KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GLATRO 40 mg/ml enjeksiyonluk ¢6zelti i¢ceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektdr basina 36 mg glatiramer bazina

esdeger 40 mg glatiramer asetat® icermektedir.

* Glatiramer asetat, ortalama molar fraksiyonu sirastyla 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
iceren sentetik polipeptidlerin asetat tuzudur. Glatiramer asetatin ortalama molekiiler agirlig
5000-9000 Dalton arasindadir.

Yardimci madde(ler):
Mannitol, steril enjeksiyonluk su ¢dzeltisi iginde -------------- 40 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

GLATRO, relapsing-remitting multipl sklerozda, gecmis iki yil i¢inde gegirilmis ve tam ya da
kismi diizelmenin izlendigi en az iki norolojik disfonksiyon atagiyla karakterize ambulatuvar
hastalarda (6rn. yardimsiz yiiriiyebilen hastalar) klinik ataklarin sikligin1 azaltmak i¢in endikedir.
GLATRO primer ve sekonder progresif MS’te endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

GLATRO tedavisine bir norolog veya MS tedavisinde deneyimli bir hekim gozetiminde
baslanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi: Yetiskinlerde 6nerilen doz, 40 mg glatiramer asetat ihtiva
eden GLATRO’nun haftada ii¢ defa ve en az 48 saat ara ile subkutan enjeksiyonudur.

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

Bu,bej‘lge, gtvenli elektronjk imza ile imzalanmistir.

Belge BdgrEms ibeli 1 tedaviodyallabedakia sedany! yurgen dekiordaatndanuialensnhastaya-bogh

olarak alinmalidir.
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Uygulama sekli: GLATRO subkutan yolla enjekte edilmelidir.

Hastalar kendi kendine enjeksiyon teknikleri tizerinde egitilmeli ve ilk kendi kendine enjeksiyon
esnasinda ve sonrasindaki 30 dakika i¢in saglik personeli tarafindan denetlenmelidirler.

Her uygulamada farkli bir bolge secilmelidir. Boylece enjeksiyon uygulanan bélgede herhangi bir
iritasyon veya agr1 olugsma 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
caligilmamistir (Bkz. Boliim 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde glatiramer asetatin gilivenilirligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Glatiramer asetatin ¢ocuklarda ve 18 yas altindaki ergenlerde kullanimi hakkinda herhangi bir
oneride bulunmak icin yeterli bilgi yoktur. Bunun i¢in, GLATRO bu popiilasyonda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
GLATRO 6zel olarak yaslhilarda ¢alisiilmamaistir.

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.

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

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

Konviilsiyonlar ve/veya anaflaktoid veya alerjik reaksiyonlar nadiren bildirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0Z1AxZ1AXQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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 goren hastalarin
serumlarinda tespit edilmistir. Antikorlarin en yiiksek seviyeleri, tedavinin ortalama 3-4. aylarinda
tespit edilmis olup, bu siireden sonra zamanla azalarak baz degerin biraz iistiinde sabitlenmistir.

Glatiramer asetat-reaktif antikorlarin nétralize edici olduklarini veya olusumlarinin glatiramer
asetat’in klinik etkinligini etkiledigini gosteren kanitlar bulunmamaktadir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda, GLATRO tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonlart gozlem
altinda tutulmalidir. Hastalarda immiin komplekslerin glomeriillerde biriktigine dair bilgi yoktur
ancak bu olasilik goz ard1 edilemez.

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.

Eszamanli kortikosteroid uygulamasi alan glatiramer asetat hastalarinda enjeksiyon yeri
reaksiyonlarinin insidansinda bir artig goriilmiistiir.

In-vitro galismalar kandaki glatiramer asetatin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigin
gostermektedir. Ancak glatiramer asetat fenitoin veya karbamazepini plazma proteinlerinden
ayirmamakta, fenitoin veya karbamazepin tarafindan da plazma proteinlerinden ayrilmamaktadir.
Bununla birlikte teorik olarak glatiramer asetat, proteine baglanan maddelerin dagilimini etkileme
potansiyeline sahip oldugundan, bu tiir ilaglar ile beraber kullanildiginda hastalarin dikkatlice
gbzlenmesi gerekir.

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 énemli
bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. ilacin kullanimina karar verirken anne ve gocuk
tizerindeki olasi riski ve yarar1 dikkate alinmalidir.

Gebelik donemi

Glatiramer asetat 20 mg/ml'nin gebe kadinlara yonelik mevcut verilerde herhangi bir malformatif
veya fetal/neonatal toksisite olduguna gosteren bir bulgu yoktur.

