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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO3AX13
KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Copaxone® 20 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti, kullanima hazir dolu enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml enjeksiyonluk ¢o6zelti, kullanima hazir dolu enjektor 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
agirlig 5000-9000 Dalton arasindadir.

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

Yardimc1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjektdr i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti.

Goriiniir partikiil icermeyen berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Copaxone®, multitipl skleroz (MS) ile uyumlu ilk klinik atag gerceklestiren (klinik izole

sendrom) ve MR’1 MS ile uyumlu bulunan hastalarda kesin MS’in gelisimini geciktirmede
endikedir.

Copaxone®, iki yili askin siirede gecirilmis en az iki norolojik disfonksiyon ataklar ile
karakterize olan niikseden-remitan multipl sklerozlu (MS) hastalarda yetenek kaybinin

ilerlemesini yavaglatma ve niikslerin sikligin1 azaltmada endikedir.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi: Yetigkinlerde Onerilen doz, giinde bir defa 20 mg
glatiramer asetat ihtiva eden Copaxone® un subkutan enjeksiyonudur.

Hastalarin ne kadar siire ile tedavi edilmesi gerektigi su an icin bilinmemektedir.



Uzun siireli tedavi hakkindaki karar, tedaviyi yiiriiten doktor tarafindan izlenen hastaya bagh
olarak alinmalidir.

Uygulama seKkli: Copaxone® subkutan yolla enjekte edilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: Copaxone® ozel olarak renal fonksiyon yetersizligi olan
hastalarda calisiimamistir (bkz. kisim 4.4).

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

Enjeksiyon icin hergiin farkli bir bolge secilmelidir. Boylece enjeksiyon uygulanan bolgede
herhangi bir iritasyon veya agri olusma ihtimali azaltilacaktir. Enjeksiyon bolgeleri; karn,
kollar, kalgalar ve uyluktur.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ya da ergenlerde prospektif, randomize, kontrollii klinik
caligma ya da farmakokinetik caligma yiiriitiilmemistir. Ancak yayimlanan simirli sayidaki
veriler, deri alt1 yoluyla her giin 20 mg Copaxone® almakta olan 12 ila 18 yas arasindaki
ergenlerdeki giivenlik profilinin yetiskinlerde goriilen ile benzer oldugunu ileri siirmektedir.
Copaxone’un 12 yasin atindaki ¢ocuklar hakkinda herhangi bir tavsiyede bulunmak icin yeterli
bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle Copaxone® bu hasta popiilasyonunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Copaxone® ozellikle yaglilarda ¢alisilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Copaxone® asagidaki durumlarda kontrendikedir;
e Glatiramer asetat veya mannitole kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda
e Hamilelikte

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Copaxone® un tek tavsiye edilen uygulama yolu subkutandir. intravenéz veya intramiiskiiler
yollardan uygulanmamalidir.

Copaxone® tedavisi baslangicinda hastalar, bir nérolog veya MS tedavisinde deneyimli bir
doktorun gbzetiminde olmalidirlar.

Tedaviyi yapan doktor, hastay1 Copaxone® enjeksiyonun ardindan bir ka¢ dakika icinde
vazodilatasyon (kizarma), gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi gibi reaksiyonlardan
en az birinin goriilebilecegi konusunda uyarmalidir. Bu semptomlarin ¢ogu kisa siirelidir ve bu
durum herhangi bir hasar birakmadan kendiliginden gecer. Siddetli bir advers etki goriildiigiinde
hasta hemen Copaxone® tedavisini kesmeli ve kendi doktoru veya herhangi bir doktorla irtibata
gecmelidir. Doktorun degerlendirmesine gore semptomatik tedavi uygulanir.



Bu tiir reaksiyonlar icin 6zel risk tasiyan hasta gruplarinin varligi hakkinda bir kanit yoktur.
Bununla birlikte, kardiyak rahatsizliklarla ilgili bir gec¢misi olan hastalarda Copaxone®
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar tedavi boyunca diizenli olarak gézlenmelidir.

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

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlart ( bronkospazm, anafilaksi, iirtiker ) nadiren goriiliir. Eger
reaksiyonlar siddetliyse, uygun tedavi uygulanmal1 ve Copaxone® kullanimi kesilmelidir.

