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COPAXONE®
acetato de glatiramer

APRESENTACOES

Solugéo injetavel 20 mg/mL ou 40 mg/mL em seringa preenchida.

COPAXONE® (acetato de glatiramer) 20 mg/mL é apresentado em embalagem contendo 28 seringas preenchidas de uso tnico (agulhas 29 G':”) com 1,0
mL de solucdo estéril para injecéo.

COPAXONE® (acetato de glatiramer) 40 mg/mL é apresentado em embalagem contendo 12 seringas preenchidas de uso tnico (agulhas 29 G'4”) com 1,0
mL de solugdo estéril para injecao.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 1,0 mL de COPAXONE® (acetato de glatiramer) 20 mg/mL contém:
acetato de glatirAmer® ..........cccooveieinneineereee 20 mg

Excipientes: manitol, dgua para injetaveis.

Cada seringa preenchida de 1,0 mL de COPAXONE® (acetato de glatirdmer) 40 mg/mL contém:
acetato de glatirAmer® ..........cccooveienneieninnseees 40 mg
Excipientes: manitol, &gua para injetaveis.

* Acetato de glatirdmer, a substancia ativa de COPAXONE®, também conhecido como copolimero-1, é o sal acetato de polipeptideos sintéticos, contendo 4
aminoacidos de ocorréncia natural: &cido L-glutdmico, L-alanina, L-tirosina e L-lisina, em fracdo molar média de 0,141; 0,427; 0,095 e 0,338,
respectivamente. O peso molecular médio do acetato de glatiramer esta entre 5.000 e 9.000 daltons.

Cada 20 mg de acetato de glatiramer equivalem a 18 mg de glatiramer.

Cada 40 mg de acetato de glatiramer equivalem a 36 mg de glatiramer. O pH da solucéo injetavel é de aproximadamente 5,5 a 7,0.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

COPAXONE® (acetato de glatiramer) é indicado para reduzir a frequéncia de recidivas nos pacientes com esclerose maltipla remitente-recorrente (EMRR).
Ainda ndo existem estudos comprovando o beneficio do COPAXONE® em outras formas de esclerose multipla.

COPAXONE® também € indicado no tratamento de pacientes que apresentaram primeiro episddio clinico bem definido e que apresentem alto risco de
desenvolver esclerose maltipla clinicamente definida (EMCD).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As evidéncias clinicas que suportam a eficécia do acetato de glatiramer na reducéo da frequéncia de surtos em pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente (EMRR) estdo fundamentadas em dois estudos clinicos pivotais controlados por placebo, ambos usando dosagens de acetato de glatiramer
equivalentes a 20 mg/dia e 40 mg/dia, além de outros estudos complementares:

Estudo 1 (Bornstein, 1987)

Estudo clinico realizado em centro Gnico, que incluiu 50 pacientes (acetato de glatiramer n=25; placebo n=25) randomizados para receber doses diarias de
20 mg de acetato de glatiramer por via subcutanea ou placebo. Os pacientes foram diagnosticados, pelos critérios correntes, como portadores de EMRR e
tinham sido acometidos por, pelo menos, duas exacerbacdes nos Ultimos dois anos que precederam a sele¢do para o estudo. Os pacientes podiam se
movimentar, conforme evidenciado pela graduacéo néo superior a 6 da Escala Expandida de Incapacitacéo de Kurtzke (EDSS), uma escala padréo variando
de 0 = normal a 10 = morte, valida para esclerose multipla (EM). Graduagéo 6 significa que o paciente pode movimentar-se com assisténcia; graduagéo 7
significa que o paciente necessita de cadeira de rodas.

Os pacientes foram vistos a cada 3 meses, por um periodo de 2 anos, assim como em todas as vezes que foram acometidos por uma suposta exacerbagéo.
Para que tivesse havido confirmacéo de uma exacerbagdo, um neurologista ndo informado sobre o estudo clinico deveria documentar sinais neurolégicos
objetivos, bem como documentar a existéncia de outros critérios (por exemplo, a persisténcia de sinais neurolégicos por, pelo menos, 48 horas).

O resultado inicial para avaliacéo, especificado no protocolo, era a propor¢do de pacientes em cada grupo de tratamento que tivesse permanecido livre de
exacerbacOes durante os dois anos de estudo, mas outros dois resultados também foram especificados como objetivos: 1) a frequéncia das exacerbacdes
durante o estudo; e 2) a mudanca do nimero de exacerbagfes, em comparacdo com a frequéncia de exacerbagdes nos dois anos anteriores.
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A tabela abaixo mostra o resultado das andlises dos trés resultados acima descritos, bem como diversas outras avaliagdes secundérias especificadas no
protocolo. Tais analises estdo baseadas na populagéo passivel de tratamento (isto é, pacientes que tenham recebido ao menos uma dose de tratamento e que
tenham tido, pelo menos, uma avaliacéo de tratamento).

Resultado acetato de glatiramer (n = 25) Placebo (n = 23) Valor (p)
% Pacientes Sem Recidiva 14/ 25 (56%) 6/ 23 (26%) <0,001
Frequéncia Média de Recidiva 0,6 / 2 anos 2,712 anos -
Reducdo da Taxa de Recidiva Ano 2 comparadaao ano 1 | 4,9 3,2 -
% Pacientes Sem Progressdo™ 20/ 25 (80%) 12/ 23 (52%) 0,064

* Progresséo definida como aumento de, pelo menos, um ponto na EDSS, que persiste por, pelo menos, 3 meses consecutivos.

Estudo 2 (Johnson, 1995)

O segundo estudo foi estudo clinico multicéntrico de projeto similar ao primeiro, desenvolvido em 11 centros norte-americanos. Um total de 251 pacientes
(acetato de glatiramer n=125; placebo n=126) participaram do estudo. O resultado inicial era a taxa média de recidiva em dois anos. A tabela abaixo apresenta
os resultados da analise desses resultados dessa populagéo passivel de tratamento, bem como, outras avaliagdes secundarias.

Resultado acetato de glatiramer (n = 125) Placebo (n = 126) Valor (p)
Taxa Média de Recidiva 1,19/2 anos 1,68 /2 anos 0,007

% Pacientes Sem Recidiva 421125 (34%) 341126 (27%) 0,098
Tempo Médio da Primeira Recidiva (dias) 287 198 0,097

% Pacientes Sem Progressdo™ 98 /125 (78%) 95 /126 (75%) NS
Alteragdo Média em EDSS -0,05 +0,21 0,023

Em ambos os estudos, 0 acetato de glatiramer demonstrou efeito benéfico claro na taxa de recidivas; com base nestas evidéncias, demonstra-se a eficacia do
acetato de glatiramer.

Estudo 3 (Comi, European/Canadian Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of the Effects of Glatiramer Acetate on Magnetic
Ressonance Imaging-Measured Disease Activity and Burden in Patients with Relapsing Multiple Sclerosis, 2001)

Um terceiro estudo foi um estudo multinacional, no qual pardmetros de ressonancia magnética foram utilizados como parametros primarios e secundarios.
Um total de 239 pacientes com EMRR (acetato de glatiramer n=119; Placebo n=120) foram randomizados para tratamento. O critério adotado foi similar ao
do segundo estudo, incluindo apenas um critério adicional em que o paciente teria que ter pelo menos uma lesdo Gd realgada na ressonancia magnética
inicial. Os pacientes foram tratados de modo duplo-cego por 9 meses; durante o tratamento eram submetidos mensalmente a uma ressonancia magnética. O
parametro primario para a fase duplo-cega do estudo foi o nimero total cumulativo de lesdes T1 realcadas por Gd durante os nove meses. A tabela abaixo
apresenta os resultados do parametro primario, obtidos durante a monitoragéo da coorte de intengdo de tratamento (ITT).

Resultado acetato de glatiramer (n = 119) Placebo (n = 120) Valor (p)

Média total de LesOes T1 Gd realgadas 25,9 36,8 0,003

Estudo 4 (Comi, Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically definite multiple sclerosis in patients with clinically isolated syndrome (PreClISe
study): a rondomised, double-blind, placebo-controlled trial, 2009)

Um estudo controlado com placebo incluindo 481 pacientes (acetato de glatiramer n=243, placebo n=238) foi realizado em pacientes com episédio Unico
bem definido de manifestacéo neurolégica unifocal e com achados de ressonancia nuclear magnética (RNM) sugestivos de esclerose mdltipla (pelo menos
duas lesdes cerebrais com mais de 6 mm de didmetro na imagem da RNM em T2). Qualquer outra doenga que nédo fosse esclerose maltipla e que pudesse
melhor explicar os sinais e sintomas daquele paciente foram excluidas.
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Durante o periodo controlado com placebo de até trés anos, o acetato de glatiramer retardou a progressao do primeiro evento clinico para esclerose multipla
clinicamente definida (EMCD) de acordo com os critérios de Poser de uma forma estatisticamente significativa e clinicamente importante, correspondendo
a uma reducéo de risco de 45% (Raz&o de risco = 0,55; 95% CI [0,40; 0,77], valor de p = 0,0005). A propor¢do de pacientes que converteu para EMCD foi
43% no grupo placebo e 25% no grupo acetato de glatiramer. O efeito favoravel do tratamento com acetato de glatirimer sobre o placebo também foi
demonstrado em dois desfechos na RNM, isto é, no nimero de novas lesdes em T2 e no volume das les6es de T2. O tratamento somente deve ser considerado
para pacientes classificados como sendo de alto risco.

As evidéncias clinicas que suportam a eficacia do acetato de glatirhmer 40 mg/mL administrado por via subcuténea, trés vezes por semana, deriva de um
estudo de 12 meses controlado por placebo (Khan, 2013). O desfecho primario foi a taxa anualizada de surtos. Entre os resultados de MRI secundarios, foram
incluidos nimero cumulativo de novas lesGes em T2 e 0 nimero acumulado de lesGes aumentadas nas imagens ponderadas em T1, ambos medidos em 6 e
12 meses.

Um total de 1.404 pacientes foi randomizado em uma proporcéo de 2: 1 para receber o acetato de glatiramer 40 mg/mL (n = 943) ou placebo (n = 461).
Ambos os grupos de tratamento foram semelhantes com respeito a linha de base demogréfica, caracteristicas da esclerose multipla e parametros de RNM.
Os pacientes tinham uma média de 2,0 recaidas nos dois anos anteriores ao rastreio.

Copaxone 40 mg/mL foi associado a uma redugéo de risco de 34% (p <0,0001) no nimero total de surtos comparado com placebo, com uma razéo de risco
de 0,656 e intervalo de confianga de 95% (CI) [0,539-0,799].

Também demonstrou uma reducéo de 34,7% (p <0,0001) do nimero cumulativo de novas lesdes em T2 com uma razdo de risco de 0,653 [IC 95% 0,546-
0,780] e 44,8% de reducédo (p <0,0001) no nimero total de lesdes aumentadas em imagens ponderadas em T1 com uma razdo de risco de 0,552 [IC 95%
de,0,436-0,699].

A tabela a seguir apresenta os valores para as medidas de resultado primario e secundario para a populagdo com intengdo de tratamento:

Resultados Estimativa média Valor (p)
COPAXONE 40 mg/mL (n = 943) Placebo (n = 461)
NUmero de surtos confirmados durante a fase de 12 meses 0,331 0,505 <0,0001
controlada por placebo
NUmero acumulado de novas lesdes em T2 em 6 e 12 meses 3,650 5,592 <0,0001
Numero acumulado de lesdes aumentadas nas imagens 0,905 1,639 <0,0001
ponderadas em T1 em 6 e 12 meses

Estudo GLACIER: um estudo comparou Copaxone 40 mg/mL a Copaxone 20 mg/mL (Volinski, 2015). Foi um estudo aberto, randomizado, 1:1, de 4 meses
com 209 pacientes (acetato de glatiramer 20mg/mL=101, acetato de glatiramer 40mg/mL=108). O desfecho primério foi taxa de eventos adversos
relacionados a injecdo (IRAEs). Os desfechos secundarios incluiram taxa de reagdes no local da injecdo, impacto no bem-estar fisico e psicoldgico e
percepgdes de conveniéncia e satisfacéo geral.

Copaxone 40 mg/mL foi associado com redugdo de 50% na taxa anual de eventos adversos relacionados a inje¢do (IRAEs) com AG 40 mg vs AG 20 mg
(Razéo de risco = 0,50; IC 95% [0,34; 0,74]), reducdo de 60% na taxa anual de IRAEs moderados a graves (Razao de risco = 0,40; IC 95% [0,23; 0,72]).
Quanto aos dados relacionados a impacto no bem-estar fisico e psicoldgico e percepcdes de conveniéncia e satisfacdo geral, Copaxone 40 mg/mL, houve um
aumento de mais de 10 pontos no questionario de score de conveniéncia do tratamento. O perfil de seguranca foi similar entre os dois grupos de tratamento.

Nao foi realizado nenhum estudo especifico para avaliagdo da intercambialidade entre as duas concentracfes (20 mg/mL e 40 mg/mL).

Referéncias Bibliogréficas:

Bornstein, M. B. (1987). A Pilot Trial of COP 1 in Exacerbating-Remitting Multiple Sclerosis. New England Journal of Medicine, 317:408-414.

Comi, G. (2009). Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically definite multiple sclerosis in patients with clinically isolated syndrome (PreClSe
study): a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet, 1503-1511.

Comi, G. (2001). European/Canadian Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of the Effects of Glatiramer Acetate on Magnetic
Ressonance Imaging-Measured Disease Activity and Burden in Patients with Relapsing Multiple Sclerosis. Annals of Neurology, 49:290-297.

Johnson, K. P. (1995). Copolymer 1 reduces relapse rate and improves disability in relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology. 1268-1276.

Khan, O. (2013). A phase 3 trial to assess the efficacy and safety of glatiramer acetate injections 40 mg administered 3 times a week compared to placebo.
Annals of Neurology, 705-713.

Volinski, J. S. (2015). GLACIER: Na open-label, randomized, multicenter study to assess the safety and tolerability of glatiramer acetate 40 mg three-times
weekly versus 20 mg daily in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disorders, 370-376.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo Farmacoterapéutico: Outras Citocinas e Imunomoduladores.
Cddigo ATC: LO3AX13.

O acetato de glatiramer é considerado um agente imunomodulador que altera as respostas autoimunes especificas da esclerose multipla.
A atividade bioldgica do COPAXONE® (acetato de glatiramer) ndo é totalmente conhecida, mas tem a habilidade de bloquear a indugdo de EAE
(encefalomielite alérgica) em ratos.

Caracteristicas Quimicas

Acetato de glatiramer, a substancia ativa de COPAXONE®, também conhecido como copolimero-1, é o sal acetato de polipeptideos sintéticos, contendo 4
aminoacidos de ocorréncia natural: &cido L-glutdmico, L-alanina, L-tirosina e L-lisina, em fracdo molar média de 0,141; 0,427; 0,095 e 0,338,
respectivamente. O peso molecular médio do acetato de glatiramer esta entre 5.000 e 9.000 daltons.

O acetato de glatiramer é designado polimero do acido L-glutdmico com acetato (sal) de L-alanina, L-lisina e L-tirosina. Sua férmula estrutural é:

(Glu,Ala,Lys,Tyr)x » x CH ;COOH
(CngNOA . C3H7N02 . C5H14N202 . C9H11N03) XeXx C2H402
CAS -147245-92-9

Propriedades Farmacodinamicas

Resultados pré-clinicos sugerem um mecanismo de acéo especifico. O acetato de glatiramer reage de forma cruzada com a proteina basica da mielina (PBM)
nos niveis humoral e celular. Além disso, o acetato de glatiramer liga-se com grande afinidade as proteinas do MHC (Complexo de Histocompatibilidade)
de Classe Il na superficie das células apresentadoras de antigenos. Estudos in vitro demonstram que a afinidade do acetato de glatiramer é suficiente para
competir e, até mesmo, deslocar a proteina basica de mielina (PBM), a glicoproteina oligodendrécito mielinica (GOM) e a proteina proteolipidica (PPL) da
ligagdo ao MHC II. A patogénese da Esclerose Multipla é melhorada por dois efeitos especificos das ligages do acetato de glatirimer ao MHC de Classe |1
sobre as células apresentadoras de antigeno:

- Ativacdo das células-T supressoras (antigeno-especificas) que irdo mediar mecanismos de supressao da doenga.

