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APRESENTACOES

Solugdo injetdvel 20 mg/mL em seringa preenchida.

COPAXONE?® (acetato de glatirimer) é apresentado em embalagem contendo 28 seringas preenchidas de uso tnico
(agulhas 29 G%2”) com 1,0 mL de solug@o estéril para injecdo.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 1,0 mL de COPAXONE® (acetato de glatirimer) contém:
acetato de glatirAmer® .............ccccoeveevieniicnenienncennn 20 mg

Excipientes: manitol, 4gua para injetaveis.

* Acetato de glatiramer, a substincia ativa de COPAXONE?®, também conhecido como copolimero-1, é o sal acetato de
polipeptideos sintéticos, contendo 4 aminodcidos de ocorréncia natural: 4cido 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 glatirimer
estd entre 5.000 e 9.000 daltons.

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

O pH da solucio injetavel € de aproximadamente 5,5 a 7,0.

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente esta bula antes de comecar a tomar este medicamento, pois ela contém informacées importantes
para voceé.

* Guarde esta bula. Vocé pode precisar ler novamente.

* Se vocé tiver qualquer ddvida, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

* Este medicamento foi receitado para vocé. Nao o fornega a outras pessoas. Ele pode ser prejudicial para elas, mesmo que
os sintomas delas sejam 0s mesmos que 0s Seus.

* Se vocé tiver quaisquer efeitos indesejdveis, fale com seu médico ou farmacéutico. Isso inclui os possiveis efeitos
indesejaveis ndo mencionados nesta bula.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

COPAXONE? (acetato de glatirimer) estd indicado na reducio da frequéncia de recidivas (surtos) nos pacientes com
esclerose multipla remissiva recidivante* (EMRR).

Os pacientes tratados com este medicamento tiveram poucas reincidéncias.

COPAXONE?® também ¢ indicado no tratamento de pacientes que tiveram um primeiro episédio clinico bem definido e que
apresentem alto risco de desenvolver a esclerose miiltipla clinicamente definida (EMCD).

* O termo remissiva recidivante é equivalente ao termo remitente-recorrente.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Estudos clinicos mostraram que COPAXONE?® (acetato de glatirimer) reduziu a frequéncia de recidivas nos pacientes com
esclerose multipla remissiva recidivante. Acredita-se que ele aja no sistema nervoso central inibindo o processo inflamatério
da esclerose miiltipla.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

COPAXONE? (acetato de glatirimer) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao acetato
de glatiramer ou ao manitol.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes

A administracdo deve ser feita exclusivamente por via subcutinea (inje¢do no tecido imediatamente abaixo da pele).
COPAXONE?® (acetato de glatirimer) ndo deve ser administrado por via intravenosa (injecio lenta na veia) ou via
intramuscular (injecdo aplicada no interior de um musculo).

Siga exatamente as instrugdes para autoaplicacdo, de acordo com as instrugdes de uso, para garantir a seguranca de
administracdo.

Baseado em dados atuais, ndo é necessdria nenhuma precaugdo especial para pacientes envolvidos em atividades que
necessitem de atengdo, como dirigir veiculos ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em Idosos: COPAXONE® nio foi estudado especificamente em pacientes idosos.

Uso Pedidtrico: A seguranca e eficdcia de COPAXONE® em criangas abaixo de 18 anos ainda ndo foram estabelecidas. Ndo
foram realizados estudos clinicos em criancas ou adolescentes. N@o existem informacdes suficientes sobre o uso de
COPAXONE® em criangas com menos de 12 anos de idade que permita a recomendagio deste uso. Assim sendo,
COPAXONE?® nio deve ser utilizado nesta populagdo.

Interacio com outros medicamentos
As interagdes entre COPAXONE?® e os demais farmacos ainda ndo foram integralmente avaliadas.
Nio se conhece, até o momento, alguma interagdo possivel d¢ COPAXONE® com alimentos ou com exames laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

Gravidez e Lactacao

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
COPAXONE? nio é recomendado para uso durante a gravidez. Informe ao médico se estd amamentando.
Nio h4 informagdes sobre a passagem de COPAXONE?® para o leite materno.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

Interrupcao do Tratamento

N3ao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Foi observado em estudo clinico que alguns pacientes abandonaram o tratamento devido a alguma reacdo adversa, sendo as
mais comuns: reagdes no local da injecdo, dispneia (falta de ar), urticdria (reagdo alérgica manifestada por alteracdes na
pele), vasodilatacio (dilatacdo dos vasos sanguineos), hipersensibilidade, gravidez ndo programada, depressao, taquicardia
(acelerag@o dos batimentos cardfacos), vertigem (tontura) e tremor.

