KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

COPAXONE® 20 mg/ml enjeksiyonluk ¢6zelti, kullamima hazir dolu enjektér

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti, kullamma hazir dolu enjektdr bagina 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 dért dogal amino

asidi igeren sentetik polipeptidlerin asetat tuzudur. Glatiramer asetatin ortalama molekiiler
agirh@ 5000-9000 Dalton arasindadir.

Yardimci1 madde(ler):
Mannitol, steril enjeksiyonluk su ¢ozeltisi i¢inde ----=-=nsnnn-- 40 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullamima hazir dolu enjektor iginde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Gortiniir partikiil icermeyen berrak ¢ézelti.

4. KLiNiK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

e Multipl sklerozu (MS) diistindiiren tek bir klinik olay1 olan hastalarda (Klinik izole sendrom)
e Multipl sklerozun tekrarlayan formlar1 (RRMS — Relapsing Remitting Multipi Skleroz)

COPAXONE®, multipl sklerozu diistindiiren tek bir klinik olayr olan hastalarda (Klinik izole
sendrom) klinik olarak kesin multipl skleroza ilerlemeyi ve siire giden nérolojik 6zirliilik
halinin ilerlemesini geciktirmek i¢in endikedir.

COPAXONE®, 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 yiiriiyebilen hastalar) klinik ataklarin sikligimi ve siddetini azaltmak
icin endikedir.

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




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi: Yetiskinlerde 6nerilen doz, giinde bir defa 20 mg
glatiramer asetat ihtiva eden COPAXONE®"un subkutan enjeksiyonudur.

Hastalann ne kadar siire ile tedavi edilmesi gerektigi su an igin 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 izerinde egitilmeli ve ilk kendi kendine enjeksiyon
esnasinda ve sonrasindaki 30 dakika i¢in saglik personeli tarafindan denetlenmelidirler.

Enjeksiyon i¢in hergiin farkl: bir bolge se¢ilmelidir. B&ylece enjeksiyon uygulanan bolgede
herhangi bir iritasyon veya agri olusma ihtimali azaltilacaktir. Enjeksiyon bolgeleri; karn,
kollar, kalgalar ve uyluktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek/karaciger yetmezligi: COPAXONE® &zel olarak renal fonksiyon yetersizligi olan
hastalarda ¢alisiilmamistir (Bkz. Béliim 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ya da ergenlerde prospektif, randomize, kontrollii klinik
calisma ya da farmakokinetik ¢alisma yiiriitilmemigtir. Ancak yayimlanan sinurli sayidaki
veriler, deri alti 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 gocuklarda kullanimina yonelik herhangi bir tavsiyede
bulunmak icin yeterli bir bilgi mevecut degildir. Bu nedenle COPAXONE® bu hasta
popiilasyonunda kullanilmamahdar.

Geriyatrik popiilasyon: COPAXONE® 6z¢l olarak yaglilarda ¢aligiimamaistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

COPAXONE® glatiramer asetat veya mannitole karst asm duyarhhi@ olan hastalarda
kontrendikedir;

Kesin olarak gerekmedikg¢e gebelik doneminde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

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

COPAXONE® tedavisi baslangicinda hastalar, bir ndrolog veya MS tedavisinde deneyimli bir
doktorun gézetiminde olmalidiriar.
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Tedaviyi yapan doktor, COPAXONE® enjeksiyonunun ardindan bir ka¢ dakika iginde
vazodilatasyon (kizarma), gégiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi gibi reaksiyonlardan
en az birinin goriilebilecedi konusunda hastayi uyarmalidir. Bu semptomlarin ¢ogu kisa siirelidir
ve bu durum herhangi bir hasar birakmadan kendiliginden gecer. Siddetli bir advers etki

gorildiigiinde hasta hemen COPAXONE® tedavisini kesmeli ve kendi doktoru veya herhangi bir
doktorla irtibata gegmelidir. Doktorun degerlendirmesine gére semptomatik tedavi uygulamr,

Bu tiir reaksiyonlar igin 6zel risk tagiyan hasta gruplarinin varligi hakkinda bir kamt yoktur.
Bununla birlikte, kardiyak rahatsizliklarla ilgili bir gegmisi olan hastalarda COPAXONE®
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar tedavi boyunca diizenli olarak gézlenmelidir.

Konviilsiyonlar ve/veya anafilaktik veya alerjik reaksiyonlar oldukga az bildirilmigtir.