- Competigdo direta ou mesmo deslocamento da PBM e outros componentes encefalitogénicos associados a mielina para ligar-se ao MHC de classe 11, com
subsequente inibicdo das etapas de indugdo da resposta celular antigeno-especificas, como proliferagéo de células, secrecédo de linfocinas e citotoxicidade.
Ambos os efeitos, imagina-se, séo iniciados pelas células linfoides proximas ao local da injegdo. Nao ha evidéncias de que o acetato de glatiramer cause
imunossupressdo geral.

Sabendo-se que o0 acetato de glatiramer pode alterar fungdes imunoldgicas, ha preocupacdes sobre seu potencial para alterar as respostas imunoldgicas de
ocorréncia natural. Os resultados de uma bateria limitada de testes projetados para avaliar o risco ndo chegaram a produzir resultados preocupantes nesse
sentido; todavia, ndo ha como excluir definitivamente tal possibilidade.

O acetato de glatiramer é identificado por anticorpos especificos.

Efeitos Farmacodinamicos

O farmaco demonstrou ser eficaz e ndo toxico tanto curando, suprimindo, prevenindo ou reduzindo a gravidade da encefalomielite alérgica (EAE) aguda ou
cronica recidivante experimental, induzidas por substancia branca cerebral completa ou por diversas proteinas mielinicas (PMB, PPL) com adjuvante de
Freund, nas seguintes espécies de animais:

- Camundongos;

- Ratos;

- Preés (adultos e jovens);

- Coelhos;

- Primatas (macacos rhesus e babuinos).

Propriedades Farmacocinéticas

Os resultados obtidos nos estudos farmacocinéticos, realizados em humanos (voluntarios saudaveis) e animais, suportam a hip6tese de que uma fracéo
substancial da dose terapéutica administrada aos pacientes via subcutanea é hidrolisada localmente. Contudo, fragmentos grandes de acetato de glatiramer
podem ser reconhecidos pelos anticorpos reativos ao acetato de glatiramer. Alguma fracdo do material injetado, intacto ou parcialmente hidrolisado, é
supostamente distribuida na circulagio linfatica, possibilitando o alcance de linfonodos na regido, e alguns podem entrar intactos na circulagéo sistémica.
Os efeitos terapéuticos séo, entdo, mediados pela distribuicdo sistémica das células-T ativadas no local. Portanto, mesmo se forem detectados os niveis
sanguineos do acetato de glatiramer ou de seus metabélitos, ndo se espera que sejam capazes de prover o efeito terapéutico.

Foram realizadas tentativas de caracterizar a biodisponibilidade através da administragdo subcutanea do **I-acetato de glatiramer em animais. Os estudos
demonstraram que o acetato de glatiramer é absorvido rapidamente no local da injegdo subcutanea.
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Amostras de soro foram analisadas qualitativamente por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) para estimar a proporgao de acetato de glatiramer
intacto e de fragmentos peptidicos relacionados ao acetato de glatirdmer ao longo do tempo. O padréo de elui¢cdo do HPLC foi compativel com o do acetato
de glatiramer, trés minutos ap6s a inje¢do. Aos 15 minutos, o padréo de eluicdo desviou-se para duas espécies menores, distintas e para iodeto livre. Ndo
chegou a ficar claro se as duas espécies menores representavam metabdlitos do '?°I-acetato de glatirdmer ou outras espécies iodetadas néo relacionadas, como
resultado da troca de iodeto. Tais estudos ndo foram repetidos em humanos.

4, CONTRAINDICAQOES
COPAXONE® (acetato de glatiramer) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de glatiramer ou manitol.
5. ADVERTENCIASE PRECAUQC)ES

A administragdo de COPAXONE® (acetato de glatiramer) deve ser realizada exclusivamente por via subcutanea. COPAXONE® ndo deve ser administrado
por via intravenosa ou via intramuscular.

Precaucdes Gerais
Os pacientes devem ser instruidos sobre técnicas de autoaplicagéo da injecdo de COPAXONE® para garantir a seguranga da administragao.

Lipoatrofia e, raramente, a necrose da pele foram relatadas durante o periodo de comercializagfo. Para auxiliar na possivel diminuicdo destes eventos, o
paciente deve ser orientado a seguir adequadamente as técnicas de injecao e fazer rodizio dos locais de injecéo diariamente. (consulte a se¢éo 9. “Reagdes
Adversas”).

Baseado nos dados atuais, ndo é necessaria nenhuma precaucéo especial para pacientes envolvidos em atividades que requerem alerta mental, como dirigir
veiculos ou operar maquinas.

N&o existem evidéncias ou experiéncias que sugerem que a terapia com COPAXONE® provoca abuso ou dependéncia; entretanto, o risco de dependéncia
ndo foi sistematicamente avaliado.

O acetato de glatiramer pode causar reagdes p6s-injecdo, bem como reagdes anafilaticas.

Reagdes pos-injegédo
O médico deve informar ao paciente que os seguintes sintomas: vasodilatagdo (rubor), dor toracica, dispneia, palpitagdes ou taquicardia, podem ocorrer
dentro de minutos ap6s a injecdo de COPAXONE®. A maioria desses sintomas é de curta duragio e se resolvem espontaneamente sem sequelas.

Reacbes anafilaticas

Reacdes anafilaticas podem ocorrer logo ap6s a administragdo de acetato de glatiramer, ou até mesmo meses ou anos apos o inicio do tratamento (consulte
a secdo 9. "Reacdes adversas"). Casos com desfecho fatal foram relatados. Alguns sinais e sintomas de reagdes anafilaticas podem se sobrepor as reacoes
pos-injecao. Todos os pacientes recebendo tratamento com acetato de glatiramer e cuidadores devem ser informados sobre os sinais e sintomas especificos
para reacOes anafilaticas e devem procurar atendimento médico imediato em caso de apresentar tais sintomas (consulte a se¢éo 9. "Reac0es adversas"). Se
ocorrer uma reagao anafilética, o tratamento com acetato de glatiramer deve ser descontinuado.

Reacdes graves de hipersensibilidade (tais como broncoespasmo, anafilaxia ou urticaria) podem ocorrer raramente. Se as reac0es forem severas, tratamento
apropriado deve ser estabelecido e o tratamento com COPAXONE® deve ser descontinuado.

Casos raros de lesdo hepatica grave (incluindo insuficiéncia hepética e hepatite com ictericia) foram relatados com acetato de glatiramer na fase p6s-
comercializacdo (consulte a secéo 9. “Reacdes Adversas™).

Consideragdes envolvendo o uso de um produto capaz de modificar a resposta imune

Como o acetato de glatiramer pode modificar a resposta imunolégica, deve-se considerar a possibilidade de que ele possa interferir com a fungéo imunolégica.
Por exemplo, o tratamento com acetato de glatirAmer poderia, em teoria, interferir com o reconhecimento de antigenos estranhos em uma via que impediria
as defesas do organismo contra infecgbes e o desenvolvimento de tumores. Ndo ha evidéncias de que isto aconteca, mas ainda nao existem avaliacoes
sistémicas deste risco.

Devido ao fato do acetato de glatiramer ser um material antigénico, é possivel que seu uso possa levar a inducéo de grupos de respostas indesejadas. Embora
ndo haja evidéncia de que isto ocorra em humanos, ndo se deve descartar uma vigilancia sistematica sobre tais efeitos.
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Embora o acetato de glatiramer seja utilizado para minimizar as respostas autoimunes para a mielina, ha a possibilidade de que uma alteragdo continua da
imunidade celular, devido a um tratamento crénico com acetato de glatiramer, possa resultar em efeitos inesperados.

Anticorpos reativos ao acetato de glatiramer sdo formados em praticamente todos os pacientes expostos a um tratamento diario com a dose recomendada.
Estudos em ratos e macacos tém sugerido que os complexos imunes sdo depositados nos glomérulos renais. Além disso, em um ensaio controlado com 125
pacientes portadores de EMRR tratados com 20 mg de acetato de glatiramer, via subcutanea, todos os dias durante 2 anos, os niveis séricos de 1gG alcangaram
pelo menos 3 vezes os valores iniciais, em 80% dos pacientes ap6s 3 meses do inicio do tratamento. Apds 12 meses de tratamento, entretanto, 30% dos
pacientes mantém os niveis de 1gG de pelo menos 3 vezes os valores iniciais; e 90% mostram niveis acima dos valores iniciais aos 12 meses. Os anticorpos
séo exclusivamente do subtipo-1gG e predominantemente do subtipo-1gG 1. Nenhum anticorpo tipo IgE pdde ser detectado em nenhum dos 94 testes séricos;
contudo, a anafilaxia pode ser associada com a administragdo da maioria das substancias desconhecidas, consequentemente, o risco nao pode ser excluido.
Os dados coletados durante o desenvolvimento pré-comercializagdo ndo sugerem a necessidade de um monitoramento laboratorial de rotina.

Os anticorpos reativos ao acetato de glatiramer foram detectados no soro dos pacientes durante o tratamento cronico diario com acetato de glatiramer. Os
niveis maximos foram atingidos ap6s uma duragdo média de 3 a 4 meses de tratamento e, a partir de entdo, diminuiram e estabilizaram em um nivel
ligeiramente superior ao basal. N&o ha evidéncias que sugiram que esses anticorpos reativos ao acetato de glatiramer sejam neutralizantes ou que sua
formacéo possa afetar a eficacia clinica do acetato de glatirdmer.

Populagdes Especiais
Pacientes idosos
COPAXONE® nio foi estudado especificamente em pacientes idosos.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de COPAXONE® em pacientes com idade inferior a 18 anos ainda nao foram estabelecidas.

Né&o foram realizados estudos clinicos prospectivos, randomizados, controlados ou farmacocinéticos em criangas ou adolescentes. No entanto, dados
publicados limitados sugerem que o perfil de seguranga em adolescentes com idade entre 12 e 18 anos recebendo COPAXONE® 20 mg por via subcutanea
diariamente é semelhante ao observado em adultos. No entanto, ndo existem informagdes suficientes sobre o uso de COPAXONE® em criangas menores de
12 anos de idade que permita a recomendag&o deste uso. Assim sendo, COPAXONE® ndo deve ser utilizado em criangas menores de 12 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal, a fungo renal deve ser monitorada enquanto sio tratados com COPAXONE®. Embora ndo haja evidéncia de deposicéo
glomerular de complexos imunes em pacientes, esta possibilidade nédo pode ser excluida.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Foram observados casos raros de lesdo hepatica grave (incluindo hepatite com ictericia, insuficiéncia hepatica e, em casos isolados, transplante de figado).
As leses hepaticas ocorreram dias a anos apds o inicio do tratamento com COPAXONE®. A maioria dos casos de lesdo hepatica grave foi resolvida com a
descontinuacéo do tratamento. Em alguns casos, estas reagdes ocorreram na presenca de consumo excessivo de &lcool, lesdo hepatica existente ou historia e
uso de outros medicamentos potencialmente hepatotdxicos. Os pacientes devem ser monitorados regularmente quanto aos sinais de leséo hepética e instruidos
a procurar atendimento médico imediato em caso de sintomas de lesdo hepética. Em caso de lesdo hepatica clinicamente significativa, deve ser considerada
a descontinuagdo de COPAXONE®.

Gravidez

Categoria B de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
O acetato de glatiramer ndo causou toxicidade ao feto e ao embrido quando administrado a ratos e coelhos durante o periodo de organogénese em doses
subcutaneas de até 37,5 mg/kg/dia (18 a 36 vezes a dose terapéutica humana em uma base de mg/m? respectivamente). Em um estudo pré-natal e pds-natal
no qual ratos receberam acetato de glatiramer via subcutanea do 15° dia de gestagdo até a lactacéo, ndo foram observados efeitos significativos sobre o parto
ou no crescimento e desenvolvimento dos filhotes. N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O risco potencial para o ser humano
¢ desconhecido. Devido ao fato de estudos de reproducéo animal ndo serem sempre preditivos da resposta em seres humanos, o acetato de glatiramer deve
ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario, com base em uma avaliagao risco-beneficio.

Lactacao

As propriedades fisico-quimicas e a baixa absorcdo oral sugerem que a exposicao de recém-nascidos ou bebés ao acetato de glatiramer através do leite
materno é insignificante.

Em ratos, nenhum efeito significativo foi observado na prole, exceto por uma ligeira reducéo nos ganhos de peso corporal de mées que receberam acetato de
glatiramer durante gravidez e durante a amamentagdo. Resultados de um estudo retrospectivo nao intervencional ndo mostram efeitos negativos do acetato
de glatiramer durante a amamentagdo por 7 meses (mediana) em recém-nascidos ou beb&s amamentados por mées expostas a acetato de glatiramer em
comparagdo com recém-nascidos ou bebés amamentados por mées ndo expostos a qualquer terapia modificadora da doenga. Os resultados avaliados incluiram
parametros de crescimento, incidéncias de atraso no desenvolvimento, frequéncia e incidéncia de hospitalizagdes e tratamento com antibidticos. Dados
humanos de pds-comercializacdo limitados também ndo mostram efeitos negativos do uso de acetato de glatirhmer em recém-nascidos ou bebés
amamentados.
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O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé. Uso compativel com o aleitamento ou doagéo de leite humano.

Relatos sobre eventos adversos que ocorreram no tratamento com COPAXONE® recebidas desde a introdugio da medicagio no mercado e que, podem ter
ou ndo, uma relacédo causal com o farmaco, incluem o seguinte:

Mutagénese
O acetato de glatiramer ndo foi mutagénico em 4 cepas de Salmonella typhimurium e 2 cepas de Escherichia coli (teste de Ames), ou no ensaio de linfoma

em camundongos in vitro em células L5178Y. O acetato de glatiramer foi clastogénico em 2 ensaios separados de aberragdo cromossdmica in vitro, em
culturas de linfocitos humanos; néo foi clastogénico num ensaio in vitro em microntcleos de medula éssea de camundongos.

Carcinogenicidade

Em dois anos de estudo da carcinogenicidade com camundongos, foram administradas doses de até 60 mg/kg/dia de acetato de glatiramer via subcutanea
(até 15 vezes a dose terapéutica humana de 20 mg em base de mg/mz). Nenhum aumento em neoplasias sistémicas foi observado. Nos machos, do grupo de
dose alta (60 mg/kg/dia), mas ndo nas fémeas, houve um aumento na incidéncia de fibrosarcomas nos locais de injecéo da injecdo. Estes sarcomas foram
associados com o dano da pele precipitado por aplicages repetitivas de uma agente irritante sobre uma limitada area da pele.

Em dois anos de estudo da carcinogenicidade com ratos, foram administradas doses de até 30 mg/kg/dia de acetato de glatirmer via subcutanea (até 15 vezes
a dose terapéutica humana de 20 mg em base de mg/mz). Nenhum aumento em neoplasias sistémicas foi observado.

Todos os estudos pré-clinicos realizados nédo indicam a possibilidade de ocorrer agéo carcinogénica induzida pelo acetato de glatiramer. Os resultados dos
ensaios especificos para aferir o potencial carcinogénico do acetato de glatiramer em ratos e camundongos ndo estdo ainda disponiveis; os estudos encontram-
se em andamento.