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

COPAXONE?® (acetato de glatirimer) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo, devendo ser
conservado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C), protegido da luz.
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Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O tempo e a condi¢do de armazenamento, antes do uso, sdo responsabilidades do paciente. As seringas preenchidas devem
ser mantidas sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C) e protegidas da luz.

Nao congelar o medicamento. Se o0 medicamento for congelado, ele deve ser descartado.

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

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

Nao utilize o medicamento, caso ele apresente particulas.

N3o utilize o medicamento apds a data de validade apresentada na embalagem.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucdo limpida, incolor a levemente amarelada, estéril e apirogénica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A solugio injetdvel subcutinea de COPAXONE?® (acetato de glatirimer) é limpida, incolor a levemente amarelada e deve
estar livre de particulas.

A dose recomendada para adultos é de 20 mg ao dia, injetada via subcutinea [uma seringa preenchida COPAXONE®
solugdo injetavel].

A dose ¢ a frequéncia de administra¢io devem ser indicadas pelo médico. A seringa preenchida de COPAXONE® solucio
injetavel deve ser usada somente uma unica vez.

COPAXONE?® deve ser aplicado a mesma hora, todos os dias.

Os locais indicados para a autoinje¢do sdo os bragos, abdomen, quadris e coxas. Deve-se usar um local diferente para
injecdo a cada dia, sugerindo-se seguir o sentido hordrio ou anti-hordrio. O rodizio nos locais de inje¢do tem como objetivo
reduzir a propensao a irritacdes locais ou dor resultante da injecao.

Antes de utilizar COPAXONE?® solugio injetdvel leia cuidadosamente todas as instrugdes de uso em bula.

Instrucoes de uso

1. Antes de utilizar COPAXONE?® solugio injetdvel leia cuidadosamente todas as instrucdes da bula. Remova somente um
blister, contendo a seringa preenchida com a solucdo injetdvel, da embalagem e guarde todas as seringas ndo utilizadas
novamente sob refrigeracdo (entre 2°C e 8§°C).

2. Aguarde, no minimo 20 minutos, para que a seringa preenchida com solucdo atinja a temperatura ambiente.

Lave suas maos com dgua e sabdo, para prevenir infec¢des, e ndo toque em seu cabelo ou pele apds 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 apresentar alguma particula, ndo utilize a seringa e ligue 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, ndo tente expulsa-las antes de injetar o medicamento para evitar perdas de medicamento.

5. Escolha o local da injecdo, utilizando a figura 1. Existem 7 dreas possiveis para inje¢do em seu corpo: bracos, coxas,
quadris e abdomen. Alterne o local de injec@o todos os dias, isto reduz as chances de irritacdo ou dor no local da
injecdo. Na@o aplique na mesma drea mais que uma vez durante a semana. Existem alguns locais em seu corpo que
dificultam a autoaplicag@o (como a parte de trds do braco), por isso vocé pode necessitar de ajuda.

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

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

»
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8. Com a outra mdo, pince suavemente uma por¢do de aproximadamente 5 centimetros de sua pele entre o dedo indicador
e o polegar (Figura 2).

9. Insira a agulha, sob um angulo de 90° dentro de pele (Figura 3). Injete o medicamento empurrando o €mbolo
constantemente para baixo até a seringa se esvaziar.

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

11. Pressione um chumaco de algodao seco no local da inje¢d@o por alguns segundos. Nao massageie o local da injecdo.

12. Descarte a seringa no recipiente de descarte apropriado.

Descarte do material usado
Descarte a seringa preenchida com a agulha num recipiente resistente a perfuragdes e seguro.

Posologia
A dose recomendada para adultos de COPAXONE?® para o tratamento de esclerose multipla remissiva recidivante é de 20
mg/dia, injetada subcutaneamente.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

O uso inadequado do medicamento pode mascarar ou agravar sintomas.
Consulte um clinico regularmente. Ele avaliara corretamente a evolucio do tratamento. Siga corretamente suas
orientacoes.

Area 1 Area d Area §
Figura 1 Barriga Brago esquerdo Brago direito
Evitar 5 cm a0 Parte camuda Parte camuda
redor do umbigo, supenor ¢ poslenor. supenor e posleror.

Costas

Area 2 Area 3 Area " Area7
Coxa direita Coxaesquerda  Laterallombar Lateral lombar
Cerca de 5 cm Cerca de 5cm esquerda direita
acima do joedho acima do joefha Parte camuda Parte camuda
e 5 cm abaixo @ 5 cm abaixo acma do quadrd, acma do quadr
da virilha, da vrilha. sempre abaxo sempre abaxo
da cintura, da cintura,

BU_12



ELA

TEVA FARMACKUTICA LTDA. - BRASIL.

