RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Copaxone, 20 mg/ml siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml siistelahust sisaldab 20 mg glatirameeratsetaati* (vastab 18 mg glatirameer-alusele) siistlis.
* Glatirameeratsetaat on siinteetilistest poliipeptiididest koosnev atsetaatsool, mis sisaldab nelja looduses
esinevat aminohapet: L-glutaamhapet, L-alaniini, L-tiirosiini ja L-liisiini, molaarse fraktsiooni vahemikes
vastavalt 0,129...0,153; 0,392...0,462; 0,086...0,100 ja 0,300...0,374. Glatirameeratsetaadi keskmine
molekulmass jddb vahemikku 5000...9000 daltonit.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus siistlis.
Selge lahus ilma néhtavate osakesteta.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Copaxone on nédidustatud patsientide raviks, kellel on selgelt avaldunud esimene kliiniline episood ja
kellel on midratud suur risk kliiniliselt kinnitatud Sclerosis multiplex’i (CDSM) kujunemiseks (vt 16ik
5.1).

Copaxone on nédidustatud dgenemiste ja remissioonidega kulgeva Sclerosis multiplex’i (SM)
haigushoogude sageduse vihendamiseks ambulatoorsetel patsientidel (kes on vdimelised korvalise
abita kondima). Kliinilistes uuringutes oli neil esinenud vahemalt kaks neuroloogilise diisfunktsiooni
hoogu eelneva 2-aastase perioodi jooksul (vt 151k 5.1).

Copaxone ei ole ndidustatud primaarselt ega sekundaarselt progresseeruva SM-iga patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus tdiskasvanutel on 20 mg glatirameeratsetaati (iiks siistel), manustatuna subkutaanse
slistena iiks kord 66pdevas.

Kiesoleval ajal ei ole teada, kui kaua peab ravi kestma.

Otsus pikaajalise ravi kohta tuleb raviarstil teha individuaalkorras.

Lapsed
Lapsed ja noorukid: Lastel ja noorukitel ei ole teostatud prospektiivseid, randomiseeritud, kontrollitud

kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilisi uuringuid. Siiski viitavad piiratud avaldatud andmed sellele,
et ohutusprofiil 12...18-aastastel noorukitel, kes saavad Copaxone’t 20 mg subkutaanselt iga péev, on
sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga. Copaxone kasutamise kohta alla 12-aastastel lastel ei ole saadaval
piisavalt informatsiooni selleks, et anda mingeid soovitusi selle kasutamiseks. Seetdttu ei tohi
Copaxone’t selles populatsioonis kasutada.

Eakad patsiendid: Copaxone kasutamist eakatel patsientidel ei ole tipsemalt uuritud.




Neerukahjustusega patsiendid: Copaxone kasutamist neerukahjustusega patsientidel ei ole tipsemalt
uuritud (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis
Patsientidele tuleb dpetada enda siistimise tehnikat. Meditsiinito6taja peab patsienti jdlgima tema
esimese isesiistimise ajal ja 30 minuti jooksul pdrast siistet.

Iga pdev tuleb valida erinev siistekoht, et vihendada voimalikku &rritust ja valu siistekohal. Sobivad
stistekohad isesiistimisel on kdht, késivarred, puusad ja reied.

4.3 Vastuniidustused

Copaxone on vastundidustatud:
- iilitundlikkuse korral glatirameeratsetaadi voi mannitooli suhtes.
- rasedatel.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel
Copaxone’t tuleb manustada ainult subkutaanselt. Copaxone’t ei tohi manustada veeni ega lihasesse.
Ravi Copaxone’ga tuleb alustada neuroloogi voi SM-ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Raviarst peab patsiendile selgitama, et minutite jooksul parast Copaxone manustamist vdib esineda
moni jargmistest siimptomitest: vasodilatatsioon (nahadhetus), valu rinnus, hingamisraskus,
palpitatsioonid vdi tahhiikardia. Enamus nendest siimptomitest on lithiajalised ja médduvad
spontaanselt tiisistusi tekitamata. Raskete kdrvaltoimete tekkimisel peab patsient otsekohe 15petama
Copaxone-ravi ja votma ithendust oma arstiga voi kiirabiga. Arsti volitusel vdib alustada
stimptomaatilist ravi.

Puuduvad toendid selle kohta, et mdnel kindlal patsientide grupil oleks nende kérvaltoimete tekkerisk
suurem. Siiski on vajalik ettevaatus Copaxone manustamisel patsientidele, kellel on eelnevalt
esinenud siidamehaigusi. Selliseid patsiente tuleb ravi ajal regulaarselt jalgida.