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarn (bronkospazm, anafilaksi, tirtiker) nadiren goriiliir. Eger
reaksiyonlar siddetliyse, uygun tedavi uygulanmali ve COPAXONE® kullanimi kesilmelidir.

Glatiramer asetat-reaktif antikorlar, COPAXONE® ile giinlikk kronik tedavi géren hastalarn
serumlarinda tespit edilmigtir. Antikorlarin en yilksek seviyeleri, tedavinin ortalama 3-4.
aylarinda tespit edilmis olup, bu slireden sonra zamanla azalarak temel degerin biraz iistiinde
sabitlenmigtir.

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

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

Bu ilacin kullanimi sirasinda gebelik 6nleyici tedbirlerin alinmasi tavsiye edilmektedir.

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

COPAXONE® ile birlikte kortikosteroid kullanan hastalarda, enjeksiyon bdlgesinde olusan
reaksiyonlarda artis goriilmiistiir.

In-vitro galiymalar kandaki glatiramer asetatin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigini
gostermektedir. Ancak glatiramer asetat fenitoin veya karbamazepini plazma proteinlerinden
ayirmamakta, fenitoin veya karbamazepin tarafindan da plazma proteinlerinden
ayriimamaktadir. Teorik olarak COPAXONE®, proteine baglanan maddelerin dagilimini
ctkileme potansiyeline sahip oldugundan, bu tiir ilaglar ile beraber kullamldiginda hastalarin
dikkatlice g6zlenmesi gerekir.




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
COPAXONE® nun gebelikte kullammina iligkin yeterli veri mevecut degildir. Bu ilacin
kullanimt sirasinda gebelik onleyici tedbirlerin alinmasi tavsiye edilmektedir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. (Bkz. Boliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

Glatiramer asetatin, metabolitlerinin veya antikorlanimin insan siitiine gegme derecesiyle ilgili
veri meveut degildir. Emziren annelere COPAXONE® uygulanirken 6nlem alinmali ve ilacin
anne ve ¢ocuk iizerindeki relatif riski ve yaran dikkate alinmahdir.

Ureme yetenegi/Ferilite
COPAXONE® nun tireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

COPAXONE®un ara¢ ve makine kullanmaya etkisi (izerine herhangi bir caligma
gerceklestirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tum klinik ¢alismalarda, en sik gériilen yan etki enjeksiyon bdlgesindeki reaksiyonlardir ve bu
durum COPAXONE?® kullanan hastalarin ¢ogu tarafindan bildirilmistir. Kontrollii ¢alismalarda,
bu reaksiyonlar: en az bir kez bildiren hastalarin orani, COPAXONE® ile tedavide (%70)
plasebo ile enjeksiyona (%37) kiyasla daha fazladir. Enjeksiyon bélgesinde en sik goriilen
reaksiyonlar; eritem, afri, kiitle olusumu, siddetli kasinti, 6dem, enflamasyon ve asin
duyarliliktir.

COPAXONE® kullanan hastalarda, enjeksiyon sonrasi birkag dakika icinde vazodilatasyon,
gOglis agrisi, dispne, palpitasyon veya tasikardi semptomlarinin en az biri veya daha fazlasi
goriilebilir. Bu semptomlar, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar olarak tamimlamir. Ani
enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarm en az biri, COPAXONE® kullanan hastalar ile plasebo
kullanan hastalar karstlastinldiginda, COPAXONE® kullananlarin %3171, plasebo kullananlarin
ise %13’ tarafindan bildirilmistir.

