KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GLIA 20 mg/ml enjeksiyonluk ¢dzelti, kullanima hazir dolu enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti, kullanima hazir dolu enjektoér basina 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 igeren sentetik polipeptidlerin asetat tuzudur. Glatiramer asetatm ortalama

molekiiler agirligi 5000-9000 Dalton arasindadir.

Yardimci1 maddeler:
1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti;
Mannitol 40.00 mg

Yardimci maddeler icin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir dolu enjektdr i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti.

Seffaf, renksiz ya da sarimtirak, gozle goriiniir yabanci partikiil bulundurmayan ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Multipl sklerozu (MS) diisiindiiren tek bir klinik olayr olan hastalarda (klinik izole
sendrom)

e Multipl sklerozun tekrarlayan formlar1 (RRMS - Relapsing Remitting Multipl Skleroz)

GLIA, multipl sklerozu diisiindiiren tek bir klinik olay1 olan hastalarda (klinik izole sendrom)
klinik olarak kesin multipl skleroza ilerlemeyi ve siire giden nérolojik 6zurlulik halinin

ilerlemesini geciktirmek icin endikedir.



GLIA, relapsing-remitting multipl sklerozda, ge¢mis iki yil iginde gegirilmis ve tam ya da
kismi diizelmenin izlendigi en az iki ndrolojik disfonksiyon atagiyla karakterize ambulatuvar
hastalarda (6rn. yardimsiz yiirliyebilen hastalar) klinik ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmak

icin endikedir.
GLIA primer ve sekonder progresif MS’te endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetigkinlerde onerilen doz, giinde bir defa 20 mg glatiramer asetat ihtiva eden GLIA nin

subkutan enjeksiyonudur.
Hastalarin ne kadar siire ile tedavi edilmesi gerektigi su an i¢in bilinmemektedir.

Uzun siireli tedavi hakkindaki karar, tedaviyi yliriiten doktor tarafindan izlenen hastaya bagh

olarak alinmalidir.

Uygulama sekli:
GLIA 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.

Enjeksiyon i¢in her giin farkli bir bolge secilmelidir. Bdylece enjeksiyon uygulanan bdlgede
herhangi bir iritasyon veya agri olusma ihtimali azaltilacaktir. Enjeksiyon bolgeleri; karin,

kollar, kalcalar ve uyluktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
GLIA’nin igerigindeki glatiramer asetat Ozel olarak renal fonksiyon yetersizligi olan

hastalarda c¢alisilmamistir (Bkz. Boliim 4.4.).

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda ya da ergenlerde prospektif, randomize, kontrollii klinik calisma ya da
farmakokinetik calisma yiirtitilmemistir. Ancak yayimlanan siirh sayidaki veriler, deri alti
yoluyla her giin 20 mg glatiramer asetat almakta olan 12 ila 18 yas arasindaki ergenlerdeki
giivenlik profilinin yetiskinlerde goriilen ile benzer oldugunu ileri siirmektedir. GLIA nin
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icerigindeki glatiramer asetatin 12 yasin atindaki ¢ocuklarda kullanimina yonelik herhangi bir
tavsiyede bulunmak igin yeterli bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle GLIA bu hasta

popiilasyonunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

GLIA nn icerigindeki glatiramer asetat dzel olarak yaslilarda calisilmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar
GLIA, glatiramer asetat veya mannitole kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir;

Kesin olarak gerekmedikce gebelik doneminde kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
GLIAnin tek tavsiye edilen uygulama yolu subkutandir. Intravendz veya intramiiskiiler

yollardan uygulanmamalidir.

GLIA tedavisi baslangicinda hastalar, bir ndrolog veya MS tedavisinde deneyimli bir

doktorun gézetiminde olmalidirlar.

Tedaviyi yapan doktor, GLIA enjeksiyonunun ardindan bir kag dakika icinde vazodilatasyon
(kizarma), gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi gibi reaksiyonlardan en az birinin
goriilebilecegi konusunda hastayr uyarmalidir. Bu semptomlarin ¢ogu kisa stirelidir ve bu
durum herhangi bir hasar birakmadan kendiliginden gecer. Siddetli bir advers etki
goriildiigiinde hasta hemen GLIA tedavisini kesmeli ve kendi doktoru veya herhangi bir

doktorla irtibata gegmelidir. Doktorun degerlendirmesine gére semptomatik tedavi uygulanir.