Krampidest ja/vdi anafiilaktoidsetest vdi allergilistest reaktsioonidest on teatatud harva. Harva v&ib
esineda tosiseid iilitundlikkusreaktsioone (nt bronhospasm, anafiilaksia voi urtikaaria). Kui
reaktsioonid on raskekujulised, tuleb Copaxone-ravi katkestada ning alustada vastava raviga.
Pikaajalist igapdevast Copaxone-ravi saavate patsientide vereseerumist avastati glatirameeratsetaat-
reaktiivsed antikehad. Antikehade maksimaalne kontsentratsioon saavutati keskmiselt 3...4 kuud

kestnud ravi jérel, seejdrel tase vihenes ja jéi piisima algtasemest veidi kdrgemates vairtustes.

Puuduvad tdendid selle kohta, et glatirameeratsetaat-reaktiivsed antikehad neutraliseerivad voi et
nende teke mdjutab Copaxone kliinilise toime tShusust.

Neerukahjustusega patsientidel tuleb Copaxone-ravi ajal jalgida neerufunktsiooni. Kuigi puuduvad
tdendid immuunkomplekside glomerulaarsest depositsioonist patsientidel, ei saa seda vdimalust
vilistada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Copaxone koostoimeid teiste ravimitega ei ole ametlikult hinnatud.

Puuduvad andmed koostoime kohta beeta-interferooniga.



Copaxone’t ja samaaegselt kortikosteroide saavatel patsientidel on sagedamini esinenud reaktsioone
stistekohas.

In vitro uuringud viitavad sellele, et veres olev glatirameeratsetaat seondub suures osas vereplasma
valkudega, kuid vastastikust véljatorjumist feniitoiini vdi karbamasepiiniga ei esine. Siiski, kuna
Copaxone vdib teoreetiliselt mdjutada vereplasma valkudega seonduvate ravimite levikut organismis,
siis tuleb selliste ravimite samaaegset kasutamist hoolikalt jélgida.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad adekvaatsed andmed glatirameeratsetaadi kasutamise kohta rasedatel. Loomkatsed on
ebapiisavad, et hinnata moju rasedusele, embriionaalsele/fetaalsele arengule, siinnitusele ja
postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne risk inimestele ei ole teada. Copaxone on raseduse
ajal vastundidustatud.

Selle ravimi kasutamise ajal tuleb kaaluda kontratseptiivide kasutamist.

Imetamine

Andmed glatirameeratsetaadi, selle metaboliitide vdi antikehade eritumise kohta rinnapiima on
puudulikud. Copaxone’t tuleb imetavatele emadele manustada ettevaatusega. Kaaluda tuleks suhtelist
riski ja kasu nii emale kui lapsele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
4.8 Korvaltoimed

Kaikides kliinilistes uuringutes olid kdige sagedamini esinevateks kdrvaltoimeteks reaktsioonid
stistekohal ja neist teatati enamikul Copaxone’t saanud patsientidel. Kontrollitud uuringutes oli
patsientide arv, kellel esines see reaktsioon vihemalt iihel korral, Copaxone-ravi saanute hulgas
suurem (70%) kui platseebogrupis (37%). Kdige sagedasemad siistekohareaktsioonid, millest
Copaxone-ravi saanud patsientidel teatati platseebot saanutega vorreldes sagedamini, olid eriiteem,
valu, kudede tihkestumine, pruuritus, 6deem, pdletik ja tilitundlikkus.

Vahetult parast siistimist on esinenud reaktsiooni, mis on seotud vihemalt ithe v3i mitme jargneva
stimptomiga: vasodilatatsioon, valu rinnus, hingamisraskus, palpitatsioon vdi tahhiikardia. See
reaktsioon voib tekkida minutite jooksul pédrast Copaxone siistet. Vahemalt iiks sellise
manustamisjargse reaktsiooni siimptomitest esines vihemalt iihel korral 31%-1 Copaxone’t saanud
patsientidest vdrreldes 13%-ga platseebogrupis'.