Diminuicéo da Fertilidade
Em estudos de reproducéo de multigeracéo e de fertilidade em ratos, foram administradas doses de até 36 mg/kg (18 vezes a dose terapéutica humana de 20
mg em base de mg/m2) de acetato de glatirimer via subcutanea. N&o foi observado nenhum evento adverso sobre os parametros reprodutivos.

Teratogenicidade
O acetato de glatiramer ndo causou toxicidade ao feto e ao embrido quando administrado a ratos e coelhos durante o periodo de organogénese em doses

subcuténeas de até 37,5 mg/kg/dia (18 e 36 vezes a dose terapéutica humana de 20 mg em uma base de mg/mz, respectivamente). Em um estudo pré-natal e
pos-natal no qual ratos receberam acetato de glatiramer via subcutanea do 15° dia de gestacéo até a lactagdo, ndo foram observados efeitos significativos
sobre o parto ou no crescimento e desenvolvimento dos filhotes. Ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Devido ao fato de os
estudos da reproducdo animal ndo serem sempre preditivos da resposta em seres humanos, o acetato de glatirAmer deve ser utilizado durante a gravidez
apenas se claramente necessario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Baseado nos dados atuais, ndo é necessaria nenhuma precaucéo especial para pacientes envolvidos em atividades que requerem alerta mental, como dirigir
veiculos ou operar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

InteragGes entre COPAXONE® (acetato de glatiramer) e outros farmacos ndo foram formalmente avaliadas. Os resultados dos ensaios clinicos existentes ndo
sugerem quaisquer interagGes significativas entre COPAXONE® e as terapias normalmente utilizadas para pacientes com esclerose maltipla (EM), incluindo
0 uso concomitante de corticosteroides por até de 28 dias.

COPAXONE® ndo chegou a ser formalmente avaliado em combinag&o com interferon beta. No entanto, dez pacientes que passaram para COPAXONE® ndo
relataram eventos adversos inesperados que pudessem ser relacionados ao tratamento.

Interacéo com alimentos, exames laboratoriais
N&o se conhece, até o momento, alguma interagio possivel de COPAXONE® com alimentos ou com exames laboratoriais.

Incompatibilidades
COPAXONE® nio deve ser misturado ou administrado concomitantemente com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
COPAXONE® (acetato de glatiramer) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser conservado sob refrigeragao
(temperatura entre 2°C e 8°C), protegido da luz.

O tempo e a condicéo de armazenamento, antes do uso, sdo responsabilidades do paciente.
O medicamento ndo deve ser congelado. Se 0 medicamento for congelado, ele deve ser descartado.
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Se 0 medicamento n&o puder ser armazenado sob refrigeragio, ele pode ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por até um més. O
medicamento n&o deve ser mantido nesta temperatura por mais de um més. Apds este periodo, se 0 medicamento ndo for utilizado e estiver em sua
embalagem original, ele deve ser armazenado novamente sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C).

Nota: Este medicamento é sensivel a luz, mantenha-o dentro do cartucho.

Nao utilize o medicamento, caso ele apresente particulas.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugao limpida, incolor a levemente amarelada, estéril e apirogénica.
Nao utilize 0 medicamento, caso ele apresente particulas

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
COPAXONE® (acetato de glatiramer) foi planejado para autoadministragio pelo proprio paciente.

Notas Importantes

- Administrar exclusivamente por Via Subcutanea. COPAXONE® ndo deve ser administrado por via intravenosa ou via intramuscular.

— Asprimeiras injecOes devem ser realizadas sob a supervisdo de um profissional da area de saude, devidamente qualificado. As inje¢8es seguintes devem
ser realizadas na presenga de uma terceira pessoa. Esta pessoa deve estar presente durante a aplicacéo e nos 30 minutos que se seguem & aplicacéo.

- Os pacientes devem ser instruidos sobre o uso de técnicas de assepsia quando da administragdo de COPAXONE®.

—  Os pacientes devem ser instruidos sobre o descarte seguro de seringas e agulhas.

—  Recomenda-se a ndo reutilizago desse material.

- Para reduzir irritagdo local e dor, o local de aplicagdo de COPAXONE® deve ser alterado diariamente. Os locais para aplicagio incluem bragos,
abddmen, quadris e coxas.

— O entendimento dos pacientes e 0 uso de técnicas assépticas de autoaplicacéo e procedimentos devem ser periodicamente reavaliados.

— A decisdo sobre o tratamento de longo prazo deve ser tomada individualmente pelo médico assistente.

Instrucdes de Uso

1. Antes de utilizar COPAXONE® leia cuidadosamente todas as instrugdes da bula. Remova somente um blister, contendo a seringa preenchida com a
solucéo injetavel, da embalagem e guarde as demais seringas sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C).

2. Aguarde, no minimo 20 minutos, para que a seringa preenchida atinja a temperatura ambiente, para maior conforto durante a aplicagao.

Lave suas méos com agua e sabao, para prevenir infecgdes, e ndo toque em seu cabelo ou pele apos a lavagem.

4. Remova a seringa preenchida do blister retirando a pelicula protetora. Antes do uso, observe o liquido da seringa. Se o liquido estiver turvo ou tiver
alguma particula, ndo utilize a seringa e contate para o atendimento ao consumidor. Se o liquido estiver limpido, coloque a seringa em uma superficie
limpa. Se vocé observar pequenas bolhas de ar dentro da seringa, para evitar perdas de medicamento, ndo tente expulsar as bolhas de ar da seringa antes
de injetar o medicamento.

5. Escolha o local de aplicagdo. Existem 7 areas possiveis para inje¢do em seu corpo: bracos, coxas, quadris e abdémen. Alterne o local de injecdo todos
os dias, isto reduz as chances de irritagdo ou dor no local da injecéo. Néo aplique na mesma area mais que uma vez durante a semana. Existem alguns
locais mais dificeis para a autoadministracdo (como a parte de tras do brago), por isso vocé pode necessitar de ajuda.

6. Limpe a éarea escolhida para a inje¢cdo com um algoddo umedecido com &lcool isopropilico 70% e deixe o local secar.

7. Segure a seringa como se fosse uma caneta. Remova a protecéo da agulha.

8. Com a outra méo, pince suavemente uma porcéo de aproximadamente 5 centimetros de sua pele entre o dedo indicador e o polegar.

9. Insira a agulha, sob um angulo de 90°, na pele. Injete 0 medicamento empurrando o émbolo constantemente para baixo até a seringa se esvaziar.

10. Puxe a seringa até a agulha sair totalmente da pele.

11. Pressione um chumago de algoddo seco no local da injecéo por alguns segundos. Ndo massageie o local da injecéo.

12. Descarte a seringa em recipiente apropriado.

w

Descarte do material usado
Os pacientes devem ser instruidos sobre o descarte seguro dos materiais em recipiente adequado, seguro e resistente a perfuragdes.
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Posologia

A dose recomendada de COPAXONE® para adultos é de 20 mg de acetato de glatiramer (uma seringa preenchida), administrada por via subcutanea, uma
vez ao dia ou 40 mg de acetato de glatiramer (uma seringa preenchida), administrada por via subcutanea, trés vezes por semana. Com relagéo a posologia de
40 mg é recomendado administrar o medicamento nos mesmos dias todas as semanas (com intervalo minimo de 48 horas, por exemplo, as segundas-feiras,
quartas-feiras e sextas-feiras).

Esquecimento de Dose
Caso o paciente se esqueca de aplicar uma dose, deve ser orientado a fazé-lo o mais rapido possivel. A dose ndo deve ser dobrada para compensar a dose
esquecida, devendo a préxima dose ser administrada ap6s 24 horas.

9. REAGOES ADVERSAS

As reagBes adversas mais frequentemente observadas nos estudos clinicos conduzidos com COPAXONE® (acetato de glatiramer) foram reag@es no local da
injecdo, tendo sido relatadas pela maioria dos pacientes em tratamento com COPAXONE®. Nos estudos clinicos controlados, a proporgédo de pacientes que
relataram estas reages adversas, a0 menos uma vez, apos tratamento com COPAXONE® (70%) foi superior quando comparado com os pacientes que
receberam placebo (37%). As reacdes no local da injecdo mais comumente relatadas nos estudos clinicos e no periodo pés-comercializagdo foram: eritema,
algia, nddulo, caroco, prurido, edema, inflamacéo, hipersensibilidade e raras ocorréncias de lipoatrofia e necrose de pele.

Lipoatrofia e necrose de pele

Nos locais de injecdo, lipoatrofia localizada e, raramente, necrose de pele foram relatadas ap6s o periodo de comercializagdo. A lipoatrofia pode ocorrer no
inicio do tratamento (algumas vezes apds varios meses) e é considerada como sendo permanente. N&o existe tratamento conhecido para lipoatrofia. Para
auxiliar na possivel diminuigdo destes eventos, o paciente deve ser orientado a seguir adequadamente as técnicas de injecdo e fazer rodizio dos locais de
injecdo diariamente.

Reacdo Imediata Pds-Injecéo
Reacéo adversa associada com ao menos um dos seguintes sintomas foi descrita como Reag@o Imediata P6s-Injecdo: vasodilatacéo (rubor), dor torcica,

dispneia, palpitagdo ou taquicardia, ansiedade, sensagdo de fechamento da garganta e urticéria. Esta reacédo pode ocorrer em minutos apds a aplicacéo de
COPAXONE®. Ao menos um dos sintomas componentes da Reagdo Imediata Pos-Injecéot foi relatada ao menos uma vez por 31% dos pacientes em
tratamento com COPAXONE®, comparada com 13% dos pacientes que receberam placebo. Em geral, estes sintomas tém seu inicio varios meses apos o
inicio do tratamento, embora possam ocorrer no inicio do curso do tratamento e, certos pacientes podem apresentar um ou varios destes sintomas. N&o ha
certeza se 0 conjunto desses sintomas chega a constituir uma sindrome especifica. Durante o periodo de pds-comercializa¢do, houve relatos de pacientes com
sintomas similares que receberam atendimento médico de emergéncia. N&o se sabe se estes episodios sdo mediados por um mecanismo imunolégico ou néo,
ou se varios episddios similares observados em um dado paciente tém mecanismos idénticos ou ndo.

Dor toracica

Em 5 estudos clinicos controlados com placebo, aproximadamente 13% dos pacientes com esclerose multipla expostos ao acetato de glatiramer comparados
a 6% dos pacientes expostos ao placebo apresentaram, pelo menos, um episédio que foi descrito como dor toracica transitoria. Enquanto alguns desses
episddios ocorreram no contexto das reacOes imediatas apos injecéo, descritas acima, alguns ocorreram em outros momentos. A relagdo temporal da dor
toréacica com a injegao do acetato de glatiramer nao foi estabelecida, embora a dor fosse passageira (geralmente durando apenas alguns minutos) e muitas
vezes nao relacionada a outros sintomas, aparentemente sem consequéncias clinicas. Alguns pacientes apresentaram mais de um episddio, e os episddios
normalmente comegaram, pelo menos, um més depois do inicio do tratamento. N&o se conhece a patogénese do sintoma.

Estudos Clinicos

Todas as reagdes adversas que foram mais frequentemente relatadas por pacientes tratados com COPAXONE® vs. pacientes que receberam placebo séo
apresentadas na tabela abaixo. Estes dados foram obtidos de quatro estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo, nos quais 512 pacientes
foram tratados com COPAXONE® e 509 pacientes receberam placebo, por até 36 meses. Trés estudos clinicos em esclerose maltipla remitente-recorrente
(EMRR) incluiram 269 pacientes tratados com COPAXONE® e 271 pacientes receberam placebo, por até 35 meses. O quarto estudo clinico, conduzido em
pacientes que apresentaram primeiro episédio clinico bem definido e que apresentavam alto risco de desenvolver esclerose maltipla clinicamente definida
(EMCD), incluiu 243 pacientes em tratamento com COPAXONE?® e 238 pacientes recebendo placebo, por até 36 meses.

Entre os 512 pacientes tratados com COPAXONE® (acetato de glatiramer) em estudos controlados com placebo, aproximadamente 5% deles abandonou o
tratamento devido a uma reagéo adversa. As reagdes adversas mais comumente associadas a interrupgao foram: reacdes no local da injecéo, dispneia, urticéria,
vasodilatacéo, hipersensibilidade, gravidez ndo programada, depresséo, taquicardia, vertigem e tremor. As reacOes adversas mais comuns foram: reacdes no
local da injegdo, vasodilatacédo, vermelhidédo na pele, dispneia, e dor toracica.

Uma vez que os estudos sdo realizados em condigdes bastante variadas, as taxas de reagdes adversas observadas durante os estudos clinicos de um

medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas de estudos com outro medicamento, além de poderem ndo refletir as taxas que sao
observadas na prética clinica.
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1 Os componentes individuais da Reacéo Imediata P6s-Injecéo séo listados na tabela abaixo da respectiva frequéncia.

As reac0es adversas relatadas a seguir estdo classificadas de acordo com classes de sistemas de 6rgdos. O agrupamento por frequéncia das reagdes adversas
¢ definido de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, <

1/1.000), muito rara (< 1/10.000), desconhecido: frequéncia ndo pdde ser estimada com base nos dados disponiveis.

Classe de Sistema de Orgaos

Muito Comum (> 1/10)

Comum (> 1/100, < 1/10)

Incomum (> 1/1.000, < 1/100)

Infeccoes e Infestagdes

Infeccgdo, gripe

Bronquite, gastroenterite, herpes
simplex, rinite, candidiase
vaginal*

Abscesso, celulite, furinculo,
herpes zoster, pielonefrite

Neoplasias benignos, malignos e
inespecificos (incluindo cistos e pélipos)

Neoplasia benigna de pele,
neoplasia

Cancer de pele

Disturbios do sistema sanguineo e
linfatico

Linfadenopatia*

Leucopenia, esplenomegalia,
trombocitopenia

Disturbios do sistema imune

Hipersensibilidade

Reacéo anafilatica

Distlrbios enddcrinos

Bdcio, hipertireoidismo

Disturbios do metabolismo e nutrigao

Aumento de peso*

Intolerancia ao élcool, gota

Disturbios psiquiatricos

Ansiedade*, depressao

Nervosismo

Sonhos anormais, alucinagéo,
hostilidade, mania, tentativa de
suicidio

Disturbios do sistema nervoso

Disgeusia, enxaqueca,
alteracOes da fala, sincope,
tremor*

Convulséo, mioclonia, estupor,
defeitos de campo visual

Distarbios oculares

Diplopia, disturbios oculares*

Catarata, lesdo de cornea, secura
ocular, ptose palpebral, midriase

Distarbios cardiacos

Palpitacdes*, taquicardia®

Bradicardia sinusal

Distarbios vasculares

Vasodilatagédo*

Veia varicosa

Disturbios respiratorios, toracicos e do Dispneia* Tosse, rinite sazonal Epistaxe, hiperventilacéo,

mediastino laringoespasmo

Distarbios gastrintestinais Nausea* Caries dentais, disfagia, Colite, eructagdo, ulceracdo
vomito* esofagica, hemorragia retal,

aumento das glandulas salivares

Disturbios hepatobiliares Teste anormal de funcéo Colelitiase, hepatomegalia
hepética

Disturbios da pele e tecido subcutaneo Rash* Hiperidrose, prurido, distrbios | Angioedema, dermatite de

de pele*, urticaria

contato, eritema nodoso

Disturbios musculoesqueléticos e tecido
conectivo

Artralgia, dorsalgia*

Acrtrite, bursite, dor no flanco,
atrofia muscular

Disturbios renais e urinarios

Urgéncia urinaria, polacidria

Hematdria, anormalidade
urinria, nefrolitiase

Gravidez, condigdes puerperais e
perinatais

Aborto**

Disturbios do sistema reprodutivo e
mamario

Ingurgitamento de mama,
disfuncéo erétil, priapismo,
hemorragia vaginal, esfregago
anormal de colo de Gtero

Disturbios gerais e condi¢des no local de
administracdo

Astenia, dor toracica*, reacdes
no local da inje¢do*?, algia*

Calafrios*, edema da face*,
atrofia no local da injecéo?,
reacdo local*, edema periférico,
edema, pirexia

Reacédo Imediata Pds-Injecéo,
necrose no local da injecéo

* As reacOes adversas cujas incidéncias foram superiores a 2% (> 2/100) no grupo tratado com COPAXONE® vs. grupo que recebeu placebo estdo
identificadas em negrito. As reagdes adversas que ndo estdo assinaladas com o simbolo * sdo aquelas cujas diferencas de incidéncia sdo iguais ou inferiores

a 2% nos dois grupos.
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'O termo ‘reagdes no local da injecdo (diversos tipos) abrange todos os eventos adversos que ocorrem no local da injecéo, exceto atrofia no local da injecéo
e necrose no local da injecdo, que séo apresentados separadamente na tabela acima.

