KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COPAXONE® 20 mg/mL enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir dolu enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 mL enjeksiyonluk ¢dzelti, kullanima hazir dolu enjektér basina 18 mg glatiramer bazina
esdeger 20 mg glatiramer asetat® icermektedir.

* Glatiramer asetat, ortalama molar fraksiyonu sirasiyla 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100
ve 0,300-0,374 olan L-glutamik asit, L-alanin, L-tyrosine ve L-lysine adindaki dort dogal amino
asidi iceren sentetik polipeptidlerin asetat tuzudur. Glatiramer asetatin ortalama molekiiler
agirligi 5.000-9.000 Dalton arasindadir. Bilesimsel karmasikligi nedeniyle, nihai glatiramer
asetat bilesimi tamamen rastgele olmamasina ragmen, amino asit dizisi agisindan dahil olmak
iizere hi¢bir spesifik polipeptit tam olarak karakterize edilemez.

Yardimcer madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjektor iginde enjeksiyonluk ¢ozelti.

Goriintir partikiil igermeyen berrak ¢ozelti.

Enjeksiyon ¢ozeltisinin pH degeri 5,5-7 ve ozmolaritesi yaklasik 265 mOsmol/L'dir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

COPAXONE®, multipl sklerozun (MS) tekrarlayan formlarmin (RMS — Relapsing Multipl
Skleroz) tedavisinde endikedir (Ilgili popiilasyon iizerinde etkinligin gosterildigi 5nemli bilgiler
icin Boliim 5.1°e bakiniz).

COPAXONE® primer ve sekonder progresif MS’te endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
COPAXONE® tedavisine bir ndrolog veya MS tedavisinde deneyimli bir hekim gdzetiminde
baslanmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:
Yetigkinlerde Onerilen doz, giinde bir defa 20 mg glatiramer asetat ihtiva eden
COPAXONE®’un subkiitan enjeksiyonudur.

Hastalarin ne kadar siire ile tedavi edilmesi O%_er_ekti_%i_ su an icin bilinmemektedir.
Bu belge, guvenli elektrdriik imza ité imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uzun siireli tedavi hakkindaki karar, tedaviyi yiiriiten doktor tarafindan izlenen hastaya bagl
olarak alinmalidir.

Uygulama sekli:

COPAXONE® subkiitan yolla enjekte edilmelidir.

Hastalar kendi kendine enjeksiyon teknikleri iizerinde egitilmeli ve ilk kendi kendine
enjeksiyon esnasinda ve sonrasindaki 30 dakika i¢in saglik personeli tarafindan
denetlenmelidirler.

Enjeksiyon icin her giin farkli bir bolge se¢ilmelidir. Bdylece enjeksiyon uygulanan bolgede
herhangi bir iritasyon veya agri olusma ihtimali azaltilacaktir. Enjeksiyon bolgeleri; karin,
kollar, kalcalar ve uyluktur.

Hastalar bir enjeksiyon cihazi ile enjeksiyon yapmak isterse uygun bir enjeksiyon cihazi
kullanilabilir. Enjeksiyonu yapmak i¢cin COPAXONE® i¢in tasarlanan enjeksiyon cihazi
kullanilmak istenir ise, cihaz ile birlikte verilen kullanim kilavuzu dikkatle okunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

COPAXONE® 6zel olarak renal fonksiyon yetersizligi olan hastalarda ¢alisilmamistir (Bkz.
Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde glatiramer asetatin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Ancak
yayimlanan sinirli sayidaki veriler, deri alt1 yoluyla her giin 20 mg COPAXONE® almakta olan
12 ila 18 yas arasindaki ergenlerdeki giivenlik profilinin yetigskinlerde goriilen ile benzer
oldugunu ileri siirmektedir. COPAXONE®un 12 yasin altindaki cocuklarda kullanimina
yonelik herhangi bir tavsiyede bulunmak i¢in yeterli bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle
COPAXONE® bu hasta popiilasyonunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
COPAXONE® ozel olarak yaslilarda ¢alisilmamigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

COPAXONE® glatiramer asetat veya mannitole karsi asirt duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
COPAXONE®un tek tavsiye edilen uygulama yolu subkiitandir. Intravendz veya
intramiiskiiler yollardan uygulanmamalidir.