Koik kdrvaltoimed, mis esinesid Copaxone’t saanud patsientidel sagedamini kui platseebogrupis, on
toodud allolevas tabelis. Need andmed parinevad neljast kesksest topeltpimedast platseebokontrollitud
kliinilisest uuringust, milles kuni 36 kuu jooksul raviti Copaxone’ga 512 patsienti ja platseeboga 509
patsienti. Kolmes uuringus osalesid dgenemiste ja remissioonidega SM—ga patsiendid, kellest 269
raviti Copaxone’ga ja 271 platseeboga kuni 35 kuu jooksul. Neljandas uuringus osalesid esimese
kliinilise episoodiga patsiendid, kellel oli suur risk kliiniliselt kinnitatud SM kujunemiseks; uuring
h&lmas 243 Copaxone’t ja 238 platseebot saanud patsienti, keda raviti kuni 36 kuu jooksul.

Organsiisteemi klass Viga sage Sage (>1/100, <1/10) Aeg-ajalt (>1/1000,
(>1/10) <1/100)
Infektsioonid ja Infektsioon, gripp | Bronhiit, gastroenteriit, | Abstsess, tselluliit,
infestatsioonid Herpes simplex, furunkel, Herpes Zoster,
keskkorvapdletik, riniit, | piielonefriit




hamba abstsess,
vaginaalne kandidiaas*

Hea-, pahaloomulised ja
tdpsustamata kasvajad

Healoomuline naha
neoplasma, neoplasma

Nahavihk

(sealhulgas tsiistid ja

poliiiibid)

Vere ja lumfisiisteemi Liimfadenopaatia* Leukotsiitoos, leukopeenia,

hiired splenomegaalia,
trombotsiitopeenia,
limfotsiititide
morfoloogilised
korvalekalded

Immuunsiisteemi hiired Ulitundlikkus

Endokriinsiisteemi Struuma, hiipertiireoidism
hiired

Ainevahetus- ja Isutus, kehakaalu tdus* | Alkoholitalumatus,
toitumishéired podagra, hiiperlipideemia,

naatriumitaseme tous veres,
ferritiinitaseme langus
seerumis

Psiihhiaatrilised hiired

Arevus*,
depressioon

Niérvilisus

Ebatavalised unenéod,
segasusseisund, eufooriline
meeleolu,
hallutsinatsioonid,
vaenulikkus, mania,
isiksuse hiire, suitsiidikatse

Nirvisiisteemi hiired

Peavalu

Diisgeusia, hiipertoonia,
migreen, konehdire,
siinkoop, treemor*

Karpaalkanali siindroom,
kognitiivsed hiired,
krambid, diisgraafia,
diisleksia, diistoonia,
motoorne diisfunktsioon,
miiokloonus, neuriit,
neuromuskulaarne blokaad,
niistagm, paraliiiis,
pindluunérvi halvatus,
stuupor, ndgemisvélja
defekt

Silma kahjustused

Kahelindgemine, silma
kahjustus*

Katarakt, sarvkesta
kahjustus, silmade kuivus,
silma verejooks, silmalau
ptoos, miidriaas, optiline
atroofia

Korva ja labiirindi
kahjustused

Korva kahjustus

Siidame héired

Palpitatsioonid*,
tahhiikardia*

Ekstrasiistolid,
siinusbradiikardia,

paroksiismaalne
tahhiikardia

Vaskulaarsed hiired

Vasodilatatsioon*

Veenilaiendid

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi hdired

Diispnoe*

Ko&ha, sesoonne riniit

Apnoe, ninaverejooks,
hiiperventilatsioon,
lariingospasm, kopsude
kahjustus, limbumistunne

Seedetrakti hiired

liveldus*

Anorektaalne héire,
k&hukinnisus,

Koliit, kédrsoole poliitip,
enterokoliit, rohitsus,




hambakaaries,
diispepsia, diisfaagia,

Osofageaalne haavand,
periodontiit, rektaalne

roojapidamatus, hemorraagia, siiljendérmete
oksendamine* suurenemine
Maksa ja sapiteede Korvalekalded Kolelitiaas, hepatomegaalia
hiired maksafunktsiooni
niitajates
Nabha ja nahaaluskoe Loove* Ekhiimoos, liigne Angioddeem,
kahjustused higistamine, pruuritus, kontaktdermatiit, nodoosne
naha kahjustus*, eriiteem, nahasdlm
urtikaaria
Lihas-skeleti ja sidekoe | Artralgia, Kaelavalu Artriit, bursiit, kiiljevalu,
kahjustused seljavalu* lihasatroofia, osteoartriit
Neerude ja kuseteede Kusepakitsus, Hematuuria, neerukivitdbi,
héired pollakisuuria, kuseteede hiired, hilve
kusepeetus uriiniproovis
Rasedus, Abort
siinnitusjargsed ja

perinataalsed seisundid

Reproduktiivse siisteemi
ja rinnanddrme hiired

Rindade suurenemine,
erektsioonihiire,
suguelundite allavaje,
priapism, eesnddrme hiire,
muutus emakakaela limas,
munandite héire, tupe
verejooks, vulvovaginaalne
héire

