KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLATRO 20 mg/ml enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir 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
agirligi 5000-9000 Dalton arasindadir.

Yardimci madde(ler):
Mannitol, steril enjeksiyonluk su ¢ozeltisi i¢inde -------------- 40 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢eren kullanima hazir enjektor.
Goriiniir partikiil igermeyen berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

GLATRO, multipl sklerozu diisiindiiren tek bir klinik olayr olan hastalarda (Klinik izole
sendrom) klinik olarak kesin multipl skleroza ilerlemeyi ve siire giden nérolojik Oziirliiliik
halinin ilerlemesini geciktirmek i¢in endikedir.

GLATRO, relapsing-remitting multipl sklerozda, gecmis iki yil icinde gegirilmis ve tam ya da
kismi diizelmenin izlendigi en az iki norolojik disfonksiyon atagiyla karakterize ambulatuvar
hastalarda (6rn. yardimsiz yiiriiyebilen hastalar) klinik ataklarin sikligini ve siddetini azaltmak
icin endikedir.

GLATRO primer ve sekonder progresif MS’te endike degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi: Yetiskinlerde onerilen doz, giinde bir defa 20 mg glatiramer
asetat ihtiva eden GLATRO’ nun subkutan enjeksiyonudur.

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

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

Uygulama sekli: GLATRO 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 icin her giin farkli bir bolge secilmelidir. Boylece enjeksiyon uygulanan bolgede
herhangi bir iritasyon veya agri olusma ihtimali azaltilacaktir. Enjeksiyon bolgeleri; karin,
kollar, kalcalar ve uyluktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: GLATRO 06zel olarak renal fonksiyon yetersizligi olan hastalarda
calisilmamistir (Bkz. Boliim 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ya da ergenlerde prospektif, randomize, kontrollii klinik
caligma ya da farmakokinetik c¢alisma yiiriitiilmemistir. Ancak yayimlanan siirli sayidaki
veriler, deri alti yoluyla her giin 20 mg GLATRO almakta olan 12 ila 18 yas arasindaki
ergenlerdeki giivenlik profilinin yetiskinlerde goriilen ile benzer oldugunu ileri siirmektedir.
GLATRO’nun 12 yasin altindaki g¢ocuklarda kullanimina yonelik herhangi bir tavsiyede
bulunmak i¢in yeterli bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle GLATRO bu hasta popiilasyonunda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: GLATRO 06zel olarak yaslilarda ¢alisiimamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar
GLATRO glatiramer asetat veya mannitole kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
GLATRO nun tek tavsiye edilen uygulama yolu subkutandir. intravendz veya intramiiskiiler yollardan
uygulanmamalidir.

GLATRO tedavisi baglangicinda hastalar, bir ndrolog veya MS tedavisinde deneyimli bir doktorun

Ozetiminde olmalidirlar. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tedaviyi yapan doktor, GLATRO enjeksiyonunun ardindan bir kag¢ dakika i¢inde vazodilatasyon
(kizarma), gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tagsikardi gibi reaksiyonlardan en az birinin
goriilebilecegi konusunda hastay1 uyarmalidir. Bu semptomlarin ¢ogu kisa stirelidir ve bu durum
herhangi bir hasar birakmadan kendiliginden gecer. Siddetli bir advers etki goriildiiglinde hasta
hemen glatiramer asetat tedavisini kesmeli ve kendi doktoru veya herhangi bir doktorla irtibata
gecmelidir. Doktorun degerlendirmesine gore semptomatik tedavi uygulanir.

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

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

Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (bronkospazm, anafilaksi, iirtiker) nadiren goriiliir. Eger
reaksiyonlar siddetliyse, uygun tedavi uygulanmali ve GLATRO kullanim1 kesilmelidir.