Glatiramer asetat enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarin yani sira anafilaktik reaksiyonlara da neden

olabilir (bkz. boliim 4.8):  Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar

Tedaviyi yapan doktor, COPAXONE® enjeksiyonunun ardindan bir ka¢ dakika iginde
vazodilatasyon (kizarma), gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi gibi reaksiyonlardan
en az birinin goriilebilecedi konusunda hastay1 uyarmalidir (Bkz. B6liim 4.8). Bu semptomlarin
cogu kisa siirelidir ve bu durum herhangi bir hasar birakmadan kendiliginden geger. Siddetli bir
advers etki goriildiigiinde hasta hemen COPAXONE® tedavisini kesmeli ve kendi doktoru veya
herhangi bir doktorla irtibata gegmelidir. Doktorun degerlendirmesine gore semptomatik tedavi
uygulanir.

Bu tiir reaksiyonlar i¢in 6zel risk tasiyan hasta gruplarinin varligi hakkinda bir kanit yoktur.
Bununla birlikte, kardiyak rahatsizliklarla ilgili bir ge¢misi olan hastalarda COPAXONE®

uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar tedavi boyunca diizenli olarak gézlenmelidir.

Anafilaktik reaksiyonlar

Anafilaktik reaksiyonlar, glatiramer asetatin uygulanmasindan kisa bir silire sonra ortaya
cikabilecegi gibi, tedavinin baslamasindan aylar hatta yillar sonra bile meydana gelebilir (bkz.
béliim 4.8). Oliimciil sonuglanan vakalar bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlarin baz1 belirti
ve semptomlar1 enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarla ortiigebilir.

COPAXONE® tedavisi goren tiim hastalara ve/veya bakicilara anafilaktik reaksiyonlarin
belirtileri ve semptomlar1 hakkinda bilgi verilmelidir ve anafilaktik reaksiyon durumunda
derhal acil tibbi yardim almalar1 gerektigi belirtilmelidir (bkz. bolim 4.8).

Eger anafilaktik reaksiyon meydana gelirse, COPAXONE® tedavisi kesilmelidir (bkz. boliim
4.3).

Glatiramer asetat-reaktif antikorlar, COPAXONE® ile giinliik kronik tedavi goren hastalarin
serumlarinda tespit edilmistir. Antikorlarin en yiiksek seviyeleri, tedavinin ortalama 3-4.
aylarinda tespit edilmis olup, bu siireden sonra zamanla azalarak temel degerin biraz iistiinde
sabitlenmistir.

Bu zamana kadar elde edilen sonuglar, glatiramer asetat-reaktif antikorlarin nétralize edici
olmadigmi  ve olusumlarinin  COPAXONE®un klinik etkinligini etkilemedigini
gostermektedir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda, COPAXONE® tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonlar
gozlem altinda tutulmalidir. Hastalarda immiin komplekslerin glomeriillerde biriktigine dair
bilgi yoktur ancak bu olasilik da gozardi edilmemelidir.

COPAXONE® ile nadir goriilen ciddi karaciger hasar1 vakalar1 (sarilikli hepatit, karaciger
yetmezligi ve izole vakalarda karaciger transplantasyonu dahil) gézlemlenmistir (Bkz. Boliim
4.8). COPAXONE®ile tedaviye basladiktan giinler veya yillar sonra karaciger hasar1 meydana
gelmistir. Siddetli karaciger hasar1 vakalarinin ¢ogu, tedavinin kesilmesiyle diizelmistir. Bazi
durumlarda, bu reaksiyonlar asir1 alkol tiiketimi, var olan veya ge¢miste yasanmig karaciger

selge DRSOy Kiisfisxs i en ARSIV ARRAT TSRS IR SACTANH Rilllanuy, ver. almaktadin, Hastalar
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karaciger hasar1 belirtileri agisindan diizenli olarak izlenmeli ve karaciger hasar1 semptomlari
olmas1 durumunda derhal tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Klinik olarak
onemli karaciger hasar1 durumunda, COPAXONE® un kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
COPAXONE® ile diger ilaglar arasindaki etkilesim tam olarak degerlendirilmemistir.