4

e e
=
=

i

i

e

e

25

.
I
S

o
S

G
R

Cratr

e

5

i
s
i

R

ey

S

“

2

DR
P s

s

"

el

Figura 1 Figura 2

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer de aplicar uma dose, aplique assim que vocé se lembrar. Ndo dobre a dose para compensar a dose
esquecida. Aplique a préxima dose somente apds 24 horas.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, COPAXONE® (acetato de glatirimer) pode causar reacdes adversas, embora nem todas as
pessoas as apresentem.

Se voce apresentar algum dos sintomas descritos abaixo, comunique seu médico imediatamente.
. e A . ®
Avise seu médico de qualquer evento adverso que vocé tenha enquanto estiver fazendo uso de COPAXONE"™.

As reagdes adversas mais frequentemente observadas nos estudos clinicos conduzidos com COPAXONE® foram reagdes no
local da injegdo, tendo sido relatadas pela maioria dos pacientes em tratamento com COPAXONE®. Nos estudos clinicos
controlados, a propor¢do de pacientes que relataram estas reacdes adversas, ao menos uma vez, apds 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 pds-comercializagdo foram: eritema (rubor), algia
(dor), nédulo, prurido, edema, inflamagao, hipersensibilidade (alergia) e raras ocorréncias de lipoatrofia (atrofia localizada
do tecido gorduroso abaixo da pele) e necrose de pele (lesdo grave com morte de células da pele).

Lipoatrofia e necrose de pele

Nos locais de injec@o, lipoatrofia localizada e, raramente, necrose de pele foram relatadas apds o periodo de
comercializacdo. A lipoatrofia pode ocorrer no inicio do tratamento (algumas vezes apds vdrios meses) e € considerada
como sendo permanente. Nao existe tratamento conhecido para lipoatrofia. 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 injecdo
diariamente.

Reagdo Imediata Pés-Injecdo

Reagdo adversa associada com ao menos um dos seguintes sintomas foi descrita como Reacdo Imediata Pds-Injecdo:
vasodilatagdo (rubor), dor tordcica (dor no peito), dispneia (falta de ar), palpitacdo (batimento acelerado ou irregular do
coragdo) ou taquicardia, ansiedade, sensa¢do de fechamento da garganta e urticdria (reagdo alérgica manifestada por
alteracdes na pele). Esta reacdo pode ocorrer em minutos apés a aplicagdo de COPAXONE®. Ao menos um dos sintomas
componentes da Reacdo Imediata Pés-Injecao! foi relatado 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 vérios
meses apds o inicio do tratamento, embora possam ocorrer no inicio do curso do tratamento e, certos pacientes podem
apresentar um ou vdrios destes sintomas. Nao hd certeza se o conjunto desses sintomas chega a constituir uma sindrome
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especifica. Durante o periodo de pds-comercializac¢do, houve relatos de pacientes com sintomas similares que receberam
atendimento médico de emergéncia. Nao se sabe se estes episddios sdo mediados por um mecanismo imunolégico ou nao,
ou se varios episodios similares observados em um dado paciente t&ém mecanismos idénticos ou ndo.

Dor torécica (dor no peito)

Em 5 estudos clinicos controlados com placebo, aproximadamente 13% dos pacientes com esclerose multipla expostos ao
acetato de glatirimer comparados a 6% dos pacientes expostos ao placebo apresentaram, pelo menos, um episédio que foi
descrito como dor tordcica transitéria. Enquanto alguns desses episddios ocorreram no contexto das reacdes imediatas apds
injecdo, descritas acima, alguns ocorreram em outros momentos. A relacdo temporal da dor tordcica com a inje¢do do
acetato de glatiramer nao foi estabelecida, embora a dor fosse passageira (geralmente durando apenas alguns minutos) e
muitas vezes ndo relacionada a outros sintomas, aparentemente sem consequéncias clinicas. Alguns pacientes apresentaram
mais de um episédio, e os episédios normalmente comecaram, pelo menos, um més depois do inicio do tratamento. Nao se
conhece a patogé€nese do sintoma.