Glatiramer asetat 40 mg/ml'nin kullanimina iligkin veriler bu bulgularla tutarlidir. Bugiine kadar,
onemli hi¢ bir epidemiyolojik veri mevcut degildir. Tedbir amaclh olarak, anneye yarari fetiise

olusturacagi riske daha agir basmadik¢a, hamilelik siiresince GLATRO kullanimindan
.Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge %@%M&ﬁ} I@%@@é@ﬂﬁhﬁ&mxzwoy,msako Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Laktasyon donemi
Glatiramer asetatin, metabolitlerinin veya antikorlarinin insan siitiine gegme derecesiyle ilgili veri
mevcut degildir.

Sicanlarda, hamilelik boyunca ve emzirme doneminde doz uygulanan annelerin yavrularinda
viicut agirligr artisindaki hafif bir azalma haricinde yavrular {lizerinde Onemli bir etki
gozlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3.).

Yeni doganlar/bebekler i¢in risk goz ardi edilemez. Emzirmeyi kesme veya GLATRO tedavisini
kesme/tedaviye baglamama i¢in ¢ocugu emzirmenin faydasi ve annenin tedavisinin faydasi goz
onilinde bulundurularak bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesinin bulunmadigini gdstermistir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

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

4.8. listenmeyen etkiler

Glatiramer asetat ile ilgili giivenlilik verilerinin ¢ogu gilinde bir defa subkutan olarak uygulanan
glatiramer asetat 20 mg/ml i¢in toplanmistir. Bu boliim, giinde bir defa uygulanan glatiramer asetat
20 mg/ml plasebo-kontrollii ¢caligmalardan ve haftada ii¢ defa uygulanan glatiramer asetat 40
mg/ml ile plasebo-kontrollii ¢alismalardan toplanan giivenlilik verilerini sunmaktadir.

Giinde bir defa uygulanan glatiramer asetat 20 mg/ml

Tiim klinik ¢aligmalarda, en sik goriilen yan etki enjeksiyon bdlgesindeki reaksiyonlardir ve bu
durum glatiramer asetat kullanan hastalarin ¢ogu tarafindan bildirilmistir. Kontrollii calismalarda,
bu reaksiyonlari en az bir kez bildiren hastalarin orani, glatiramer asetat 20 mg/ml ile tedavide
(%70) plasebo ile enjeksiyona (%37) kiyasla daha fazladir. Enjeksiyon bolgesinde en sik goriilen
reaksiyonlar; eritem, agri, kitle olusumu, siddetli kasint1, 6dem, enflamasyon ve asir1 duyarliliktir.

Glatiramer asetat kullanan hastalarda, enjeksiyon sonrasi birka¢ dakika i¢inde vazodilatasyon,
gogiis agrisi, dispne, palpitasyon veya tagikardi semptomlarinin en az biri veya daha fazlasi
goriilebilir. Bu semptomlar, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar olarak tanimlanir. Ani enjeksiyon
sonrasi reaksiyonlarin en az biri, glatiramer asetat 20 mg/ml kullanan hastalar ile plasebo kullanan
hastalar karsilastirildiginda, glatiramer asetat kullananlarin %31°1, plasebo kullananlarin ise
%13’ii tarafindan bildirilmistir.!

Glatiramer asetat 20 mg/ml ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alanlara kiyasla daha sik goriilen
tiim advers reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmistir. Bu veriler, 36 aya kadar glatiramer asetat
20 mg/ml ile tedavi edilen toplam 512 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 509 hastayla siirdiiriilen
dort merkezi, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalardan elde edilmistir. Tekrarlayan ataklar
ile seyreden MS (relapsing-rggxé%i@&%ﬁ é@wm;gq&ﬁ@%mlgg caligmaya, 35 ay kadar glatiramer
Belge Rujistan2 Qo d AWPAUO NS b 269 BNSEB0e plaseBaotlEkipdsvesiddbetn 2 Lrkinsoavdichdicdikebistir.
Birinci klinik epizodu yasayan ve klinik olarak kesin MS gelistirmeye iliskin yiiksek risk tasidigi
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belirlenen hastalarda yapilan dordiincii caligmaya, 36 aya kadar glatiramer asetat 20 mg/ml ile
tedavi edilen 243 hasta ve plasebo ile tedavi edilen 238 hasta dahil edilmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygmn (=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).

" Ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlarinin tekil bilesenleri, asagidaki tabloda ilgili siklik altinda belirtilmektedir.

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, Enterogastrit, 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 iizere) iyi huylu Neoplazm
ve kétii 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 Allm1* | Alkol Intoleransi, Gut,
beslenme hastaliklari Hiperlipidemi, Kanda
sodyum artigi, Serum
ferritin azalmasi
Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete*, Sinirlilik Anormal Riiyalar,
Depresyon Konfiizyonal Durum,
Ofori, Haliisinasyon,
Diismanca Davranis,
Mani, Kisilik Bozuklugu,
Intihar Girisimi
Sinir sistemi hastaliklar1 | Bas Agris1 Disgozi, Hipertoni, Karpal tiinel sendromu,

Migren, Konusma
Bozuklugu, Senkop,
Tremor*

Kognitif bozukluk,
Konviilziyon, Disgrafi,
Disleksi, Distoni, Motor
Disfonksiyonu,
Myoklonus, Nevrit,
Neromiiskiiler blokaj,
Nistagmus, Felg, Peroneal
Sinir Palsi, Stupor, Gérme
Alan1 Defekti

Belge

GO0z hastaliklan

Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS|

Bu belge, guvenli elektro
BKOZ1AXZ1AXQ3NRS3k0

Diplopi, Goz
Bozuklugu*

ik imza ile imzalanmustir.
Belge Takip Adresi:https://wwy

Katarakt, Korneal Lezyon,
Go6z kurulugu, Gozde
Hemoraji, G6z Kapagi

v Rbagd sty Midnyagisofoptik

Atrofi
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Kulak ve i¢ kulak Kulak hastaliklar
hastaliklari
Kardiyak hastaliklari Palpitasyonlar*, Ekstrasistoller, Siniis
Tagikardi* bradikardisi, Proksismal
tasikardi
Vaskiiler hastaliklari Vazodilatasyon* Varikoz Ven
Solunum, gogiis Dispne* Oksiiriik, Mevsimsel Apne, Yutma giigliigii,

bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklari

Rinit

Epistaksis,
Hiperventilasyon,
Laringospazm, Akciger
Hastalig1, Bogulma hissi

Gastrointestinal Bulant1* Anorektal Bozukluk, Kolit, Kolonik polip,
hastaliklar1 Konstipasyon, Dis Enterokolit, Eriiktasyon,
Ciiriigii, Dispepsi, Ozofagus Ulseri,
Disfaji, Fekal Peridontit, Rektal
Inkontinens, Kusma* Hemoraji, Tiikiiriik
Bezinde Biiylime
Hepato-bilier hastaliklari Karaciger fonksiyon Kolelityazis,
testlerinde anormallik Hepatomegali
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii* Ekimoz, Hiperhidroz, Anjiyoodem, Kontakt

hastaliklarn

Kagnti, Cilt
Hastalig1*, Urtiker

Dermatit, Eritema
Nodosum, Cilt Nodiilii

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

bag doku ve kemik Agrist* Kas atropisi, Osteoartrit

hastaliklar1

Bobrek ve idrar yolu Idrar Tutamama, Hematiiri, Bobrektas,

hastaliklar1 Pollakiiri, Uriner Uriner Kanal Bozuklugu,

Retansiyon Idrar Anormalligi

Gebelik, pueperiyum Diisiik

durumlar1 ve perinatal

hastaliklari

Konjenital ve Memede Dolgunluk,

kalitimsal/genetik Erektil Disfonksiyon,

hastaliklar1 Pelvik Prolapse, Priapizm,
Prostat Bozuklugu,
Servikal Smear
Anormalligi, Testis
Rahatsizlig1, Vajinal
Hemoraji, Vulvovajinal
Rahatsizlik

Genel bozukluklar ve Asteni, Goglis Usiime*, Yiizde Kist, Hangover,

uygulama bolgesine Agrist*, Odem*, Enjeksiyon Hipotermi, Enjeksiyon

iliskin hastaliklar Enjeksiyon Yeri | yeri atrofisi*, Lokal sonrasi erken reaksiyon,

Reaksiyonlari*§, | Reaksiyon*, Periferik Inflamasyon, Enjeksiyon
Agr* Odem*, Odem, Pireksi | yeri nekrozu, Mukoz

Membran Bozuklugu

Prosediirel Asilama Sonrasi

komplikasyonlar Sendromu

* : Glatiramer asetat tedavi grubundaki hastalarda plasebo grubuna kiyasla % 2’den daha (>2/100) fazla
oranda goriilmistiir. * Semboliiedmalyamradversicealesiyonlar %2’ye esit veya daha diisiik olan
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Belge Dof;ruIanﬁ@%ﬂ@@%@%ﬁ@%@aﬁ?{koz1AleAxQ3NRS3k0

§ : ‘Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1’ terimi (farkli ¢esitler), tabloda ayr1 sekilde verilmis olan enjeksiyon yeri
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atrofisi ve enjeksiyon yeri nekrozu disinda enjeksiyon yerinde gergeklesen tiim advers olaylar
icermektedir.
LI

Enjeksiyon yerinde lokalize lipoatrofi ile ilgili olan terimleri igermektedir.