Bu tlr reaksiyonlar i¢in 6zel risk tasiyan hasta gruplarinin varligi hakkinda bir kanit yoktur.
Bununla birlikte, kardiyak rahatsizliklarla ilgili bir gecmisi olan hastalarda GLIA
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar tedavi boyunca diizenli olarak

gozlenmelidir.
Konviilsiyonlar ve/veya anafilaktik veya alerjik reaksiyonlar oldukc¢a az bildirilmistir.

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlart (bronkospazm, anafilaksi, tirtiker) nadiren goriiliir. Eger

reaksiyonlar siddetliyse, uygun tedavi uygulanmali ve GLIA kullanimi kesilmelidir.

Glatiramer asetat-reaktif antikorlar, glatiramer asetat 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 temel degerin biraz iistiinde

sabitlenmistir.

Bu zamana kadar elde edilen sonuclar, glatiramer asetat-reaktif antikorlarin nétralize edici
olmadigin1 ve olusumlarmin GLIA’nin igerigindeki glatiramer asetatin klinik etkinligini

etkilemedigini gostermektedir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda, GLIA tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonlar gdzlem
altinda tutulmalidir. Hastalarda immiin komplekslerin glomeriillerde biriktigine dair bilgi

yoktur ancak bu olasilik da gézardi edilmemelidir.
Bu ilacin kullanimi sirasinda gebelik onleyici tedbirlerin alinmasi tavsiye edilmektedir.

Bu tibbi {irtin her 1 ml’sinde 40.00 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle uyari

gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glatiramer asetat ile diger ilaglar arasindaki etkilesim tam olarak degerlendirilmemistir.
Interferon beta etkilesimi ile ilgili veri yoktur.

Glatiramer asetat ile birlikte kortikosteroid kullanan hastalarda, enjeksiyon bolgesinde olusan

reaksiyonlarda artis goriilmistiir.

In-vitro calismalar kandaki glatiramer asetatin yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglandigin1 géstermektedir. Ancak glatiramer asetat fenitoin veya karbamazepini plazma
proteinlerinden ayirmamakta, fenitoin veya karbamazepin tarafindan da plazma
proteinlerinden ayrilmamaktadir. Teorik olarak GLIA proteine baglanan maddelerin
dagilimini etkileme potansiyeline sahip oldugundan, bu tiir ilaglar ile beraber kullanildiginda

hastalarin dikkatlice gézlenmesi gerekir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GLIAnin gebelikte kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bu ilacin kullanimi

sirasinda gebelik Onleyici tedbirlerin alinmasi tavsiye edilmektedir.



Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir. (Bkz. Boliim 5.3.). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir..

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi
Glatiramer asetatin, metabolitlerinin veya antikorlarinin insan siitiine gegme derecesiyle ilgili
veri mevcut degildir. Emziren annelere GLIA uygulanirken énlem alinmal1 ve ilacin anne ve

cocuk tizerindeki relatif riski ve yarar1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

GLIA nin iireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
GLIA'mn ara¢ ve makine kullanmaya etkisi {izerine herhangi bir c¢aligma

gerceklestirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tim klinik ¢alismalarda, en sik goriilen yan etki enjeksiyon bolgesindeki reaksiyonlardir ve
bu durum glatiramer asetat kullanan hastalarin ¢ogu tarafindan bildirilmistir. Kontrolll
caligmalarda, bu reaksiyonlar1 en az bir kez bildiren hastalarin orani, glatiramer asetat ile
tedavide (%70) plasebo ile enjeksiyona (%37) kiyasla daha fazladir. Enjeksiyon bolgesinde en
sik goriilen reaksiyonlar; eritem, agri, kiitle olusumu, siddetli kasinti, 6dem, enflamasyon ve

asir1 duyarliliktir.

