KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

COPAXONE® 40 mg/ml enjeksiyonluk ¢dzelti, kullanima hazir dolu enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
I ml enjeksiyonluk c¢ozelti, kullanima hazir dolu 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, 0.086-0.100
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
agirligr 5000-9000 Dalton arasindadir.

Yardimci madde(ler):
Mannitol, steril enjeksiyonluk su ¢ozeltisi i¢inde -------------- 40 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjektdr i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Gorundr partikil icermeyen berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar

COPAXONE?®, relapsing-remitting multipl sklerozda, gecmis iki yil i¢inde gecirilmis ve tam ya
da kismi diizelmenin izlendigi en az iki norolojik disfonksiyon atagiyla karakterize ambulatuvar

hastalarda (6rn. yardimsiz yiiriiyebilen hastalar) klinik ataklarin sikligin1 azaltmak igin
endikedir.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi: Yetiskinlerde 6nerilen doz, 40 mg glatiramer asetat ihtiva
eden COPAXONE®"un haftada ii¢ defa ve en az 48 saat ara ile subkutan 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 bagh
olarak alinmalidir.



Uygulama sekli: COPAXONE® subkutan 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.

Her uygulamada farkli bir bolge segilmelidir. Boylece enjeksiyon uygulanan bolgede herhangi
bir iritasyon veya agri1 olugsma ihtimali azaltilacaktir. Enjeksiyon bolgeleri; karin, kollar, kalcalar
ve uyluktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: COPAXONE® &zel olarak renal fonksiyon yetersizligi olan
hastalarda calisiimamistir (Bkz. Bolim 4.4.).

Pediyatrik populasyon: Cocuklarda ya da ergenlerde prospektif, randomize, kontrolli Klinik
calisma ya da farmakokinetik calisma yiiriitiilmemistir. Ancak yayimlanan sinirli sayidaki
veriler, deri alt1 yoluyla her giin 20 mg COPAXONE® almakta olan 12 ila 18 yas arasindaki
ergenlerdeki gilivenlik profilinin yetiskinlerde goriilen ile benzer oldugunu ileri siirmektedir.
COPAXONE™un 12 yasin atindaki ¢ocuklarda kullanimina yonelik herhangi bir tavsiyede
bulunmak icin yeterli bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle COPAXONE® 18 yas alt1 pediyatrik
popiilasyonda kullanilmamalidir.

Geriyatrik poptilasyon: COPAXONE® 6zel olarak yaslilarda ¢alisiimamustur.

4.3. Kontrendikasyonlar

COPAXONE® glatiramer asetat veya mannitole karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

COPAXONE®’un tek tavsiye edilen uygulama yolu subkutandir. intravendz veya intramiiskiiler
yollardan uygulanmamalidir.

COPAXONE® tedavisi baslangicinda hastalar, bir nérolog veya MS tedavisinde deneyimli bir
doktorun gézetiminde olmalidirlar.

Tedaviyi yapan doktor, COPAXONE® enjeksiyonunun ardindan bir ka¢ dakika icinde
vazodilatasyon (kizarma), gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tagikardi gibi reaksiyonlardan
en az birinin goriilebilecegi konusunda hastay1 uyarmalidir. Bu semptomlarin ¢ogu kisa stirelidir
ve herhangi bir hasar birakmadan kendiliginden gecer. Siddetli bir advers etki goriildiigiinde
hasta hemen COPAXONE® tedavisini kesmeli ve kendi doktoru ile irtibata gecmeli veya acile
bagvurmalidir. Doktorun degerlendirmesine gére semptomatik tedavi uygulanir.

Bu tiir reaksiyonlar i¢in 6zel risk tasiyan hasta gruplarinin varligi hakkinda bir kanit yoktur.
Bununla birlikte, 6nceden mevcut kardiyak rahatsizliklari olan hastalarda COPAXONE®
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar tedavi boyunca diizenli olarak gézlenmelidir.

Konvilsiyonlar ve/veya anaflaktoid veya alerjik reaksiyonlar nadiren bildirilmistir.