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Asteenia, valu
rinnus*,
siistekoha
reaktsioonid*§,
valu*

Kiilmavirinad*, ndo
turse*, siistekoha
atroofia*, lokaalne
reaktsioon*, perifeerne
turse, turse, piireksia

Tsiist, pohmell,
hiipotermia, vahetu
siistejdrgne reaktsioon,
poletik, siistekoha nekroos,
limaskesta kahjustus

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Vaktsineerimisjargne
stindroom

* Ule 2% korgem (>2/100) esinemissagedus Copaxone-ravi grupis vdrreldes platseebogrupiga. Siimboliga *
tédhistamata kdrvaltoimete esinemissageduse erinevus oli vdhem kui 2% vdi sellega vordne.

§ Maiste ,,siistekoha reaktsioonid* (erinevad vormid) hdlmab k&iki siistekohas avalduvaid kdrvaltoimeid, vilja
arvatud stistekoha atroofia ja nekroos, mis on tabelis eraldi vilja toodud.

* Holmab siistekoha lokaalsest lipoatroofiast tingitud nzhtusid.

Eespool kirjeldatutest neljandas uuringus jérgnes platseebokontrolliga perioodile avatud ravifaas (vt
16ik 5.1). Avatud jélgimisperioodil kestusega kuni 5 aastat ei tiheldatud korvalekaldeid Copaxone

teadaolevast riskiprofiilist.

Harva (>1/10000, <1/1000) on kontrollimata kliiniliste uuringute ja Copaxone turuletulekujirgse
kogemuse kiigus teatatud SM-patsientide ravimisel Copaxone’ga anafiilaktoidsetest reaktsioonidest.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Vihestel juhtudel on teatatud Copaxone iileannustamisest (kuni 80 mg glatirameeratsetaati). Need
juhud ei olnud seotud muude kdrvaltoimete tekkega, kui on nimetatud 13igus 4.8.




Suuremate kui 80 mg glatirameeratsetaadi annuste kasutamise kohta kliiniline kogemus puudub.

Kliinilistes uuringutes ei olnud 66pdevased kuni 30 mg glatirameeratsetaadi annused kuni 24 kuu
jooksul seotud muude korvaltoimete tekkega, kui on nimetatud 15igus 4.8.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida ja alustada sobivat siimptomaatilist ja toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised immunostimulaatorid
ATC-kood: LO3AX13

Mehhanism(id), mille kaudu glatirameeratsetaat avaldab oma toimeid SM-patsientidele, ei ole
tdaielikult kindlaks tehtud. Arvatavalt toimib see modifitseerides immuunprotsesse, mida kdesoleval
hetkel peetakse vastutavaks SM-i patogeneesis. Seda hiipoteesi toetavad leiud uuringutel, mida on 1abi
viidud, et uurida eksperimentaalse allergilise entsefalomiieliidi (EAE) patogeneesi. See on seisund,
mida on indutseeritud mdnedel loomaliikidel, immuniseerides neid kesknarvisiisteemist parineva
miieliini sisaldava materjali vastu ja seda kasutatakse sageli SM-i eksperimentaalse loommudelina.
Uuringud loomadel ja SM-i patsientidel lubavad oletada, et parast manustamist indutseeritakse ja
aktiveeritakse perifeerias glatirameeratsetaat-spetsiifilised supressor-T-rakud.

Agenemiste ja remissioonidega kulgev SM

Kolmes kontrollitud uuringus raviti Copaxone’ga kokku 269 patsienti. Esimene oli kaheaastane
uuring, mis hdlmas 50 patsienti (Copaxone n=25, platseebo n=25), kellel oli diagnoositud dgenemiste
ja remissioonidega kulgev SM tollal kehtinud standardkriteeriumide alusel ja kellel oli olnud
viahemalt kaks neuroloogilise diisfunktsiooni hoogu (dgenemist) eelneva kahe aasta jooksul. Teine
uuring, millesse patsiente kaasati samade kriteeriumide alusel, hdlmas 251 patsienti, keda raviti kuni
35 kuu jooksul (Copaxone n=125, platseebo n=126). Kolmas uuring kestis iiheksa kuud ning holmas
239 patsienti (Copaxone n=119, platseebo n=120), sellesse kaasati patsiente esimesele ja teisele
uuringule sarnanevate kriteeriumide alusel koos lisakriteeriumiga, et patsientidel pidi olema MRT
uuringul vihemalt iiks gadoliiniumiga kontrasteeruv kolle.