Yukarida belirtilen dordiincii ¢aligmada, plasebo kontrollii ¢alismadan sonra agik etiketli tedavi
asamasi1 yiiriitilmistir (Bkz. Boliim 5.1.). 5 yila kadar siiren acik etiketli takip doneminde
Glatiramer asetat 20 mg/ml’nin bilinen risk profilinde bir degisiklik gézlenmemistir.

Kontrolsiiz klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrast deneyimlerde glatiramer asetat ile tedavi
edilen MS hastalarindan seyrek goriilen (=1 /10000 ila <1 / 1000) anafilaktoid reaksiyon raporlari
toplanmustir.

Haftada iic defa uygulanan 40 mg/ml : Glatiramer asetat

Glatiramer asetat 40 mg / ml'nin giivenligi, haftada ii¢ kez 40 g / ml glatiramer asetat ile tedavi
edilen 943 hastanin ve plasebo ile 12 ay boyunca tedavi edilen 461 hastanin bulundugu RRMS
hastalarinda ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢calismaya dayanarak degerlendirilmistir.

Genel olarak, haftada ii¢ kez glatiramer asetat 40 mg / ml ile tedavi edilen hastalarda goriilen
advers ila¢ reaksiyonlari, halihazirda bilinen 20 mg / ml glatiramer asetat i¢in bilinen ve
etiketlenmis olanlardir. Giinde 20 mg/ml uygulanan glatiramer asetat ile karsilastirildiginda
haftada iic kez uygulanan glatiramer asetat 40 mg/ml ile 6zellikle enjeksiyon bolgesi advers
reaksiyonlar1 (ISR) ve enjeksiyondan hemen sonra goriilen reaksiyonlar (IPIR) daha az siklikta
rapor edilmistir (ISR icin: % 70 ve %35.5 ve IPIR i¢in: %31 ve %7.8).

Glatiramer asetat 40 mg/ml olan hastalarin % 36'sinda ve plasebo alan hastalarin % 5'inde
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart rapor edilmistir. Glatiramer asetat 40 mg/ml olan hastalarin %
8'inde ve plasebo alan hastalarin % 2'sinde enjeksiyon sonrasi ani reaksiyonlari rapor edilmistir.

Az sayida spesifik advers olay kaydedilmistir:

* Kontrolsiiz klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrast deneyimlerde 20 mg/ml glatiramer asetat
ile tedavi edilen MS hastalarinda seyrek olarak (>1/10000, <1/1000) anafilaktik yanit
gOriilmiistiir. Bu oran 40 mg/ml glatiramer asetat alan hastalarda %0.3 olarak rapor edilmistir
(Yaygin olmayan: > 1/1000 ila < 1/100).

* Hig bir enjeksiyon bolgesi nekrozu rapor edilmemistir.

* 40 mg/ml glatiramer asetat alan hastalarin (her biri i¢in) %2.1'inde, 20 mg/ml glatiramer asetat
icin etiket bilgisinde yer almayan, ekstremitelerde deri eritemi ve agri rapor edilmistir (Yaygin:
>1/100 ila < 1/10).

* Pazarlama sonrasi deneyimde, 20 mg/ml glatiramer asetat ile tedavi edilen MS hastalarinda
da, 40 mg/ml glatiramer asetat i¢in her biri bir hasta (%0.1) tarafindan rapor edilen, seyrek
olarak goriilen ilag kaynakli karaciger hasar1 ve toksik hepatit rapor edilmistir (Yaygin
olmayan: > 1/1000 ila < 1/100).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0Z1AxZ1AXQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Supheli Advers Reaksivonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Glatiramer asetat ile doz asimi (300 mg/giin’e kadar) konusunda birkac¢ vaka bildirilmistir. Bu
vakalar yukarida belirtilenler disinda herhangi bir istenmeyen etkiyle baglantili degildir (Bkz.
Bolim 4.8.).