Ciddi asir1 duyarlhilik reaksiyonlar1 (bronkospazm, anafilaksi, rtiker) nadiren goriiliir. Eger
reaksiyonlar siddetliyse, uygun tedavi uygulanmali ve COPAXONE® kullanimi kesilmelidir.

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

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

Bobrek yetersizligi olan hastalarda, COPAXONE® tedavisi sirasinda bdbrek fonksiyonlar1
gozlem altinda tutulmalidir. Hastalarda immiin komplekslerin glomeriillerde biriktigine dair
bilgi yoktur ancak bu olasilik goz ardi edilemez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
COPAXONE® ile diger ilaglar arasindaki etkilesim tam olarak degerlendirilmemistir.
Interferon beta etkilesimi ile ilgili veri yoktur.

Mevcut Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi deneyimden edinilen bilgiler, 28 giine kadar es
zamanl kortikosteroid kullanimi1 dahil, MS hastalarinda yaygin olarak kullanilan tedaviler ile
COPAXONE® arasinda anlamli etkilegimlerin olmadigini gdstermektedir.

In-vitro ¢aligmalar kandaki glatiramer asetatin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigin
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
dagilimmi etkileme potansiyeline sahip oldugundan, bu tiir ilaglar ile beraber kullanildiginda
hastalarin dikkatlice gozlenmesi gerekir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlara yénelik mevcut verilerde COPAXONE® tedavisi ile herhangi bir malformatif
veya fetal/neonatal toksisite olduguna gosteren bir bulgu yoktur.

Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. ilacin kullanimina
karar verirken anne ve ¢ocuk iizerindeki olasi riski ve yarar1 dikkate alinmalidir.

Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, COPAXONE®’un gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan c¢ocugun sagligr iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi onemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Bolum 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



Laktasyon donemi
Glatiramer asetatin, metabolitlerinin veya antikorlarinin insan siitiine ge¢me derecesiyle ilgili

veri meveut degildir. Emziren annelere COPAXONE® uygulanirken énlem alinmali ve ilacin
anne ve ¢ocuk iizerindeki relatif riski ve yarar1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulunmadigini gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

COPAXONE®un arag ve makine kullanmaya etkisi iizerine herhangi bir calisma
gerceklestirilmemistir.

4.8. listenmeyen etkiler

COPAXONE?® ile ilgili giivenlilik verilerinin ¢ogu giinde bir defa subkutan olarak uygulanan
COPAXONE® 20 mg/ml igin toplanmustir. Bu boliim, giinde bir defa uygulanan COPAXONE®
20 mg/ml plasebo-kontrollii ¢alismalardan ve haftada iic defa uygulanan COPAXONE® 40
mg/ml ile plasebo-kontrollii ¢galismalardan toplanan giivenlilik verilerini sunmaktadir.

Gilinde bir defa uygulanan Copaxone 20 mg/ml

Tiim klinik ¢aligmalarda, en sik goriilen yan etki enjeksiyon bdlgesindeki reaksiyonlardir ve bu
durum COPAXONE® kullanan hastalarin cogu 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, ddem, enflamasyon ve asiri
duyarlilik, seyrek meydana gelen lipoatropi ve cilt nekrozudur.

COPAXONE® kullanan hastalarda, enjeksiyon sonrasi birka¢c dakika icinde vazodilatasyon,
gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi semptomlarinin en az biri veya daha fazlasi
goriilebilir. Bu semptomlar, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar olarak tanimlanir. Ani
enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarm en az biri, COPAXONE® 20 mg/ml kullanan hastalar ile
plasebo kullanan hastalar karsilastirildiginda, COPAXONE® kullananlarin %31’i, plasebo
kullananlarin ise %13’U tarafindan bildirilmistir.1

COPAXONE® 20 mg/ml ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alanlara kiyasla daha sik goriilen
tiim advers reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmistir. Bu veriler, 36 aya kadar COPAXONE®
20 mg/ml ile tedavi edilen toplam 512 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 509 hastayla strdirtlen
dort merkezi, cift kor, plasebo kontrolli klinik calismalardan elde edilmistir. Tekrarlayan ataklar
ile seyreden MS (relapsing-remitting MS: RRMS)’te yapilan ii¢ c¢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 tasidig1 belirlenen hastalarda yapilan dérdiincii cahismaya, 36 aya kadar COPAXONE® 20
mg/ml ile tedavi edilen 243 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 238 hasta dahil edilmistir.