Mevcut klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi deneyimden edinilen bilgiler, 28 giine kadar es
zamanl kortikosteroid kullanimi dahil, MS hastalarinda yaygin olarak kullanilan tedaviler ile
COPAXONE® arasinda anlaml etkilesimlerin olmadigin1 gostermektedir.

In-vitro galismalar kandaki glatiramer asetatin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigini
gostermektedir. Ancak glatiramer asetat fenitoin veya karbamazepini plazma proteinlerinden
ayirmamakta, fenitoin veya karbamazepin tarafindan da plazma proteinlerinden
ayrilmamaktadir. Teorik olarak COPAXONE®, proteine baglanan maddelerin dagilimini
etkileme potansiyeline sahip oldugundan, bu tiir ilaglar ile beraber kullanildiginda hastalarin
dikkatlice gozlenmesi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi :B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
COPAXONE® kullanimi sirasinda hamile kalmayir planlayan kadinlar doktorunu
bilgilendirmelidirler.

Gebelik donemi
Hamile kadinlarla ilgili ortalama miktarda veri (300-1000 arasinda gebelik sonucu) malformatif
veya fetal/neonatal toksisite olmadigin1 gostermektedir.

Gerekirse COPAXONE® un gebelik sirasinda kullanimu diisiiniilebilir.

Laktasyon donemi

Fiziko-kimyasal 6zellikleri ve diisiik oral emilimi, yenidoganlarin/ bebeklerin insan siitii
yoluyla glatiramer asetata maruz kalmasinin ihmal edilebilir oldugunu goéstermektedir.
Glatiramer asetata maruz kalan annelerin emzirilen 60 bebegi ile herhangi bir hastalik modifiye

edici tedaviye maruz kalmayap annelesinoremzirilenz60mbebegi’nin kiyaslandigi girisimsel
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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olmayan retrospektif bir calisma ve pazarlama sonrasi sinirli insan verileri, glatiramer asetatin
olumsuz etkilerini géstermemistir.
COPAXONE® emzirme déneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvan caligmalar1 iireme toksisitesine isaret etmemektedir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
COPAXONE®un ara¢ ve makine kullanmaya etkisi iizerine herhangi bir c¢alisma
gerceklestirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tiim klinik ¢caligmalarda, en sik goriilen yan etki enjeksiyon bolgesindeki reaksiyonlardir ve bu
durum COPAXONE® kullanan hastalarin ¢ogu tarafindan bildirilmistir. Kontrollii
calismalarda, bu reaksiyonlar1 en az bir kez bildiren hastalarin orani, COPAXONE?® ile tedavide
(%70) plasebo ile enjeksiyona (%37) kiyasla daha fazladir. Enjeksiyon bolgesinde en sik
goriilen reaksiyonlar; eritem, agr1, kitle olusumu, siddetli kasinti, 6dem, enflamasyon ve asir1
duyarlilik, seyrek meydana gelen lipoatropi ve cilt nekrozudur.

COPAXONE® kullanan hastalarda, enjeksiyon sonrasi birkag dakika i¢inde vazodilatasyon,
g0giis agrisi, dispne, palpitasyon veya tagikardi semptomlarinin en az biri veya daha fazlasi
goriilebilir (Bkz. Boliim 4.4). Bu semptomlar, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar olarak
tanimlanir. Bu reaksiyon, COPAXONE® enjeksiyonundan birkag¢ dakika sonra ortaya ¢ikabilir.
Ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarin en az biri, COPAXONE® kullanan hastalar ile plasebo
kullanan hastalar karsilastirildiginda, COPAXONE® kullananlarin  %31°i, plasebo
kullananlarin ise %13’ tarafindan bildirilmistir.

