KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COPAXONE® 40 mg/mL enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 mL enjeksiyonluk ¢dzelti, kullanima hazir enjektdr basina 36 mg glatiramer bazina esdeger
40 mg glatiramer asetat™ icermektedir.

* Glatiramer asetat, ortalama molar fraksiyonu sirasiyla 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,1
ve 0,3-0,374 olan L-glutamik asit, L-alanin, L-tirozin ve L-lizin adindaki dort dogal amino
asidi igeren sentetik polipeptidlerin asetat tuzudur. Glatiramer asetatin ortalama molekiiler
agirligi1 5.000 — 9.000 Dalton arasindadir. Bilesimin kompleks yapisindan dolayi, tamamlanmis
glatiramer asetat yapisi tamamen rastgele olmamasina ragmen, icerigindeki higbir spesifik
polipeptit, aminoasit zinciri de dahil olmak {izere tam olarak karakterize edilemez.

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

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti.

Goriiniir partikiil igermeyen berrak ¢ozelti.

Enjeksiyon ¢ozeltisinin pH degeri 5,5-7 ve ozmolaritesi yaklasik 300 mOsmol/L'dir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

COPAXONE®, multipl sklerozun (MS) tekrarlayan formlarmin (RMS — Relapsing Multipl
Skleroz) tedavisinde endikedir (Ilgili popiilasyon iizerinde etkinligin gosterildigi &nemli
bilgiler i¢in 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 sikhig1 ve siiresi: Yetiskinlerde onerilen doz, 40 mg glatiramer asetat
ihtiva eden COPAXONE®’un haftada ii¢ defa ve en az 48 saat ara ile subkiitan enjeksiyonudur.
Hastalarin ne kadar siire ile tedavi edilmesi gerektigi su an i¢in bilinmemektedir.

Uzun siireli tedavi hakkindaki karar, tedaviyi yiiriiten doktor tarafindan izlenen hastaya baglh

olarak alinmalidir. Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli: COPAXONE® subkiitan yolla enjekte edilmelidir.

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

Her uygulamada farkli bir bolge secilmelidir. Béylece enjeksiyon uygulanan bolgede herhangi
bir iritasyon veya agri olugsma ihtimali azaltilacaktir. Enjeksiyon bdlgeleri; karin, kollar,
kalcalar ve uyluktur.

Hastalar bir enjeksiyon cihazi ile enjeksiyon yapmak isterse uygun bir enjeksiyon cihazi
kullanilabilir. Enjeksiyonu yapmak igin COPAXONE® igin 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 calisilmamistir (Bkz. B6liim 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve ergenlerde glatiramer asetatin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. COPAXONE®un 18 yas altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimina
yonelik herhangi bir tavsiyede bulunmak i¢in yeterli bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle
COPAXONE® 40 mg/mL bu popiilasyonda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: COPAXONE® 6zel olarak yaslilarda ¢alisilmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar

COPAXONE®un etkin maddesi olan glatiramer asetata veya igerigindeki yardimci
maddelerden (Bkz. Bolim 6.1) herhangi birine karst asirt duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
COPAXONE®un tek tavsiye edilen uygulama yolu subkiitandir. Intravenéz veya

intramiiskiiler yollardan uygulanmamalidir.

Glatiramer asetat enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarin yani sira anafilaktik reaksiyonlara da neden
olabilir (bkz. boliim 4.8):

Enjeksivon sonrasi reaksiyonlar

Tedaviyi yapan doktor, COPAXONE® enjeksiyonunun ardindan bir ka¢ dakika iginde
vazodilatasyon (kizarma), gégiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi gibi reaksiyonlardan
en az birinin goriilebilecegi konusunda hastay1 uyarmalidir (Bkz. Boliim 4.8). Bu semptomlarin
cogu kisa siirelidir ve herhangi bir hasar birakmadan kendiliginden geger. Siddetli bir advers
etki goriildiigiinde hasta hemen COPAXONE® tedavisini kesmeli ve kendi doktoru ile irtibata

gecmeli veya acile bagvarmahdivenDektominzdegerlendinrmesine gore semptomatik tedavi
Belge Dogrltil}a,%zill Ifg%]lzrleSGYnUyYnUyZleRG8SZW56MOFy53kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu tiir reaksiyonlar i¢in 6zel risk tagiyan hasta gruplarinin varligir hakkinda bir kanit yoktur.
Bununla birlikte, dnceden mevcut kardiyak rahatsizliklar1 olan hastalarda COPAXONE®
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar tedavi boyunca diizenli olarak gézlenmelidir.