COPAXONE? ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alanlara kiyasla daha sik goriilen tiim advers
reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmistir. Bu veriler, 36 aya kadar COPAXONE" ile tedavi
edilen toplam 512 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 509 hastayla siirdiiriilen dért merkezi, ¢ift
kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalardan elde edilmistir. Tekrarlayan ataklar ile seyreden MS
(RRMSY'te yapilan i¢ calismaya, 35 ay kadar COPAXONE® ile tedavi edilen 269 hasta ve
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plasebo ile tedavi edilen 271 hasta dahil edilmistir. Birinci klinik epizodu yasayan ve klinik
olarak kesin MS gelistirmeye iligkin yitkksek nisk tagidifi belirlenen hastalarda yapilan dérdiincii
¢aligmaya, 36 aya kadar COPAXONE? 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).
Sistem Organ Sifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
(SOS) (=1/10) (= 17100 ila < 1710} (= 1/1.000 ila < 1/100)
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon, Bronsit, Enterogastritit, | Abse, Seliilit, Furonkiil,
Enfestasyonlar Grip Herpes Simplex, Otitis | Herpes zoster, Pyelonefrit
Media, Rinit, Diste
abse,Vajinal
Kandidiyazis*
Benign, Malign ve Ciltte benign neoplazm, | Cilt Kansen
Tammlanmamig Neoplazm
Neoplazmlar (Kist ve
Polipler dahil)
Kan ve Lenfatik Sistem Lenfadenopati* Lokositoz, Lokopeni,
Bozuklukiarn Splenomegali,
Trombositopeni, Anormal
lenfosit morfolojisi
Immiin Sistem Hipersensitivite
Bozukluklarn
Endokrin Bozukluklar Guatr, Hipertirodizm
Metabolizma ve Anoreksi, Kilo Alimi* | Alkol Intoleransi, Gut,
Beslenme Bozukluklari Hiperlipidemi, Kanda
sodyum artis1, Serum
ferritin azalmas
Psikiyatrik Bozukluklar | Anksiyete*, Sinirlilik* Anormal Riiyalar,
Depresyon Konfiizyonal Durum,
Ofori, Haliisinasyon,
Diismanca Davranis,
Mani, Kisilik Bozuklugu,
Intihar Girisimi
Sinir Sistemi Bag Agrisi, Disgozi, Hipertoni, Karpal tiinel sendromu,

Bozukluklari

Migren, Konusma
Bozuklugu, Senkop,
Tremor*

Kognitif bozukluk,
Konviilziyon, Disgrafi,
Disleksi, Distoni, Motor
Disfonksiyonu,
Myoklonus, Nevrit,
Neromiiskiiler blokaj,
Nistagmus, Felg, Peroneal
Sinir Palsi, Stupor, Gérme
Alami Defekti

Goz Bozuklulan

Diplopi, Géz
Bozuklugu*

Katarakt, Korneal Lezyon,
Go6z kurulugu, Gézde
Hemoraji, Gz Kapag:
Ptosisi, Midryazis, Optik
Atrofi




Kulak ve Labirent Kulak Bozukluklar
Bozukluklan
Kardiyak Bozukluklar Palpitasyonlar*, Tagikar | Ekstrasistoller, Siniis
di* bradikardisi, Proksismal
tagikardi
Vaskiiler Bozukluklar Vazodilatasyon* Varikoz Ven
Solunum Bozukluklari, | Dispne* Oksiiriik, Mevsimsel Apne, Yutma giicliigi,
Torakik ve Mediastinal Rinit Epistaksis,
Bozukluklar Hiperventilasyon,
Laringospazm, Akciger
Bozuklugu
Gastrointestinal Bulanti* Anorektal Bozukluk, Kolit, Kronik polip,
Bozukluklar Konstipasyon, Dig Enterokolit, Eriiktasyon,
Ciirtigii, Dispepsi, Ozofagus Ulseri,
Disfaji, Fekal Peridontit, Rektal
Inkontinens, Kusma* Hemoraji, Tiikiiriik
Bezinde Bilyiime
Hepatobiliyer Karaciger fonksiyon Kolelityazis,
Bozukluklar testlerinde anormallik Hepatomegali
Cilt ve Subkutan Doku Daokiinti* Ekimoz, Hiperhidroz, Anjiyoddem, Kontakt
Bozukluklan Kaginti, Cilt Dermatit, Eritema
Bozuklugu*, Urtiker Nodosum, Cilt Nodiilii
Kas-iskelet Bozukluklar1 | Artralji, Sirt Boyun Agrisi Artrit, Bursit, Yan Agrisi,
ve Bag Dokusu Agrisi* Kas atropisi, Osteoartrit
Bozukluklari
Renal ve Uriner [drar Tutamama, Hematiiri, Bobrektasi,
Bozukluklar Pollakiiri, Uriner Uriner Kanal Bozuklugu,
Retansiyon Idrar Anormalligi
Hamilelik, Puerperium Diisiik

ve Perinatal Durumlar

Ureme Sistemi, ve
Meme Bozukluklan

Memede Biiyiime, Erektil
Disfonksiyon, Pelvik
Prolapse, Priapizm, Prostat
Bozuklugu, Smear Serviks
Anormalligi, Testis
Bozuklugu, Vajinal
Hemoraji, Vulvovajinal
Bozukluk

Genel Bozukluklar ve

Asteni, Gogiis

Ustime*, Yiizde

Kist, Hangover,

Uygulama Yeri Agrist*, (Odem*, Enjeksiyon Hipotermi, Inflamasyon,
Bozukluklar: Enjeksiyon Yeri | yen atrofisi®, Lokal Enjeksiyon yeri nekrozu,
Reaksiyonlari*§, | Reaksiyon*, Periferik Mukoz Membran
Agn* Odem*, Odem, Pireksi Bozuklugu
Yaralanma, Zehirlenme ve Asilama Sonrasi
Prosediir Komplikasyonlat Sendromu

* : COPAXONE" tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla % 2°den daha fazla

oranda goériilmiigtiir.