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

Bu zamana kadar elde edilen sonuglar, glatiramer asetat-reaktif antikorlarin nétralize edici
olmadigini ve olusumlarinin glatiramer asetat’in klinik etkinligini etkilemedigini gostermektedir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
GLATRO ile diger ilaglar arasindaki etkilesim tam olarak degerlendirilmemistir.
Interferon beta etkilesimi ile ilgili veri yoktur.
Mevcut klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi deneyimden edinilen bilgiler, 28 giine kadar es
zamanl kortikosteroid kullanimi dahil, MS hastalarinda yaygin olarak kullanilan tedaviler ile
glatiramer asetat arasinda anlamli etkilesimlerin olmadigin1 gostermektedir.

In-vitro ¢aligmalar 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
ayrilmamaktadir. Teorik olarak GLATRO, proteine baglanan maddelerin dagilimimi etkileme
potansiyeline sahip oldugundan, bu tiir ilaglar ile beraber kullanildiginda hastalarin dikkatlice
gozlenmesi gerekir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlara yonelik mevcut verilerde glatiramer asetat tedavisi ile herhangi bir malformatif
veya fetal/neonatal toksisite olduguna gosteren bir bulgu yoktur.

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

Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, glatiramer asetat’in gebelik
tizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun saghgi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Glatiramer asetatin, metabolitlerinin veya antikorlarmin insan siitiine gecme derecesiyle ilgili
veri mevcut degildir. Emziren annelere GLATRO uygulanirken 6nlem alinmali ve ilacin anne ve
cocuk tizerindeki relatif riski ve yarar dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesinin bulunmadigini géstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

GLATROnun ara¢ ve  makine kullanmaya etkisi tiizerine herhangi bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tiim klinik ¢alismalarda, en sik goriilen yan etki enjeksiyon bolgesindeki reaksiyonlardir ve bu
durum glatiramer asetat kullanan hastalarin ¢ogu tarafindan bildirilmistir. Kontrollii
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 duyarlilik, seyrek meydana gelen lipoatropi ve cilt nekrozudur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Beloe [t 2SURAVRUYRANET AR AE Ve ek siyon SelpARTPUITRAC BRIy ivrde Fardtiatasyon,

gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tagikardi semptomlarinin en az biri veya daha fazlasi
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goriilebilir. Bu semptomlar, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar olarak tanimlanir. Ani
enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarin en az biri, glatiramer asetat kullanan hastalar ile plasebo
kullanan hastalar karsilagtirnlldiginda, glatiramer asetat kullananlarin  %31’1, plasebo
kullananlarin ise %13’ 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 siirdiiriilen dort merkezi,
cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalardan elde edilmistir. Tekrarlayan ataklar ile seyreden
MS (RRMS)’te yapilan {i¢ calismaya, 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 iligskin yiiksek risk tasidigi belirlenen hastalarda yapilan dordiincii
caligmaya, 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
(SOS) (=1/10) (= 1/100ila < 1/10) (> 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*
(Kist ve polipler de dahil Ciltte benign neoplazm, | Cilt Kanseri
olmak tizere) iyi huylu Neoplazm
ve kotii huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf sistemi Lenfadenopati* Lokositoz, Lokopeni,
hastaliklar1 Splenomegali,
Trombositopeni, Anormal
lenfosit morfolojisi
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar1
Endokrin hastaliklar Guatr, Hipertirodizm
Metabolizma ve Anoreksi, Kilo Alimr* | Alkol Intoleransi, Gut,
beslenme hastaliklari Hiperlipidemi, Kanda
sodyum artisi, Serum
ferritin azalmasi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Inkontinens, Kusma*

Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete®, Sinirlilik* Anormal Riiyalar,
Depresyon Konfiizyonal Durum,
Ofori, Haliisinasyon,
Dusmanca Davranis,
Mani, Kisilik Bozuklugu,
Intihar Girisimi
Sinir sistemi hastaliklar1 | Bas Agrisi, Disgozi, Hipertoni, Karpal tiinel sendromu,
Migren, Konusma Kognitif bozukluk,
Bozuklugu, Senkop, Konviilziyon, Disgrafi,
Tremor* Disleksi, Distoni, Motor
Disfonksiyonu,
Myoklonus, Nevrit,
Neromiiskiiler blokaj,
Nistagmus, Felg, Peroneal
Sinir Palsi, Stupor, Gorme
Alan1 Defekti
G0z hastaliklar Diplopi, G6z Katarakt, Korneal Lezyon,
Bozuklugu* G0z kurulugu, Gézde
Hemoraji, G6z Kapagi
Ptosisi, Midryazis, Optik
Atrofi
Kulak ve i¢ kulak Kulak hastaliklar1
hastaliklar1
Kardiyak hastaliklar Palpitasyonlar*, Ekstrasistoller, Siniis
Tasikardi* bradikardisi, Proksismal
tagikardi
Vaskiiler hastaliklar Vazodilatasyon™ Varikoz Ven
Solunum, gogiis Dispne* Oksiiriik, Mevsimsel Apne, Yutma giicliigii,
bozukluklar1 ve Rinit Epistaksis,
mediastinal hastaliklar Hiperventilasyon,
Laringospazm, Akciger
Bozuklugu
Gastrointestinal Bulant1* Anorektal Bozukluk, Kolit, Kronik polip,
hastaliklar1 Konstipasyon, Dis Enterokolit, Eriiktasyon,
Ciiriigii, Dispepsi, Ozofagus Ulseri,
Disfaji, Fekal Peridontit, Rektal

Hemoraji, Tiikiiriik
Bezinde Biiylime

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0S3k0YnUyYnUyYnUy
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Hepato-bilier hastaliklar

Karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik

Kolelityazis,
Hepatomegali

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklan

Dokiinti*

Ekimoz, Hiperhidroz,
Kasinti, Cilt
Bozuklugu*, Urtiker

Anjiyoddem, Kontakt
Dermatit, Eritema
Nodosum, Cilt Nodiilii

Kas-iskelet bozukluklar,

Artralji, Sirt

Boyun Agrisi

Artrit, Bursit, Yan Agrist,

bag doku ve kemik Agris* Kas atropisi, Osteoartrit
hastaliklar1

Bobrek ve idrar yolu [drar Tutamama, Hematiiri, Bobrektasi,
hastaliklar1 Pollakiiri, Uriner Uriner Kanal Bozuklugu,

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

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

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine
iliskin hastaliklar1

Asteni, Goglis
Agrist*,
Enjeksiyon Yeri
Reaksiyonlari*§,
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
prosediirler

Asilama Sonrasi
Sendromu

* . Qlatiramer asetat tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla % 2’den daha fazla oranda

gorilmiistir.

§: ‘Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1’ terimi (farkl cesitler), tabloda ayr1 sekilde verilmis olan enjeksiyon
yeri atrofisi ve enjeksiyon yeri nekrozu disinda enjeksiyon yerinde gergeklesen tiim advers olaylari

igcermektedir.
L

Enjeksiyon yerinde lokalize lipoatrofi ile ilgili olan terimleri icermektedir.

Yukarida belirtilen dordiincii calismada, plasebo kontrollii calismadan sonra acik etiketli tedavi
asamas1 yirltiilmiistir (Bkz. Bolim 5.1.). 5 yila kadar siiren acik etiketli takip doneminde

glatiramer asetat’in bilinen risk profilinde bir degisiklik gozlenmemistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0S3k0YnUyYnUyYnUy
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Pazarlama Sonras1 Deneyim

Glatiramer asetat’in onay sonrasi kullanimi sirasinda, pazara sunuldugundan bu yana glatiramer
asetat 20 mg/ml ile tedavi edilen hastalarda bildirilen ve yukarida belirtilmeyen asagidaki yan
etkiler tanimlanmigtir. Bu reaksiyonlar biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyonda goniillii olarak
bildirildiginden sikligin giivenilir sekilde tahmin edilmesi veya ila¢ maruziyeti ile bir nedensellik
iligkisi gostermesi her zaman miimkiin degildir.