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).

! Ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarinin tekil bilesenleri, asagidaki tabloda ilgili siklik altinda belirtilmektedir.
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Sistem Organ Sinifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
(SOS) (>1/10) (> 1/100 ila < 1/10) (>1/1.000 ila < 1/100)
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon, Bronsit, Enterogastrit, | Abse, Selulit, Furonkiil,
enfestasyonlar Grip Herpes Simplex, Otitis | Herpes zoster, Pyelonefrit
Media, Rinit, Diste
abse, Vajinal
Kandidiyazis*
(Kist ve polipler de dahil Ciltte benign neoplazm, | Cilt Kanseri
olmak Uzere) iyi huylu Neoplazm
ve kot huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf sistemi Lenfadenopati* Lokositoz, Lokopeni,
hastaliklari Splenomegali,
Trombositopeni, Anormal
lenfosit morfolojisi
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklari
Endokrin hastaliklari Guatr, Hipertirodizm
Metabolizma ve Anoreksi, Kilo Alimi* | Alkol Intoleransi, Gut,
beslenme hastaliklari Hiperlipidemi, Kanda
sodyum artisi, Serum
ferritin azalmasi
Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete*, Sinirlilik Anormal Ruyalar,
Depresyon Konflizyonal Durum,
Ofori, Hallisinasyon,
Dusmanca Davranis,
Mani, Kisilik Bozuklugu,
Intihar Girisimi
Sinir sistemi hastaliklar1 | Bas Agrisi Disgozi, Hipertoni, Karpal tiinel sendromu,

Migren, Konusma
Bozuklugu, Senkop,
Tremor*

Kognitif bozukluk,
Konvulziyon, Disgrafi,
Disleksi, Distoni, Motor
Disfonksiyonu,
Myoklonus, Nevrit,
Neromuskdler blokaj,
Nistagmus, Felg, Peroneal
Sinir Palsi, Stupor, Gérme
Alanmi Defekti

G0z hastaliklari

Diplopi, Gz
Bozuklugu*

Katarakt, Korneal Lezyon,
Goz kurulugu, Gozde
Hemoraji, G6z Kapagi
Ptosisi, Midryazis, Optik
Atrofi

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklar

Kulak hastaliklari




Kardiyak hastaliklar1

Palpitasyonlar*,
Tasikardi*

Ekstrasistoller, Sinis
bradikardisi, Proksismal
tagikardi

Vaskduler hastaliklari

Vazodilatasyon*

Varikoz Ven

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar1

Dispne*

Oksdiriik, Mevsimsel
Rinit

Apne, Yutma giicligii,
Epistaksis,
Hiperventilasyon,
Laringospazm, Akciger
Bozuklugu

Gastrointestinal Bulantr* Anorektal Bozukluk, Kolit, Kolonik polip,
hastaliklar1 Konstipasyon, Dis Enterokolit, Eriiktasyon,
Ciiriigii, Dispepsi, Ozofagus Ulseri,
Disfaji, Fekal Peridontit, Rektal
Inkontinens, Kusma* Hemoraji, Tukuriik
Bezinde Bliylime
Hepato-bilier hastaliklari Karaciger fonksiyon Kolelityazis,
testlerinde anormallik Hepatomegali
Deri ve deri alt1 doku Dokinti* Ekimoz, Hiperhidroz, Anjiyoddem, Kontakt

hastaliklar1 Kasinti, Cilt Dermatit, Eritema
Bozuklugu*, Urtiker Nodosum, Cilt Nod(ili