Glatiramer asetat-reaktif antikorlar, Copaxone® ile giinlik kronik tedavi géren 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 notralize edici
olmadigini ve olugumlarinin Copaxone®’un klinik etkinligini etkilemedigini gostermektedir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda, Copaxone® tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonlar1 gézlem
altinda tutulmalidir. Hastalarda immiin komplekslerin glomeriillerde biriktigine dair bilgi yoktur
ancak bu olasilik da gbzardi edilmemelidir.

Bu ilacin kullanim sirasinda gebelik onleyici tedbirlerin alinmasi tavsiye edilmektedir.

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.
Copaxone® ile birlikte kortikosteroid kullanan hastalarda, enjeksiyon bolgesinde olusan
reaksiyonlarda artis goriilmiistiir.

In-vitro ¢alismalar kandaki glatiramer asetatin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigini
gostermektedir. Ancak glatiramer asetat fenitoin veya karbamazepini yerinden ayirmamakta,
fenitoin veya karbamazepin tarafindan da yerinden ayrilmamaktadir. Teorik olarak Copaxone®,
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)
Copaxone® icin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu géstermemektedir
(bkz. kisim 5.3).



Copaxone® 20 mg/ml hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hamilelerde glatiramer asetat kullanimiyla ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan calismalar glatiramer asetatin, hamilelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkileri yoniinden yetersizdir. Insanlar icin potansiyel risk
bilinmemektedir. Copaxone® hamilelik siiresince kullanilmamalidir.

Bu ilacin kullanim sirasinda gebelik onleyici 6nlemler alinmasi tavsiye edilmektedir.

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

veri mevcut degildir. Emziren annelere Copaxone® uygulanirken 6nlem alinmali ve ilacin anne
ve ¢ocuk iizerindeki relatif riski ve yarar dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Copaxone®’n1n tireme yeteneginin etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Copaxone®’un arac ve makina kullanmaya etkisi iizerine herhangi bir c¢alisma
gerceklestirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tiim klinik ¢calismalarda, 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 ( %82) plasebo ile
enjeksiyona (%48) kiyasla daha fazladir. Enjeksiyon bolgesinde en sik goriilen reaksiyonlar;
eritem, agri, kiitle olusumu, siddetli kasinti, 6dem, enflamasyon ve asir1 duyarliliktir.

Copaxone® kullanan hastalarda, enjeksiyon sonrasi birka¢ dakika icinde vazodilatasyon, gogiis
agrisi, dispne, palpitasyon, veya tasikardi semptomlarimin en az biri veya daha fazlasi
goriilebilir. Bu semptomlar, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar olarak tanimlanir. Ani
enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarin en az biri, Copaxone® kullanan hastalar ile plasebo kullanan
hastalar karsilastirildiginda, Copaxone® kullananlarin % 41°i, plasebo kullananlarin ise %20’si
tarafindan bildirimistir.

Copaxone® ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alanlara kiyasla daha sik goriilen tiim advers
reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmistir. Bu veriler, 35 aya kadar Copaxone® ile tedavi edilen
269 MS hastast ve plasebo uygulanan 271 MS hastas1 ile yapilan iic adet pivotal, cift-kor,
plasebo-kontrollii klinik ¢calismadan elde 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).