Anafilaktik reaksiyonlar

Anafilaktik reaksiyonlar, glatiramer asetatin uygulanmasindan kisa bir siire sonra ortaya
cikabilecegi gibi, tedavinin bagslamasindan 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 géren hastalarin
serumlarinda tespit edilmistir. Antikorlarin en yiiksek seviyeleri, tedavinin ortalama 3-4.
aylarinda tespit edilmis olup, bu silireden sonra zamanla azalarak baz degerin biraz iistiinde
sabitlenmistir.

Glatiramer asetat-reaktif antikorlarin notralize edici olduklarmi veya olusumlarinin
COPAXONE®’un klinik etkinligini etkiledigini gosteren kanitlar bulunmamaktadir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda, COPAXONE® tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonlart
gozlem altinda tutulmalidir. Hastalarda immiin komplekslerin glomeriillerde biriktigine dair
bilgi yoktur ancak bu olasilik goz ardi edilemez.

COPAXONE® ile nadir goriilen siddetli karaciger hasar1 vakalar (sarilikli hepatit, karaciger
yetmezligi ve izole vakalarda karaciger transplantasyonu dahil) gozlemlenmistir (Bkz. Boliim
4.8). COPAXONE® ile tedaviye basladiktan giinler veya yillar sonra karaciger hasari meydana
gelmistir. Siddetli karaciger hasar1 vakalarinin ¢ogu, tedavinin kesilmesiyle diizelmistir. Bazi
durumlarda, bu reaksiyonlar asir1 alkol tiiketimi varliginda, karaciger hasar1 varliginda veya
oykiisiinde ve diger potansiyel hepatotoksik ilag¢larin kullaniminda meydana gelmistir. Hastalar
karaciger hasar1 belirtileri agisindan diizenli olarak izlenmeli ve karaciger hasari semptomlari
olmas1 durumunda derhal tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Klinik olarak
onemli karaciger hasar1 durumunda, COPAXONE®'un kesilmesi diigiiniilmelidir.

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

Mevcut klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi deneyimden edinilen bilgiler, 28 giine kadar es
zamanl kortikosteroid kullanimi dahil, MS hastalarinda yaygin olarak kullanilan tedaviler ile

COPAXONE® arasinda aplaml gtkilesimlerin.olmadigmm.gostermektedir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

3/14



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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
COPAXONE® kullamimi sirasinda hamile kalmayr planlayan kadinlar doktorunu
bilgilendirmelidirler. COPAXONE® kullaniminin gebe kalma iizerindeki etkisini gdsteren veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

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

Gerekirse COPAXONE® un gebelik sirasinda kullanimu diisiiniilebilir.

Laktasyon donemi

Fiziko-kimyasal ozellikleri ve diisiik oral emilimi, yenidoganlarin/bebeklerin insan siitii
yoluyla glatiramer asetata maruz kalmasinin ihmal edilebilir oldugunu gostermektedir.
Glatiramer asetata maruz kalan annelerin emzirilen 60 bebegi ile herhangi bir hastalik modifiye
edici tedaviye maruz kalmayan annelerin emzirilen 60 bebeginin kiyaslandigi girisimsel
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.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
COPAXONE®un ara¢ ve makine kullanmaya etkisi {izerine herhangi bir calisma
gerceklestirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

COPAXONE® ile ilgili giivenlilik verilerinin ¢ogu giinde bir defa subkiitan olarak uygulanan
COPAXONE® 20 mg/mL i¢in toplanmistir. Bu boliim, giinde bir defa uygulanan
COPAXONE® 20 mg/mL plasebo-kontrollii ¢alismalardan ve haftada ii¢ defa uygulanan
COPAXONE® 40 mg/mL ile plasebo-kontrollii ¢alismalardan toplanan giivenlilik verilerini
sunmaktadir.