§ ' ‘Enjeksivon veri reaksiyonlar’ terimi (farkli ¢esitler), tabloda ayri sekilde verilmis olan
enjeksiyon yeri atrofisi ve enjeksiyon yeri nekrozu disinda enjeksiyon yerinde gergeklesen
tiim advers olaylan igermektedir.
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Yukanda belirtilen dordiincii ¢caligmada, plasebo kontrollii ¢aligmadan sonra agik etiketli tedavi
agamasi yuriitilmiigtir (Bkz. Béliim 5.1.). 5 yila kadar siiren agik etiketli takip déneminde
COPAXONE®un bilinen risk profilinde bir degisiklik gozlenmemistir.

Kontrolsiiz klinik calismalarda COPAXONE® kullanan MS hastalarindan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilen bilgilere gore seyrek (=1/10.000, <1/1.000) ve ¢ok seyrek
(<1/10.000) anafilaktoid reaksiyon raporlar toplanmistur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

COPAXONE?® ile doz agimu (80 mg/giin'e kadar) konusunda bir kag vaka bildirilmistir. Bu
vakalar yukarida belirtilenler diginda herhangi bir istenmeyen etkiyle baglantili degildir (Bkz.
Boliim 4.8.).

80 mg/giin dozun tstiindeki dozlarla ilgili klinik ¢aligmalar yapilmamsgtir.
Klinik ¢aligmalarda, 24 aya kadar, 30 mg/giin’e kadar olan giinlilk dozlar, yukarida belirtilen
yan etkilerin disinda bir etki gdstermemistir. (Bkz. Boliim 4.8.)

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Immiinomodiilatérler ve Sitokinler
ATC kodu: LO3AX13

Glatiramer asetat’in MS hastalaninda nasil etki gisterdigi tam olarak agiklanamamistir. Ancak
MS’in patogenezinden sorumlu olan immiin prosesleri dedistirerek etki ettigi diisiintilmektedir.
Bu hipotez, miyelin igeren merkezi sinir sisteminden elde edilen materyale karsi immiinize
edilmis ve MS i¢in model olarak sik kullanilan hayvanlar iizerinde yapilan deneysel alerjik
ensefalomiyelitis’in (EAE) patogenezi ile ilgili ¢calismalarla dogrulanmistir. MS’li hastalar ve
hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, glatiramer asetatin, periferde glatiramer asetata 6zel supresor T-
hiicrelerini etkileyip aktif duruma gegirdigini 6ne siirmektedir.

RRMS:

Toplam 269 hasta, ii¢ kontrollii gahismada COPAXONE? ile tedavi gormiislerdir. Bunlardan ilki
50 hastanin (iki yillik siirede en az iki norolojik atak geg¢irmis ve o zamanki kabul edilebilir
standart kriterlerle iyilesip niikseden tamist almis hastalar — 25 kisi COPAXONE®, 25 kisi
Plasebo) katildig1 2 yillik bir ¢aligmadir. Ikinei ¢alismada aym dahil olma kriteri uygulanmis ve
35 ay siiresince 251 hasta (125 kisi COPAXONE®, 126 kisi Plasebo) dahil edilmistir. Ugiincii
galisma 239 hastanin (119 kisi COPAXONE®, 120 kisi Plasebo) dahil edildigi 9 aylik bir
cahisma olup, ilk ve ikinci galigmadaki dahil olma kriterlerine benzer kriterlerin uygulandigi ve
hastalarin gériintilleme MR'inda en az bir ilerleyen gadolinyum lezyona sahip olmasina iliskin
ilave bir kriter bulunmaktadir,

COPAXONE® kullanan M$ hastalari plasebo alanlar ile karsilastinldiginda niikslerin sayisinda
anlamli bir azalma goriillmustiir.