COPAXONE® ile tedavi edilen hastalarda, klinik arastirmalardan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden tespit edilen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda sunulmaktadir. Klinik
arastirmalardan elde edilen veriler, 36 aya kadar COPAXONE® ile tedavi edilen toplam 512
hasta ve plasebo ile tedavi edilen 509 hastayla siirdiiriilen dort merkezi, ¢ift kor, plasebo
kontrollii klinik ¢aligmalardan elde edilmistir. Tekrarlayan ataklar ile seyreden MS (RRMS)’te
yapilan {i¢ ¢alismaya, 35 ay kadar COPAXONE?" ile tedavi edilen 269 hasta ve plasebo ile
tedavi edilen 271 hasta dahil edilmistir. Birinci klinik epizodu yasayan ve klinik olarak kesin
MS gelistirmeye iliskin yiiksek risk tasidigi belirlenen hastalarda yapilan dordiincii calismaya,
36 aya kadar COPAXONEY ile tedavi edilen 243 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 238 hasta
dahil edilmistir.

Cok yaygim (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sistem Organ Sinifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
(SOS)
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon, Bronsit, Gastroenterit, Abse, Seliilit,
Enfestasyonlar Grip Herpes Simplex, Otitis Furonkiil, Herpes
Media, Rinit, Diste abse, zoster, Pyelonefrit
Vajinal Kandidiyazis*
(Kist ve polipler de Ciltte benign neoplazm, Cilt Kanseri
dahil olmak iizere) iyi Neoplazm
huylu ve kétii huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf sistemi Lenfadenopati* Lokositoz, Lokopenti,
hastaliklar Splenomegali,
Trombositopeni,
Anormal lenfosit
morfolojisi
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite Anafilaktik reaksiyon
hastaliklar
Endokrin hastaliklar Guatr, Hipertirodizm
Metabolizma ve Anoreksi, Kilo Alim1* Alkol Intoleranst,
beslenme hastaliklar1 Gut, Hiperlipidemi,
Kanda sodyum artis,
Serum ferritin
azalmasi
Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete®, Sinirlilik* Anormal Riiyalar,
Depresyon Konfiizyonal Durum,
Ofori, Haliisinasyon,
Diismanca Davranis,
Mani, Kisilik
Bozuklugu, Intihar
Girigimi
Sinir sistemi Bas Agrist Disg6zi, Hipertoni, Karpal tiinel
hastaliklar1 Migren, Konusma sendromu, Kognitif
Bozuklugu, Senkop, bozukluk,
Tremor* Konviilziyon,
Disgrafi, Disleksi,
Distoni, Motor
Disfonksiyonu,
Miyoklonus, Nevrit,
Noromiiskiiler blokaj,
Nistagmus, Felc,
Peroneal Sinir Felci,
Stupor, Gérme Alam
Defekti
G0z hastaliklar Diplopi, Goz Katarakt, Korneal
Bozuklugu* Lezyon, Goz

kurulugu, Gozde
Hemoraji, Gz
Kapag1 Ptosisi,
Midriyazis, Optik
Atrofi

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kulak ve i¢ kulak Kulak hastaliklari
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar Palpitasyonlar*, Ekstrasistoller, Siniis
Tagikardi* bradikardisi,
Proksismal tagikardi
Vaskiiler hastaliklart Vazodilatasyon Varikoz Ven
b
Solunum, gogiis Dispne* Oksiiriik, Mevsimsel Apne, Epistaksis,
bozukluklari ve Rinit Hiperventilasyon,
mediastinal hastaliklar1 Laringospazm,
Akciger Hastalig1,
Bogulma hissi
Gastrointestinal Bulant1* Anorektal Bozukluk, Kolit, Kolonik polip,
hastaliklar1 Konstipasyon, Dis Enterokolit,
Ciirigi, Dispepsi, Eriiktasyon, Ozofagus
Disfaji, Fekal Ulseri, Peridontit,
Inkontinens, Kusma* Rektal Hemoraji,
Tiikiirtik Bezinde
Biiyiime
Hepatobiliyer Karaciger fonksiyon Kolelityazis, Toksik Karaciger
hastaliklar testlerinde anormallik Hepatomegali hepatit, yetmezligi”
Karaciger
hasar1
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii* Ekimoz, Hiperhidroz, | Anjiyoddem, Kontakt