Estudos Clinicos

Todas as reacdes adversas que foram mais frequentemente relatadas por pacientes tratados com COPAXONE® vs. pacientes
que receberam placebo sdo 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 multipla remissiva recidivante (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 episddio clinico bem definido e que apresentavam alto risco de
desenvolver esclerose miiltipla 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® em estudos controlados com placebo, aproximadamente 5% deles
abandonou o tratamento devido a uma reacdo adversa. As reacdes adversas mais comumente associadas a interrupgio
foram: reagdes no local da injecdo, dispneia (falta de ar), urticaria (reacdo alérgica manifestada por alteracdes na pele),
vasodilatacdo (dilatacio dos vasos sanguineos), hipersensibilidade (alergia), gravidez ndo programada, depressdo,
taquicardia (acelera¢do dos batimentos cardiacos), vertigem (tontura) e tremor. As reagdes adversas mais comuns foram:
reacdes no local da inje¢do, vasodilatacdo, vermelhidao na pele, dispneia, e dor torécica.

Uma vez que os estudos sdo realizados em condi¢des bastante variadas, as taxas de rea¢des adversas observadas durante os
estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparados as taxas de estudos com outro medicamento,
além de poderem ndo refletir as taxas que sdo observadas na pratica clinica.

1 Os componentes individuais da Reagdo Imediata P6s-Injecdo sdo listados na tabela abaixo da respectiva frequéncia.
As reagdes 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 convenc¢io: 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.
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Classe de Sistema

4 Muito Comum (> 1/10) Comum (> 1/100, < 1/10) Incomum (> 1/1.000, < 1/100)
de Orgaos

Infecgdes e Infecgdo, gripe Bronquite, gastroenterite Abscesso (acumulo de pus no

Infestacdes (inflamag@o ou infecg@o do interior de um tecido, 6rgdo ou
estdmago e intestino), herpes regido do corpo, causado por
simplex (doenga viral uma infec¢do bacteriana),
recorrente, geralmente celulite, furtinculo, herpes
benigna, causada pelos virus zoster (inflamacdo de um ou
Herpes Simplex 1 e 2, que mais ganglios, caracterizada
afeta principalmente a mucosa | por erup¢do vesicular dolorosa,
da boca ou regido genital), na pele ou nas membranas
rinite, candidiase vaginal* mucosas), pielonefrite
(infec¢do vaginal causada por | (infec¢@o nos rins)
fungo)

Neoplasias Neoplasia benigna de pele Cancer de pele

benignas, malignas
e inespecificas
(incluindo cistos e
polipos)

(tumor benigno de pele),
neoplasia (tumor benigno)

Distirbios do
sistema sanguineo e
linfatico

Linfadenopatia* (crescimento
de uma ou mais inguas,
especialmente das situadas em
pescocgo, axilas e virilhas)

Leucopenia (diminuicdo dos
leucécitos, células de defesa
presentes no sangue),
esplenomegalia (aumento do
bago), trombocitopenia
(diminui¢@o do nimero de
plaquetas no sangue)

Distirbios do
sistema imune

Hipersensibilidade (alergia)

Distirbios
enddcrinos

Bécio (aumento do volume da
glandula tireoide),
hipertireoidismo (doenca
caracterizada pelo excesso de
produgdo de hormdnio pela
glandula tireoide)

Distirbios do
metabolismo e

Aumento de peso*

Intolerancia ao dlcool, gota
(disttirbio metabdlico

nutricao produzido pelo aumento na
concentragdo de acido urico no
sangue)

Distidrbios Ansiedade*, depressdo Nervosismo Sonhos anormais, alucinagao,

psiquidtricos hostilidade (agressividade),

mania, tentativa de suicidio

Distirbios do
sistema nervoso

Disgeusia (alteragdo do
paladar), enxaqueca, alteracdes
da fala, sincope (desmaio),
tremor*

Convulsio, mioclonia
(Contragdo muscular
involuntéria), estupor
(diminui¢@o importante ou
auséncia dos movimentos
voluntérios e da reatividade
normal a estimulos externos),
defeitos de campo visual
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Classe de Sistema
de ()rgﬁos

Muito Comum (> 1/10)

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

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

Distirbios oculares

Diplopia (visdo dupla),
distirbios oculares*

Catarata (les@o ocular que
atinge e torna opaco o
cristalino, que € a lente natural
existente no globo ocular
responsavel pela focalizagdo
da visao para longe e para
perto), lesdo de cornea, secura
ocular, ptose palpebral
(situacdo em que a palpebra
superior cobre o olho mais do
que o normal), midriase
(dilatag@o da pupila)

Distirbios cardiacos

Palpitacoes®, taquicardia®

Bradicardia sinusal (¢ quando
o ritmo do coragdo, em
repouso, € mais lento que o
normal)