Sistem Organ Sinifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
(SOS) (>1/10) (21/100ila<1/10) | (=1/1.000ila <1/100)
Enfeksiyonlar ve | Grip Bronsit, Sistit, | Abse, Seliilit, Furonkiil,
Enfestasyonlar Enterogastritit, Otitis Eksterna,
Herpes Simplex*, | Pyelonefrit
Otitis Media, Rinit,
Vajinal
Kandidiyazis*
Benign, Malign ve Ciltte Benign | Cilt Kanseri
Tanmimlanmamis Neoplazmlar*,
Neoplazmlar (Kist ve Neoplazm
Polipler dahil)
Kan ve  Lenfatik Lenfadenopati* Eozinofili, Splenomegali
Sistem Bozukluklari
Immiin Sistem Hipersensitivite
Bozukluklari
Endokrin Bozukluklar Guatr, Hipertirodizm
Metabolizma ve Anoreksi, Kilo | Alkol Intoleransi, Gut
Beslenme Alimr*
Bozukluklari
Psikiyatrik Anksiyete*, Anormal Riiyalar, | Ofori, Haliisinasyon,
Bozukluklar Depresyon Ajitasyon, Diismanca Davranus,
Konfiizyonal Durum, | Mani, Kisilik Bozuklugu,
Sinirlilik* Intihar Girigimi
Sinir Sistemi | Sersemlik, Bas | Amnezi, Disgézi, | Myoklonus, Nevrit
Bozukluklari Agrisi, Hipertoni Migren, Nistagmus,
Peroneal Sinir Palsi,
Somnolans, Konusma
Bozuklugu, Stupor,
Senkop*, Titreme¥,
Gorme Alan1 Defekti
GOz Bozukluklari Diplopi, Goz | Katarakt, Korneal
Bozuklugu* Lezyon, Gozde
Hemoraji, Go6z Kapagi
Ptosisi, Midryazis
Kulak ve Labirent Kulak Bozukluklari,
Bozukluklar Kulak Agrisi
Kardiyak Bozukluklar | Palpitasyonlar* Tasikardi* Ekstrasistoller
Vaskiiler Bozukluklar | Vazodilatasyon* Anjiyopati, Pallor, Varikoz Ven
Hipertansiyon
Solunum Dispne* Oksiiriik, Alerjik | Apne, Disfoni,
Bozukluklari, Torakik Rinit, Mevsimsel | Epistaksis,
ve Mediastinal Rinit Laringospazm, Akciger
Bozukluklar Bozuklugu
Gastrointestinal Konstipasyon, Anorektal Bozukluk, | Enterokolit, Ozofagus
Bozukluklar Diyare, Bulant1* Dis Ciiriigli, Disfaji, Ulseri, Rektal Hemoraji,
Fekal  Inkontinens, | Tiikiiriik Bezinde
Stomatit, Dis | Biiylime
Bozuklugu, Kusma*
Hepatobiliyer Hepatomegali
Bozukluklar




Cilt ve Subkutan Doku | Hiperhidroz*, Ekimoz, Cilt | Anjiyoodem, Kontakt
Bozukluklari Dokiintii* Bozuklugu, Urtiker Dermatit, Eritema
Nodosum, Cilt Atrofisi,
Cilt Nodiilii
Kas-iskelet Artralji, Sirt Agrisi Artrit, Yan Agnsi, | Tendon Bozuklugu,
Bozukluklarn ve Bag Boyun Agrist Tenosinovit, Tortikolis
Dokusu Bozukluklari
Renal ve Uriner Idrar Tutamama, | Hematiiri, Renal Agm,
Bozukluklar Uriner  Retansiyon, | Idrar Anormalligi
Uriner Kanal
Bozuklugu
Hamilelik, Puerperium Diisiik
ve Perinatal Durumlar
Ureme Sistemi, ve Dismenore,  Erektil | Memede Biiyiime, Over
Meme Bozukluklari Disfonksiyon, Bozuklugu, Priapizm,
Menstruel Bozukluk, | Prostat Bozuklugu, Testis
Smear Serviks | Bozuklugu, Vajinal
Anormalligi Hemoraji, Vulvovajinal
Bozukluk
Genel Bozukluklar ve | Asteni, Gogiis Usiime*, Kist, Yiizde Hangover, Herni,
Uygulama Yeri | Agrist*, Enjeksiyon | Odem*, Lokal | Hipotermi, Inflamasyon,
Bozukluklari Yeri Reaksiyonlari*, | Reaksiyon*, Mukoz Membran
Agr* Halsizlik,  Periferik | Bozuklugu
Odem*, Pireksi
Hasar, Zehirlenme ve Asilama Sonrasi
Prosediir Sendromu
Komplikasyonlari

* : Copaxone tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla % 2 ‘den fazla oranda

goriilmiistiir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda Copaxone® kullanan MS hastalarindan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilen bilgilere gore seyrek (>1/10000, <1/1000) ve ¢ok seyrek (<1/10000)
advers reaksiyonlar meydana gelmistir. Bunlar anaflaktoid reaksiyonlar, konviilsiyon, akyuvar
sayisinda degisme, karaciger enzimlerinin seviyelerinde artislan icerir. Klinik acidan énemli bir
sekele rastlanmamustir.

Enjeksiyon yerinde lokalize lipoatrofi ve nadiren cilt nekrozu bildirilmistir.

4.9. Doz asinm ve tedavisi

Copaxone® ile doz asim1 (80 mg/giin'e kadar) konusunda bir ka¢ vaka bildirilmistir. Bu vakalar
yukarida bahsedilen istenmeyen etkilerin disinda herhangi bir istenmeyen etkiyle baglantili
degildir (bkz. Bolim 4.8).

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

Klinik ¢alismalarda, 24 aya kadar, 30 mg/giin’e kadar olan giinliikk dozlar, yukarida belirtilen

yan etkilerin disinda bir etki gostermemistir (bkz. Boliim 4.8).