Kas-iskelet bozukluklar, | Artralji, Sirt Boyun Agrist Artrit, Bursit, Yan Agrist,

bag doku ve kemik Agrist* Kas atropisi, Osteoartrit

hastaliklar

Baébrek ve idrar yolu Idrar Tutamama, Hematuri, Bobrektast,

hastaliklar1 Pollakiiri, Uriner Uriner Kanal Bozuklugu,

Retansiyon Idrar Anormalligi
Ureme ve meme Diisiik
hastaliklari
Konjenital ve Memede Dolgunluk,
kalitimsal/genetik Erektil Disfonksiyon,
hastaliklar1 Pelvik Prolapse, Priapizm,

Prostat Bozuklugu, Smear
Servikal Anormalligi,
Testis Bozuklugu, Vajinal
Hemoraji, Vulvovajinal
Bozukluk

Genel bozukluklar ve
uygulama bélgesine
iligkin hastaliklari

Asteni, Goglis
Agrist*,
Enjeksiyon Yeri
Reaksiyonlar1*8§,
Agri*

Usiime*, Yiizde
Odem™*, Enjeksiyon
yeri atrofisi*, Lokal
Reaksiyon*, Periferik
Odem*, Odem, Pireksi

Kist, Hangover,
Hipotermi, Enjeksiyon
sonrasi erken reaksiyon,
Inflamasyon, Enjeksiyon
yeri nekrozu, Mukoz
Membran Bozuklugu

Yaralanma, zehirlenme
Cerrahi ve tibbi
prosedurler

Asilama Sonrasi
Sendromu

* . COPAXONE tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla % 2’den daha (>2/100) fazla
oranda goriilmiistiir. * Sembolii olmayan advers reaksiyonlar %?2’ye esit veya daha diisiik olan

farklan gostermektedir.

8 : ‘Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1’ terimi (farkli ¢esitler), tabloda ayri sekilde verilmis olan enjeksiyon
yeri atrofisi ve enjeksiyon yeri nekrozu disinda enjeksiyon yerinde gerceklesen tiim advers olaylart

icermektedir.




* Enjeksiyon yerinde lokalize lipoatrofi ile ilgili olan terimleri icermektedir.

Yukarida belirtilen dordiincii calismada, plasebo kontrollli calismadan sonra agik etiketli tedavi
asamas1 yurttilmistir (Bkz. Bolum 5.1.). 5 yila kadar siiren agik etiketli takip déneminde
COPAXONE® 20 mg/ml’nin bilinen risk profilinde bir degisiklik gzlenmemistir.

Haftada ii¢ defa uygulanan 40 mg/ml COPAXONE®

Kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada haftada ii¢ kez COPAXONE® 40 mg/ml ile tedavi edilen
943 hastanin yaklasik %31, bir advers reaksiyon nedeniyle tedaviyi birakmistir. En yaygin
advers reaksiyonlar, tedaviyi birakmanin da en yaygin nedeni olan enjeksiyon yeri
reaksiyonlariydi.

Tablo 2’de, kor, plasebo kontrollii ¢alismada COPAXONE® 40 mg/ml ile tedavi edilen
hastalarin en az %?2’sinde meydana gelen tedaviye bagh belirti ve semptomlar listelenmektedir.
Bu belirti ve semptomlar, plaseboya kiyasla COPAXONE® 40 mg/ml ile tedavi edilen hastalarda

sayisal olarak daha yaygin sekilde meydana gelmistir. Advers reaksiyonlarin siddeti genellikle
hafifti.

Tablo 2: Kontrollii bir klinik calismada plaseboya kiyasla COPAXONE® (haftada i¢ kez
40 mg/ml) ile >%2’lik insidansla ve daha sik meydana gelen advers reaksiyonlar

COPAXONE Plasebo
40 mg/ml (n=461)
(n=943)
Genel bozukluklar ve Enjeksiyon yerinde eritema %22 %2
uygulama bolgesine iliskin Enjeksiyon yerinde agri %10 %2
hastaliklar Enjeksiyon yerinde kitle %6 %0
Enjeksiyon yerinde prurit %06 %0
Enjeksiyon yerinde 6dem %06 %0
Pireksi %3 %2
Grip benzeri hastalik %3 %2
Enjeksiyon yerinde %2 %0
enflamasyon
Usiime %2 %0
GOgiis agrisi %2 %1
Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit %11 %9
enfestasyonlar Solunum yolu viral %3 %2
enfeksiyonu
Solunum, gdgiis Dispne %3 %0
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklari
Vaskuler hastaliklari Vazodilatasyon %3 %0
Gastrointestinal hastaliklar1 | Bulanti %2 %1
Deri ve deri alt1 doku Eritema %2 %0
hastaliklar1 Dokuntii %2 %1




Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonras: deneyimde giinde bir COPAXONE® 20 mg/ml ile
tedavi edilen hastalarla haftada tic kez COPAXONE® 40 mg/ml ile tedavi edilen hastalar
karsilastirildiginda herhangi bir yeni advers reaksiyon goriilmemistir. COPAXONE® 40 mg/ml
ile yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda meydana gelen advers reaksiyonlarla ilgili veriler,
cinsiyete dayali farkliliklar1 degerlendirmek iizere analiz edilmistir. Klinik olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir. Bu klinik ¢alismalardaki hastalarin yiizde doksan sekizi beyaz irk olup
cogunlugu 18 ve 50 yas arasindaydi. Sonug olarak veriler, klinik olarak anlamli yas gruplariyla
ilgili advers reaksiyon insidans analizi yapmak i¢in yeterli degildir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim

COPAXONE®un onay sonrasi kullamimi sirasinda, pazara sunuldugundan bu yana
COPAXONE® 20 mg/ml ile tedavi edilen hastalarda bildirilen ve yukarida belirtiimeyen
asagidaki yan etkiler tanimlanmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyonda
goniilli olarak bildirildiginden sikligin giivenilir sekilde tahmin edilmesi veya ilag maruziyeti ile
bir nedensellik iliskisi géstermesi her zaman miimkiin degildir.

Tiim Viicut: sepsis; SLE sendromu; hidrosefali; karinda biiyiime; alerjik reaksiyon; anaflaktoid
reaksiyon

Kardiyovaskiler Sistem: tromboz; periferik vaskiiler hastalik; perikardiyal eflizyon; miyokard
enfarktiisli; derin tromboflebit; koroner okliizyon; konjestif kalp yetmezligi; kardiyomiyopati;
kardiyomegali; aritmi; anjina pektoris

Sindirim Sistemi: dil 6demi; mide ftlseri; hemoraji; karaciger fonksiyonunda anormallik;
karaciger hasari; hepatit; eruktasyon; karaciger sirozu; kolelitiyazis

Kan ve Lenf Sistemi: trombositopeni, lenfoma benzeri reaksiyon, akut [6semi
Metabolizma ve beslenme hastaliklari: hiperkolesterolemi
Kas-iskelet Sistemi: romatoid artrit; yaygin spazm

Sinir Sistemi: myelit; menenjit; Merkezi Sinir Sistemi neoplazmasi; serebrovaskiiler olay; beyin
6demi; anormal riyalar; afazi; konvilsiyon; nevralji

Solunum Sistemi: pulmoner emboli; plevral efiizyon; akciger kanseri
Ozel Duyular: glokom, koérliik

Urogenital Sistem: (irogenital neoplazma; idrar anomalisi; over karsinomasi; nefrozis; bobrek
yetmezligi; meme kanseri; mesane kanseri; sik idrara ¢ikma

Supheli Advers Reaksivonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi

COPAXONE® ile doz asimi (80 mg/gilin’e kadar) konusunda birka¢ vaka bildirilmistir. Bu
vakalar yukarida belirtilenler disinda herhangi bir istenmeyen etkiyle baglantili degildir (Bkz.
B6lim 4.8.).


http://www.titck.gov.tr/

80 mg/giin dozun iistiindeki dozlarla ilgili klinik ¢aligmalar yapilmamistir.

Klinik ¢aligmalarda, 24 aya kadar, 30 mg/giin’e kadar olan giinliik dozlar, yukarida belirtilen
yan etkilerin disinda bir advers etki ile iliskilendirilmemistir (Bkz. Bélim 4.8.).