Ayni galismada 20 mg/mL COPAXONE®, (giinde bir uygulanan) ve 40 mg/mL (haftada iic
kez uygulanan) arasindaki dogrudan bir giivenlilik karsilastirmasi yapilmamastir.

Giinde bir defa uygulanan COPAXONE® 20 mg/ mL

Tiim klinik ¢aligmalarda, en sik goriilen yan etki enjeksiyon bolgesindeki reaksiyonlardir ve
bu durum COPAXONE® kullanan hastalarin ¢ogu tarafindan bildirilmistir. Kontrollii
calismalarda, bu reaksiyonlari en az bir kez bildiren hastalarin orani, COPAXONE® 20 mg/mL
ile tedavide (%70) plasebo ile enjeksiyona (%37) kiyasla daha fazladir. Enjeksiyon bolgesinde
en sik goriilen reaksiyonlar; eritem, agri, kitle olusumu, siddetli kasinti, 6dem, enflamasyon ve
asirt duyarliliktir.

COPAXONE® kullanan hastalarda, enjeksiyon sonrasi birka¢ dakika i¢inde vazodilatasyon,
gbgiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi gibi semptomlardan en az biri veya daha
fazlasinin yasandig1 reaksiyon goriilebilir (Bkz. Boliim 4.4). Bu reaksiyon COPAXONE®
uygulamasindan birkag¢ dakika sonra gelisebilir. Enjeksiyon sonrasi gelisen bu ani reaksiyonun
semptomlarindan en az biri, COPAXONE® 20 mg/mL kullanan hastalar ile plasebo kullanan
hastalar karsilastirildiginda, COPAXONE® kullananlarin %31’i, plasebo kullananlarin
ise %13’ii tarafindan bildirilmistir."

COPAXONE® 20 mg/mL ile tedavi edilen hastalarda, klinik arastirmalardan ve pazarlama
sonras1 deneyimlerden tespit edilen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda sunulmaktadir.
Klinik arastirmalardan elde edilen veriler, 36 aya kadar COPAXONE® 20 mg/mL ile tedavi
edilen toplam 512 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 509 hastayla siirdiiriilen dort onciil, ¢ift
kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilmistir. Tekrarlayan ataklar ile seyreden
MS (relapsing-remitting MS: RRMS)’te yapilan ii¢ ¢alismaya, 35 ay kadar COPAXONE® 20
mg/mL 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 dérdiincii ¢alismaya, 36 aya kadar COPAXONE® 20 mg/mL ile
tedavi edilen 243 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 238 hasta dahil edilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrtamatedt:—2ZAWE6 ¥Ry YrUyZEAXREE3Z W56 MOFYS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cok yaygin (> 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).

Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Sinifi
(SOS)
Enfeksiyonlar ve | Enfeksiyon, Grip | Bronsit, Apse, Seliilit,
enfestasyonlar Gastroenterit, Furonkiil, Herpes
Herpes Simplex, | zoster, Pyelonefrit
Otitis Media,
Rinit, Diste apse,
Vajinal
Kandidiyazis*
(Kist ve polipler Ciltte benign Cilt kanseri
de dahil olmak neoplazm,
iizere) iyi huylu Neoplazm
ve kotii huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf Lenfadenopati* Lokositoz,
sistemi Lokopeni,
hastaliklar1 Splenomegali,
Trombositopeni,
Anormal lenfosit
morfolojisi
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite Anafilaktik
hastaliklar1 reaksiyon
Endokrin Guatr,
hastaliklar1 Hipertirodizm
Metabolizma ve Anoreksi, Kilo Alkol intoleransi,
beslenme Alimr* Gut,
hastaliklar1 Hiperlipidemi,
Kanda sodyum
artis1, Serum
ferritin azalmasi
Psikiyatrik Anksiyete*, Sinirlilik Anormal riiyalar,
hastaliklar Depresyon Konfiizyonal
durum, Ofori,
Haliisinasyon,
Dusmanca
davranis, Mani,
Kisilik
Bu belge, giivenli elektronik imzalﬂ@mhlaﬂtggﬁr.
Belge Dogrulama Klodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Eﬂgh]ﬁk'gﬁ%ﬁﬁ:ﬁttps:ﬁwww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sinir sistemi
hastaliklar