2 Inclui termos relacionados a lipoatrofia localizada nos locais da inje¢&o.

**Em ensaios clinicos, para pacientes com gravidez clinicamente reconhecida, o aborto espontaneo foi relatado apenas em um caso durante o tratamento
com COPAXONE®, em comparagdo com nenhum caso em pacientes tratadas com placebo. A analise dos dados pds-comercializagdo ndo confirmou nenhum
aumento na notificagio de aborto espontaneo durante o tratamento com COPAXONE®, levando em consideragio que a incidéncia de aborto espontaneo é de
10-25% para gravidez clinicamente reconhecida na populagéo em geral.

Diferencas nos dados sobre reacdes adversas que ocorreram em estudos clinicos controlados foram analisados com relagdo ao sexo. Nenhuma diferenca
clinicamente significativa foi observada. Noventa e seis por cento dos pacientes nestes estudos clinicos eram caucasianos. A maioria dos pacientes tratados
com COPAXONE?® tinha idade entre 18 e 45 anos. Consequentemente, os dados foram inadequados para realizar analises de reages adversas relacionadas
a grupos etarios clinicamente relevantes.

Estudos Clinicos N&o Controlados

Na tabela a seguir é apresentada a frequéncia de reagdes adversas clinicas menos comumente relatadas. Uma vez que estes relatos incluem reagoes observadas
em estudos abertos e ndo controlados na fase pré-comercializagdo (n= 979), o papel de COPAXONE® como causa ndo pode ser determinado de forma
definida. Além disto, a variabilidade associada ao relato das reacdes adversas e a terminologia utilizada para descrever as reagoes adversas limitam o valor
da estimativa da frequéncia quantitativa relatada. As frequéncias de reages sdo calculadas como o nimero de pacientes que usaram COPAXONE® e
relataram uma reago, dividido pelo nimero total de pacientes expostos a0 COPAXONE®. Todas as reagGes relatadas sao incluidas, exceto aquelas listadas
na tabela acima, as muito gerais para serem consideradas informativas, e aquelas que ndo estariam razoavelmente associadas ao uso do medicamento.

Classe de Sistema de Orgéaos

Muito Comum (> 1/10)

Comum (> 1/100, < 1/10)

Incomum (> 1/1.000, < 1/100)

Disturbios gerais e condigdes no local de

administragdo

Sindrome de gripe, nédulo no
local da injecdo

Abscesso, infecgéo bacteriana,
hemorragia no local da injegéo,
urticaria no local da injecéo, dor
No pescogo

Hematoma no local da injegéo,
fibrose no local da injecéo, face
de lua cheia, celulite, edema
generalizado, hérnia, abscesso
no local da injecéo, doenga do
soro, indisposicdo, tentativa de
suicidio, hipertrofia no local da
injecdo, melanose no local da
injecdo, lipoma, reacdo de
fotosensibilidade

Distarbios cardiovasculares

Hipertenséo

Hipotensdo, ruido ao meio da
sistole, sopro sistélico,
fibrilagdo atrial, bradicardia,
quarta bulha cardiaca,
hipotensdo postural, e veia
varicosa

Disturbios gastrintestinais

Diarreia

Anorexia, distdrbio
gastrintestinal, urgéncia de
evacuacdo, moniliase oral,
alargamento de glandulas
salivares, caries dentarias, e
estomatite ulcerativa

Xerostomia, estomatite,
sensacdo de queimagéo na
lingua, colecistite, colite, tlcera
esofégica, esofagite, carcinoma
gastrointestinal, hemorragia
gengival, hepatomegalia,
aumento do apetite, melena,
Ulceras na boca, doenca do
pancreas, pancreatite,
hemorragia retal, tenesmo,
descoloragdo da lingua, e Glcera
duodenal

Disturbios do sistema imune

Reacéo anafilatica

Distlrbios enddcrinos

Hipotireoidismo
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Classe de Sistema de Orgéos

Muito Comum (> 1/10)

Comum (> 1/100, < 1/10)

Incomum (> 1/1.000, < 1/100)

Disturbios do sistema sanguineo e
linfatico

Equimose

Leucopenia, anemia, cianose,
eosinofilia, hematémese,
linfedema, pancitopenia, e
esplenomegalia

Distarbios do metabolismo e nutrigéo

Perda de peso, sindrome de
Cushing, cicatrizagao anormal, e
xantoma

Disturbios musculoesqueléticos e tecido
conectivo

Artrite, atrofia muscular, dor
6ssea, bursite, dor renal, doenga
muscular, miopatia,
osteomielite, dor em tenddes, e
tenosinovite

Disturbios do sistema nervoso

Hipertonia

Labilidade emocional, estupor,
agitacéo, confusédo,
desequilibrio, nistagmo e
vertigem

Afasia, ataxia, convulséo,
parestesia perioral,
despersonalizagéo, alucinagdes,
hostilidade, hipocinesia, coma,
dificuldade de concentracéo,
paralisia facial, diminuicdo da
libido, reacéo maniaca, piora da
memoria, mioclonia, neuralgia,
reacéo paranoide, paraplegia,
depresséo psicotica, e estupor
transitdrio

Distarbios respiratorios, toracicos e do
mediastino

Hiperventilacéo, febre do feno e
laringite

Asma, pneumonia, epistaxe,
hipoventilagdo, e alteragdo da
voz

Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Exantema e sudorese

Eczema, vermelhidao na pele
com pustulas, atrofia da pele,
verrugas e nédulo de pele

Pele seca, hipertrofia da pele,
dermatite, furunculose, psoriase,
angioedema, dermatite de
contato, eritema nodoso,
dermatite fingica, vermelhiddo
com maculas e papulas,
pigmentacdo, neoplasia benigna
da pele, carcinoma de pele,
estrias na pele, e vermelhiddo
vesiculobulbosa

Distarbios do sistema reprodutivo e
mamario

Amenorreia, hematdria,
impoténcia, menorragia,
dismenorreia e candidiase
vaginal

Vaginite, aumento de mama,
carcinoma in situ do colo
uterino, fibrose de mama,
calculo renal, noctdria, cisto de
ovario, funcéo sexual anormal, e
uretrite

Sentidos especiais

Dor de ouvido

Otite externa, Ulcera de cornea,
neurite Optica, fotofobia, e perda
do paladar

Periodo Pés-Comercializagédo

A experiéncia pés-comercializagdo tem mostrado reagdes adversas similares as descritas acima. Uma vez que estes eventos séo relatados voluntariamente a
partir de uma populacéo de tamanho néo definido, ndo é sempre possivel estimar de forma confiavel a frequéncia destes sintomas ou estabelecer a relagéo
causal com a exposi¢do ao medicamento. Relatos sobre eventos adversos que ocorreram no tratamento com COPAXONE® ndo mencionadas acima, recebidas
desde a introdugéo da medicagdo no mercado e que podem ter ou ndo uma relagéo causal com o farmaco, incluem o seguinte:

Organismo como um todo: septicemia, lipus eritematoso sistémico, hidrocefalia, aumento abdominal, hipersensibilidade no local da injecéo, reacdo alérgica,
reacdo anafilactéide.

BU_28



teva

Sistema imune: Reaces anafilaticas podem ocorrer logo apds a administracdo de acetato de glatiramer, ou até mesmo meses ou anos ap6s o inicio do
tratamento.

Sistema Cardiovascular: trombose, doenga vascular periférica, derrame pericardico, infarto do miocardio, tromboflebite profunda, oclusdo coronéria,
insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomegalia, arritmia, angina peitoral.

Sistema Digestivo: edema da lingua, Ulcera estomacal, hemorragia, anormalidades da funcéo hepética, dano hepatico, hepatite, eructacéo, cirrose hepatica,
colelitiase; casos raros de leséo hepatica grave (incluindo insuficiéncia hepética e hepatite com ictericia) foram relatados, sendo que a maioria dos casos de
lesdo hepética grave foi resolvida com a descontinuagéo do tratamento. Eventos hepaticos ocorreram de dias a anos ap6s o inicio do tratamento com acetato
de glatirdmer.

Sistema Sanguineo e Linfatico: trombocitopenia, reacédo do tipo linfoma, leucemia aguda.

Alteracdes Metabolicas e Nutricionais: hipercolesterolemia

Sistema Musculoesquelético: artrite reumatoide, espasmo generalizado.

Sistema Nervoso: mielite, meningite, neoplasia do SNC, acidente vascular encefalico, edema cerebral, sonhos anormais, afasia, convulsdes, neuralgia.
Sistema Respiratério: embolia pulmonar, derrame pleural, carcinoma pulmonar, febre do feno.

Sensagdes Especiais: glaucoma, cegueira, defeito no campo visual.

Sistema Urogenital: neoplasma urogenital, anormalidade da urina, carcinoma ovariano, nefrose, insuficiéncia renal, carcinoma de mama, carcinoma na
bexiga, politria.

Os seguintes relatos de reacdo adversa foram coletados de pacientes com esclerose multipla tratados com acetato de glatirhmer em ensaios clinicos ndo
controlados e em fase pds-comercializacdo: reagdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia) e niveis elevados de enzimas hepéticas sem evidéncia de
sequelas clinicamente significativas.

Nenhuma outra reagio adversa foi observada em individuos tratados com COPAXONE® 40 mg/mL, trés vezes por semana, em comparagio com pacientes
tratados com COPAXONE® 20 mg/mL uma vez ao dia, nos estudos clinicos e durante a fase pds-comercializagdo.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova concentragdo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

Foram relatados raros casos de overdose com COPAXONE® (até 300 mg de acetato de glatirimer). Tais casos ndo foram associados com reag@es adversas
que ndo as listadas na Segéo 9. Reagdes Adversas. Ndo ha experiéncia com dosagens mais elevadas.

No caso de overdose, o paciente deve ser monitorado e deve ser estabelecida terapia de suporte adequada aos sintomas do paciente. N&o existe antidoto

especifico.

Abuso ou dependéncia
N&o existem evidéncias ou experiéncias que sugerem que a terapia com COPAXONE® provoca abuso ou dependéncia; entretanto, o risco de dependéncia
ndo foi sistematicamente avaliado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

MS n° 1.5573.0001

Farm. Resp.: Fernanda de Carvalho Ferreira Manfredini - CRF-SP n° 61.972
Fabricado por:

Teva Pharmaceutical Industries Ltd.

Kfar Saba - Israel

ou
Norton Healthcare Limited T/A Ivax Pharmaceuticals UK

BU_28



teva

Runcorn - Reino Unido

Importado por:

Teva Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1° andar
Séo Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08

® Marca registrada de Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
Atendimento ao Consumidor

SAC Teva 0800-772-2660
E-mail: tevacuidar@tevabrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/09/2024.

A
o

BU_28



COPAXONE®
(acetato de glatiramer)

Teva Farmacéutica Ltda.
Solucéao Injetavel
20 mg/mL e 40 mg/mL

Bula do Profissional de Saude

(Versao Institucional)




teva

COPAXONE®
acetato de glatiramer

APRESENTACOES

Solugéo injetavel 20 mg/mL ou 40 mg/mL em seringa preenchida.

COPAXONE® (acetato de glatiramer) 20 mg/mL é apresentado em embalagem contendo 28 seringas preenchidas de uso tnico (agulhas 29 G':”) com 1,0
mL de solucdo estéril para injecéo.

COPAXONE® (acetato de glatiramer) 40 mg/mL é apresentado em embalagem contendo 12 seringas preenchidas de uso tnico (agulhas 29 G'4”) com 1,0
mL de solugdo estéril para injecao.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 1,0 mL de COPAXONE® (acetato de glatiramer) 20 mg/mL contém:
acetato de glatirAmer® ..........cccooveieinneineereee 20 mg

Excipientes: manitol, dgua para injetaveis.

Cada seringa preenchida de 1,0 mL de COPAXONE® (acetato de glatirdmer) 40 mg/mL contém:
acetato de glatirAmer® ..........cccooveienneieninnseees 40 mg
Excipientes: manitol, &gua para injetaveis.

* Acetato de glatirdmer, a substancia ativa de COPAXONE®, também conhecido como copolimero-1, é o sal acetato de polipeptideos sintéticos, contendo 4
aminoacidos de ocorréncia natural: &cido L-glutdmico, L-alanina, L-tirosina e L-lisina, em fracdo molar média de 0,141; 0,427; 0,095 e 0,338,
respectivamente. O peso molecular médio do acetato de glatiramer esta entre 5.000 e 9.000 daltons.

Cada 20 mg de acetato de glatiramer equivalem a 18 mg de glatiramer.

Cada 40 mg de acetato de glatiramer equivalem a 36 mg de glatiramer. O pH da solucéo injetavel é de aproximadamente 5,5 a 7,0.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

COPAXONE® (acetato de glatiramer) é indicado para reduzir a frequéncia de recidivas nos pacientes com esclerose maltipla remitente-recorrente (EMRR).
Ainda ndo existem estudos comprovando o beneficio do COPAXONE® em outras formas de esclerose multipla.

COPAXONE® também € indicado no tratamento de pacientes que apresentaram primeiro episddio clinico bem definido e que apresentem alto risco de
desenvolver esclerose maltipla clinicamente definida (EMCD).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As evidéncias clinicas que suportam a eficécia do acetato de glatiramer na reducéo da frequéncia de surtos em pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente (EMRR) estdo fundamentadas em dois estudos clinicos pivotais controlados por placebo, ambos usando dosagens de acetato de glatiramer
equivalentes a 20 mg/dia e 40 mg/dia, além de outros estudos complementares:

Estudo 1 (Bornstein, 1987)

Estudo clinico realizado em centro Gnico, que incluiu 50 pacientes (acetato de glatiramer n=25; placebo n=25) randomizados para receber doses diarias de
20 mg de acetato de glatiramer por via subcutanea ou placebo. Os pacientes foram diagnosticados, pelos critérios correntes, como portadores de EMRR e
tinham sido acometidos por, pelo menos, duas exacerbacdes nos Ultimos dois anos que precederam a sele¢do para o estudo. Os pacientes podiam se
movimentar, conforme evidenciado pela graduacéo néo superior a 6 da Escala Expandida de Incapacitacéo de Kurtzke (EDSS), uma escala padréo variando
de 0 = normal a 10 = morte, valida para esclerose multipla (EM). Graduagéo 6 significa que o paciente pode movimentar-se com assisténcia; graduagéo 7
significa que o paciente necessita de cadeira de rodas.