Disttirbios Vasodilatacao* (dilatacdo dos Veia varicosa (veias dilatadas,

vasculares vasos sanguineos) com volume aumentado,
tornando-se tortuosas e
alongadas com o decorrer do
tempo)

Distirbios Dispneia* (falta de ar) Tosse, rinite sazonal Epistaxe (sangramento nasal),

respiratérios, hiperventilacdo (aumento da

toracicos e quantidade de ar que ventila os

mediastinais pulmdes), laringoespasmo
(fechamento da glote devido a
contragdo dos musculos
laringeos)

Distirbios Nausea* Caries dentais, disfagia Colite (inflamagdo do intestino

gastrintestinais (dificuldade para engolir), grosso), eructacao (arroto),

vomito* ulceracdo esofageal (dlcera no

esofago), hemorragia retal
(sangramento retal), aumento
das glandulas salivares

Disttirbios Teste anormal de funcéo Colelitiase (pedra na vesicula),

hepatobiliares hepdtica hepatomegalia (figado
aumentado)

Distirbios da pele e | Rash* Hiperidrose (suor excessivo Angioedema (inchago das

tecido subcutaneo

em algumas partes do corpo),
prurido (coceira), distdrbios
de pele*, urticdria (reac@o
alérgica manifestada por
alteracdes na pele)

partes mais profundas da pele
ou da mucosa, geralmente de
origem alérgica), dermatite de
contato (reacdo alérgica da
pele por contato), eritema
nodoso (inflamacao
dermatoldgica, caracterizada
pelo aparecimento de nédulos
dolorosos sob a pele)
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Classe de Sistema

e tecido conectivo

L Muito Comum (> 1/10) Comum (> 1/100, < 1/10) Incomum (> 1/1.000, < 1/100)
de Orgaos
Distirbios Artralgia (dor nas juntas), Artrite, bursite (inflamacdo de
musculoesqueléticos | dorsalgia* (dor nas costas) uma pequena bolsa contendo

liquido que envolve as
articulagdes), dor no flanco,
atrofia muscular

Distirbios renais e
urindrios

Urgéncia urindria (urgéncia
para urinar), polaciuria
(aumento da frequéncia
urindria, sem grande relagdo
com o volume de urina
excretado)

Hematdria (presencga de sangue
na urina), anormalidade
urindria, nefrolitiase (pedra nos
rins)

Gravidez, condicdes
puerperais e
perinatais

Aborto

Disttirbios do
sistema reprodutivo
€ mamadrio

Ingurgitamento de mama
(mamas com excesso de leite),
disfuncdo erétil (impoténcia
sexual), priapismo (erecdo
persistente e frequentemente
dolorosa, com duragdo maior
que 4 horas), hemorragia
vaginal (sangramento vaginal),
esfregaco anormal de colo de
dtero

Disttrbios gerais e
condig¢des no local
de administracao

Astenia (fraqueza), dor
toracica* (dor no peito),
reacoes no local da injecao*!,
dor*

Calafrios*, edema da face*,
atrofia no local da inje¢ao?,
reacao local*, edema
periférico (inchago nas
extremidades do corpo), edema
(inchacgo), pirexia (febre)

Reagdo Imediata Pds-Injecao,
necrose no local da injecdo

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

1.0 termo ‘reagdes no local da injecdo (diversos tipos)” abrange todos os eventos adversos que ocorrem no local da injecao,
exceto atrofia no local da injec¢@o e necrose no local da inje¢do, que sdo apresentados separadamente na tabela acima.

2 Inclui termos relacionados a lipoatrofia localizada nos locais da injec@o.

Diferengas nos dados sobre reacdes adversas que ocorreram em estudos clinicos controlados foram analisados com rela¢do
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 andlises de reacdes adversas relacionadas a grupos etdrios
clinicamente relevantes.

Estudos Clinicos Nao Controlados

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

Classe de Sistema
de ()rgﬁos

Muito Comum (> 1/10)

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

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

Disttrbios gerais e
condigdes no local
de administrag@o

Sindrome de gripe, nédulo no
local da inje¢do

Abscesso (acimulo de pus no
interior de um tecido, 6rgdo ou
regido do corpo, causado por
uma infec¢do bacteriana),
infecc¢do bacteriana,
hemorragia no local da injecao,
urticdria no local da injecao,
dor no pescogo