Bas agrisi

Disgozi,
Hipertoni,
Migren, Konusma
bozuklugu,
Senkop, Tremor*

Karpal tiinel
sendromu,
Kognitif
bozukluk,
Konviilziyon,
Disgrafi, Disleksi,
Distoni, Motor
Disfonksiyonu,
Myoklonus,
Nevrit,
Neromiiskiiler
blokaj,
Nistagmus, Felg,
Peroneal sinir
felci, Stupor,
Gorme alani
defekti

GO0z hastaliklar

Diplopi, G6z
bozuklugu*

Katarakt, Korneal
lezyon, G6z
kurulugu, Gozde
hemoraji, Goz
kapag pitozisi,
Midriyazis, Optik
atrofi

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklar

Kulak hastaliklar:

Kardiyak
hastaliklan

Palpitasyonlar*,
Tasikardi*

Ekstrasistoller,
Siniis
bradikardisi,
Paroksismal
tasikardi

Vaskiiler
hastaliklar

Vazodilatasyon*

Varikoz Ven

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal
hastaliklar1

Dispne*

Oksiiriik,
Mevsimsel rinit

Apne, Epistaksis,
Hiperventilasyon,
Laringospazm,
Akciger hastaligi,
Bogulma hissi

Gastrointestinal
hastaliklar

Belge Dogrulama K

Bulant1*

odu: 1ZW56YnUyYnUyZ1Ax

B

Anorektal
bozukluk,
Konstipasyon,

Dis ¢iiriigi,
uispepstyi BMstajiim

R%BéﬁmSGMOFySSkO

Kolit, Kolonik
polip, Enterokolit,
Eriiktasyon,
Ozofagus iilseri,

Reredontit;.

ww.turkiye.gov.tr/saglik-titg
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Inkontinens, Tiikiiriik bezinde
Kusma* bliylime
Hepato-bilier Karaciger Kolelitiazis, Toksik hepatit, Karaciger
hastaliklar1 fonksiyon Hepatomegali, Karaciger hasar1 | yetmezligi®
testlerinde
anormallik
Deri ve deri alt1 Dokiintii* Ekimoz, Anjiyoddem,
doku hastaliklar Hiperhidroz, Kontakt Dermatit,
Kasinti, Cilt Eritema
hastaligi*, Urtiker | Nodosum, Cilt
nodiili
Kas-iskelet Artralji, Sirt Boyun agrist Artrit, Bursit, Yan
hastaliklari, bag agrist* agrisi, Kas
doku ve kemik atrofisi,
hastaliklar Osteoartrit
Bobrek ve idrar Idrar tutamama, Hematiiri,
yolu hastaliklar1 Pollakiiri, Uriner Nefrolityazis,
retansiyon Uriner kanal
bozuklugu, Idrar
anormalligi
Ureme sistemi ve Memede
meme hastaliklari dolgunluk, Erektil
disfonksiyon,
Pelvik Prolapsus,
Priapizm, Prostat
rahatsizlig1,
Servikal smear
anormalligi,
Testis rahatsizligi,
Vajinal hemoraji,
Vulvovajinal
rahatsizlik
Genel Asteni, Gogiis Usiime*, Yiizde | Kist, Hangover,
bozukluklar ve agrisi*, odem*, Hipotermi,
uygulama Enjeksiyon yeri Enjeksiyon yeri Enjeksiyon
bolgesine iliskin | reaksiyonlari*§, atrofisi*, Lokal sonrasi erken
hastaliklar1 Agr* reaksiyon®, reaksiyon,
Periferik dem*, | Inflamasyon,
Odem, Pireksi Enjeksiyon yeri
nekrozu, Mukoz
membran
bozuklugu
Yaralanma, Bu belge, giivenli elektronik imzaA@iﬂ]ammnraSI
zehirleBﬁl eeD(‘)géulama Klodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 SBeeII‘?alTSlflﬁ @dresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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prosediirel

komplikasyonlar

* :COPAXONE" tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla %2’den daha (>2/100) fazla
oranda goriilmistiir. * sembolii olmayan advers reaksiyonlar %2’ye esit veya daha diisiik olan farklar
gostermektedir.