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

Kardiyovaskiiler Sistem: tromboz; periferik vaskiiler hastalik; perikardiyal efiizyon; miyokard
enfarktiisii; derin tromboflebit; koroner okliizyon; konjestif kalp yetmezligi; kardiyomiyopati;
kardiyomegali; aritmi; anjina pektoris

Sindirim Sistemi: dil 6demi; mide iilseri; hemoraji; karaciger fonksiyonunda anormallik; karaciger
hasar1; hepatit; eruktasyon; karaciger sirozu; kolelitiyazis

Kan ve Lenf Sistemi: trombositopeni, lenfoma benzeri reaksiyon, akut 16semi
Metabolizma ve beslenme hastaliklari: hiperkolesterolemi
Kas-iskelet Sistemi: romatoid artrit; yaygin spazm

Sinir Sistemi: myelit; menenjit; Merkezi Sinir Sistemi neoplazmasi; serebrovaskiiler olay; beyin
0demi; anormal riiyalar; afazi; konviilsiyon; nevralji

Solunum Sistemi: pulmoner emboli; plevral efiizyon; akciger kanseri

Ozel Duyular: glokom, kérliik

Urogenital Sistem: iirogenital neoplazma; idrar anomalisi; over karsinomasi; nefrozis; bobrek
yetmezligi; meme kanseri; mesane kanseri; sik idrara ¢gikma

Supheli Advers Reaksivonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1t siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk ©Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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

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

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

Doz astmi durumunda hastalar %iR§'takibe! adtrautive L‘f}?%ﬁﬁ‘%ﬁ‘f tomatik ve destekleyici
Belge Dogru ama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0S3k0YnUyYnUyYnUy B Takip Ad si:https://www.turkiye.gov.tr/Saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar
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 igeren 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 ¢aligmalarla dogrulanmistir. MS’li hastalar ve
hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, glatiramer asetatin, periferde glatiramer asetata 6zel supresor T-
hiicrelerini etkileyip aktif duruma gecirdigini 6ne stirmektedir.

RRMS:

Toplam 269 hasta, li¢ kontrollii caligmada glatiramer asetat ile tedavi géormiislerdir. Bunlardan ilki
50 hastanin (iki yillik siirede en az iki ndrolojik atak ge¢irmis ve o zamanki kabul edilebilir
standart kriterlerle iyilesip niikseden tanisi almig hastalar — 25 kisi glatiramer asetat, 25 kisi
Plasebo) katildig1 2 yillik bir ¢alismadir. ikinci calismada ayni1 dahil olma kriteri uygulanmis ve 35
ay siiresince 251 hasta (125 kisi glatiramer asetat, 126 kisi Plasebo) dahil edilmistir. Uciincii
caligma 239 hastanin (119 kisi glatiramer asetat, 120 kisi Plasebo) dahil edildigi 9 aylik bir ¢alisma
olup, ilk ve ikinci ¢aligsmadaki dahil olma kriterlerine benzer kriterlerin uygulandig: ve hastalarin
goriintiileme 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 biiyiik kontrollii ¢aligmada, niikslerin oran1 glatiramer asetat kullan1ldiginda plaseboya oranla %32
azalarak, 1.98 den 1.34’e gerilemistir.

On iki y1l boyunca glatiramer asetat ile tedavi goren 103 hastanin verilerine ulagsmak miimkiindiir.
Ayrica glatiramer asetat -, tekrarlayan atakli MS’> in MRI paremetrelerinde plaseboya kiyasla
daha yararh etkiler gostermistir.

Ancak glatiramer asetat’in tekrarlayan atakli MS hastalarinda yetenek kaybinin ilerlemesi {izerinde
yararli bir etkisi olmamuistir.