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




5. FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger Immiinomodiilatorler ve Sitokinler
ATC kodu: LO3AX13

Glatiramer asetat’in MS hastalarinda nasil etki gosterdigi tam olarak agiklanamamistir. Ancak
MS’in patogenezinden sorumlu olan immiin prosesleri degistirerek etki ettigi diisiiniilmektedir.
Bu hipotez, miyelin iceren merkezi sinir sisteminden elde edilen materyale kars1 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 calismalar, glatiramer asetatin, periferde glatiramer asetata 6zel supresor T-
hiicrelerini etkileyip aktif duruma gecirdigini 6ne siirmektedir.

Toplam 269 hasta, kontrollii yapilan ii¢ calismada Copaxone® ile tedavi gormislerdir.
Bunlardan ilki 2 yil siiresince 50 hasta (iki yillik siirede en az iki norolojik atak gegirmis ve o
zamanki kabul edilebilir standart kriterlerle iyilesip niikseden tanis1 almis hastalar) ile ( 25 kisi
Copaxone®, 25 kisi Plasebo ),ikincisi 35 ay siiresince 251 hasta ile ( 125 kisi Copaxone®, 126
kisi Plasebo ) ve iiciinciisii 9 ay siiresince ve 239 ( 119 kisi Copaxone®, 120 kisi Plasebo )
hasta ile yapilmistir.

Copaxone® kullanan hastalar plasebo alanlar ile karsilastirnldiginda niikslerin sayisinda anlamh
bir azalma goriilmiistiir.

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

Oniki y11 boyunca Copaxone® ile tedavi goren 103 hastanin verilerine ulasmak miimkiindiir.

Ayrica Copaxone®, niikseden-remitan MS’ in MRI paremetrelerinde plaseboya kiyasla daha
yararl etkiler gostermistir.

Ancak Copaxone®’un niikseden-remitan MS hastalarinda yetenek kaybinin ilerlemesi iizerinde
yararl bir etkisi olmamistir.

Copaxone® tedavisinin niiksiin siiresi ve siddeti iizerine bir etkisi olduguna dair bir delil yoktur.
Copaxone®’un primer ve sekonder progresif hastaligi olan hastalarda kullanimiyla ilgili heniiz
bir bilgi yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hastalar tizerinde farmakokinetik caligsmalar yapilmamustir. In vitro ve saglikli goniillillerden
elde edilen siirli veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin kolayca

absorbe oldugunu ve dozun biiyilk bolimiiniin hizlica deri altt dokularinda daha kiiciik
parcaciklara ayristigin1 gostermektedir.



5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik giivenilirlik, tekrarli doz toksisitesi, tireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite ¢aligmalarina dayanan klinik 6ncesi veriler, Copaxone®’un insanlar i¢in yukarida
aciklananlardan farklt 6zel bir risk tasimadigin1 gostermektedir. Insanlar iizerindeki
farmakokinetik verilerin eksikligine baglh olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki maruz kalma
sinirl saptanamamistir.

En az 6 ay boyunca Copaxone® ile tedavi edilen sigcan ve maymunlarin az bir kisminda bobrek
glomeriillerinde immiin kompleks birikmesi bildirilmistir. 2 y1l boyunca sicanlarda yapilan bir
caligmada bobrek glomeriillerinde immiin kompleks birikimi bildirilmemistir.

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

Hayvanlarda, tekrar edilen Copaxone® uygulamasinin ardindan enjeksiyon bolgesinde toksisite
olusumu yaygindir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik calismalari bulunmamasina ragmen yine de Copaxone® baska bir iiriin ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Raf omrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Enjektorleri 1siktan korumak icin karton kutunun i¢inde saklayiniz.

Copaxone® 20 mg/ml kullamma hazir dolu enjektdrler, buzdolabinda 2°C - 8°C  arasinda
muhafaza edilmelidir. Eger buzdolabinda saklanamiyorsa 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1
aya kadar muhafaza edilebilir. Bu bir ayin sonunda Copaxone® 20 mg/ml kullanima hazir dolu
enjektorler kullanilmamissa ve hala orjinal ambalajindaysa soguk ortamda (2 - 8°C) depoya
gonderilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Copaxone® cozeltisi kullanima hazir dolu enjektor icinde bulunmaktadir.



Her karton kutu icinde 28 kullanima hazir dolu enjektor bulunmaktadir.

Enjektor icindeki ¢ozeltinin miktar1 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.
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