§ :‘Enjeksiyon yeri reaksiyonlari’ terimi (farkli gesitler), tabloda ayri sekilde verilmis olan enjeksiyon
yeri atrofisi ve enjeksiyon yeri nekrozu disinda enjeksiyon yerinde gergeklesen tiim advers olaylari
icermektedir.

L]

#

:Enjeksiyon yerinde lokalize lipoatrofi ile ilgili olan terimleri icermektedir.
:Karaciger nakli ile az sayida vaka bildirilmistir.

Yukarida belirtilen dordiincii calismada, plasebo kontrollii ¢alismadan sonra agik etiketli tedavi
asamasi yuritilmistlir (Bkz. Boliim 5.1.). 5 yila kadar siiren acik etiketli takip doneminde
COPAXONE® 20 mg/mL’nin bilinen risk profilinde bir degisiklik gdzlenmemistir.

Haftada ii¢ defa uygulanan 40 mg/mL COPAXONE®

COPAXONE® 40 mg/mL'nin giivenliligi, 12 ay boyunca haftada ii¢ kez COPAXONE® 40
mg/mL ile tedavi edilen 943 ve plasebo ile tedavi edilen 461 RRMS’li hastanin bir ¢ift kor,
plasebo kontrollii klinik ¢alismaya dayali olarak degerlendirilmistir.

Genel olarak, haftada iic defa COPAXONE® 40 mg/mL ile tedavi edilen hastalarda goriilen
advers ilag reaksiyonlarinin tiirli giinde bir uygulanan COPAXONE® 20 mg/mL igin bilinen
ve etiket bilgilerinde belirtilenler olmustur. Ozel olarak, enjeksiyon bdlgesi advers
reaksiyonlar1 ve ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar giinde bir uygulanan COPAXONE® 20
mg/ mL'ye kiyasla haftada tic defa COPAXONE® 40 mg/mL i¢in daha az siklikta bildirilmistir
(enjeksiyon bolgesi advers reaksiyonlari igin sirasiyla %70 ve %35,5; ani enjeksiyon sonrasi
reaksiyonlar icin sirasiyla %31 ve %7,8).

COPAXONE® 40 mg/mL ile tedavi edilen hastalarin %36's1 tarafindan enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari bildirilirken bu oran plasebo igin %5 olmustur. COPAXONE® 40 mg/mL ile
tedavi edilen hastalarin %8'1 tarafindan ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlari bildirilirken bu
oran plasebo i¢in %2 olmustur.

Birkag¢ 6zel advers olay kaydedilmistir:

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

e Herhangi bir enjeksiyon bolgesi nekrozu bildirilmemistir.

e COPAXONE® 40 mg/mL ile tedavi edilen hastalar tarafindan, COPAXONE® 20
mg/mL'nin etiket bilgilerinde bulunmayan deri eritemi ve ekstremitelerde agr1 (her ikisi de
hastalarin %2,1'i tarafindan) bildirilmistir (Yaygin: > 1/100 ila < 1/10).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e Pazarlama sonrasi deneyimlerde nadiren ila¢ kaynakli karaciger hasar1 ve toksik hepatit
gOriilmistiir; bunlarin her biri 40 mg/mL ile tedavi edilen hastalarin biri tarafindan (%0,1)
bildirilmistir (Yaygin olmayan: > 1/1.000 ila < 1/100).

Stipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 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

Semptomlar:

COPAXONE® ile birkag¢ doz asimi (300 mg/giin glatiramer asetata kadar) vakasi bildirilmistir.
Bu vakalar Boliim 4.8 disinda herhangi bir istenmeyen etkiyle baglantili olmamustir.

Tedavisi:
Doz asimi durumunda hastalar izlenmeli ve uygun semptomatik ve destekleyici tedaviler
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik ~ grup:  Antineoplastik  ve  immiinomodiilatér  ajanlar,  diger

immiinostimiilanlar
ATC kodu: LO3AX13

Etki Mekanizmasi

Glatiramer asetatin, Relapsing form MS’de terapotik etkilerini gosterdigi mekanizma (lar)
tamamen acikliga kavusturulmamistir, ancak bagisiklik proseslerinin modiilasyonunu igerdigi
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 {izere
dogal immiin hiicreleri etkiledigini gostermektedir. Terapdtik etkiye yukarida tanimlanan
hiicresel etkilerin aracilik edip etmedigi bilinmemektedir, ¢linkii MS patofizyolojisi sadece
kismen anlasiimistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS)

Relapslarin sikliginin azaltilmasinda haftada ti¢ kez subkiitan olarak uygulanan COPAXONE®
40 mg/mL enjeksiyonunun etkinligini destekleyen kanitlar, 12 aylik plasebo kontrollii bir
calismadan elde edilmistir.