Hematoma no local da injeg¢do,
fibrose no local da inje¢@o,
face de lua cheia (inchaco no
rosto), celulite, edema
generalizado, hérnia, abscesso
(acdmulo de pus no interior de
um tecido, 6rgdo ou regido do
corpo, causado por uma
infec¢do bacteriana) no local
da injecdo, doenga do soro
(reacdo de hipersensibilidade),
indisposi¢ao, tentativa de
suicidio, hipertrofia no local da
injec¢do, melanose no local da
injecdo (manchas escuras no
local da inje¢@o), lipoma
(acumulo de tecido gorduroso
que surge por baixo da pele,
tumor benigno), reacio de
fotosensibilidade (sensibilidade
da pele aos raios solares)

Distirbios
cardiovasculares

Hipertensdo

Hipotensao (pressio baixa),
ruido ao meio da sistole, sopro
sistélico (som cardiaco,
semelhante ao ruido de um
sopro de ar, que ocorre durante
a contragdo do coragdo),
fibrilagdo atrial (tipo de
alteracdo do ritmo cardiaco),
bradicardia (diminuicdo dos
batimentos cardiacos), quarta
bulha cardiaca (sons
cardiacos), hipotensao postural
(diminui¢do da pressao arterial
ao levantar), e veia varicosa
(veias dilatadas, com volume
aumentado, tornando-se
tortuosas e alongadas com o
decorrer do tempo)
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Classe de Sistema
de ()rgﬁos

Muito Comum (> 1/10)

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

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

Distiirbios
gastrintestinais

Diarreia

Anorexia (perda do apetite,
acompanhada de aversdo a
comida), distirbio
gastrintestinal, urgéncia de
evacuagdo, moniliase oral
(infec¢do da mucosa oral
causada por fungos),
alargamento de glandulas
salivares, caries dentarias, e
estomatite ulcerativa (lesdes
abertas na boca)

Xerostomia (boca seca),
estomatite (inflamacgdo da
mucosa da boca), sensagdo de
queimacdo na lingua,
colecistite (Inflamagdo da
vesicula biliar), colite
(inflamagdo do intestino
grosso), dlcera esofagica,
esofagite (inflamacdo do
esofago), carcinoma
gastrointestinal (tumor maligno
gastrintestinal), hemorragia
gengival, hepatomegalia
(aumento do figado), aumento
do apetite, melena (fezes
escuras devido a presenca de
sangue), tlceras na boca,
doenca do pancreas,
pancreatite (inflamacdo do
pancreas), hemorragia retal
(sangramento retal), tenesmo
(sensacdo dolorosa na bexiga
ou na regido anal, com desejo
continuo, mas quase intil, de
urinar ou de evacuar.),
descoloragdo da lingua, e
ulcera duodenal

Distirbios
enddcrinos

Hipotireoidismo (diminui¢ao
na produgdo dos hormdnios da
tireoide)

Distirbios do
sistema sanguineo e
linfatico

Equimose (mancha escura ou
avermelhada na pele)

Leucopenia (diminuic¢do dos
leucécitos, células de defesa
presentes no sangue), anemia,
cianose (coloragdo azulada da
pele em decorréncia da falta de
oxigénio), eosinofilia (aumento
do nimero de um tipo de
célula de defesa do sangue
chamado eosinéfilo),
hematémese (vOmitos com
sangue), linfedema (inchaco
causado pela acumulagdo de
liquido linfatico (linfa) nos
tecidos da superficie do corpo),
pancitopenia (diminuicdo de
todas as células do sangue), e
esplenomegalia (aumento do
baco)

11
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Classe de Sistema
de ()rgﬁos

Muito Comum (> 1/10)

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

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

Distirbios do
metabolismo e
nutricdo

perda de peso, sindrome de
Cushing (desordem enddcrina
causada por niveis elevados de
cortisol no sangue),
cicatrizagdo anormal, e
xantoma (deposicdo de
material amarelado rico em
colesterol nos tenddes e outras
partes do corpo)

Distirbios
musculoesqueléticos
e tecido conectivo

artrite, atrofia muscular, dor
dssea, bursite, dor renal,
doenca muscular, miopatia
(doenca muscular que resulta
em fraqueza dos musculos),
osteomielite (inflamagao da
medula e dos tecidos duros dos
0ss0s), dor em tenddes, e
tenossinovite (inflamagdo dos
tendoes)

12
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Classe de Sistema
de ()rgﬁos

Muito Comum (> 1/10)

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

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

Distirbios do
sistema nervoso

Hipertonia (aumento da
contracdo muscular)

Labilidade emocional
(instabilidade emocional),
estupor (diminuicao
importante ou auséncia dos
movimentos voluntarios e da
reatividade normal a estimulos
externos), agitacao, confusao,
desequilibrio, nistagmo
(movimentagdo involuntdria
(repetitiva e ritmica) dos
olhos) e vertigem (tontura)