GLIA kullanan hastalarda, enjeksiyon sonrasi birka¢ dakika i¢inde vazodilatasyon, gogiis
agris1, dispne, palpitasyon veya tasikardi semptomlarmin en az biri veya daha fazlasi
gordlebilir. Bu semptomlar, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar olarak tanimlanir. Ani
enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarin en az biri, glatiramer asetat kullanan hastalar ile plasebo
kullanan hastalar karsilastirildiginda, glatiramer asetat kullananlarin  %31'i, plasebo

kullananlarin ise %13"i tarafindan bildirilmistir.

Glatiramer asetat ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alanlara kiyasla daha sik goriilen tiim
advers reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmistir. Bu veriler, 36 aya kadar glatiramer asetat ile

tedavi edilen toplam 512 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 509 hastayla sirdarilen dort
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merkezi, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalardan elde edilmistir. Tekrarlayan ataklar ile
seyreden MS (RRMS)’te yapilan ii¢ ¢aligmaya, 35 ay kadar glatiramer asetat 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 galismaya, 36 aya kadar glatiramer asetat 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan

Sinifi (SOS) (>1/10) (>1/100 ila <1/10) (>1/1.000 ila <1/100)
Enfeksiyonlar ve | Enfeksiyon, grip Bronsit, enterogastritit, | Abse, selllit, furonkal,
Enfestasyonlar Herpes simplex, otitis Herpes zoster, pyelonefrit

media, rinit, diste abse,
vajinal kandidiyazis*

(Kist ve polipler Ciltte benign neoplazm, | Cilt kanseri
de dahil olmak neoplazm
uzere) iyi huylu
ve kot huylu
neoplazmalar

Kan ve lenf Lenfadenopati* Lokositoz, I6kopeni,

sistemi splenomegali,

hastaliklari trombositopeni, anormal
lenfosit morfolojisi

Bagisiklik Hipersensitivite

sistemi

hastaliklar1

Endokrin Guatr, hipertirodizm

hastaliklari

Metabolizma ve Anoreksi, kilo alim1* Alkol intoleransi, gut,

beslenme hiperlipidemi, kanda

hastaliklar sodyum artis1, serum ferritin
azalmasi

Psikiyatrik Anksiyete*, Sinirlilik* Anormal ruyalar,

hastaliklar depresyon konfuzyonal durum, 6fori,

haliisinasyon, diigmanca
davranis, mani,

kisilik bozuklugu, intihar
girisimi




Sinir sistemi
hastaliklar

Bas agris1

Disgozi, hipertoni,
migren, konusma
bozuklugu, senkop,
tremor>

Karpal tlinel sendromu,
kognitif bozukluk,
konvulziyon, disgrafi,
disleksi, distoni, motor
disfonksiyonu, myoklonus,
nevrit, neromiskuler blokaj,
nistagmus, felg, peroneal
sinir palsi, stupor, gérme
alan1 defekti

G0z hastaliklart Diplopi, goz Katarakt, korneal lezyon,
bozuklugu* g0z kurulugu, gozde
hemoraji, goz kapagi
ptosisi, midryazis, optik
atrofi
Kulak ve i¢ kulak Kulak hastaliklar1
hastaliklar1
Kardiyak Palpitasyonlar*, Ekstrasistoller, sins
hastaliklar tasikardi* bradikardisi, proksismal
tagikardi
Vaskuler Vazodilatasyon* Varikoz ven
hastaliklar
Solunum, g6giis | Dispne* Okstirtik, mevsimsel Apne, yutma giicliigii,
bozukluklari ve rinit epistaksis, hiperventilasyon,
mediastinal laringospazm, akciger
hastaliklar bozuklugu
Gastrointestinal | Bulanti* Anorektal bozukluk, Kolit, kronik polip,
hastaliklar konstipasyon, dis enterokolit, erliktasyon,
cliriigii, dispepsi, Ozofagus ulseri, peridontit,
disfaji, fekal rektal hemoraji, tukaruk
inkontinens, kusma* bezinde buyume
Hepato-bilier Karaciger fonksiyon Kolelityazis, hepatomegali
hastaliklar testlerinde anormallik
Deri ve deri alt1 Dokinti* Ekimoz, hiperhidroz, Anjiyoddem, kontakt