Pivotal klinik ¢calismada tekraslayan-dizelenanudtiplsklerazs son 12 ayda en az bir belgelenmis
Belge DO Hp K Wit A WY P XS A RO S ENIEY SR his relaPRASTFRAIT SRy eI iRtk
&
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rezonans goriintiilemede belgelenmis bir T1-gadolinyum tutan lezyon ile birlikte 12. ve 24. ay
arasinda bir belgelenmis bir relaps ile karakterize edilmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi; onaylanan niikslerin toplam sayisi olmustur. Ikincil MR
goriintilleme sonuglari, her ikisi de 6. ve 12. ayda oOlgiilen, yeni/biiyiiyen T2 lezyonlarin
kiimiilatif sayisin1 ve T1-agirlikli goriintiilerde kontrast tutan lezyonlarin kiimiilatif sayisim
icermistir.

Toplam 1.404 hasta, 2:1 oraninda glatiramer asetat 40 mg/mL (n=943) veya plaseboya (n=461)
randomize edilmistir. Her iki tedavi grubu, baslangic demografik 6zellikleri, MS hastalik
karakteristikleri ve manyetik rezonans goriintiileme parametreleri agisindan benzer olmustur.
Hastalar, incelemeden 6nceki 2 yil icinde ortalama 2 relaps yasamistir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, haftada ii¢ kez uygulanan glatiramer asetat 40 mg/mL ile tedavi
edilen hastalar, giinliik olarak uygulanan glatiramer asetat 20 mg/mL'nin tedavi etkisi ile tutarl

sekilde, birincil ve ikincil sonuglarda anlamli ve istatistiksel olarak 6nemli azalma yasamistir.

Asagidaki tablo, tedavi amacgli popiilasyonda birincil ve ikincil sonu¢ 6l¢iimii degerlerini

gostermektedir.
Uyarlanmis Ortalama Tahminler
Sonug Olciimii Glatiramer asetat P Degeri
40 mg/mL Plasebo (n=461)
(n=943)

Yillik relaps orani 0,331 0,505 p<0,0001
Mutlak Risk farki* (%95 giliven araliklart) -0,174[-0,2841 ila -0,0639]
6. ve 12. aylardaki yeni/biiyliyen T2 3,650 5,592 p<0,0001
lezyonlarimin kiimiilatif sayis1
Hiz oran1 **(%95 giiven araliklari) 0,653 [0,546 ila 0,780]
6. ve 12. aylardaki T1 agirlikli imajlardaki artan 0,905 1,639 p<0,0001
lezyonlarin kiimiilatif say1s1
Hiz oran1 **(%95 giiven araliklart) 0,552 0,436 ila 0,699]

* Mutlak risk farki haftada {i¢ kez uygulanan glatiramer asetat 40 mg/mL'nin uyarlanmis ortalama yillik
relaps oranm1 ve plasebonun uyarlanmig ortalama yillik relaps orami arasindaki fark olarak
tanimlanmaktadir.

** Hiz oram1 haftada ii¢ kez uygulanan glatiramer asetat 40 mg/mLve plasebo ortalama hizlar
arasindaki oran olarak tanimlanmaktadir.

Ayni ¢alismada (haftada {i¢ kez uygulanan) glatiramer asetat 40 mg/mL ve (gilinliik olarak
uygulanan) glatiramer asetat 20 mg/mL arasinda etkinlik ve giivenliligi dogrudan