Afasia (dificuldade ou perda de
capacidade para falar ou
compreender a linguagem
falada, escrita ou gestual),
ataxia (falta de coordenacao
dos movimentos), convulsio,
parestesia perioral (queimagdo
ou dorméncia ao redor da
boca), despersonalizagdo,
alucinagdes, hostilidade
(agressividade), hipocinesia
(movimentos diminuidos ou
lentos da musculatura do
corpo), coma, dificuldade de
concentragdo, paralisia facial,
diminui¢do da libido, reacao
maniaca, piora da memdria,
mioclonia (contragdo muscular
involuntdria), neuralgia (dor
que se manifesta com
intensidade varidvel, no trajeto
de um nervo sensitivo ou na
regido por este inervada),
reacdo parandide, paraplegia
(paralisia dos membros
inferiores), depressdo psicética
(delirio e alucinagdes que
ocorrem durante episédio de
depressdo), e estupor
transitorio (diminui¢do
importante ou auséncia dos
movimentos voluntérios e da
reatividade normal a estimulos
externos que ocorre de forma
transitéria)

Distirbios
respiratorios,
toracicos e
mediastinais

Hiperventilagdo (aumento da
quantidade de ar que ventila os
pulmdes), febre do feno
(reagdo alérgica ao pdlen) e
laringite (inflamacao na
laringe)

asma, pneumonia, epistaxe
(sangramento nasal),
hipoventilagdo (reducdo da
quantidade de ar que entra nos
pulmdes), e alteragdo da voz
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Classe de Sistema
de ()rgﬁos

Muito Comum (> 1/10)

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

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

Distirbios da pele e
tecido subcutaneo

Exantema (erup¢des da pele) e
sudorese

Eczema (inflamacao da pele,
com aparecimento de
vermelhiddo, descamagéo e
coceira na pele), vermelhidao
na pele com pustulas
(pequenas lesdes contendo pus
ao seu redor), atrofia da pele,
verrugas e nddulo de pele

pele seca, hipertrofia da pele,
dermatite (irritag@o na pele),
furunculose (aparecimento
recorrente de furtinculos),
psoriase (doenga inflamatdria
da pele, caracterizada por
lesdes avermelhadas e
descamativas,que aparecem,
em geral, no couro cabeludo,
cotovelos e joelhos),
angioedema (inchago das
partes mais profundas da pele
ou da mucosa), dermatite de
contato (reacdo alérgica da
pele por contato), eritema
nodoso (inflamacao
dermatoldgica, caracterizada
pelo aparecimento de nédulos
dolorosos sob a pele),
dermatite fungica (irritacdo na
pele causada por fungo),
vermelhiddo com maculas e
papulas, pigmentagdo,
neoplasia benigna (tumor
benigno) da pele, carcinoma
(tumor maligno) de pele,
estrias na pele, e vermelhiddo
vesiculo-bolhosa

Disttirbios do
sistema reprodutivo
€ mamadrio

amenorreia (falta de
menstruagdo por um periodo
de tempo maior do que 3 ciclos
prévios), hematdria (presenca
de sangue na urina),
impoténcia (incapacidade de
iniciar e/ou manter uma erecao
durante uma relagdo sexual),
menorragia (excessiva perda
de sangue durante o periodo
menstrual), dismenorreia
(c6lica menstrual) e candidiase
vaginal

Vaginite (inflamacdo na
vagina), aumento de mama,
carcinoma (tumor maligno) in
situ do colo uterino, fibrose de
mama (tumor benigno de
mama), cdlculo renal (pedra
nos rins), noctdria (aumento da
frequéncia urindria a noite),
cisto de ovdrio, funcio sexual
anormal, e uretrite (inflamacdo
na uretra)

Sentidos especiais

dor de ouvido

otite externa (infeccdo na
orelha), dlcera de cérnea,
neurite Optica (inflamagdo do
nervo Optico), fotofobia
(hipersensibilidade a luz), e
perda do paladar

14
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Periodo Pés-Comercializacao

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

Organismo como um todo: septicemia (infeccdo generalizada por todo o corpo causada por bactérias que infectam o
sangue), lipus eritematoso sistémico (doenga autoimune), hidrocefalia (aumento da quantidade de liquido cefalorraquidiano
na cavidade craniana), aumento abdominal, hipersensibilidade no local da injecdo, reacdo alérgica, reagdo anafilactéide
(reagdo alérgica grave).