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

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar
ATC kodu: LO3AX13
Etki Mekanizmasi

Glatiramer asetatin, Relapsing form MS’de terapotik etkilerini gosterdigi mekanizma (lar)
tamamen acikliga kavusturulmamistir, ancak bagisiklik proseslerinin modiilasyonunu igerdigi
tahmin edilmektedir. Hayvanlar ve MS hastalarinda yapilan ¢alismalar, glatiramer asetatin, anti-
enflamatuar ve diizenleyici sitokin sekresyonunu indiikleyen B ve T hiicrelerinin adaptif
fonksiyonlarin1 modiile eden monositler, dendritik hiicreler ve B hiicreleri dahil olmak {izere dogal
immiin hiicreleri etkiledigini gostermektedir. Terapotik etkiye yukarida tanimlanan hiicresel
etkilerin aracilik edip etmedigi bilinmemektedir, ¢linkii MS patofizyolojisi sadece kismen
anlagilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS)

Niiks sikligimin azaltilmasinda, haftada ii¢ kez subkiitan olarak uygulanan 40 mg/ml glatiramer
asetat enjeksiyonunun etkinligini destekleyen kanitlar, 12 aylik plasebo-kontrollii bir ¢alismadan
elde edilmistir.

Pivotal klinik ¢calismada, Tekrarlayan Ataklarla Seyreden Multipl Skleroz (Relapsing-Remitting
Multipl Skleroz), son 12 ayda en az bir belgelenmis niiks veya son 24 aydaki en az iki belgelenmis
niiks veya son 12 ayda gerceklestirilen manyetik rezonans goriintiilemesinde en az bir belgelenmis
T1 gadolinyum tutan lezyonsilesbirbikeeiseirdik wea24imaxlarasinda en az bir belgelenmis niiks ile

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyQ3NRS3k0Z1AxZ1AXQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Calismanin primer sonlanim noktasi; onaylanan niikslerin toplam sayis1 olmustur. Sekonder
sonlanim noktasi; MRI sonuglari, her ikisi de 6. ve 12. ayda 0lgiilen, toplam yeni/genisleyen T2
lezyonlarinin kiimiilatif sayis1 ve T1 agirlikli goriintiilerde kontrast tutan lezyonlarin kiimiilatif
sayisini igermistir.

Toplam 1404 hasta, 40 mg/ml glatiramer asetat (n=943) veya plasebo almak iizere (n=461) 2:1
oraninda randomize edilmistir. Her iki tedavi grubu, baslangi¢ demografik 6zellikleri, MS
hastalig1 karakteristikleri ve manyetik rezonans goriintilleme (MRI) parametreleri acgisindan
benzer olmustur. Hastalar taramadan onceki iki y1l i¢inde medyan olarak 2 niiks yagsamistir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, haftada li¢ kez 40 mg/ml glatiramer asetat ile tedavi edilen
hastalar, gilinliik olarak uygulanan 20 mg/ml glatiramer asetatin tedavi etkisiyle tutarli olan
birincil ve ikincil sonlanimlarda anlamli ve istatistiksel olarak 6nemli azalmalara sahip olmustur.

Asagidaki tablo, ITT popiilasyonu ig¢in birincil ve ikincil sonlanim noktalart i¢in degerleri

gostermektedir:
Ayarlanms Ortalama
Tahminler
Sonuc¢ Olgiitii < Glatiramer Plasebo P Degeri
asetat (40 (n=461)
mg/ml)
(n=943)
Yillik niiks oran1 (ARR) 0.331 0.505 p<0.0001
Mutlak Risk Farki * (%95 giliven -0,174 [-0,2841 to -0,0639]
araliklar)
6. ve 12. aylardaki 3.650 5.592 p<0.0001
yeni/genisleyen T2 lezyonlarinin
kiimiilatif say1s1
Hiz oram ** (95% giiven 0,653 [0,546 to 0,780]
araliklarr)
6. ve 12. aylardaki T1 agirlikli
goriintiilerdeki "ger{lsle'yen 0.905 1.639 p<0.0001
lezyonlariin kiimiilatif sayis1
Hiz oran1 ** (95% giiven araliklar1) 0,552 10,436 to 0,699]

*Mutlak risk farki, haftada ii¢ kez 40 mg glatiramer asetatin ayarlanmis ortalama ARR degeri ile
plasebonun ayarlanmis ortalama ARR degeri arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir.