doku hastaliklar1

kasint, cilt bozuklugu*,
urtiker

dermatit, eritema nodosum,
cilt noduld

Kas-iskelet Artralji, sirt agrisi* | Boyun agrisi Aurtrit, bursit, yan agrisi, kas

bozukluklar, atropisi, osteoartrit

bag doku ve

kemik

hastaliklar

Bobrek ve idrar Idrar tutamama, Hematuri, bobrektasi, liriner

hastaliklar1 pollakdri, Griner kanal bozuklugu, idrar
retansiyon anormalligi




Gebelik, Diistik

pueperiyum

durumlar1 ve

perinatal

hastaliklar1

Konjenital ve Memede dolgunluk, erektil

kalitimsal/genetik disfonksiyon, pelvik

hastaliklar1 prolapse, priapizm, prostat
bozuklugu, smear serviks
anormalligi, testis
bozuklugu, vajinal hemoraji,
vulvovajinal bozukluk

Genel Asteni, gogiis Usiime*, yiizde 6dem™, | Kist, hangover, hipotermi,

bozukluklar ve agrisi*, enjeksiyon yeri enjeksiyon sonrasi erken

uygulama enjeksiyon yeri atrofisie, reaksiyon, inflamasyon,

bolgesine iliskin | reaksiyonlari*§, lokal reaksiyon*, enjeksiyon yeri nekrozu,

hastaliklar agr* periferik 6dem*, 6dem, | mukoz membran bozuklugu

pireksi
Yaralanma, Asilama sonras1 sendromu
zehirlenme

cerrahi ve tibbi
prosedurler

*. Glatiramer asetat tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla %?2'den daha fazla

oranda goriilmiistiir.

§: “Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1” terimi (farkli gesitler), tabloda ayr1 sekilde verilmis olan

enjeksiyon yeri atrofisi ve enjeksiyon yeri nekrozu disinda enjeksiyon yerinde gergeklesen

tiim advers olaylar1 icermektedir.

+: Enjeksiyon yerinde lokalize lipoatrofi ile ilgili olan terimleri icermektedir.

Yukarida belirtilen dordiincli ¢alismada, plasebo kontrollii ¢calismadan sonra acik etiketli

tedavi asamasi ylritilmiistir (Bkz. Boliim 5.1.). 5 yila kadar siiren agik etiketli takip

doneminde glatiramer asetatin bilinen risk profilinde bir degisiklik g6zlenmemistir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Glatiramer asetatin onay sonrast kullanimi sirasinda, pazara sunuldugundan bu yana

glatiramer asetat 20 mg/ml ile tedavi edilen hastalarda bildirilen ve yukarida belirtilmeyen

asagidaki yan etkiler tanimlanmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikliigii bilinmeyen bir populasyonda

goniilli olarak bildirildiginden sikligin giivenilir sekilde tahmin edilmesi veya ilag maruziyeti

ile bir nedensellik iliskisi gostermesi her zaman miimkiin degildir.




Tlm vicut: Sepsis; SLE sendromu; hidrosefali; karinda biiyiime; alerjik reaksiyon;

anaflaktoid reaksiyon

Kardiyovaskiler sistem: Tromboz; periferik vaskiiler hastalik; perikardiyal eflizyon;
miyokard enfarktusi; derin tromboflebit; koroner okluzyon; konjestif kalp yetmezligi;

kardiyomiyopati; kardiyomegali; aritmi; anjina pektoris

Sindirim sistemi: Dil 6demi; mide ilseri; hemoraji; karaciger fonksiyonunda anormallik;

karaciger hasari; hepatit; eruktasyon; karaciger sirozu; kKolelitiyazis

Kan ve lenf sistemi: Trombositopeni, lenfoma benzeri reaksiyon, akut [6semi
Metabolizma ve beslenme hastaliklar1: Hiperkolesterolemi

Kas-iskelet Sistemi: Romatoid artrit; yaygin spazm

Sinir Sistemi: Myelit; menenjit; Merkezi Sinir Sistemi neoplazmasi; serebrovaskiiler olay;

beyin 6demi; anormal riiyalar; afazi; konvilsiyon; nevralji
Solunum sistemi: Pulmoner emboli; plevral efiizyon; akciger kanseri
Ozel duyular: Glokom, korliik