Copaxone kliinilistes uuringutes SM-patsientidel on ndidatud markimisvéirset haigushoogude arvu
viahenemist vorreldes platseeboga.

Suurimas kontrollitud uuringus vidhenes haigushoogude tase 32% vdrra alates 1,98-st platseebo korral
kuni 1,34-ni glatirameeratsetaatravi korral.
Andmed mgjust on saadaval 103 kaheteistkiimne aasta jooksul Copaxone-ravi saanud patsiendi kohta.

Copaxone’l on vorreldes platseeboga ndidatud ka kasulikke toimeid dgenemiste ja remissioonidega
kulgeva SM-i MRI parameetritele.

Copaxone’l puudus siiski kasulik toime dgenemiste ja remissioonidega kulgeva SM-i puude
progressioonile.

Puuduvad tdendid, et Copaxone-ravi avaldaks toimet haigushoogude kestusele voi raskusele.
Kéesoleval hetkel puuduvad tdendid Copaxone kasutamiseks primaarse vdi sekundaarse
progresseeruva haigusega patsientidel.

SM-le viitav iiksik kliiniline episood

Platseebokontrollitud uuring hdlmas 481 (Copaxone n=243, platseebo n=238) iiksiku selgelt
véljendunud unifokaalse neuroloogilise ilminguga patsienti, kelle MRI-s olid SM-le viitavad tunnused
(Tr—kaalutud MRI kujutisel vihemalt kaks tile 6 mm diameetriga kollet ajukoes). Vilistati kdik teised
haigused peale SM, mis oleks vdinud paremini pdhjendada patsiendi néhtusid ja siimptomeid.




Platseebokontrolliga perioodile jargnes avatud ravi periood. Patsiendid, kellel esinesid SM stimptomid
voi kes olid olnud kolm aastat siimptomitevabad, iikskdik kumb enne saabus, méérati saama ravi
toimeainet sisaldava ravimiga uuringu avatud faasis veel kahe aasta jooksul, nii et ravi maksimaalne
kestus ei iiletanud kokku 5 aastat. 243 patsiendist, kes olid algselt juhuvaliku alusel saanud
Copaxone’t, jitkas avatud faasis ravi Copaxone’ga 198 patsienti. 238 patsiendist, kes olid algselt
juhuvaliku alusel saanud platseebot, viidi avatud faasis Copaxone’le iile 211 patsienti.

Kuni kolm aastat kestnud platseebokontrollitud perioodi jooksul aeglustas Copaxone vastavalt Poser’i
kriteeriumitele haiguse progresseerumist esimesest kliinilisest episoodist kliiniliselt kinnitatud
hulgiskleroosiks (CDMS, clinically definite multiple sclerosis) statistiliselt ja kliiniliselt olulisel
madral, vastav risk vdhenes 45% (riskisuhe = 0,55; 95% usaldusintervall [0,40; 0,77], p=0,0005).
Kliiniliselt kinnitatud CDMS kujunes 43% patsiendil platseebogrupist ja 25%-1 Copaxone-ravi
grupist.

Copaxone-ravi soodne toime platseeboga vorreldes ilmnes ka kahes teiseses MRI tulemusniitajas, s.o
uute T, kollete arv ja T, kollete maht.

Teise haigushoo kujunemise korge riskiga populatsiooni tuvastamiseks viidi erinevate
algparameetritega patsientidel ldbi post-hoc alagrupi analiiiisid. Isikutel, kellel esines baas-MRI-1
viahemalt iiks gd-kontrasteeruv T, kolle ning 9 v&i rohkem T, kollet, kujunes 2,4 aasta jooksul
kliiniliselt kinnitatud CDMS 50%-1 platseeboga ravitud ja 28%-1 Copaxone’ga ravitud isikutest. Kui
baas-MRI-1 esines 9 vdi enam T, kollet, ilmnes kliiniliselt kinnitatud CDMS 2,4 aasta jooksul 45%-1
platseebot saanutest vorreldes 26% Copaxone’t saanutega. Isegi nendes kdrge riskiga
uuringugruppides on siiski teadmata varase Copaxone-ravi mdju haiguse pikaajalisele kulule, kuna
uuringu pohieesmirgiks oli hinnata aega teise haigushooni. Igal juhul tuleb ravi kaaluda vaid korge
riskiga patsientidel.