Glatiramer asetat tedavisinin niiksiin siiresi ve siddeti iizerine bir etkisi olduguna dair bir delil
yoktur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
B R R ekt S B RIS SR HAEr "B S Bt sif hasEIFET BIAR RIS RASHATANIYS RutfAN I e Ml
heniiz bir bilgi yoktur.
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MS’i diislindiiren tek klinik vaka:

481 hastanin (243 kisi glatiramer asetat, 238 kisi plasebo) bulundugu plasebo kontrollii bir
caligma, iyi tanimlanmis, tek merkezli ndrolojik manifestasyona sahip ve MS'1 yliksek olasilikla
diistindiiren MR 6zellikleri (T2-agirlikli MR’da 6 mm ¢apin {izerinde en az iki serebral lezyon)
olan hastalarda gerceklestirilmistir. Belirti ve semptomlart MS disinda baska bir hastaligi gdsteren
hasta, hari¢ tutulmak zorundadir. Plasebo kontrollii periyodun ardindan agik etiketli tedavi
yiiriitiilmiistiir: MS semptomlar1 gosteren ya da ii¢ yil boyunca asemptomatik olan (hangisi daha
onceyse) hastalar, toplam maksimal tedavi siiresi 5 yili gegmeyecek sekilde ilave iki yillik
periyotlu acik etiketli etkin ila¢ tedavisine aktarilmistir. Baglangicta glatiramer asetat’a randomize
edilen 243 hastadan 198’1, acik etiketli fazda glatiramer asetat tedavisine devam etmistir.
Baslangicta plaseboya randomize edilen 238 hastadan 211’1, agik etiketli fazda glatiramer asetat
tedavisine gegmistir.

Ug yila kadar siiren plasebo kontrollii dénemde, Poser kriterlerine gore glatiramer asetat,
istatistiksel acidan onemli 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 Oran1 = 0.55; %95 CI [0.40; 0.77], p-degeri=0.0005). CDMS’e
gecgen hastalarin ylizdesi plasebo grubu i¢in %43 ve glatiramer asetat grubu icin %25’tir.

Glatiramer asetat tedavisinin plasebo ile karsilastirildigindaki faydali etkisi, yeni T2 lezyonlarinin
sayis1 ve Tz lezyon volliimii olmak {izere iki sekonder MR doniim noktasinda da gdsterilmistir.

Ikinci atak gelistirmeye iliskin yiiksek riskte olan popiilasyonu belirlemek icin cesitli 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 i¢cin, CDMS’e gecis
2.4 yilda plasebo deneklerinin %50'sinde kesinken bu durum, glatiramer asetat deneklerinin
%28'inde kesindi. Taban ¢izgisinde 9 veya daha fazla T2 lezyona sahip denekler i¢in CDMS’e
gecis 2.4 yilda plasebo deneklerinin %45'inde kesinken bu durum, glatiramer asetat deneklerinin
%?26'sinda kesindi. Ancak, ¢aligma temel olarak ikinci vakaya gecis siiresini degerlendirmek iizere
tasarlandigindan erken glatiramer asetat tedavisinin hastaligin uzun siireli evrimi iizerindeki etkisi
bu yiiksek riskli alt gruplarda bile bilinmemektedir. Her durumda, tedavi yalnizca yiiksek riskli
olarak siniflandirilan hastalarda diistiniilmelidir.

Plasebo kontrollii fazda gosterilen etki, 5 yila kadar siiren uzun siireli takip periyodunda da devam
etmistir. {1k klinik vakadan CDMS'e kadar ilerleme siiresi, gecikmis tedavi ile karsilastirildiginda
erken glatiramer asetat tedavisi ile uzamistir; bu da ge¢ tedavi ile karsilastirildiginda erken
tedavide %41'lik bir risk azaltimini yansitir (Risk Orant = 0.59; %95 CI [0.44; 0.80], p-
degeri=0.0005). Gecikmis Baslangi¢ grubunda olan ve ilerleme gosteren deneklerin orani (%49.6),
Erken Baslangi¢ grubundakilerin oran1 (%32.9) ile karsilastirildiginda daha yiiksekti.