hastaliklar1

Kasinti, Cilt Hastalig1*,

Dermatit, Eritema

Urtiker Nodosum, Cilt
Nodiilii
Kas-iskelet hastaliklari, Artralji, Sirt Boyun Agrisi Artrit, Bursit, Yan
bag doku ve kemik Agrist* Agrisi, Kas atrofisi,
hastaliklar Osteoartrit
Bobrek ve idrar yolu [drar Tutamama, Hematiiri,
hastaliklart Pollakiiri, Uriner Nefrolityazis, Uriner
Retansiyon Kanal Bozuklugu,
Idrar Anormalligi
Ureme sistemi ve Memede dolgunluk,
meme hastaliklar Erektil Disfonksiyon,
Pelvik Prolapse,

Priapizm, Prostat
Rahatsizlig1, Servikal
Smear Anormalligi,

Testis Rahatsizlig1,
Vajinal Hemoraji,
Vulvovajinal
Rahatsizlik
Genel bozukluklar ve Asteni, Gogiis | Usiime*, Yiizde Odem*, | Kist, Sersemlik hissi,
uygulama bolgesine Agrist*, Enjeksiyon yeri atrofisi®, Hipotermi,
iliskin hastaliklari Enjeksiyon Lokal Reaksiyon*, Enjeksiyon sonrasi
Yeri Periferik Odem*, Odem, erken reaksiyon,
Reaksiyonlari* Pireksi Inflamasyon,
§, Agri* Enjeksiyon yeri
_— o nekrozu, Mukoz
Bulbelge, guvenli elektronik imza ile imzalanpistir. .
Belge Dogrulama Kodu: 17W56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U Belge TikiM@mm%:MM%o tr/saglik-titck-eby:

7/12




Yaralanma, zehirlenme Asilama Sonrasi

prosediirel

komplikasyonlar

Sendromu

Belge DORYAA A kA PR R A A AR b ak bags: BFISR KR OSISSE BRI G ie S8Rt sk

* . COPAXONE" tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla % 2’den daha fazla
oranda goriilmistiir. * sembolii olmadan advers reaksiyon, < %?2'ye bir farki temsil eder.

§ : ‘Enjeksiyon yeri reaksiyonlar’ terimi (farkli ¢esitler), tabloda ayr1 sekilde verilmis olan

enjeksiyon yeri atrofisi ve enjeksiyon yeri nekrozu disinda enjeksiyon yerinde gerceklesen

tiim advers olaylar1 igermektedir.

Enjeksiyon yerinde lokalize lipoatrofi ile ilgili olan terimleri igermektedir.

# . Karaciger nakli ile az sayida vaka bildirilmistir.

L]

Yukarida belirtilen dordiincii ¢alismada, plasebo kontrollii calismadan sonra agik etiketli tedavi
asamas1 ylriitilmiistiir (Bkz. Boliim 5.1). 5 yila kadar siiren agik etiketli takip déneminde
COPAXONE®un bilinen risk profilinde bir degisiklik gézlenmemistir.

Secili advers reaksivonlarin aciklamasi

Anafilaktik reaksiyonlar, glatiramer asetatin uygulanmasindan kisa bir silire sonra ortaya
cikabilecegi gibi, tedavinin baslamasindan aylar hatta yillar sonra bile meydana gelebilir (bkz.
boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

COPAXONE® ile doz asimi (300 mg/giin'e kadar) konusunda bir ka¢ vaka bildirilmistir. Bu
vakalar yukarida belirtilenler disinda herhangi bir istenmeyen etkiyle baglantili degildir (Bkz.
Boliim 4.8).