Os pacientes foram vistos a cada 3 meses, por um periodo de 2 anos, assim como em todas as vezes que foram acometidos por uma suposta exacerbagéo.
Para que tivesse havido confirmacéo de uma exacerbagdo, um neurologista ndo informado sobre o estudo clinico deveria documentar sinais neurolégicos
objetivos, bem como documentar a existéncia de outros critérios (por exemplo, a persisténcia de sinais neurolégicos por, pelo menos, 48 horas).

O resultado inicial para avaliacéo, especificado no protocolo, era a propor¢do de pacientes em cada grupo de tratamento que tivesse permanecido livre de
exacerbacOes durante os dois anos de estudo, mas outros dois resultados também foram especificados como objetivos: 1) a frequéncia das exacerbacdes
durante o estudo; e 2) a mudanca do nimero de exacerbagfes, em comparacdo com a frequéncia de exacerbagdes nos dois anos anteriores.
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A tabela abaixo mostra o resultado das andlises dos trés resultados acima descritos, bem como diversas outras avaliagdes secundérias especificadas no
protocolo. Tais analises estdo baseadas na populagéo passivel de tratamento (isto é, pacientes que tenham recebido ao menos uma dose de tratamento e que
tenham tido, pelo menos, uma avaliacéo de tratamento).

Resultado acetato de glatiramer (n = 25) Placebo (n = 23) Valor (p)
% Pacientes Sem Recidiva 14/ 25 (56%) 6/ 23 (26%) <0,001
Frequéncia Média de Recidiva 0,6 / 2 anos 2,712 anos -
Reducdo da Taxa de Recidiva Ano 2 comparadaao ano 1 | 4,9 3,2 -
% Pacientes Sem Progressdo™ 20/ 25 (80%) 12/ 23 (52%) 0,064

* Progresséo definida como aumento de, pelo menos, um ponto na EDSS, que persiste por, pelo menos, 3 meses consecutivos.

Estudo 2 (Johnson, 1995)

O segundo estudo foi estudo clinico multicéntrico de projeto similar ao primeiro, desenvolvido em 11 centros norte-americanos. Um total de 251 pacientes
(acetato de glatiramer n=125; placebo n=126) participaram do estudo. O resultado inicial era a taxa média de recidiva em dois anos. A tabela abaixo apresenta
os resultados da analise desses resultados dessa populagéo passivel de tratamento, bem como, outras avaliagdes secundarias.

Resultado acetato de glatiramer (n = 125) Placebo (n = 126) Valor (p)
Taxa Média de Recidiva 1,19/2 anos 1,68 /2 anos 0,007

% Pacientes Sem Recidiva 421125 (34%) 341126 (27%) 0,098
Tempo Médio da Primeira Recidiva (dias) 287 198 0,097

% Pacientes Sem Progressdo™ 98 /125 (78%) 95 /126 (75%) NS
Alteragdo Média em EDSS -0,05 +0,21 0,023

Em ambos os estudos, 0 acetato de glatiramer demonstrou efeito benéfico claro na taxa de recidivas; com base nestas evidéncias, demonstra-se a eficacia do
acetato de glatiramer.

Estudo 3 (Comi, European/Canadian Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of the Effects of Glatiramer Acetate on Magnetic
Ressonance Imaging-Measured Disease Activity and Burden in Patients with Relapsing Multiple Sclerosis, 2001)

Um terceiro estudo foi um estudo multinacional, no qual pardmetros de ressonancia magnética foram utilizados como parametros primarios e secundarios.
Um total de 239 pacientes com EMRR (acetato de glatiramer n=119; Placebo n=120) foram randomizados para tratamento. O critério adotado foi similar ao
do segundo estudo, incluindo apenas um critério adicional em que o paciente teria que ter pelo menos uma lesdo Gd realgada na ressonancia magnética
inicial. Os pacientes foram tratados de modo duplo-cego por 9 meses; durante o tratamento eram submetidos mensalmente a uma ressonancia magnética. O
parametro primario para a fase duplo-cega do estudo foi o nimero total cumulativo de lesdes T1 realcadas por Gd durante os nove meses. A tabela abaixo
apresenta os resultados do parametro primario, obtidos durante a monitoragéo da coorte de intengdo de tratamento (ITT).

Resultado acetato de glatiramer (n = 119) Placebo (n = 120) Valor (p)

Média total de LesOes T1 Gd realgadas 25,9 36,8 0,003

Estudo 4 (Comi, Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically definite multiple sclerosis in patients with clinically isolated syndrome (PreClISe
study): a rondomised, double-blind, placebo-controlled trial, 2009)

Um estudo controlado com placebo incluindo 481 pacientes (acetato de glatiramer n=243, placebo n=238) foi realizado em pacientes com episédio Unico
bem definido de manifestacéo neurolégica unifocal e com achados de ressonancia nuclear magnética (RNM) sugestivos de esclerose mdltipla (pelo menos
duas lesdes cerebrais com mais de 6 mm de didmetro na imagem da RNM em T2). Qualquer outra doenga que nédo fosse esclerose maltipla e que pudesse
melhor explicar os sinais e sintomas daquele paciente foram excluidas.
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Durante o periodo controlado com placebo de até trés anos, o acetato de glatiramer retardou a progressao do primeiro evento clinico para esclerose multipla
clinicamente definida (EMCD) de acordo com os critérios de Poser de uma forma estatisticamente significativa e clinicamente importante, correspondendo
a uma reducéo de risco de 45% (Raz&o de risco = 0,55; 95% CI [0,40; 0,77], valor de p = 0,0005). A propor¢do de pacientes que converteu para EMCD foi
43% no grupo placebo e 25% no grupo acetato de glatiramer. O efeito favoravel do tratamento com acetato de glatirimer sobre o placebo também foi
demonstrado em dois desfechos na RNM, isto é, no nimero de novas lesdes em T2 e no volume das les6es de T2. O tratamento somente deve ser considerado
para pacientes classificados como sendo de alto risco.

As evidéncias clinicas que suportam a eficacia do acetato de glatirhmer 40 mg/mL administrado por via subcuténea, trés vezes por semana, deriva de um
estudo de 12 meses controlado por placebo (Khan, 2013). O desfecho primario foi a taxa anualizada de surtos. Entre os resultados de MRI secundarios, foram
incluidos nimero cumulativo de novas lesGes em T2 e 0 nimero acumulado de lesGes aumentadas nas imagens ponderadas em T1, ambos medidos em 6 e
12 meses.

Um total de 1.404 pacientes foi randomizado em uma proporcéo de 2: 1 para receber o acetato de glatiramer 40 mg/mL (n = 943) ou placebo (n = 461).
Ambos os grupos de tratamento foram semelhantes com respeito a linha de base demogréfica, caracteristicas da esclerose multipla e parametros de RNM.
Os pacientes tinham uma média de 2,0 recaidas nos dois anos anteriores ao rastreio.

Copaxone 40 mg/mL foi associado a uma redugéo de risco de 34% (p <0,0001) no nimero total de surtos comparado com placebo, com uma razéo de risco
de 0,656 e intervalo de confianga de 95% (CI) [0,539-0,799].

Também demonstrou uma reducéo de 34,7% (p <0,0001) do nimero cumulativo de novas lesdes em T2 com uma razdo de risco de 0,653 [IC 95% 0,546-
0,780] e 44,8% de reducédo (p <0,0001) no nimero total de lesdes aumentadas em imagens ponderadas em T1 com uma razdo de risco de 0,552 [IC 95%
de,0,436-0,699].

A tabela a seguir apresenta os valores para as medidas de resultado primario e secundario para a populagdo com intengdo de tratamento:

Resultados Estimativa média Valor (p)
COPAXONE 40 mg/mL (n = 943) Placebo (n = 461)
NUmero de surtos confirmados durante a fase de 12 meses 0,331 0,505 <0,0001
controlada por placebo
NUmero acumulado de novas lesdes em T2 em 6 e 12 meses 3,650 5,592 <0,0001
Numero acumulado de lesdes aumentadas nas imagens 0,905 1,639 <0,0001
ponderadas em T1 em 6 e 12 meses

Estudo GLACIER: um estudo comparou Copaxone 40 mg/mL a Copaxone 20 mg/mL (Volinski, 2015). Foi um estudo aberto, randomizado, 1:1, de 4 meses
com 209 pacientes (acetato de glatiramer 20mg/mL=101, acetato de glatiramer 40mg/mL=108). O desfecho primério foi taxa de eventos adversos
relacionados a injecdo (IRAEs). Os desfechos secundarios incluiram taxa de reagdes no local da injecdo, impacto no bem-estar fisico e psicolégico e
percepgdes de conveniéncia e satisfacéo geral.

Copaxone 40 mg/mL foi associado com redugdo de 50% na taxa anual de eventos adversos relacionados a inje¢do (IRAEs) com AG 40 mg vs AG 20 mg
(Razéo de risco = 0,50; IC 95% [0,34; 0,74]), reducdo de 60% na taxa anual de IRAEs moderados a graves (Razao de risco = 0,40; IC 95% [0,23; 0,72]).
Quanto aos dados relacionados a impacto no bem-estar fisico e psicoldgico e percepcdes de conveniéncia e satisfacdo geral, Copaxone 40 mg/mL, houve um
aumento de mais de 10 pontos no questionario de score de conveniéncia do tratamento. O perfil de seguranca foi similar entre os dois grupos de tratamento.

Nao foi realizado nenhum estudo especifico para avaliagdo da intercambialidade entre as duas concentracfes (20 mg/mL e 40 mg/mL).

Referéncias Bibliogréficas:

Bornstein, M. B. (1987). A Pilot Trial of COP 1 in Exacerbating-Remitting Multiple Sclerosis. New England Journal of Medicine, 317:408-414.

Comi, G. (2009). Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically definite multiple sclerosis in patients with clinically isolated syndrome (PreClSe
study): a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet, 1503-1511.

Comi, G. (2001). European/Canadian Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of the Effects of Glatiramer Acetate on Magnetic
Ressonance Imaging-Measured Disease Activity and Burden in Patients with Relapsing Multiple Sclerosis. Annals of Neurology, 49:290-297.

Johnson, K. P. (1995). Copolymer 1 reduces relapse rate and improves disability in relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurology. 1268-1276.

Khan, O. (2013). A phase 3 trial to assess the efficacy and safety of glatiramer acetate injections 40 mg administered 3 times a week compared to placebo.
Annals of Neurology, 705-713.

Volinski, J. S. (2015). GLACIER: Na open-label, randomized, multicenter study to assess the safety and tolerability of glatiramer acetate 40 mg three-times
weekly versus 20 mg daily in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disorders, 370-376.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo Farmacoterapéutico: Outras Citocinas e Imunomoduladores.
Cddigo ATC: LO3AX13.

O acetato de glatiramer é considerado um agente imunomodulador que altera as respostas autoimunes especificas da esclerose multipla.
A atividade bioldgica do COPAXONE® (acetato de glatiramer) ndo é totalmente conhecida, mas tem a habilidade de bloquear a indugdo de EAE
(encefalomielite alérgica) em ratos.

Caracteristicas Quimicas

Acetato de glatiramer, a substancia ativa de COPAXONE®, também conhecido como copolimero-1, é o sal acetato de polipeptideos sintéticos, contendo 4
aminoacidos de ocorréncia natural: &cido L-glutdmico, L-alanina, L-tirosina e L-lisina, em fracdo molar média de 0,141; 0,427; 0,095 e 0,338,
respectivamente. O peso molecular médio do acetato de glatiramer esta entre 5.000 e 9.000 daltons.

O acetato de glatiramer é designado polimero do acido L-glutdmico com acetato (sal) de L-alanina, L-lisina e L-tirosina. Sua férmula estrutural é:

(Glu,Ala,Lys,Tyr)x » x CH ;COOH
(CngNOA . C3H7N02 . C5H14N202 . C9H11N03) XeXx C2H402
CAS -147245-92-9

Propriedades Farmacodinamicas

Resultados pré-clinicos sugerem um mecanismo de acéo especifico. O acetato de glatiramer reage de forma cruzada com a proteina basica da mielina (PBM)
nos niveis humoral e celular. Além disso, o acetato de glatiramer liga-se com grande afinidade as proteinas do MHC (Complexo de Histocompatibilidade)
de Classe Il na superficie das células apresentadoras de antigenos. Estudos in vitro demonstram que a afinidade do acetato de glatiramer é suficiente para
competir e, até mesmo, deslocar a proteina basica de mielina (PBM), a glicoproteina oligodendrécito mielinica (GOM) e a proteina proteolipidica (PPL) da
ligagdo ao MHC II. A patogénese da Esclerose Multipla é melhorada por dois efeitos especificos das ligages do acetato de glatirimer ao MHC de Classe |1
sobre as células apresentadoras de antigeno:

- Ativacdo das células-T supressoras (antigeno-especificas) que irdo mediar mecanismos de supressao da doenga.

- Competigdo direta ou mesmo deslocamento da PBM e outros componentes encefalitogénicos associados a mielina para ligar-se ao MHC de classe 11, com
subsequente inibicdo das etapas de indugdo da resposta celular antigeno-especificas, como proliferagéo de células, secrecédo de linfocinas e citotoxicidade.
Ambos os efeitos, imagina-se, séo iniciados pelas células linfoides proximas ao local da injegdo. Nao ha evidéncias de que o acetato de glatiramer cause
imunossupressdo geral.

Sabendo-se que o0 acetato de glatiramer pode alterar fungdes imunoldgicas, ha preocupacdes sobre seu potencial para alterar as respostas imunoldgicas de
ocorréncia natural. Os resultados de uma bateria limitada de testes projetados para avaliar o risco ndo chegaram a produzir resultados preocupantes nesse
sentido; todavia, ndo ha como excluir definitivamente tal possibilidade.

O acetato de glatiramer é identificado por anticorpos especificos.

Efeitos Farmacodinamicos

O farmaco demonstrou ser eficaz e ndo toxico tanto curando, suprimindo, prevenindo ou reduzindo a gravidade da encefalomielite alérgica (EAE) aguda ou
cronica recidivante experimental, induzidas por substancia branca cerebral completa ou por diversas proteinas mielinicas (PMB, PPL) com adjuvante de
Freund, nas seguintes espécies de animais:

- Camundongos;

- Ratos;

- Preés (adultos e jovens);

- Coelhos;

- Primatas (macacos rhesus e babuinos).

Propriedades Farmacocinéticas

Os resultados obtidos nos estudos farmacocinéticos, realizados em humanos (voluntarios saudaveis) e animais, suportam a hip6tese de que uma fracéo
substancial da dose terapéutica administrada aos pacientes via subcutanea é hidrolisada localmente. Contudo, fragmentos grandes de acetato de glatiramer
podem ser reconhecidos pelos anticorpos reativos ao acetato de glatiramer. Alguma fracdo do material injetado, intacto ou parcialmente hidrolisado, é
supostamente distribuida na circulagio linfatica, possibilitando o alcance de linfonodos na regido, e alguns podem entrar intactos na circulagéo sistémica.
Os efeitos terapéuticos séo, entdo, mediados pela distribuicdo sistémica das células-T ativadas no local. Portanto, mesmo se forem detectados os niveis
sanguineos do acetato de glatiramer ou de seus metabélitos, ndo se espera que sejam capazes de prover o efeito terapéutico.

Foram realizadas tentativas de caracterizar a biodisponibilidade através da administragdo subcutanea do **I-acetato de glatiramer em animais. Os estudos
demonstraram que o acetato de glatiramer é absorvido rapidamente no local da injegdo subcutanea.
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Amostras de soro foram analisadas qualitativamente por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) para estimar a proporg¢ao de acetato de glatiramer
intacto e de fragmentos peptidicos relacionados ao acetato de glatirimer ao longo do tempo. O padréo de eluicdo do HPLC foi compativel com o do acetato
de glatiramer, trés minutos ap6s a injecdo. Aos 15 minutos, o padrdo de eluicdo desviou-se para duas espécies menores, distintas e para iodeto livre. Ndo
chegou a ficar claro se as duas espécies menores representavam metabdlitos do '?°I-acetato de glatirdmer ou outras espécies iodetadas ndo relacionadas, como
resultado da troca de iodeto. Tais estudos ndo foram repetidos em humanos.