** Hiz orami haftada li¢ kez 40 mg glatiramer asetat ve plasebonun ayarlanmis ortalama hizlari
arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir.

Ayni ¢alismada, (gilinliik olarak uygulanan) 20 mg/ml glatiramer asetat ve (haftada ii¢ kez

uygulanan) 40 mg/ml arasinda, etkililik ve giivenilirlik i¢in dogrudan bir karsilastirma
a ]|m mist Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge% gru ama Kol 1ZW56MOFyQ3NRS3kOZleZleQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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12 aylik plasebo kontrollii bir ¢alismada (GALA) kesif amagli bir sonlanim noktasi olmustur.
Plasebo ve glatiramer asetat ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %3 ve %3.5', 3 aylik onaylanmis
engellilik ilerlemesi yasamistir (odds orani, OR [%95 CI]: 1.182 [0.661, 2.117] (p= 0.5726).
Calismanin agik etiketli uzatma periyodunu (7 yila kadar) icerecek sekilde, 6 aylik onaylanmig
engellilik ilerlemesine kadar gecen siire kesif amacli bir sonlanim noktasi olmustur. Glatiramer
asetata erken baglayan grubunu gecikmeli baslayan grup ile karsilastiran, tedavi amagli kohort i¢in
risk oran1 (HR) [% 95 CI], 0.892 olmustur [0.688, 1.157] (p = 0.3898).

Halihazirda primer veya sekonder progresif hastaligi olan hastalarda, glatiramer asetat kullanimi1
icin hig bir kanit yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hastalar iizerinde farmakokinetik caligsmalar yapilmamustir. In vitro ve saglikli goniilliilerden elde
edilen siirl veriler, glatiramer asetatin deri altina uygulanmasiyla, etkin maddenin kolayca
absorbe oldugunu ve dozun biiyilk boliimiiniin hizlica deri alti dokularinda daha kiigiik
parcaciklara ayristigini gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farmakolojik giivenilirlik, tekrarli doz toksisitesi, iireme toksisitesi, genotoksisite veya
karsinojenite ¢calismalarina dayanan klinik 6ncesi veriler, Glatiramer asetat’in insanlar i¢in bu kisa
iiriin bilgisi dokiimaninda agiklanandan farkli &zel bir risk tasimadigini gdstermektedir. Insanlar
iizerindeki farmakokinetik verilerin eksikligine bagli olarak, hayvanlar ve insanlar arasindaki
maruz kalma sinir1 saptanamamustir.

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 siganlarda yapilan
bir calismada bobrek glomertillerinde immiin kompleks birikimi bildirilmemistir.

Glatiramer asetat’in duyarlhilastirilmis hayvanlara (kobaylar veya fareler) uygulanmasinin
ardindan anafilaksi bildirilmistir. Bu durumun insanlar i¢in de gegerli olup olmadig
bilinmemektedir.

Hayvanlarda, tekrar edilen Glatiramer asetat uygulamasinin ardindan enjeksiyon bolgesinde
toksisite olusumu yaygindir.

Siganlarda, kontrol ile karsilastirildiginda, > 6 mg/kg/giin (mg/m2 bazinda 60 kg agirligindaki bir
yetiskin icin Onerilen maksimum giinliik insan dozunun 2.83 kati) subkiitan dozda, gebelik
boyunca ve emzirme doneminde tedavi edilen annelerden dogan yavrularin viicut agirlig
artisinda hafif fakat istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmistir. Yavrularin biiyiimesi ve
davranis gelisimi lizerinde baska 6nemli bir etki gozlenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0Z1AxZ1AXQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik c¢alismalart bulunmamasma ragmen yine de GLATRO bagka bir iiriin ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Kullanima hazir enjektorleri 1siktan korumak i¢in karton kutunun iginde saklayiniz.

GLATRO 40 mg/ml enjeksiyonluk ¢6zelti 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 40 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 kapagi ile birlikte 1 mI’lik Tip I cam siringa
govdeli kullanima hazir enjektor olarak sunulmaktadir.

Her karton kutu i¢inde 12 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 kiiclik hava kabarciklar1 olabilir. Uygulanacak ila¢ miktarinda kayba neden
olmamak i¢in, kabarciklarin enjeksiyon oncesi kullanima hazir enjektorden uzaklastirilmasina
calisiilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0Z1AxZ1AXQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7. RUHSAT SAHIBI

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

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2021/108

9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
i1k ruhsat tarihi: 19.04.2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRS3k0Z1AxZ1AXQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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