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 immunomodulator ajanlar
ATC kodu: LO3AX13

Glatiramer asetat’in MS hastalarinda nasil etki gosterdigi tam olarak acgiklanamamistir. Ancak
MS’in patogenezinden sorumlu olan immiin prosesleri degistirerek etki ettigi disiiniilmektedir.
Bu hipotez, miyelin igeren merkezi sinir sisteminden elde edilen materyale karsi immiinize
edilmis ve MS icin model olarak sik kullanilan hayvanlar iizerinde yapilan deneysel alerjik
ensefalomiyelitis’in (EAE) patogenezi ile ilgili ¢alismalarla dogrulanmistir. MS’li hastalar ve
hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, glatiramer asetatin, periferde glatiramer asetata 6zel supresor T-
hiicrelerini etkileyip aktif duruma gecirdigini 6ne stirmektedir.

Relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS)

Toplam 269 hasta, ii¢c kontrollii ¢alismada COPAXONE® 20 mg/ml ile tedavi gormiislerdir.
Bunlardan ilki 50 hastanin (iki yillik siirede en az iki norolojik atak gecirmis ve o zamanki kabul
edilebilir standart kriterlerle iyilesip niikseden tanisi almus hastalar — 25 kisi COPAXONE®, 25
kisi Plasebo) katildig1 2 yillik bir ¢alismadir. ikinci ¢alismada ayni dahil olma kriteri uygulanmas
ve 35 ay stiresince 251 hasta (125 kisi COPAXONE®, 126 kisi Plasebo) dahil edilmistir. Uciincii
calisma 239 hastanin (119 kisi COPAXONE®, 120 kisi Plasebo) dahil edildigi 9 aylik bir
caligma olup, ilk ve ikinci ¢alismadaki dahil olma kriterlerine benzer kriterlerin uygulandig ve
hastalarin goriintiileme MR'inda en az bir ilerleyen gadolinyum lezyona sahip olmasina iliskin
ilave bir kriter bulunmaktadir.

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

En biiyiik kontrollii calismada, niikslerin orani glatiramer asetat kullanildiginda plaseboya oranla
%32 azalarak, 1.98’den 1.34’e gerilemistir.

On iki yil boyunca COPAXONE® ile tedavi goren 103 hastanin verilerine ulasmak miimkiindiir.

Ayrica COPAXONE®, tekrarlayan atakli MS’in MRI paremetrelerinde plaseboya kiyasla daha
yararl etkiler gostermistir.

Ancak COPAXONE®’un tekrarlayan atakli MS hastalarinda yetenek kaybmin ilerlemesi
iizerinde yararh bir etkisi olmamustir.

COPAXONE® tedavisinin niiksiin siiresi ve siddeti {izerine bir etkisi olduguna dair bir kanit
yoktur.

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



Haftada Uic defa subkutan yolla uygulanan COPAXONE® 40 mg/ml enjeksiyonunun relaps
sikligini azaltma etkinligini destekleyen kanitlar, 12 aylik bir plasebo kontrollli ¢alismadan elde
edilmistir. Primer sonug olgiitli, toplam onaylanan relaps sayisidir. Sekonder MRI sonuglari
arasinda, 6. ve 12. aylarda yeni/biiyliyen T2 lezyonlarmin kiimiilatif sayis1 ve T1 agirlikli
imajlardaki artan lezyonlarin kiimiilatif sayis1 bulunmaktadir.

Toplam 1404 hasta, 2’ye 1 oraninda COPAXONE® 40 mg/ml (n=943) veya plaseboya (n=461)
randomize edilmistir. Her iki tedavi grubu, baslangic demografigi, MS hastalik karakteristikleri
ve MRI parametreleri acisindan benzerdir. Hastalar, incelemeden 6nceki 2 yil iginde ortalama
2.0 relaps yasamistir.

COPAXONE® 40 mg/ml, toplam relaps sayisinda %34.4 diisiis (p<0.0001), 0.656 risk orani ve
%095 giiven aralig1 (GA) gostermistir [0.539 ila 0.799].