Urogenital sistem: Urogenital neoplazma; idrar anomalisi; over karsinomasi; nefrozis; bobrek

yetmezligi; meme kanseri; mesane kanseri; sik idrara ¢ikma

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Glatiramer asetat ile doz asim1 (80 mg/giin’e kadar) konusunda bir ka¢ vaka bildirilmistir. Bu
vakalar yukarida belirtilenler disinda herhangi bir istenmeyen etkiyle baglantili degildir (Bkz.
Bolum 4.8.).

80 mg/gilin dozun iistiindeki dozlarla ilgili klinik ¢alismalar yapilmamaistir.
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Klinik ¢alismalarda, 24 aya kadar, 30 mg/giin’e kadar olan giinliik dozlar, yukarida belirtilen
yan etkilerin diginda bir etki gostermemistir. (Bkz. Boliim 4.8.)

Doz asimi1 durumunda hastalar siki takibe alinmali ve uygun semptomatik ve destekleyici

tedaviler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immuinomodulator ajanlar
ATC kodu: LO3AX13

Glatiramer asetatin MS hastalarinda nasil etki gosterdigi tam olarak agiklanamamistir. Ancak
MS’in  patogenezinden sorumlu olan immin prosesleri degistirerek etki ettigi
diistinilmektedir. Bu hipotez, miyelin igeren merkezi sinir sisteminden elde edilen materyale
kars1 immiinize edilmis ve MS i¢in model olarak sik kullanilan hayvanlar {izerinde yapilan
deneysel alerjik ensefalomiyelitisin (EAE) patogenezi ile ilgili ¢alismalarla dogrulanmistir.
MS’li hastalar ve hayvanlarda yapilan galismalar, glatiramer asetatin, periferde glatiramer

asetata 0zel supresor T- hiicrelerini etkileyip aktif duruma gegirdigini 6ne siirmektedir.

RRMS

Toplam 269 hasta, ii¢ kontrollii calismada glatiramer asetat ile tedavi gormiislerdir. Bunlardan
ilki 50 hastanin (iki yillik siirede en az iki norolojik atak gegirmis ve o zamanki kabul
edilebilir standart kriterlerle iyilesip niikseden tanis1 almis hastalar - 25 kisi glatiramer asetat,
25 kisi plasebo) katildigi 2 yillik bir calismadir. ikinci ¢alismada aymi dahil olma kriteri
uygulanmis ve 35 ay siiresince 251 hasta (125 kisi glatiramer asetat, 126 kisi plasebo) dahil
edilmistir. Ugiincii calisma 239 hastanin (119 kisi glatiramer asetat, 120 kisi plasebo) dahil
edildigi 9 aylik bir calisma olup, ilk ve ikinci ¢alismadaki dahil olma kriterlerine benzer
kriterlerin uygulandig1 ve hastalarin goriintileme MR’inda en az bir ilerleyen gadolinyum

lezyona sahip olmasina iliskin ilave bir kriter bulunmaktadir.

Glatiramer asetat kullanan MS hastalar1 plasebo alanlar ile karsilastirildiginda niikslerin

sayisinda anlamli bir azalma goriilmiistiir.

En biiyiikk kontrollii ¢alismada, niikslerin orani glatiramer asetat kullanildiginda plaseboya

oranla %32 azalarak , 1.98’den 1.34'e gerilemistir.
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On iki yi1l boyunca glatiramer asetat ile tedavi géren 103 hastanin verilerine ulasmak
miimkiindiir. Ayrica glatiramer asetat, tekrarlayan atakli MS’in MRI paremetrelerinde

plaseboya kiyasla daha yararl etkiler gostermistir.

Ancak glatiramer asetatin tekrarlayan ataklt MS hastalarinda yetenek kaybinin ilerlemesi

iizerinde yararh bir etkisi olmamustir.

Glatiramer asetat tedavisinin niiksiin siiresi ve siddeti {izerine bir etkisi olduguna dair bir delil

yoktur.