Platseebokontrolliga faasis tdheldatud toime piisis pikaajalisel jdlgimisperioodil kuni 5 aasta jooksul.
Aeg progresseerumiseni e. CDMS esimese kliinilise ndhuni oli pikem, kui Copaxone ravi oli alustatud
varem, vOrreldes hilise ravi alustamisega, mida niitas riski vdhenemine 41% Copaxone varajase
versus hilise ravi korral (riskimadr = 0,59; 95% CI1 [0,44; 0,80], p-vdartus 0,0005). Ravi hilise
alustamise rithmas oli progresseerunud haigusega isikute hulk suurem (49,6%) kui ravi varajase
alustamise rithmas (32,9%).

Ajas piisivat positiivset tulemust varajase ravi kasuks vdrreldes hilise raviga tdendab kogu
uuringuperioodil tekkinud kahjustuste annualiseeritud arv: uute gd-kontrasteeruvate T; kollete arv
vihenes 54% vorra (p<0,0001), uute T, kollete arv vahenes 42% vdrra (p<0,0001) ja uute
hiipointensiivsete T, kollete arv vihenes 52% vorra (p<0,0001). Samuti tdheldati kogu
uuringuperioodi jooksul varajase ravi puhul hilisega vSrreldes suuremat vihenemist uute gd-
kontrasteeruvate T; kollete arvus (vihenemine 46% vdorra, p=0,001), gd-kontrasteeruvate T; kollete
mahus (keskmine erinevus -0,06 ml, p<0,001) ning ka uute hiipointensiivsete T, kollete arvus
(véhenemine 46% vorra, p<0,001).

Ravi varajase ja hilise alustamise kohortide vérdlemisel ei leitud viie aasta jooksul olulisi erinevusi
hiipointensiivsete T, kollete mahus ega ka ajuatroofias. Siiski leiti, et ajuatroofia viimasel hindamisel
saadud vaartused (kohandatuna raviajale) olid vihenenud varajase GA ravi kasuks (ajumahu
protsentuaalse muutuse keskmine erinevus oli 0,28%, p=0,0209).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilisi uuringuid ei ole patsientidel 14bi viidud. /n vitro uuringute andmed ja piiratud
andmed tervetelt vabatahtlikelt néditavad, et glatirameeratsetaadi subkutaansel manustamisel imendub
toimeaine vabalt ja suur osa annusest laguneb juba nahaaluses koes kiirelt vdiksemateks

fragmentideks.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed



Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, reproduktsioonitoksilisuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeensuse prekliinilised andmed ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele peale selle
informatsiooni, mis sisaldub selle ravimi omaduste kokkuv®otte teistes 18ikudes. Farmakokineetiliste
andmete vihesuse tdttu inimestel ei saa toimepiire inimeste ja loomade vahel tuvastada.
Immuunkomplekside depositsioonist neeruglomeerulites teatati vihesel arvul rottidel ja ahvidel, keda
raviti vihemalt 6 kuud. 2-aastases uuringus rottidel ei tdheldatud mingeid ilminguid
immuunkompleksi depositsioonist neeruglomeerulites.

Teatati manustamisjirgsest anafiilaksiast sensibiliseeritud loomadel (merisead voi hiired). Nende
andmete asjakohasus inimesele ei ole teada.

Toksilisus siistekohal oli sage leid pérast korduvat manustamist loomadele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida stistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Kui siistleid ei saa hoida kiilmkapis, vdib neid hoida toatemperatuuril (15°C...25°C) kuni ithe kuu
jooksul iiks kord.

Kui Copaxone 20 mg/ml siistlid on pdrast nimetatud ithekuulist perioodi veel kasutamata ning
originaalpakendis, tuleb neid edasi hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Copaxone siistel koosneb I tiiiipi pikast varvitust klaasist silindrist, mille kiilge on kinnitatud ndel,
plastikust varbkolvist, kummist kolvikorgist ja ndelakaitsest.

Copaxone on saadaval 7, 28 voi 30 siistlit sisaldavates pakendites (igas siistlis on 1 ml siistelahust) voi
multipakendis mis sisaldab 90 (3 x 30) siistlit (igas stistlis on 1 ml siistelahust).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Ainult iithekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb &ra visata.
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527006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 20.10.2006
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 14.12.2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2014.