Tedavisi
Doz asimi durumunda hastalar siki takibe alinmali ve uygun semptomatik ve destekleyici
tedaviler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, diger immiinostimiilanlar
ATC kodu: LO3AX13

Etki Mekanizmasi
Glatiramer asetatin, Relapgingqdoumn Ml terapdtiki.etkilerini gosterdigi mekanizma(lar)
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tahmin edilmektedir. Hayvanlar ve MS hastalarinda yapilan ¢aligmalar, glatiramer asetatin,
anti-enflamatuar ve diizenleyici sitokin sekresyonunu indiikleyen B ve T hiicrelerinin adaptif
fonksiyonlarin1 modiile eden monositler, dendritik hiicreler ve B hiicreleri dahil olmak iizere
dogal immiin hiicreleri etkiledigini gostermektedir. Terapotik etkiye yukarida tanimlanan
hiicresel etkilerin aracilik edip etmedigi bilinmemektedir, ¢linkii MS patofizyolojisi sadece
kismen anlasiimuistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

RRMS:

Toplam 269 hasta, ii¢ kontrollii calismada COPAXONE® ile tedavi gérmiislerdir. Bunlardan
ilki 50 hastanin (iki y1llik siirede en az iki norolojik atak gecirmis ve o zamanki kabul edilebilir
standart kriterlerle iyilesip niikseden tanis1 almis hastalar — 25 kisi COPAXONE®, 25 kisi
Plasebo) katildig1 2 yillik bir ¢alismadir. Ikinci ¢alismada ayni dahil olma kriteri uygulanmas
ve 35 ay siiresince 251 hasta (125 kisi COPAXONE®, 126 kisi Plasebo) dahil edilmistir.
Ugiincii ¢alisma 239 hastanin (119 kisi COPAXONE®, 120 kisi Plasebo) dahil edildigi 9 aylik
bir calisma olup, ilk ve ikinci ¢alismadaki dahil olma kriterlerine benzer kriterlerin uygulandig:
ve hastalarin goriintiileme MR'inda en az bir ilerleyen gadolinyum lezyona sahip olmasina
iligkin ilave bir kriter bulunmaktadir.

COPAXONE® kullanan MS hastalar1 plasebo alanlar ile karsilastirildiginda niikslerin sayisinda
anlamli bir azalma goriilmiistiir.

En biiylik kontrollii ¢calismada, niikslerin orani glatiramer asetat kullanildiginda plaseboya
oranla %32 azalarak, 1,98 den 1,34’e gerilemistir.

On iki y11 boyunca COPAXONE® ile tedavi géren 103 hastanin verilerine ulasmak miimkiindiir.
Ayrica COPAXONE®, tekrarlayan atakli MS’in MRI paremetrelerinde plaseboya kiyasla daha
yararl etkiler gdstermistir.

COPAXONE® 20 mg/mL: 35 aya kadar takip edilen 251 hastayr kaydeden 9001/9001E
kontrollii ¢alismada (9001 c¢alismasinin korlestirilmis faz uzantisi 9001E dahil), 3 aylik
dogrulanmis oziirliilik progresyonu gelisen hastalarin kiimiilatif yiizdesi plasebo i¢in %29.,4 ve
COPAXONE? ile tedavi edilen hastalar i¢in %23,2’idi (p = 0,199).

COPAXONE® tedavisinin niiksiin siiresi ve siddeti iizerine bir etkisi olduguna dair bir delil
yoktur.

COPAXONE®un primer ve sekonder progresif hastaligi olan MS hastalarinda kullanimiyla
ilgili heniiz bir bilgi yoktur.

MS’i diisiindiiren tek klinik vaka:
481 hastanin (243 kisi COPAXONE®, 238 kisi plasebo) bulundugu plasebo kontrolli bir
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diisiindiiren MR o6zellikleri (T2-agirlikli MR’da 6 mm ¢apin iizerinde en az iki serebral lezyon)
olan hastalarda gergeklestirilmistir. Belirti ve semptomlar1 MS disinda baska bir hastaligi
gosteren hasta, hari¢ tutulmak zorundadir. Plasebo kontrollii periyodun ardindan acik etiketli
tedavi ylritiilmistir: MS semptomlar1 gosteren ya da li¢ yil boyunca asemptomatik olan
(hangisi daha dnceyse) hastalar, toplam maksimal tedavi siiresi 5 yil1 gegmeyecek sekilde ilave
iki y1llik periyotlu agik etiketli etkin ilag tedavisine aktarilmistir. Baslangicta COPAXONE®’a
randomize edilen 243 hastadan 198’i, acik etiketli fazda COPAXONE® tedavisine devam
etmistir. Baglangicta plaseboya randomize edilen 238 hastadan 211’1, agik etiketli fazda
COPAXONE® tedavisine gegmistir.