COPAXONE® 40 mg/ml ayrica toplam yeni/biiyiiyen T2 lezyonlarmin kiimiilatif sayisinda
%34.7 diistis (p<0.0001), 0.653 risk oran1 gostermistir [%95 GA, 0.546 ila 0.780]. T1 agirliklt
imajlardaki artan lezyonlarin kiimiilatif sayis1 %44.8 oraninda diisiis (p<0.0001), 0.552 risk
orani gostermistir [%95 GA, 0.436 ila 0.699].

Asagidaki tablo, tedavi amagli popllasyonda primer ve sekonder sonug Ol¢iitii degerlerini
icermektedir.

Uyarlanmis Ortalama Tahminler
(Relatif risk azalmalar)
Sonug Olgitii COPAXONE® Plasebo P Degeri
(40 mg/ml) ~461)
(n=943) (n

Klinik Sonlanimlar
12 aylik plasebo 0.331
fazindaki dogrulanan (% 34) 0.505 <0.0001
relaps sayisi
MRI Sonlanimlar1
6. ve 12. aylardaki
yeni/blylyen T2 3.650
lezyonlarinin (%35) 5.592 <0.0001
kiimiilatif say1si
6. ve 12. aylardaki T1
agirlikli imajlardaki 0.905
a?tan lezyonjlarm (%45) 1.639 <0.0001
kiimulatif say1si

Bu 12 aylik arastirmada COPAXONE® tedavisinin disabilite ilerleyisini ya da relaps siiresini
etkiledigini gosteren bir isaret goriilmemistir.

COPAXONE® tedavisinin primer ya da sekonder progresif hastalik yasayan hastalarda
kullanilmas1 konusunda bir kanit bulunmamaktadir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Hastalar tizerinde farmakokinetik ¢alismalar yapilmamistir. In vitro ve saglikli goniillillerden
elde edilen sinirl veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin kolayca
absorbe oldugunu ve dozun biiyiilk boélimiiniin hizlica deri alti1 dokularinda daha kiiglik
parcaciklara ayristigini gostermektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Farmakolojik giivenilirlik, tekrarli doz toksisitesi, iireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite ¢alismalarina dayanan klinik ncesi veriler, COPAXONE®"un insanlar icin bu kisa
{iriin bilgisi dokiimaninda aciklanandan farkl1 6zel bir risk tasimadigim gostermektedir. Insanlar
uzerindeki farmakokinetik verilerin eksikligine bagli olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki
maruz kalma sinir1 saptanamamustir.

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

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

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gecimsizlik ¢aligmalart bulunmamasina ragmen yine de COPAXONE® baska bir iirin ile
karistirilmamalidir.

6.3. Rafomri

Raf 6mri 24 aydir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kullanima hazir dolu enjektorleri 1siktan korumak igin karton kutunun iginde saklayiniz.

COPAXONE® 40 mg/ml kullanima hazir dolu enjektérler, buzdolabinda 2°C - 8°C arasinda
muhafaza edilmelidi. COPAXONE® 40 mg/ml’t dondurmaymiz. Eger buzdolabinda
saklanamiyorsa 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1 aya kadar muhafaza edilebilir. Bu bir ayin
sonunda COPAXONE® 40 mg/ml kullanima hazir dolu enjektorler kullamlmamissa ve halen
orijinal ambalajindaysa tekrar buzdolabinda (2 - 8°C) saklanmaya devam edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

COPAXONE® ¢ozeltisi kullanima hazir dolu enjektér iginde bulunmaktadir.
Her karton kutu iginde 12 kullanima hazir dolu enjektor bulunmaktadir.
Enjektor igindeki ¢ozeltinin miktar: 1.0 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 icinde kiiciik hava kabarciklari olabilir. Uygulanacak ila¢ miktarinda kayba neden
olmamak i¢in, kabarciklarin enjeksiyon Oncesi kullanima hazir dolu enjektdrden
uzaklastirilmasina ¢alisilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Teva Ilaclar1 San. ve Tic. A.S.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad.

Buyaka 2 Sitesi No:8 C-Blok Kat:3

Umraniye / Istanbul

Tel  :(0216) 656 67 00

Faks :(0216) 290 27 52

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2015/357

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 13/05/2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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