4, CONTRAINDICAQOES
COPAXONE® (acetato de glatiramer) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de glatiramer ou manitol.
5. ADVERTENCIASE PRECAUQOES

A administragdo de COPAXONE® (acetato de glatiramer) deve ser realizada exclusivamente por via subcutanea. COPAXONE® ndo deve ser administrado
por via intravenosa ou via intramuscular.

Precaucdes Gerais
Os pacientes devem ser instruidos sobre técnicas de autoaplicagéo da injecdo de COPAXONE® para garantir a seguranga da administragao.

Lipoatrofia e, raramente, a necrose da pele foram relatadas durante o periodo de comercializagdo. Para auxiliar na possivel diminuicdo destes eventos, o
paciente deve ser orientado a seguir adequadamente as técnicas de injecdo e fazer rodizio dos locais de injecéo diariamente. (consulte a se¢do 9. “Reagdes
Adversas”).

Baseado nos dados atuais, ndo é necessaria nenhuma precaucéo especial para pacientes envolvidos em atividades que requerem alerta mental, como dirigir
veiculos ou operar maquinas.

N&o existem evidéncias ou experiéncias que sugerem que a terapia com COPAXONE® provoca abuso ou dependéncia; entretanto, o risco de dependéncia
ndo foi sistematicamente avaliado.

O acetato de glatiramer pode causar reagdes pés-injecéo, bem como reagdes anafilaticas.

Reagdes pos-injegédo
O médico deve informar ao paciente que os seguintes sintomas: vasodilatacdo (rubor), dor toracica, dispneia, palpitagdes ou taquicardia, podem ocorrer
dentro de minutos apos a injegdo de COPAXONE®. A maioria desses sintomas é de curta duracio e se resolvem espontaneamente sem sequelas.

Reac6es anafilaticas

Reacdes anafilaticas podem ocorrer logo apds a administragdo de acetato de glatiramer, ou até mesmo meses ou anos apés o inicio do tratamento (consulte
a secdo 9. "Reacdes adversas"). Casos com desfecho fatal foram relatados. Alguns sinais e sintomas de reagdes anafilaticas podem se sobrepor as reagdes
pos-injecéo. Todos o0s pacientes recebendo tratamento com acetato de glatiramer e cuidadores devem ser informados sobre os sinais e sintomas especificos
para reacOes anafilaticas e devem procurar atendimento médico imediato em caso de apresentar tais sintomas (consulte a segao 9. "Reagdes adversas"). Se
ocorrer uma reagao anafilética, o tratamento com acetato de glatiramer deve ser descontinuado.

Reacdes graves de hipersensibilidade (tais como broncoespasmo, anafilaxia ou urticaria) podem ocorrer raramente. Se as reagdes forem severas, tratamento
apropriado deve ser estabelecido e o tratamento com COPAXONE® deve ser descontinuado.

Casos raros de lesdo hepatica grave (incluindo insuficiéncia hepatica e hepatite com ictericia) foram relatados com acetato de glatirimer na fase pos-
comercializagdo (consulte a segdo 9. “ReacOes Adversas”).

Consideracbes envolvendo o uso de um produto capaz de modificar a resposta imune

Como o acetato de glatirAmer pode modificar a resposta imunoldgica, deve-se considerar a possibilidade de que ele possa interferir com a fun¢do imunolégica.
Por exemplo, o tratamento com acetato de glatiramer poderia, em teoria, interferir com o reconhecimento de antigenos estranhos em uma via que impediria
as defesas do organismo contra infeccdes e o desenvolvimento de tumores. Nao hé evidéncias de que isto aconteca, mas ainda ndo existem avaliagdes
sistémicas deste risco.

Devido ao fato do acetato de glatiramer ser um material antigénico, é possivel que seu uso possa levar & inducéo de grupos de respostas indesejadas. Embora
ndo haja evidéncia de que isto ocorra em humanos, néo se deve descartar uma vigilancia sistematica sobre tais efeitos.

Embora o acetato de glatiramer seja utilizado para minimizar as respostas autoimunes para a mielina, ha a possibilidade de que uma alteragdo continua da
imunidade celular, devido a um tratamento crénico com acetato de glatirdmer, possa resultar em efeitos inesperados.
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Anticorpos reativos ao acetato de glatiramer sdo formados em praticamente todos 0s pacientes expostos a um tratamento diario com a dose recomendada.
Estudos em ratos e macacos tém sugerido que os complexos imunes sdo depositados nos glomérulos renais. Além disso, em um ensaio controlado com 125
pacientes portadores de EMRR tratados com 20 mg de acetato de glatiramer, via subcutanea, todos os dias durante 2 anos, os niveis séricos de 1gG alcangaram
pelo menos 3 vezes os valores iniciais, em 80% dos pacientes ap6s 3 meses do inicio do tratamento. Apds 12 meses de tratamento, entretanto, 30% dos
pacientes mantém os niveis de 1gG de pelo menos 3 vezes os valores iniciais; e 90% mostram niveis acima dos valores iniciais aos 12 meses. Os anticorpos
séo exclusivamente do subtipo-1gG e predominantemente do subtipo-1gG 1. Nenhum anticorpo tipo IgE pdde ser detectado em nenhum dos 94 testes séricos;
contudo, a anafilaxia pode ser associada com a administragdo da maioria das substancias desconhecidas, consequentemente, o risco ndo pode ser excluido.
Os dados coletados durante o desenvolvimento pré-comercializagdo ndo sugerem a necessidade de um monitoramento laboratorial de rotina.

Os anticorpos reativos ao acetato de glatiramer foram detectados no soro dos pacientes durante o tratamento cronico diario com acetato de glatiramer. Os
niveis maximos foram atingidos apds uma duracdo média de 3 a 4 meses de tratamento e, a partir de entdo, diminuiram e estabilizaram em um nivel
ligeiramente superior ao basal. N&o ha evidéncias que sugiram que esses anticorpos reativos ao acetato de glatiramer sejam neutralizantes ou que sua
formacéo possa afetar a eficacia clinica do acetato de glatirdmer.

Populagbes Especiais
Pacientes idosos
COPAXONE® nio foi estudado especificamente em pacientes idosos.

Pacientes pediétricos
A seguranca e eficacia de COPAXONE® em pacientes com idade inferior a 18 anos ainda nao foram estabelecidas.

Né&o foram realizados estudos clinicos prospectivos, randomizados, controlados ou farmacocinéticos em criangas ou adolescentes. No entanto, dados
publicados limitados sugerem que o perfil de seguranga em adolescentes com idade entre 12 e 18 anos recebendo COPAXONE® 20 mg por via subcutanea
diariamente é semelhante ao observado em adultos. No entanto, ndo existem informagdes suficientes sobre o uso de COPAXONE® em criangas menores de
12 anos de idade que permita a recomendagao deste uso. Assim sendo, COPAXONE® ndo deve ser utilizado em criangas menores de 12 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal, a fungdo renal deve ser monitorada enquanto sio tratados com COPAXONE®. Embora ndo haja evidéncia de deposicéo
glomerular de complexos imunes em pacientes, esta possibilidade néo pode ser excluida.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Foram observados casos raros de leséo hepatica grave (incluindo hepatite com ictericia, insuficiéncia hepatica e, em casos isolados, transplante de figado).
As leses hepaticas ocorreram dias a anos apds o inicio do tratamento com COPAXONE®. A maioria dos casos de lesdo hepatica grave foi resolvida com a
descontinuacéo do tratamento. Em alguns casos, estas reagdes ocorreram na presenca de consumo excessivo de &lcool, lesdo hepatica existente ou historia e
uso de outros medicamentos potencialmente hepatotoxicos. Os pacientes devem ser monitorados regularmente quanto aos sinais de lesdo hepatica e instruidos
a procurar atendimento médico imediato em caso de sintomas de lesdo hepética. Em caso de lesdo hepatica clinicamente significativa, deve ser considerada
a descontinuagdo de COPAXONE®.

Gravidez

Categoria B de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
O acetato de glatiramer ndo causou toxicidade ao feto e ao embrido quando administrado a ratos e coelhos durante o periodo de organogénese em doses
subcutaneas de até 37,5 mg/kg/dia (18 a 36 vezes a dose terapéutica humana em uma base de mg/m? respectivamente). Em um estudo pré-natal e pds-natal
no qual ratos receberam acetato de glatiramer via subcutanea do 15° dia de gestagdo até a lactacéo, ndo foram observados efeitos significativos sobre o parto
ou no crescimento e desenvolvimento dos filhotes. N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O risco potencial para o ser humano
é desconhecido. Devido ao fato de estudos de reproducédo animal ndo serem sempre preditivos da resposta em seres humanos, o acetato de glatiramer deve
ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario, com base em uma avaliagao risco-beneficio.

Lactacéo

As propriedades fisico-quimicas e a baixa absorcdo oral sugerem que a exposicao de recém-nascidos ou bebés ao acetato de glatiramer através do leite
materno é insignificante.

Em ratos, nenhum efeito significativo foi observado na prole, exceto por uma ligeira reducéo nos ganhos de peso corporal de mées que receberam acetato de
glatiramer durante gravidez e durante a amamentagdo. Resultados de um estudo retrospectivo nao intervencional ndo mostram efeitos negativos do acetato
de glatiramer durante a amamentagdo por 7 meses (mediana) em recém-nascidos ou bebés amamentados por mées expostas a acetato de glatiramer em
comparagdo com recém-nascidos ou bebés amamentados por maes ndo expostos a qualquer terapia modificadora da doenca. Os resultados avaliados incluiram
parametros de crescimento, incidéncias de atraso no desenvolvimento, frequéncia e incidéncia de hospitalizagdes e tratamento com antibidticos. Dados
humanos de pds-comercializacdo limitados também ndo mostram efeitos negativos do uso de acetato de glatiramer em recém-nascidos ou bebés
amamentados.

O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé. Uso compativel com o aleitamento ou doagéo de leite humano.
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Relatos sobre eventos adversos que ocorreram no tratamento com COPAXONE® recebidas desde a introdugdo da medicag&o no mercado e que, podem ter
ou ndo, uma relagédo causal com o farmaco, incluem o seguinte:

Mutagénese

O acetato de glatiramer ndo foi mutagénico em 4 cepas de Salmonella typhimurium e 2 cepas de Escherichia coli (teste de Ames), ou no ensaio de linfoma
em camundongos in vitro em células L5178Y. O acetato de glatiramer foi clastogénico em 2 ensaios separados de aberragdo cromossémica in vitro, em
culturas de linfécitos humanos; néo foi clastogénico num ensaio in vitro em microntcleos de medula éssea de camundongos.

Carcinogenicidade
Em dois anos de estudo da carcinogenicidade com camundongos, foram administradas doses de até 60 mg/kg/dia de acetato de glatiramer via subcutanea

(até 15 vezes a dose terapéutica humana de 20 mg em base de mg/mz). Nenhum aumento em neoplasias sistémicas foi observado. Nos machos, do grupo de
dose alta (60 mg/kg/dia), mas ndo nas fémeas, houve um aumento na incidéncia de fibrosarcomas nos locais de injecéo da inje¢do. Estes sarcomas foram
associados com o dano da pele precipitado por aplicagGes repetitivas de uma agente irritante sobre uma limitada area da pele.

Em dois anos de estudo da carcinogenicidade com ratos, foram administradas doses de até 30 mg/kg/dia de acetato de glatiramer via subcutanea (até 15 vezes
a dose terapéutica humana de 20 mg em base de mg/mz). Nenhum aumento em neoplasias sistémicas foi observado.

Todos os estudos pré-clinicos realizados nédo indicam a possibilidade de ocorrer agéo carcinogénica induzida pelo acetato de glatiramer. Os resultados dos
ensaios especificos para aferir o potencial carcinogénico do acetato de glatirdmer em ratos e camundongos ndo estdo ainda disponiveis; os estudos encontram-
se em andamento.

Diminuicéo da Fertilidade
Em estudos de reproducdo de multigeracéo e de fertilidade em ratos, foram administradas doses de até 36 mg/kg (18 vezes a dose terapéutica humana de 20
mg em base de mg/mz) de acetato de glatiramer via subcuténea. N&o foi observado nenhum evento adverso sobre os pardmetros reprodutivos.

Teratogenicidade
O acetato de glatiramer néo causou toxicidade ao feto e ao embrido quando administrado a ratos e coelhos durante o periodo de organogénese em doses

subcutaneas de até 37,5 mg/kg/dia (18 e 36 vezes a dose terapéutica humana de 20 mg em uma base de mg/mz, respectivamente). Em um estudo pré-natal e
pés-natal no qual ratos receberam acetato de glatiramer via subcutanea do 15° dia de gestagdo até a lactacéo, ndo foram observados efeitos significativos
sobre o parto ou no crescimento e desenvolvimento dos filhotes. N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Devido ao fato de os
estudos da reproducdo animal ndo serem sempre preditivos da resposta em seres humanos, o acetato de glatiramer deve ser utilizado durante a gravidez
apenas se claramente necessario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Baseado nos dados atuais, ndo é necessaria nenhuma precaugao especial para pacientes envolvidos em atividades que requerem alerta mental, como dirigir
veiculos ou operar maquinas.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

InteragGes entre COPAXONE® (acetato de glatirimer) e outros farmacos ndo foram formalmente avaliadas. Os resultados dos ensaios clinicos existentes ndo
sugerem quaisquer interagGes significativas entre COPAXONE® e as terapias normalmente utilizadas para pacientes com esclerose maltipla (EM), incluindo
0 uso concomitante de corticosteroides por até de 28 dias.

COPAXONE® ndo chegou a ser formalmente avaliado em combinag&o com interferon beta. No entanto, dez pacientes que passaram para COPAXONE® ndo
relataram eventos adversos inesperados que pudessem ser relacionados ao tratamento.

Interagdo com alimentos, exames laboratoriais
Néo se conhece, até o momento, alguma interagdo possivel de COPAXONE® com alimentos ou com exames laboratoriais.

Incompatibilidades
COPAXONE® ndo deve ser misturado ou administrado concomitantemente com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
COPAXONE® (acetato de glatiramer) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser conservado sob refrigeragio
(temperatura entre 2°C e 8°C), protegido da luz.

O tempo e a condi¢do de armazenamento, antes do uso, sdo responsabilidades do paciente.
O medicamento ndo deve ser congelado. Se 0 medicamento for congelado, ele deve ser descartado.

BU 27



teva

Se 0 medicamento n&o puder ser armazenado sob refrigeragio, ele pode ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por até um més. O
medicamento n&o deve ser mantido nesta temperatura por mais de um més. Apds este periodo, se 0 medicamento ndo for utilizado e estiver em sua
embalagem original, ele deve ser armazenado novamente sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C).

Nota: Este medicamento é sensivel a luz, mantenha-o dentro do cartucho.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugao limpida, incolor a levemente amarelada, estéril e apirogénica.
Na&o utilize 0 medicamento, caso ele apresente particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
COPAXONE® (acetato de glatiramer) foi planejado para autoadministragio pelo proprio paciente.

Notas Importantes

- Administrar exclusivamente por Via Subcutanea. COPAXONE® ndo deve ser administrado por via intravenosa ou via intramuscular.