Ug yila kadar siiren plasebo kontrollii donemde, Poser kriterlerine gére COPAXONE®,
istatistiksel agidan 6nemli ve klinik agidan anlamli bir sekilde ilk klinik vakadan klinik olarak
kesin multipl skleroza (CDMS) kadar ilerlemeyi geciktirmis olup, bu durum %45'lik bir risk
azaltmasina karsilik gelir (Risk Oran1 = 0,55; %95 CI [0,4; 0,77], p-degeri=0,0005). CDMS’e
gecen hastalarin yiizdesi plasebo grubu icin %43 ve COPAXONE® grubu i¢in %25 tir.

COPAXONE® tedavisinin plasebo ile karsilastirildigindaki faydali etkisi, yeni T lezyonlarimin
sayis1 ve Tz lezyon voliimii olmak iizere iki sekonder MR doniim noktasinda da gdsterilmistir.

Ikinci atak gelistirmeye iliskin yiiksek riskte olan popiilasyonu belirlemek igin cesitli taban
cizgisi Ozellikleri gosteren hastalarda post-hoc alt grup analizleri yapilmistir. Gd gelisimli en
az bir T lezyonu olan ve 9 ya da daha fazla T lezyonu olan MR taban ¢izgili denekler i¢in,
CDMS’e gecis 2,4 yilda plasebo deneklerinin %50'sinde kesinken bu durum, COPAXONE®
deneklerinin %28'inde kesindi. Taban c¢izgisinde 9 veya daha fazla T lezyona sahip denekler
icin CDMS’e gecis 2,4 yilda plasebo deneklerinin %45'inde kesinken bu durum, COPAXONE®
deneklerinin %?26'sinda kesindi. Ancak, calisma temel olarak ikinci vakaya gecis siiresini
degerlendirmek {izere tasarlandigindan erken COPAXONE® tedavisinin hastaligin uzun siireli
evrimi iizerindeki etkisi bu yiiksek riskli alt gruplarda bile bilinmemektedir. Her durumda,
tedavi yalnizca yliksek riskli olarak siniflandirilan hastalarda diisiiniilmelidir.

Plasebo kontrollii fazda gosterilen etki, 5 yila kadar siiren uzun siireli takip periyodunda da
devam etmistir. ilk klinik vakadan CDMS'e kadar ilerleme siiresi, gecikmis tedavi ile
karsilastirildiginda erken COPAXONE® tedavisi ile uzamistir; bu da ge¢ tedavi ile
karsilastirildiginda erken tedavide %41'lik bir risk azaltimini yansitir (Risk Oran1 = 0,59; %95
CI [0,44; 0,8], p-degeri=0,0005). Gecikmis Baslangi¢ grubunda olan ve ilerleme gdsteren
deneklerin orant (%49,6), Erken Baslangic grubundakilerin oram1 (%32,9) ile
karsilagtirildiginda daha yiiksekti.

Gd gelisimli yeni Ty lezyonlarda (%54 oraninda azalmis; p<0,0001), yeni T2 lezyonlarda (%42
oraninda azalmig; p<0,0001) ve yeni T hipointens lezyonlarda (%52 oraninda azalmis;
p<0,0001) tiim caligma siiresi boyunca yillik lezyon sayisinda, gecikmis tedavi ile
karsilagtirildiginda zaman agisindan erken tedavi lehine tutarli bir etki gozlenmistir. Tiim
¢alisma siiresi boyunca ol¢jilen Gd gelisimli yeni T le %}%}lrﬁrm toplam sayis1 (%46 oraninda

g€, gu Imza ileimza

Belge Dajidina 1qipr VBT IS Ugelisimmbisgkosikkiezyon vobéipaiiaki0a06sinios tikvortatiemay fesofiptuk 004 )

10/ 12



ve yeni Ty hipointens lezyonlarinin toplam sayis1 (%46 oraninda azalmis; p<0,001) agisindan
gecikmis tedavi ile karsilagtinldiginda erken tedavi lehine azalmalara iliskin bir etki
gozlenmistir.