Glatiramer asetatin primer ve sekonder progresif hastaligi olan MS hastalarinda kullanimiyla

ilgili henuiz bir bilgi yoktur.

MS’i diistindiiren tek klinik vaka:

481 hastanin (243 kisi glatiramer asetat, 238 kisi plasebo) bulundugu plasebo kontrollii bir
caligma, iyi tanimlanmis, tek merkezli norolojik manifestasyona sahip ve MS’i yilksek
olasilikla diistindiiren MR 06zellikleri (T2-agirlikli MR’da 6 mm ¢apin {izerinde en az iKi
serebral lezyon) olan hastalarda gergeklestirilmistir. Belirti ve semptomlart MS disinda baska
bir hastalig1 gosteren hasta, hari¢ tutulmak zorundadir. Plasebo kontrollii periyodun ardindan
acik etiketli tedavi yiirlitilmiistir: MS semptomlart gosteren ya da {i¢ yil boyunca
asemptomatik olan (hangisi daha Onceyse) hastalar, toplam maksimal tedavi siiresi 5 yili
gecmeyecek sekilde ilave iki yillik periyotlu acik etiketli etkin ila¢ tedavisine aktarilmastir.
Baslangicta glatiramer asetata randomize edilen 243 hastadan 198’1, acgik etiketli fazda
glatiramer asetat tedavisine devam etmistir. Baslangigta plaseboya randomize edilen 238

hastadan 211'i, acik etiketli fazda glatiramer asetat tedavisine ge¢mistir.

Ug yila kadar siiren plasebo kontrollii dénemde, Poser kriterlerine gore glatiramer asetat,
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 Oram1 = 0.55; %95 CI [0.40; 0.77], p-degeri=0.0005).
CDMS'e gegen hastalarin ylzdesi plasebo grubu icin %43 ve glatiramer asetat grubu icin
%25'tir.

Glatiramer asetat tedavisinin plasebo ile karsilastirildigindaki faydali etkisi, yeni T»
lezyonlarinin sayisi ve T2 lezyon volimi olmak iizere iki sekonder MR doniim noktasinda da

gosterilmistir.
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Ikinci atak gelistirmeye iliskin yiiksek riskte olan popiilasyonu belirlemek igin gesitli taban
cizgisi Ozellikleri gosteren hastalarda post-hoc alt grup analizleri yapilmistir. Gd gelisimli en
az bir Ty lezyonu olan ve 9 ya da daha fazla T2 lezyonu olan MR taban ¢izgili denekler igin,
CDMS’e gegis 2.4 yilda plasebo deneklerinin %50’sinde kesinken bu durum, glatiramer asetat
deneklerinin %28’inde kesindi. Taban ¢izgisinde 9 veya daha fazla T lezyona sahip denekler
icin CDMS’e gegis 2.4 yilda plasebo deneklerinin %45’inde kesinken bu durum, glatiramer
asetat deneklerinin %26’sinda kesindi. Ancak, ¢alisma temel olarak ikinci vakaya gecis
stiresini degerlendirmek iizere tasarlandigindan erken glatiramer asetat tedavisinin hastaligin
uzun sureli evrimi Gzerindeki etkisi bu yiksek riskli alt gruplarda bile bilinmemektedir. Her

durumda, tedavi yalnizca yiiksek riskli olarak siniflandirilan hastalarda diigtinilmelidir.

Plasebo kontrollii fazda gosterilen etki, 5 yila kadar siiren uzun siireli takip periyodunda da
devam etmistir. Ik klinik vakadan CDMS’e kadar ilerleme siiresi, gecikmis tedavi ile
karsilagtirildiginda erken glatiramer asetat 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; 0.80], p-degeri= 0.0005). Gecikmis Baslangi¢ grubunda olan ve ilerleme
gosteren deneklerin oran1 (%49.6), Erken Baslangi¢ grubundakilerin orani (%32.9) ile
karsilastirildiginda daha ytiksekti.