Gd gelisimli yeni T lezyonlarégg.elgé{og%&en%mi%%Magﬁﬁ .0001), yeni T2 lezyonlarda (%42
Belgsriagiirniena ieddnba ¥/ 5pMEHQO0R$3KaspMUTYnHysontens 1eBsrermlaelad(@tbdsavenytiddvaged tyseglip@:0090 1 )

tiim ¢aligma stiresi boyunca yillik lezyon sayisinda, gecikmis tedavi ile karsilagtirildiginda zaman
www.ilac101.com
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acisindan erken tedavi lehine tutarli bir etki gézlenmistir. Tiim ¢alisma siiresi boyunca 6lgiilen Gd
gelisimli yeni Ty lezyonlarin toplam sayis1 (%46 oraninda azalmis; p=0.001), Gd gelisimli yeni T
lezyon voliimii (-0.06 ml’lik ortalama fark; p<0.001) ve yeni T hipointens lezyonlarinin toplam
sayist (%46 oraninda azalmis; p<0.001) agisindan gecikmis tedavi ile karsilagtirildiginda erken
tedavi lehine azalmalara iligkin bir etki gdzlenmistir.

5 wyillik olarak hipointens T1 lezyon voliimii veya beyin atrofisi i¢in Erken Baslangi¢ 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 farki %0.28°dj;
p=0.0209).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hastalar iizerinde farmakokinetik ¢alismalar yapilmamistir. In vitro ve saglikli goniilliilerden elde
edilen smirlt veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin kolayca
absorbe oldugunu ve dozun biiylik boliimiiniin hizlica deri alti dokularinda daha kiigiik
parcaciklara ayrigtigin1 gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Farmakolojik giivenilirlik, tekrarli doz toksisitesi, ilireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite ¢alismalarina dayanan klinik 6ncesi veriler, glatiramer asetat’in insanlar i¢in yukarida
aciklananlardan farkli 6zel bir risk tasimadigini  gdstermektedir. Insanlar {izerindeki
farmakokinetik verilerin eksikligine bagli olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki maruz kalma
sinirl saptanamamistir.

En az 6 ay boyunca glatiramer asetat ile tedavi edilen sican ve maymunlarin az bir kisminda
bobrek glomertillerinde immiin kompleks birikmesi bildirilmistir. 2 y1l boyunca siganlarda yapilan
bir calismada bobrek glomertillerinde immiin kompleks birikimi bildirilmemistir.

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

Hayvanlarda, tekrar edilen glatiramer asetat uygulamasinin ardindan enjeksiyon bdlgesinde
toksisite olusumu yaygindir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler o L
. Lo Bu belge,guvenllelektrovnlk imza ile imzalanmistir. . o .
Bel§aDgimaiz Kidu: ¢alisematgosNimalogroamgsingynoggmen  Byigacakid @drérhuds TRAD ukigs v tr/bigrik-iteiiys ile
karistirilmamalidir.
www.ilac101.com
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6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Kullanima hazir enjektorleri 1siktan korumak i¢in karton kutunun iginde saklayiniz.

GLATRO 20 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektorler, 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 GLATRO 20 mg/ml kullanima
hazir enjektorler kullanilmamigsa ve halen orijinal ambalajindaysa tekrar buzdolabinda (2 - 8°C)
saklanmaya devam edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

GLATRO, 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 enjektdr bulunmaktadir.

Enjektor icindeki ¢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 kiigiik hava kabarciklar1 olabilir. Uygulanacak ilag miktarinda kayba neden
olmamak i¢in, kabarciklarin enjeksiyon oncesi kullanima hazir enjektdrden uzaklastirilmasina
calisiilmamalidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag San. ve Tic. A.S.
Bagcilar/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2021/107

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 19.04.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. K[“JB’[“JN YENiLENNBEb@gAMHieIektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0S3k0YnUyYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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