5 yillik olarak hipointens T lezyon voliimii veya beyin atrofisi i¢in Erken Baslangi¢ veya
Gecikmis Baslangic kohortlar1 arasinda kayda deger farklar gozlenmemistir. Ancak, son
gozlemlenen degerde beyin atrofisi analizi (tedavi maruz kalmasina gore ayarlanmis) GA ile
erken tedavi lehine bir azalma gostermistir (beyin hacmindeki yiizde degisiklik ortalama farki
%0,28°d1; p=0,0209).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hastalar iizerinde farmakokinetik ¢aligsmalar yapilmamustir. /n vitro ve saglikli goniillillerden
elde edilen smirlt veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin
kolayca absorbe oldugunu ve dozun biiyiik boliimiiniin hizlica deri alt1 dokularinda daha kiigiik
parcaciklara ayristigini gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik giivenlilik, tekrarli doz toksisitesi, lireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite calismalarina dayanan klinik oncesi veriler, COPAXONE® un insanlar igin
yukarida agiklananlardan farkli 6zel bir risk tasimadigini gdstermektedir. Insanlar {izerindeki
farmakokinetik verilerin eksikligine bagli olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki maruz kalma
sinirl saptanamamistir.

En az 6 ay boyunca COPAXONE® ile tedavi edilen sigan ve maymunlarin az bir kisminda
bobrek glomertillerinde immiin kompleks birikmesi bildirilmistir. 2 yil boyunca si¢anlarda
yapilan bir ¢calismada bdbrek glomertillerinde immiin kompleks birikimi bildirilmemistir.

COPAXONE®un duyarhlastirilmis hayvanlara (kobaylar veya fareler) uygulanmasinin
ardindan anafilaksi bildirilmigtir. Bu durumun insanlar i¢in de gecerli olup olmadigi
bilinmemektedir.

Hayvanlarda, tekrar edilen COPAXONE® uygulamasmin ardindan enjeksiyon bdlgesinde
toksisite olusumu yaygindir.

Siganlarda, kontrol ile karsilastirildiginda, > 6 mg/kg/giin (mg/m? bazinda 60 kg agirligindaki
bir yetiskin i¢in Onerilen maksimum giinliik insan dozunun 2,83 kat1) subkiitan dozda, gebelik
boyunca ve emzirme doneminde tedavi edilen annelerden dogan yavrularin viicut agirligi
artisinda hafif fakat istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. Yavrularin biiylimesi
ve davranis gelisimi iizerinde bagka dnemli bir etki gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol (E421)
Enjeksiyonluk su Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢alismalar1 bulunmamasina ragmen yine de COPAXONE® bagka bir {iriin ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Kullanima hazir dolu enjektdrleri 1giktan korumak i¢in karton kutunun i¢inde saklayiniz.

COPAXONE® 20 mg/mL kullanima hazir dolu enjektorler, buzdolabinda 2°C-8°C arasinda
muhafaza edilmelidir. Eger buzdolabinda saklanamiyorsa 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda
1 aya kadar muhafaza edilebilir. Bu bir aym sonunda COPAXONE® 20 mg/mL kullanima hazir
dolu enjektorler kullanilmamigsa ve halen orijinal ambalajindaysa tekrar buzdolabinda (2-8°C)
saklanmaya devam edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

COPAXONE® ¢ozeltisi kullanima hazir dolu enjektor i¢inde bulunmaktadir.
Her karton kutu i¢inde 28 kullanima hazir dolu enjektér bulunmaktadir.
Enjektor igindeki ¢ozeltinin miktart 1 mL dir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Sadece tek kullanim i¢indir.

Enjektor i¢inde kiiciik hava kabarciklar1 olabilir. Uygulanacak ila¢ miktarinda kayba neden
olmamak i¢in, kabarciklarin enjeksiyon oOncesi kullanima hazir dolu enjektorden
uzaklastirilmasina ¢alisilmamalidir.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Teva Ilaclar1 San. ve Tic. A.S.
Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
120/ 61

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 27.11.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 01.04.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxZ1AxS3k0S3k0ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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