Gd gelisimli yeni T1 lezyonlarda (%54 oraninda azalmis; p<0.0001), yeni T2 lezyonlarda
(%42 oraninda azalmis; p<0.0001) ve yeni T1 hipointens lezyonlarda (%52 oraninda azalmis;
p<0.0001) tim c¢aligma siiresi boyunca yillik lezyon sayisinda, gecikmis tedavi ile
karsilastirildiginda zaman acgisindan erken tedavi lehine tutarli bir etki gézlenmistir. Tiim
caligma siiresi boyunca 6l¢iilen Gd gelisimli yeni T1 lezyonlarin toplam sayis1 (%46 oraninda
azalmig; p=0.001), Gd gelisimli yeni T1 lezyon volimi (-0.06 m1’lik ortalama fark; p<0.001)
ve yeni Ty hipointens lezyonlarinin toplam sayisi (%46 oraninda azalmis; p<0.001) agisindan
gecikmis tedavi ile karsilagtirlldiginda erken tedavi lehine azalmalara iliskin bir etki

gozlenmistir.

5 yillik olarak hipointens T1 lezyon voliimii veya beyin atrofisi i¢in Erken Baslangi¢c 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 fark:

%0.28"di; p=0.0209).

12



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hastalar iizerinde farmakokinetik ¢alismalar yapilmamustir. In vitro ve saghkli goniilliilerden
elde edilen sinirh veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin
kolayca absorbe oldugunu ve dozun biiyiik boliimiiniin hizlica deri alti dokularinda daha

kii¢iik parcaciklara ayristigin1 gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Farmakolojik giivenilirlik, tekrarli doz toksisitesi, lireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite galismalarina dayanan klinik 6ncesi veriler, GLIA mn insanlar igin yukarida
aciklananlardan farkli ozel bir risk tasimadigini  gostermektedir. Insanlar {izerindeki
farmakokinetik verilerin eksikligine bagli olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki maruz

kalma sinir1 saptanamamuistir.

En az 6 ay boyunca glatiramer asetat ile tedavi edilen sigan ve maymunlarin az bir kisminda
bobrek glomeriillerinde immiin kompleks birikmesi bildirilmistir. 2 y1l boyunca si¢anlarda

yapilan bir ¢calismada bdbrek glomertillerinde immiin kompleks birikimi bildirilmemistir.

Glatiramer asetatin hassas hayvanlara (kobaylar veya fareler) uygulanmasinin ardindan

anafilaksi bildirilmistir. Bu durumun insanlar i¢in de gegerli olup olmadig: bilinmemektedir.

Hayvanlarda, tekrar edilen glatiramer asetat uygulamasiin ardindan enjeksiyon bolgesinde

toksisite olusumu yaygindir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimeci maddelerin listesi
Mannitol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gegimsizlik calismalar1 bulunmamasma ragmen yine de GLIA baska bir drin ile

karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kullanima hazir dolu enjektdrleri 1siktan korumak i¢in karton kutunun iginde saklayimniz.
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GLIA 20 mg/ml kullanima hazir dolu enjektdrler, buzdolabinda 2-8°C arasinda muhafaza
edilmelidir. Eger buzdolabinda saklanamiyorsa 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1 aya
kadar muhafaza edilebilir. Bu bir aym sonunda GLIA 20 mg/ml kullanima hazir dolu
enjektorler kullanilmamigsa ve halen orijinal ambalajindaysa tekrar buzdolabinda (2-8°C)
saklanmaya devam edilmelidir. Dondurulmamalidir. Agildiktan sonra kullanilmayan kisim

atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

GLIA, PVC blister igerisinde igne koruyucu kapag ile birlikte 1 ml’lik Tip I cam siringa
govdeli kullanima hazir enjektor olarak sunulmaktadir.

Her karton kutu i¢inde 28 kullanima hazir dolu enjektor bulunmaktadir.

Enjektor igindeki ¢ozeltinin miktar: 1.0 ml'dir.

6.6. Beseri tibbi Urlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sadece tek kullanim i¢indir.
Kullanilmamis olan Uriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontroll yOnetmeligi’ ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolu yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biocon Limited Lisansi ile

Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Cad. No:4
34467 Maslak/Sartyer/ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2017/227

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 07.04.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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