karsllastlrmam yapllmamlépgelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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COPAXONE® 40 mg/mL: 3 aylik dogrulanmis 6ziirliiliik progresyonu (CDP) olan hastalarin
orani, 12 aylik bir plasebo kontrollii calismada (GALA) arastiric1 bir son noktadir. Ug aylik
CDP sirasiyla plasebo ve COPAXONE® ile tedavi edilen hastalarin % 3'(i ve % 3,5'i tarafindan
deneyimlenmistir (olasilik orani, OR [% 95 CI]: 1,182 [0,661, 2,117] (p =0,5726)). Calismanin
acik etiketli uzatmasi dahil (7 yila kadar), 6 aylik CDP'ye kadar gecen siire kesif amacli bir son
noktadir. Erken baslangic COPAXONE® grubunu gecikmis baslangi¢c grubuyla karsilastiran
grubu tedavi etme amaci i¢in tehlike orant (HR) [% 95 CI] 0,892 [0,688, 1,157] idi (p=0,3898).
Glatiramer asetatin primer ve sekonder progresif hastalikta kullanimina iliskin heniiz bir bulgu
yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hastalar iizerinde farmakokinetik caligsmalar yapilmamistir. In-vitro ve saglikli goniilliilerden
elde edilen sinirli veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin
kolayca absorbe oldugunu ve dozun biiyiik boliimiiniin hizlica deri alti dokularinda daha kiiciik
parcaciklara ayrigtigini gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik giivenlilik, tekrarli doz toksisitesi, iireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite ¢alismalarina dayanan klinik dncesi veriler, COPAXONE® un insanlar i¢in bu
kisa {iriin bilgisi dokiimaninda agiklanandan farkli 6zel bir risk tasimadigini gostermektedir.
Insanlar iizerindeki farmakokinetik verilerin eksikligine bagl olarak, hayvanlar ve insanlar
arasindaki maruz kalma sinir1 saptanamamustir.

En az 6 ay boyunca COPAXONE® ile tedavi edilen sican ve maymunlarin az bir kisminda
bobrek glomeriillerinde immiin kompleks birikmesi bildirilmistir. 2 y1l boyunca siganlarda
yapilan bir ¢calismada bdbrek glomertillerinde immiin kompleks birikimi bildirilmemistir.

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

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

Sicanlarda, kontrol ile karsilastirildiginda, > 6 mg/kg/giin (mg/m? bazinda 60 kg agirligindaki
bir yetiskin i¢in dnerilen maksimum giinliik insan dozunun 2,83 kat1) subkiitan dozda, gebelik
boyunca ve emzirme doneminde tedavi edilen annelerden dogan yavrularin viicut agirhig
artisinda hafif fakat istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmistir. Yavrularin biiylimesi
ve davranig gelisimi iizerinde baska 6nemli bir etki gdzlenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢alismalari bulunmamasina ragmen yine de COPAXONE® baska bir {iriin ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kullanima hazir enjektorleri 1s1iktan korumak i¢in karton kutunun i¢inde saklayiniz.

COPAXONE® 40 mg/mL kullanima hazir enjektorler, buzdolabinda 2°C - 8°C arasinda
muhafaza edilmelidir. COPAXONE® 40 mg/mL’1 dondurmayiniz. Eger buzdolabinda
saklanamiyorsa 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1 aya kadar muhafaza edilebilir. Bu bir
ayin sonunda COPAXONE® 40 mg/mL kullanima hazir enjektorler kullanilmamigsa ve halen
orijinal ambalajindaysa tekrar buzdolabinda (2 - 8°C) saklanmaya devam edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
COPAXONE® ¢ozeltisi kullanima hazir enjektor i¢inde bulunmaktadir.

COPAXONE®, PVC blister igerisinde igne koruyucu kapagi ile birlikte 1 mL’lik Tip I cam
siringa govdeli kullanima hazir enjektor olarak sunulmaktadir. Her karton kutu iginde 12 adet
kullanima hazir enjektdr bulunmaktadir.

Enjektor icindeki ¢ozeltinin miktar: 1 mL'dir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sadece tek kullanim i¢indir.
Kullanilmayan veya kullanilmis materyaller atilmalidir.

Enjektor i¢inde kiiciik hava kabarciklari olabilir. Uygulanacak ilag miktarinda kayba neden
olmamak i¢in, kabarciklarin enjeksiyon oncesi kullanima hazir enjektorden uzaklastirilmasina
caligilmamalidir.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Umranlye/IStanbU’I Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

.

13/14



8. RUHSAT NUMARASI
2024/321

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 29.08.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZ1AxRG83ZW56MOFyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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