En biiyiik kontrollii ¢alismada, niikslerin oram glatiramer asetat kullamldiginda plaseboya oranla
%32 azalarak , 1.98 den 1.34’ e gerilemistir.

On iki y1l boyunca COPAXONE?® ile tedavi goren 103 hastanin verilerine ulasmak miimkiindir.
Ayrica COPAXONES®, tekrarlayan ataklt MS® in MRI paremetrelerinde plaseboya kiyasla daha
yararh etkiler gostermisgtir.

Ancak COPAXONE®’un tekrarlayan atakli MS hastalarinda yetenek kaybin ilerlemesi
iizerinde yararl bir etkisi olmarmstir.

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

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

MS’i diigiindiiren tek klinik vaka:

481 hastamin (243 kisi COPAXONE®, 238 kisi plasecbo) bulundugu plasebo kontrollii bir
¢alisma, iyi tammlanmug, tek merkezli norolojik manifestasyona sahip ve MS' yiiksek olasilikla
diisindiiren MR 6zellikleri (T2-agirhkli MR’da 6 mm ¢apin ilizerinde en az iki serebral lezyon)
olan hastalarda gergeklestirilmigtir. Belirti ve semptomlar1 MS disinda bagka bir hastalig:
gosteren hasta, hari¢ tutulmak zorundadir. Plasebo kontrollii periyodun ardindan agik etiketli
tedavi yiiriitlilmiistiir: MS semptomlan gosteren ya da ii¢ yil boyunca asemptomatik olan
(hangisi daha onceyse) hastalar, toplam maksimal tedavi siiresi 5 yili ge¢gmeyecek sekilde ilave
iki yillik periyotlu agik etiketli etkin ilag tedavisine aktarilmgtir. Baglangigta COPAXONE®’a
randomize edilen 243 hastadan 198’i, agik etiketli fazda COPAXONE"™ tedavisine devam
etmistir. Baglangigta plaseboya randomize edilen 238 hastadan 211°i, agik etiketli fazda
COPAXONE® tedavisine gegmistir.

Ug yila kadar siiren plasebo kontrolli dénemde, Poser kriterlerine gore COPAXONE®,
istatistiksel agidan 6nemli ve klinik agidan anlaml bir gekilde ilk klinik vakadan klinik olarak
kesin multipl skleroza (CDMS) kadar ilerlemeyi geciktirmis olup, bu durum %45'lik bir risk
azaltmasina kargihik gelir (Risk Orani = 0.55; %95 CI [0.40; 0.77], p-degeri=0.0005). CDMS’e
gecen hastalarin yiizdesi plasebo grubu igin %43 ve COPAXONE® grubu igin %25"tir.

COPAXONE® tedavisinin plasebo ile karsilastimldigindaki faydah etkisi, yeni T3 lezyonlartnin
sayis1 ve T lezyon voliimii olmak iizere iki sekonder MR doniim noktasinda da gosterilmisgtir.

Ikinci atak gelistirmeye iligkin yiiksek riskte olan popiilasyonu belirlemek i¢in ¢esitli taban
¢izgisi ozellikleri gosteren hastalarda post-hoc alt grup analizleri yapilmistir. Gd gelisimli en az
bir T, lezyonu olan ve 9 ya da daha fazla T, lezyonu olan MR taban ¢izgili denekler igin,
CDMS’e gegis 2.4 yilda plasebo deneklerinin %50'sinde kesinken bu durum, COPAXONE®
deneklerinin %28'inde kesindi. Taban ¢izgisinde 9 veya daha fazla T2 lezyona sahip denekler
icin CDMS’e gecis 2.4 yilda plasebo deneklerinin %45'inde kesinken bu durum, COPAXONE®
deneklerinin %26'sinda kesindi. Ancak, ¢alisma temel olarak ikinci vakaya gecis siiresini
degerlendirmek iizere tasarlandigindan erken COPAXONE® tedavisinin hastaligin uzun siireli
evrimi uizerindeki etkisi bu yiiksek riskli alt gruplarda bile bilinmemektedir. Her durumda,
tedavi yalnizca yiiksek riskli olarak siniflandirilan hastalarda diigtiniilmelidir.




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
kargilagtirtldiginda erken COPAXONE® tedavisi ile uzamistir; bu da gec tedavi ile
kargilagtirildiginda erken tedavide %4 1'lik bir risk azaltimim yansitir (Risk Oram = 0.59; %95
CI [0.44; 0.80], p-degeri=0.0005). Gecikmis Baslangic grubunda olan ve ilerleme gésteren
deneklerin oran1 (%49.6), Erken Baglangi¢ grubundakilerin orani (%32.9) ile karsilastinldiginda
daha yiiksekti.