— Asprimeiras inje¢Oes devem ser realizadas sob a supervisdo de um profissional da area de saude, devidamente qualificado. As inje¢des seguintes devem
ser realizadas na presenga de uma terceira pessoa. Esta pessoa deve estar presente durante a aplicacéo e nos 30 minutos que se seguem & aplicacéo.

- Os pacientes devem ser instruidos sobre o uso de técnicas de assepsia quando da administragdo de COPAXONE®.

—  Os pacientes devem ser instruidos sobre o descarte seguro de seringas e agulhas.

—  Recomenda-se a ndo reutilizago desse material.

- Para reduzir irritagdo local e dor, o local de aplicagdo de COPAXONE® deve ser alterado diariamente. Os locais para aplicagio incluem bragos,
abddmen, quadris e coxas.

— O entendimento dos pacientes e 0 uso de técnicas assépticas de autoaplicagéo e procedimentos devem ser periodicamente reavaliados.

— A decisdo sobre o tratamento de longo prazo deve ser tomada individualmente pelo médico assistente.

Instrucdes de Uso

1. Antes de utilizar COPAXONE® leia cuidadosamente todas as instruges da bula. Remova somente um blister, contendo a seringa preenchida com a
solugéo injetavel, da embalagem e guarde as demais seringas sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C).

2. Aguarde, no minimo 20 minutos, para que a seringa preenchida atinja a temperatura ambiente, para maior conforto durante a aplicagao.

Lave suas maos com agua e sabao, para prevenir infecgdes, e ndo toque em seu cabelo ou pele apés a lavagem.

4. Remova a seringa preenchida do blister retirando a pelicula protetora. Antes do uso, observe o liquido da seringa. Se o liquido estiver turvo ou tiver
alguma particula, ndo utilize a seringa e contate para o atendimento ao consumidor. Se o liquido estiver limpido, coloque a seringa em uma superficie
limpa. Se vocé observar pequenas bolhas de ar dentro da seringa, para evitar perdas de medicamento, ndo tente expulsar as bolhas de ar da seringa antes
de injetar 0 medicamento.

5. Escolha o local de aplicagdo. Existem 7 areas possiveis para inje¢do em seu corpo: bracos, coxas, quadris e abdémen. Alterne o local de injecdo todos
os dias, isto reduz as chances de irritagdo ou dor no local da injecéo. N&o aplique na mesma area mais que uma vez durante a semana. Existem alguns
locais mais dificeis para a autoadministragdo (como a parte de tras do brago), por isso vocé pode necessitar de ajuda.

6. Limpe a érea escolhida para a inje¢cdo com um algoddo umedecido com &lcool isopropilico 70% e deixe o local secar.

7. Segure a seringa como se fosse uma caneta. Remova a protecéo da agulha.

8. Com a outra méo, pince suavemente uma porcao de aproximadamente 5 centimetros de sua pele entre o dedo indicador e o polegar.

9. Insira a agulha, sob um angulo de 90°, na pele. Injete 0 medicamento empurrando o émbolo constantemente para baixo até a seringa se esvaziar.

10. Puxe a seringa até a agulha sair totalmente da pele.

11. Pressione um chumago de algod&o seco no local da injecéo por alguns segundos. Ndo massageie o local da injecéo.

12. Descarte a seringa em recipiente apropriado.

Descarte do material usado
Os pacientes devem ser instruidos sobre o descarte seguro dos materiais em recipiente adequado, seguro e resistente a perfuragdes.

Posologia
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A dose recomendada de COPAXONE® para adultos é de 20 mg de acetato de glatirimer (uma seringa preenchida), administrada por via subcutinea, uma
vez ao dia ou 40 mg de acetato de glatiramer (uma seringa preenchida), administrada por via subcutanea, trés vezes por semana. Com relacéo a posologia de
40 mg é recomendado administrar o medicamento nos mesmos dias todas as semanas (com intervalo minimo de 48 horas, por exemplo, as segundas-feiras,
quartas-feiras e sextas-feiras).

Esquecimento de Dose
Caso o paciente se esqueca de aplicar uma dose, deve ser orientado a fazé-lo o mais rapido possivel. A dose ndo deve ser dobrada para compensar a dose
esquecida, devendo a proxima dose ser administrada ap6s 24 horas.

9. REAGOES ADVERSAS

As reagBes adversas mais frequentemente observadas nos estudos clinicos conduzidos com COPAXONE® (acetato de glatiramer) foram reag@es no local da
injecdo, tendo sido relatadas pela maioria dos pacientes em tratamento com COPAXONE®. Nos estudos clinicos controlados, a proporgédo de pacientes que
relataram estas reages adversas, a0 menos uma vez, apos tratamento com COPAXONE® (70%) foi superior quando comparado com os pacientes que
receberam placebo (37%). As reacdes no local da injecdo mais comumente relatadas nos estudos clinicos e no periodo pés-comercializagéo foram: eritema,
algia, nddulo, caroco, prurido, edema, inflamacéo, hipersensibilidade e raras ocorréncias de lipoatrofia e necrose de pele.

Lipoatrofia e necrose de pele

Nos locais de injecdo, lipoatrofia localizada e, raramente, necrose de pele foram relatadas ap6s o periodo de comercializagdo. A lipoatrofia pode ocorrer no
inicio do tratamento (algumas vezes apds varios meses) e é considerada como sendo permanente. N&o existe tratamento conhecido para lipoatrofia. Para
auxiliar na possivel diminuigdo destes eventos, o paciente deve ser orientado a seguir adequadamente as técnicas de injecdo e fazer rodizio dos locais de
injecdo diariamente.

Reacéo Imediata Pés-Injecéo

Reacéo adversa associada com ao menos um dos seguintes sintomas foi descrita como Reagdo Imediata P6s-Injecdo: vasodilatacéo (rubor), dor toracica,
dispneia, palpitagdo ou taquicardia, ansiedade, sensagdo de fechamento da garganta e urticéria. Esta reacédo pode ocorrer em minutos apds a aplicacéo de
COPAXONE®. Ao menos um dos sintomas componentes da Reagdo Imediata Pés-Injecdot foi relatada ao menos uma vez por 31% dos pacientes em
tratamento com COPAXONE®, comparada com 13% dos pacientes que receberam placebo. Em geral, estes sintomas tém seu inicio varios meses apos o
inicio do tratamento, embora possam ocorrer no inicio do curso do tratamento e, certos pacientes podem apresentar um ou varios destes sintomas. N&o ha
certeza se 0 conjunto desses sintomas chega a constituir uma sindrome especifica. Durante o periodo de pés-comercializagéo, houve relatos de pacientes com
sintomas similares que receberam atendimento médico de emergéncia. N&o se sabe se estes episodios sdo mediados por um mecanismo imunolégico ou néo,
ou se varios episddios similares observados em um dado paciente tém mecanismos idénticos ou ndo.

Dor toracica

Em 5 estudos clinicos controlados com placebo, aproximadamente 13% dos pacientes com esclerose multipla expostos ao acetato de glatiramer comparados
a 6% dos pacientes expostos ao placebo apresentaram, pelo menos, um episédio que foi descrito como dor toracica transitoria. Enquanto alguns desses
episodios ocorreram no contexto das reacdes imediatas ap6s injecéo, descritas acima, alguns ocorreram em outros momentos. A relagdo temporal da dor
toréacica com a injegao do acetato de glatiramer nao foi estabelecida, embora a dor fosse passageira (geralmente durando apenas alguns minutos) e muitas
vezes nao relacionada a outros sintomas, aparentemente sem consequéncias clinicas. Alguns pacientes apresentaram mais de um episddio, e os episddios
normalmente comegaram, pelo menos, um més depois do inicio do tratamento. N&o se conhece a patogénese do sintoma.

Estudos Clinicos

Todas as reagdes adversas que foram mais frequentemente relatadas por pacientes tratados com COPAXONE® vs. pacientes que receberam placebo séo
apresentadas na tabela abaixo. Estes dados foram obtidos de quatro estudos clinicos pivotais, duplo-cegos, controlados por placebo, nos quais 512 pacientes
foram tratados com COPAXONE® e 509 pacientes receberam placebo, por até 36 meses. Trés estudos clinicos em esclerose mdltipla remitente-recorrente
(EMRR) incluiram 269 pacientes tratados com COPAXONE® e 271 pacientes receberam placebo, por até 35 meses. O quarto estudo clinico, conduzido em
pacientes que apresentaram primeiro episédio clinico bem definido e que apresentavam alto risco de desenvolver esclerose maltipla clinicamente definida
(EMCD), incluiu 243 pacientes em tratamento com COPAXONE?® e 238 pacientes recebendo placebo, por até 36 meses.

Entre os 512 pacientes tratados com COPAXONE® (acetato de glatiramer) em estudos controlados com placebo, aproximadamente 5% deles abandonou o
tratamento devido a uma reagéo adversa. As reagoes adversas mais comumente associadas a interrupgao foram: reacdes no local da injecéo, dispneia, urticéria,
vasodilatacéo, hipersensibilidade, gravidez ndo programada, depresséo, taquicardia, vertigem e tremor. As reacOes adversas mais comuns foram: reacoes no
local da injegdo, vasodilatacéo, vermelhidédo na pele, dispneia, e dor toracica.

Uma vez que os estudos sdo realizados em condigdes bastante variadas, as taxas de reagdes adversas observadas durante os estudos clinicos de um

medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas de estudos com outro medicamento, além de poderem ndo refletir as taxas que sdo
observadas na pratica clinica.
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1 Os componentes individuais da Reacéo Imediata P6s-Injecéo séo listados na tabela abaixo da respectiva frequéncia.

As reac0es adversas relatadas a seguir estdo classificadas de acordo com classes de sistemas de 6rgdos. O agrupamento por frequéncia das reagdes adversas
¢ definido de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, <
1/1.000), muito rara (< 1/10.000), desconhecido: frequéncia ndo pdde ser estimada com base nos dados disponiveis.

Classe de Sistema de Orgéos

Muito Comum (> 1/10)

Comum (> 1/100, < 1/10)

Incomum (> 1/1.000, < 1/100)

Infeccoes e Infestagdes

Infeccgdo, gripe

Bronquite, gastroenterite, herpes
simplex, rinite, candidiase
vaginal*

Abscesso, celulite, furtnculo,
herpes zoster, pielonefrite

Neoplasias benignos, malignos e
inespecificos (incluindo cistos e pélipos)

Neoplasia benigna de pele,
neoplasia

Cancer de pele

Disturbios do sistema sanguineo e
linfatico

Linfadenopatia*

Leucopenia, esplenomegalia,
trombocitopenia

Disturbios do sistema imune

Hipersensibilidade

Reacéo anafilatica

Distlrbios enddcrinos

Bdcio, hipertireoidismo

Distarbios do metabolismo e nutrigéo

Aumento de peso*

Intolerancia ao alcool, gota

Disturbios psiquiatricos

Ansiedade*, depressao

Nervosismo

Sonhos anormais, alucinagéo,
hostilidade, mania, tentativa de
suicidio

Distarbios do sistema nervoso

Disgeusia, enxaqueca,
alteracOes da fala, sincope,
tremor*

Convulséo, mioclonia, estupor,
defeitos de campo visual

Distarbios oculares

Diplopia, disturbios oculares*

Catarata, lesdo de cornea, secura
ocular, ptose palpebral, midriase

Distarbios cardiacos

Palpitacdes*, taquicardia®

Bradicardia sinusal

Distarbios vasculares

Vasodilatacao™

Veia varicosa

Disturbios respiratorios, toracicos e do Dispneia* Tosse, rinite sazonal Epistaxe, hiperventilacéo,

mediastino laringoespasmo

Distarbios gastrintestinais Nausea* Caries dentais, disfagia, Colite, eructagdo, ulceracdo
vomito* esofégica, hemorragia retal,

aumento das glandulas salivares

Disturbios hepatobiliares Teste anormal de funcéo Colelitiase, hepatomegalia
hepética

Disturbios da pele e tecido subcutaneo Rash* Hiperidrose, prurido, distrbios | Angioedema, dermatite de

de pele*, urticaria

contato, eritema nodoso

Disturbios musculoesqueléticos e tecido
conectivo

Artralgia, dorsalgia*

Acrtrite, bursite, dor no flanco,
atrofia muscular

Disturbios renais e urinarios

Urgéncia urinaria, polacidria

Hematuria, anormalidade
urinéria, nefrolitiase

Gravidez, condigdes puerperais e
perinatais

Aborto**

Disturbios do sistema reprodutivo e
mamario

Ingurgitamento de mama,
disfuncéo erétil, priapismo,
hemorragia vaginal, esfregago
anormal de colo de Gtero

Disturbios gerais e condi¢des no local de
administracdo

Astenia, dor toracica*, reacdes
no local da inje¢do*?, algia*

Calafrios*, edema da face*,
atrofia no local da injecéo?,
reac&o local*, edema periférico,
edema, pirexia

Reacédo Imediata Pds-Injecéo,
necrose no local da injecéo

* As reagbes adversas cujas incidéncias foram superiores a 2% (> 2/100) no grupo tratado com COPAXONE® vs. grupo que recebeu placebo estdo
identificadas em negrito. As reagdes adversas que ndo estdo assinaladas com o simbolo * sdo aquelas cujas diferencas de incidéncia sdo iguais ou inferiores
a 2% nos dois grupos.

1O termo ‘reagdes no local da injecéo (diversos tipos) abrange todos os eventos adversos que ocorrem no local da injecéo, exceto atrofia no local da inje¢éo
e necrose no local da injegdo, que sdo apresentados separadamente na tabela acima.
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2 Inclui termos relacionados a lipoatrofia localizada nos locais da injeg&o.

**Em ensaios clinicos, para pacientes com gravidez clinicamente reconhecida, o aborto espontaneo foi relatado apenas em um caso durante o tratamento
com COPAXONE®, em comparagdo com nenhum caso em pacientes tratadas com placebo. A analise dos dados pds-comercializagdo ndo confirmou nenhum
aumento na notificagdo de aborto espontaneo durante o tratamento com COPAXONE®, levando em consideragdo que a incidéncia de aborto espontaneo é de
10-25% para gravidez clinicamente reconhecida na populacéo em geral.

Diferencas nos dados sobre reacdes adversas que ocorreram em estudos clinicos controlados foram analisados com relagdo ao sexo. Nenhuma diferenca
clinicamente significativa foi observada. Noventa e seis por cento dos pacientes nestes estudos clinicos eram caucasianos. A maioria dos pacientes tratados
com COPAXONE?® tinha idade entre 18 e 45 anos. Consequentemente, os dados foram inadequados para realizar analises de reages adversas relacionadas
a grupos etarios clinicamente relevantes.

Estudos Clinicos N&o Controlados

Na tabela a seguir é apresentada a frequéncia de reagdes adversas clinicas menos comumente relatadas. Uma vez que estes relatos incluem reagoes observadas
em estudos abertos e ndo controlados na fase pré-comercializagdo (n= 979), o papel de COPAXONE® como causa ndo pode ser determinado de forma
definida. Além disto, a variabilidade associada ao relato das reacdes adversas e a terminologia utilizada para descrever as reagdes adversas limitam o valor
da estimativa da frequéncia quantitativa relatada. As frequéncias de reages sdo calculadas como o nimero de pacientes que usaram COPAXONE® e
relataram uma reagdo, dividido pelo ndmero total de pacientes expostos a0 COPAXONE®. Todas as reagGes relatadas sao incluidas, exceto aquelas listadas

na tabela acima, as muito gerais para serem consideradas informativas, e aquelas que ndo estariam razoavelmente associadas ao uso do medicamento.

