hja 50% peirra sem
fengu lyfleysu samanborid vid 28% peirra sem fengu Copaxone, & 2,4 &rum. Fyrir einstaklinga med

9 eda fleiri meinsemdir skv. T, segulémun i upphafi var sjukdémsframvinda yfir i CDMS greinileg hja
45% peirra sem fengu lyfleysu samanborid vid 26% hja peim sem fengu Copaxone & 2,4 arum. Samt
sem &dur eru ahrif pess ad medhondla snemma med Copaxone & langtimaframvindu sjukdomsins ekki
pekkt jafnvel i pessum &haettuhdpum, vegna pess ad rannsoknin var fyrst og fremst honnud til ad meta
timalengd fram ad 6dru kasti. 1 6llu falli & eingdngu ad ihuga medferd fyrir sjiklinga sem skilgreindir
eru i dhaettuhopi.

Verkunin, sem kom fram & timabilinu med samanburdi med lyfleysu, hélst & langvarandi
eftirfylgnitimabili i allt ad 5 ar. Lengri timi leid fra fyrsta kliniska tilfelli sjakdémsframvindu yfir i
CDMS, pegar medferd med Copaxone hafdi hafist snemma samanborid vid seinkada medferd, sem
endurspeglar 41% aheattuminnkun pegar medferd hefst snemma samanborid vid seinkada medferd
(dhaettuhlutfall = 0,59; 95% 6ryggisbil Cl [0,44; 0,80], p-gildi=0,0005). Hlutfall sjuklinga sem
versnadi i hdpnum sem hof medferd sidar var haerra (49,6%) samanborid vid einstaklinga i hopnum
sem hof medferd snemma (32,9%).

I samraemi vid petta kom i 1j6s ad med timanum var arangur af snemmbaerri medferd meiri en vid
seinkada medferd vardandi fjolda meinsemda & arsgrundvelli, yfir allt rannséknartimabilid, med tilliti
til nyrra T1 meinsemda sem hlada upp gaddlinium (Gd-enhancing) (feekkadi um 54%; p<0,0001),
nyrra T2 meinsemda (faekkadi um 42%; p<0,0001) og nyrra T1-seguldaufra meinsemda (faekkadi um
52%; p<0,0001). Einnig sast feekkun, sem var snemmbeerri medferd i hag, & heildarfjolda

T1 meinsemda sem hlada upp gaddlinium (feekkadi um 46%; p=0,001), rammali T1 meinsemda sem
hlada upp gaddlinium (munur ad medaltali 0,06 ml; p<0,001), sem og minnkun heildarfjélda nyrra
T1-seguldaufra meinsemda (feekkadi um 46%; p<0,001), metid yfir allt ranns6knartimabilid.

Enginn umtalsverdur munur kom i ljés & rammali T1-seguldaufra meinsemda eda heilaryrnun 4 5 ara
timabili, milli hépsins sem fékk medferd snemma og pess sem fékk seinkada medferd. Hins vegar
syndi greining a nidurstddum sidasta mats a heilaryrnun (leidrétt fyrir Gtsetningu vid medferd)
minnkun sem var snemmbeerri medferd med glatiramerasetati i hag (medalmunur & hlutfallslegum
breytingum i heila var 0,28%; p=0,0209).

5.2 Lyfjahvorf

Rannsdknir & lyfjahvorfum hja sjaklingum hafa ekki verid gerdar. Upplysingar Ur in vitro rannsoknum
og takmarkadar upplysingar hja heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad glatiramerasetat
frasogist hratt eftir gjof undir hid og mikill hluti gefins skammts brotni hratt nidur i smeerri einingar
strax i vefjum undir haginni.

5.3 Forkliniskar upplysingar



Forkliniskar (non-clinical) upplysingar benda ekKi til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn & grundvelli
hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum & erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & a&xlun énnur en pau sem
pegar koma fram i upplysingum um lyfid i 6drum kéflum samantektarinnar um lyfid (SmPC). Vegna
pess ad upplysingar um lyfjahvorf hja ménnum liggja ekki fyrir er ekki unnt ad dkvarda mork
Utsetningar milli manna og dyra.

Greint var fra Gtfellingu dneemisflétta i gauklum i faeinum rottum og 6pum sem voru medhodndladir ad
minnsta kosti i 6 manudi. I rannsokn & rottum sem std i 2 ar saust engin merki um Gtfellingu
Oneemisflétta i gauklum.

Skyrt var fra bradaofnaemi eftir gjof lyfsins hja dyrum, sem héfou verid gerd neem (naggrisir eda mys).
Gildi pessara nidurstadna fyrir menn er 6sannag.

Eiturverkanir & stungustad saust oft eftir endurtekna lyfjagjof hja dyrum.

Hja rottum kom fram litilshattar en tolfreedilega marktaek skerding & pyngdaraukningu hjé afkveemum
maora sem fengu skammta 4 medgongu og ut allt mylkingartimabilid, vid skammta undir hud >

6 mg/kg/sélarhring (2,83-faldur radlagdur dagskammtur fyrir menn, fullordinn 60 kg einstakling,
midad vid mg/m?) i samanburdi vid vidmidunarhépinn. Engin 6nnur marktaek ahrif & voxt og proska
afkvaeema komu fram.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Copaxone ma ekki blanda saman vid 6nnur lyf pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbadunum til varnar gegn ljési.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Ef ekki er haegt ad geyma é&fylltu sprauturnar i keeli ma geyma peer & milli 15°C og 25°C i eitt skipti i
allt ad einn méanuad.

Ef Copaxone 20 mg/ml i afylltum sprautum hafa ekki verid notadar eftir pennan tima og sprauturnar
eru enn i upprunalegum umbudum verdur ad setja peer aftur i kaeli (2°C til 8°C).

6.5 Gerdilats og innihald
Copaxone stungulyf, lausn er i 1 ml afylltri sprautu sem samanstendur af litlausum bol ar gleri af gerd

I med &fastri nal, stimpli ur polyprépyleni (pélystyren er valmoguleiki), gdmmitappa og nalarhlif.
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Hver afyllt sprauta er sérpokkud i PVC-pynnupakkningu.

Copaxone er faanlegt i pakkningum sem innihalda 7, 28 eda 30 &fylltar sprautur med 1 ml af
stungulyfi lausn eda i fjolpakkningum sem innihalda 90 (3 pakkningar med 30 sprautum) afylltar
sprautur med 1 ml af stungulyfi, lausn.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Einungis &tlad til notkunar i eitt skipti.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

pyskaland.

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/04/002/01

Q. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/JENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. jantar 2004.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. febrtar 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

18. febrdar 2022.
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