Gd gelisimli yeni T, lezyonlarda (%54 oraminda azalmis; p<0.0001), yeni T, lezyonlarda (%642
oraminda azalmig; p<0.0001) ve yeni T, hipointens lezyonlarda (%52 oraninda azalms;
p<0.0001) tiim c¢aliyma siiresi boyunca yillik lezyon saywsinda, gecikmig tedavi ile
kargilastinldiginda zaman agisindan erken tedavi lehine tutarli bir etki gdzlenmistir. Tiim
¢ahisma siiresi boyunca dl¢iilen Gd gelisimli yeni T, lezyonlarnn toplam sayisi (%46 oraninda
azalmig; p=0.001), Gd gelisimli yeni T lezyon voliimii (-0.06 m!’lik ortalama fark; p<0.001) ve
yeni T, hipointens lezyonlarinin toplam sayisi (%46 oraninda azalmig; p<0.001) agisindan
gecikmis tedavi ile karsilastinldiginda erken tedavi lehine azalmalara iliskin bir etki
gozlenmisgtir.

5 yillik olarak hipointens T1 lezyon vollimii veya beyin atrofisi i¢in Erken Baslangig veya
Gecikmis Baslangic kohortlar1 arasinda kayda deger farklar gézlenmemistir. Ancak, son
gozlemlenen degerde beyin atrofisi analizi (tedavi maruz kalmasina gére ayarlanmig) GA ile
erken tedavi lehine bir azalma gostermistir (beyin hacmindeki yiizde degisiklik ortalama farki
%0.28’di; p=0.0209).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Hastalar lizerinde farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamigtir. In vitro ve saglikli goniilliilerden
elde edilen sinirl veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin kolayca
absorbe oldugunu ve dozun biiylik bolimiiniin hizlica deri alti dokularinda daha kiiglik
pargaciklara ayristigim gdstermektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik giivenilirlik, tekrarlh doz toksisitesi, lireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite ¢alismalarina dayanan klinik 6ncesi veriler, COPAXONE®'un insanlar igin
yukarida agiklananlardan farkli 6zel bir risk tasimadigim géstermektedir. Insanlar iizerindeki
farmakokinetik verilerin eksikligine bagli olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki maruz kalma
sinin saptanamamgtir,

En az 6 ay boyunca COPAXONE® ile tedavi edilen sigan ve maymunlann az bir kisminda
bobrek glomeriillerinde immiin kompleks birikmesi bildirilmistir. 2 yi1l boyunca siganlarda
yapilan bir ¢alismada bobrek glomeriitlerinde immiin kompleks birikimi bildirilmemistir.

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

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




6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimecr maddelerin listesi

Mannitol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimsizlik ¢alismalart bulunmamasina ragmen yine de COPAXONE® bagka bir irin ile
karistimlmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler
Kullanima hazir dolu enjektorleri 1g1ktan korumak igin karton kutunun iginde saklayimz.

COPAXONE® 20 mg/ml kullanima hazir dolu enjektorler, buzdolabinda 2°C - 8°C arasinda
muhafaza edilmelidir. Eger buzdolabinda saklanamiyorsa 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda 1
aya kadar muhafaza edilebilir. Bu bir ayin sonunda COPAXONE® 20 mg/ml kullamma hazir
dolu enjektorler kullamlmamigsa ve halen orijinal ambalajindaysa tekrar buzdolabinda (2 - 8°C)

saklanmaya devam edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

COPAXONE® ¢ézeltisi kullanima hazir dolu enjektér iginde bulunmaktadir,
Her karton kutu iginde 28 kullanima hazir dolu enjektér bulunmaktadir,

Enjektor icindeki ¢ozeltinin miktar: 1.0 ml’dir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger dzel 6nlemler
Sadece tek kullamim igindir.

Kullaniimayan veya kullanilmis materyaller atilmalidur.
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7. RUHSAT SAHIBi

MED ILAC San. ve Tic. A.S.

Veko Giz Plaza, Maslak Mah., Meydan Sk.

No: 3, Kat: 5-6 Maslak-Sisli/Istanbul
Tel  :0(212) 36791 00

Faks :0(212) 290 24 80
www.teva.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

120/61

9. LK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 27.11.2006
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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