Classe de Sistema de Orgéos

Muito Comum (> 1/10)

Comum (> 1/100, < 1/10)

Incomum (> 1/1.000, < 1/100)

Disturbios gerais e condi¢des no local de
administracdo

Sindrome de gripe, nédulo no
local da injecéo

Abscesso, infeccdo bacteriana,
hemorragia no local da injegéao,
urticaria no local da injecéo, dor
no pescogo

Hematoma no local da injecdo,
fibrose no local da injegdo, face
de lua cheia, celulite, edema
generalizado, hérnia, abscesso
no local da injegéo, doenga do
soro, indisposicdo, tentativa de
suicidio, hipertrofia no local da
injecdo, melanose no local da
injecdo, lipoma, reacdo de
fotosensibilidade

Distarbios cardiovasculares

Hipertenséo

Hipotensdo, ruido ao meio da
sistole, sopro sistdlico,
fibrilag&o atrial, bradicardia,
quarta bulha cardiaca,
hipotensdo postural, e veia
varicosa

Disturbios gastrintestinais

Diarreia

Anorexia, distirbio
gastrintestinal, urgéncia de
evacuacdo, monilfase oral,
alargamento de glandulas
salivares, céries dentérias, e
estomatite ulcerativa

Xerostomia, estomatite,
sensacdo de queimagéo na
lingua, colecistite, colite, tlcera
esofégica, esofagite, carcinoma
gastrointestinal, hemorragia
gengival, hepatomegalia,
aumento do apetite, melena,
Ulceras na boca, doenca do
pancreas, pancreatite,
hemorragia retal, tenesmo,
descoloragdo da lingua, e Glcera
duodenal

Distarbios do sistema imune

Reacdo anafilatica

Distlrbios enddcrinos

Hipotireoidismo

Disturbios do sistema sanguineo e
linfatico

Equimose

Leucopenia, anemia, cianose,
eosinofilia, hematémese,
linfedema, pancitopenia, e
esplenomegalia

BU_.
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Classe de Sistema de Orgéos

Muito Comum (> 1/10)

Comum (> 1/100, < 1/10)

Incomum (> 1/1.000, < 1/100)

Disturbios do metabolismo e nutrigao

Perda de peso, sindrome de
Cushing, cicatrizagéo anormal, e
xantoma

Distarbios musculoesqueléticos e tecido
conectivo

Acrtrite, atrofia muscular, dor
6ssea, bursite, dor renal, doenga
muscular, miopatia,
osteomielite, dor em tenddes, e
tenosinovite

Distarbios do sistema nervoso

Hipertonia

Labilidade emocional, estupor,
agitacéo, confuséo,
desequilibrio, nistagmo e
vertigem

Afasia, ataxia, convulsgo,
parestesia perioral,
despersonalizagdo, alucinagdes,
hostilidade, hipocinesia, coma,
dificuldade de concentracéo,
paralisia facial, diminuicéo da
libido, reagdo maniaca, piora da
memodria, mioclonia, neuralgia,
reacéo paranoide, paraplegia,
depressdo psicotica, e estupor
transitorio

Disturbios respiratorios, toracicos e do
mediastino

Hiperventilagao, febre do feno e
laringite

Asma, pneumonia, epistaxe,
hipoventilacéo, e alteracéo da
voz

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Exantema e sudorese

Eczema, vermelhiddo na pele
com pustulas, atrofia da pele,
verrugas e nddulo de pele

Pele seca, hipertrofia da pele,
dermatite, furunculose, psoriase,
angioedema, dermatite de
contato, eritema nodoso,
dermatite fingica, vermelhiddo
com maculas e papulas,
pigmentacéo, neoplasia benigna
da pele, carcinoma de pele,
estrias na pele, e vermelhiddo
vesiculobulbosa

Disturbios do sistema reprodutivo e
mamario

Amenorreia, hematdria,
impoténcia, menorragia,
dismenorreia e candidiase
vaginal

Vaginite, aumento de mama,
carcinoma in situ do colo
uterino, fibrose de mama,
calculo renal, noctdria, cisto de
ovario, fungdo sexual anormal, e
uretrite

Sentidos especiais

Dor de ouvido

Otite externa, Ulcera de cérnea,
neurite optica, fotofobia, e perda
do paladar

Periodo Pés-Comercializagéo

A experiéncia pés-comercializacdo tem mostrado reagdes adversas similares as descritas acima. Uma vez que estes eventos sdo relatados voluntariamente a
partir de uma populacéo de tamanho ndo definido, ndo é sempre possivel estimar de forma confiavel a frequéncia destes sintomas ou estabelecer a relagéo
causal com a exposi¢do ao medicamento. Relatos sobre eventos adversos que ocorreram no tratamento com COPAXONE® ndo mencionadas acima, recebidas
desde a introducéo da medicacdo no mercado e que podem ter ou ndo uma relagdo causal com o farmaco, incluem o seguinte:

Organismo como um todo: septicemia, lipus eritematoso sistémico, hidrocefalia, aumento abdominal, hipersensibilidade no local da injecéo, reacéo alérgica,
reacéo anafilactoide.

Sistema imune: Reac0Oes anafilaticas podem ocorrer logo apds a administracdo de acetato de glatirdmer, ou até mesmo meses ou anos ap6s o inicio do
tratamento.

Sistema Cardiovascular: trombose, doencga vascular periférica, derrame pericérdico, infarto do miocardio, tromboflebite profunda, ocluséo coronéria,
insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomegalia, arritmia, angina peitoral.
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Sistema Digestivo: edema da lingua, Ulcera estomacal, hemorragia, anormalidades da funcéo hepética, dano hepatico, hepatite, eructacéo, cirrose hepatica,
colelitiase; casos raros de leséo hepética grave (incluindo insuficiéncia hepatica e hepatite com ictericia) foram relatados, sendo que a maioria dos casos de
lesdo hepatica grave foi resolvida com a descontinuagéo do tratamento. Eventos hepaticos ocorreram de dias a anos ap6s o inicio do tratamento com acetato
de glatirdmer.

Sistema Sanguineo e Linfatico: trombocitopenia, reacéo do tipo linfoma, leucemia aguda.

Alterages Metabolicas e Nutricionais: hipercolesterolemia

Sistema Musculoesquelético: artrite reumatoide, espasmo generalizado.

Sistema Nervoso: mielite, meningite, neoplasia do SNC, acidente vascular encefalico, edema cerebral, sonhos anormais, afasia, convulsdes, neuralgia.
Sistema Respiratorio: embolia pulmonar, derrame pleural, carcinoma pulmonar, febre do feno.

Sensagdes Especiais: glaucoma, cegueira, defeito no campo visual.

Sistema Urogenital: neoplasma urogenital, anormalidade da urina, carcinoma ovariano, nefrose, insuficiéncia renal, carcinoma de mama, carcinoma na
bexiga, politria.

Os seguintes relatos de reacéo adversa foram coletados de pacientes com esclerose mdltipla tratados com acetato de glatiramer em ensaios clinicos ndo
controlados e em fase pos-comercializagdo: reages de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia) e niveis elevados de enzimas hepaticas sem evidéncia de
sequelas clinicamente significativas.

Nenhuma outra reagao adversa foi observada em individuos tratados com COPAXONE® 40 mg/mL, trés vezes por semana, em comparagio com pacientes
tratados com COPAXONE® 20 mg/mL uma vez ao dia, nos estudos clinicos e durante a fase pds-comercializago.

Atencéo: este produto € um medicamento que possui nova concentragdo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

Foram relatados raros casos de overdose com COPAXONE® (até 300 mg de acetato de glatiramer). Tais casos ndo foram associados com reagGes adversas
que ndo as listadas na Secéo 9. ReacOes Adversas. Nao ha experiéncia com dosagens mais elevadas.

No caso de overdose, 0 paciente deve ser monitorado e deve ser estabelecida terapia de suporte adequada aos sintomas do paciente. Ndo existe antidoto
especifico.

Abuso ou dependéncia
N&o existem evidéncias ou experiéncias que sugerem que a terapia com COPAXONE® provoca abuso ou dependéncia; entretanto, o risco de dependéncia
ndo foi sistematicamente avaliado.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
MS n° 1.5573.0001
Farm. Resp.: Fernanda de Carvalho Ferreira Manfredini - CRF-SP n° 61.972

Fabricado por:

Teva Pharmaceutical Industries Ltd.

Kfar Saba - Israel

ou

Norton Healthcare Limited T/A Ivax Pharmaceuticals UK
Runcorn - Reino Unido

Importado por:

Teva Farmacéutica Ltda.
Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1° andar
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Séo Paulo - SP
CNPJ n° 05.333.542/0001-08

© Marca registrada de Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
Atendimento ao Consumidor

SAC Teva 0800-772-2660
E-mail: tevacuidar@tevabrasil.com.br

USO SOB PRESCRICAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/09/2024.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigcdo / notificacdo que altera bula

Dados das alteracGes de bulas

Data do .
) N° expediente
expediente

Assunto

Data do

expediente

N° expediente

Assunto

Data da

aprovacéao

Itens de

bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentacbes

relacionadas

30/06/2014 0512548/14-1

Inclusé&o Inicial
de Texto de
Bula - RDC

60/12

30/06/2014

0512548/14-1

Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

30/06/2014

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?

QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO

VP -BU_10

VPS - BU_10

20 mg/mL x 28
seringas

preenchidas

Teva Farmacéutica Ltda.

Rua James Joule, 92 — 9° andar — CEP: 04576-080 — Sdo Paulo — SP- Brasil — Tel.: (55 11) 5105-5750 — Fax: (55 11) 5105-5779
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo / notificagcdo que altera bula Dados das alteracBes de bulas
Data do _ Data do _ Data da ltens de Versdes Apresentacdes
. N° expediente Assunto . N° expediente Assunto 5 .
expediente expediente aprovacéo bula (VPIVPS) relacionadas

PODE ME CAUSAR?
O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
INDICACOES

RESULTADOS DE
EFICACIA

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

CONTRAINDICAGOES

ADVERTEI\!CIAS E
PRECAUCOES

INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS

CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS

Teva Farmacéutica Ltda.
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Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo / notificagcdo que altera bula

Dados das alteracBes de bulas

Data do _ Data do _ Data da ltens de Versdes Apresentacdes
. N° expediente Assunto . N° expediente Assunto .
expediente expediente aprovacéo bula (VPIVPS) relacionadas
Notificagdo de DIZERES LEGAIS VP -BU_12 20 mg/mL x 28
03/11/2014 | 0987904/14-8 Alterago de NA NA NA NA (ALTERACAO DO seringas
ENDERECO DA VPS - BU_12 hid
Texto de Bula - IMPORTADORA NO preenchidas
RDC 60/12 BRASIL)
Motfieagzo de DIZERES LEGAIS VvP-BULS 20 moimt 28
17/08/201 21 7/16- = ~ i
/08/2016 93037/16-6 Alteragéo de NA NA NA NA (ALTERAGAO DA S BU 13 seringas
Texto de Bula - FARMACEUTICA = preenchidas
RESPONSAVEL)
RDC 60/12
Notificacio d 5. ONDE, COMO E POR
otificacao de QUANTO TEMPO POSSO
Alteragéo de GUARDAR ESTE vP-BU_15 | 20mg/mLx28
13/03/2018 | 0195205/18- 6 MEDICAMENTO? seringas
Texto de Bula - NA NA NA NA 6. COMO DEVO USAR VPS - BU_15 oreenchidas
RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO?
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
DIZERES LEGAIS
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VP - BU_14 40 mg/mL x 12
APRESENTACOES seringas
Notificacéo de 1315 COMPOSICAO VPS - BU_14
Alt 50 d 08-set- 0744626/14-8 MEDICAMENTO 09-out-2017 6. COMO DEVO USAR preenchidas
eracdo de
21/05/2018 | 0406527/18-1 ¢ 2014 NOVO ESTE MEDICAMENTO?
Texto de Bula - - 2. RESULTADOS DE
INCLUSAO DE EFICACIA
RDC 60712 NOVA 8. POSOLOGIA E MODO DE
CONCENTRACAO USAR
NO PAIS DIZERES LEGAIS
VP - BU_16 40 mg/mL x 12
T seringas
Notificagdo de . VPS - BU_16 )
Alteracdo de IDENTIFICACAO DO preenchidas
18/02/2019 | 0150846/19-6 ¢ NA NA NA NA MEDICAMENTO
Texto de Bula - DIZERES LEGAIS 20 mg/mL x 28
RDC 60/12 seringas
preenchidas
VP - BU_17 40 mg/mL x 12
e seringas
Notificag&o de VPS - BU_17
Alt s50.d preenchidas
eracéo de
15/10/2019 | 2491490/19-8 ¢ NA NA NA NA DIZERES LEGAIS
Texto de Bula - 20 mg/mL x 28
RDC 60/12 seringas
preenchidas
PARA QUE ESTE VP -BU_18e 40 mg/mL x 12
MEDICAMENTO E .
BU_19 seringas
Notificagao de INDICADO? - 9_
Alteracio de O QUE DEVO SABER VPS — BU 19 e preenchidas
14/02/2020 0466815/20-4 ¢ NA NA NA NA ANTES DE USAR ESTE —
Texto de Bula - MEDICAMENTO? BU_19 20 mg/mL x 28
COMO DEVO USAR ESTE )
RDC 60/12 MEDICAMENTO? seringas
QUAIS OS MALES QUE preenchidas
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
INDICACOES
RESULTADOS DE
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EFICACIA
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDIQAMENTOSAS
REACOES ADVERSAS
VP -BU_20e 40 mg/mL x 12
T BU_21 seringas
Notificagdo de
Alt %0 d VPS — BU 20 preenchidas
eragéo de ~ - e
12/04/2021 | 1398756/21-9 ¢ NA NA NA NA REACOES ADVERSAS —
Texto de Bula - BU_ 21 20 mg/mL x 28
RDC 60/12 seringas
preenchidas
VP -BU_23e 40 mg/mL x 12
BU_24 seringas
Notificacéo de 8. QUAIS OS MALES QUE —~ 9
Alteracdo de ESTE MEDICAMENTO VPS—BU 23e preenchidas
20/10/2022 | 4844209/22-1 ¢ NA NA NA NA PODE ME CAUSAR? —
Texto de Bula - . BU 24 20 mg/mL x 28
. REACOES ADVERSA
RDC 60/12 o GOES SAS seringas
preenchidas
VP -BU_25e€ 40 mg/mL x 12
e BU_26 seringas
Notificagéo de
Alt 50 d VPS — BU 25 preenchidas
eracdo de - e
30/06/2023 | 0767351/23-1 ¢ NA NA NA NA DIZERES LEGAIS —
Texto de Bula - BU_26 20 mg/mL x 28
RDC 60/12 seringas
preenchidas
VP:
Notificagdo de 4. O QUE DEVO SABER | VP-BU 26e 40 mg/mL x 12
Alteragdo de | 30/07/2021 | 2977349211 13 o A(Ijterg ngl .| 28032024 | ANTES DE USAR ESTE BU_27 seringas
07/05/2024 | 0605857/24-5 e texto de bula MEDICAMENTO? -
Texto de Bula - por avaliagdo de preenchidas
dados clinicos - VPS -BU_26 e
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RDC 60/12 GESEF 6. COMO DEVO USAR BU_27 20 mg/mL x 28
ESTE MEDICAMENTO? seringas
8. QUAIS OS MALES QUE ]
ESTE MEDICAMENTO preenchidas
PODE ME CAUSAR?
VPS:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
VP:
Notificacdo de 4. O QUE DEVO SABER VP -BU 27e 40 mg/mL x 12
Alteragéo de ANTES DE USAR ESTE BU_28 seringas
00/09/2024 | Vers&o atual ¢ NA NA NA NA MEDICAMENTO? - X
Texto de Bula - preenchidas
) VPS—-BU 27e
RDC 60/12

8. QUAIS OS MALES QUE BU_28 20 mg/mL x 28

ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VPS:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS

seringas
preenchidas
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