Sistema Cardiovascular: trombose (formacdo de um codgulo sanguineo em uma veia), doenga vascular periférica
(deficiéncia na circulagdo sanguinea dos membros), derrame pericirdico (acimulo anormal de fluido na cavidade
pericardica), infarto do miocérdio, tromboflebite profunda (flebite que evoluiu com a formacdo de um coagulo na veia
impedindo a circulagdo do sangue), oclusdo corondria (obstru¢do da artéria corondria), insuficiéncia cardfaca congestiva
(diminui¢@o da func¢do do coragdo), cardiomiopatia (doenga do musculo do coracdo), cardiomegalia (aumento do tamanho
do coragdo), arritmia (alterag@o no ritmo ou mudanga na frequéncia dos batimentos cardiacos), angina peitoral (dor muito
forte no peito, provocada pela diminuicdo do sangue que passa pelas artérias que irrigam o musculo cardiaco).

Sistema Digestivo: edema da lingua, tdlcera estomacal, hemorragia, anormalidades da funcdo hepdtica, dano hepatico,
hepatite (infec¢@o do figado), eructacdo (arroto), cirrose hepatica, colelitiase (formacao de pedras na vesicula).

Sistema Sanguineo e Linfdtico: trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue), reacdo do tipo linfoma
(grupo de doencas malignas que acomete o sistema linfatico), leucemia aguda (tumor de desenvolvimento rapido que afeta
as células brancas do sangue).

Alteragoes Metabdlicas e Nutricionais: hipercolesterolemia (aumento do colesterol)

Sistema Musculoesquelético: artrite renmatoide, espasmo generalizado.

Sistema Nervoso: mielite (inflamagdo da medula espinal), meningite (infeccdo das meninges, membrana que envolve o
cérebro e a medula), neoplasia (tumor benigno) do sistema nervoso central, acidente vascular encefélico (derrame cerebral),
edema cerebral, sonhos anormais, afasia (dificuldade ou perda de capacidade para falar, ou compreender a linguagem
falada, escrita ou gestual), convulsdes, neuralgia (dor que se manifesta com intensidade varidvel, no trajeto de um nervo
sensitivo ou na regido por este inervada).

Sistema Respiratorio: embolia pulmonar (formagdo de um codgulo no pulmio), derrame pleural (actimulo anormal de
liquidos entre as pleuras), carcinoma (tumor maligno) pulmonar, febre do feno (reagdo alérgica ao pdlen).

Sensagoes Especiais: glaucoma (doenca ocular causada pelo aumento da pressdo intraocular que provoca lesdes no nervo
optico, comprometendo a visdo), cegueira, defeito no campo visual.

Sistema Urogenital: neoplasma urogenital (tumor do sistema urindrio e/ou do sistema genital), anormalidade da urina,
carcinoma (tumor maligno) ovariano, nefrose (doenca renal caracterizada pela perda de proteinas pela urina), insuficiéncia
renal, carcinoma (tumor maligno) de mama, carcinoma (tumor maligno) na bexiga, politria (aumento do volume urindrio).
Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se utilizar uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez, comunique seu médico imediatamente.

Antes de procurar socorro médico, ndo ingerir nenhum tipo de substancia na tentativa de alivio dos sintomas.

As doses didrias de até 300 mg ndo foram associadas a outros eventos adversos, além daqueles j4 mencionados na Se¢do
anterior 8. Quais os males que este medicamento pode me causar?. Ndo ha experiéncia com dosagens mais elevadas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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DIZERES LEGAIS

MS n°: 1.5573.0001

Farm. Resp.: Monica Riyoko Nekozuka - CRF-SP n® 16.970

Fabricado por:
Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
Kfar Saba - Israel

ou

Ivax Pharmaceuticals UK Limited
Aston Lane North, Whitehouse Vale Industrial Estate
Runcorn - Reino Unido

Importado e distribuido por:

Teva Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1°Andar
Sao Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08

® Marca registrada de Teva Pharmaceutical Industries Ltd.

Atendimento ao Consumidor
Teva Farmacéutica: 0800-772-2660
E-mail: paco@tevabrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/11/2014.

<
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Anexo B

Historico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticdo / notificagao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da ltens de Versoes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente aprovacéo bula relacionadas

30/06/2014 | 0512548/14-1 | Inclus&o Inicial de | 30/06/2014 | 0512548/14-1 | Inclusdo Inicial de 30/06/2014 | 'DENTIFICAGAC DO MEDICAMENTO VP -BU_10 20 mg/mL x 28

Texto de Bula - Texto de Bula - PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E fin
exto ae bula RDC 60/12 INDICADO? VPS - BU_10 seringas
RDC 60/12 COMO ESTE MEDICAVENTO preenchidas

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 PODE ME CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

INDICAGOES

RESULTADOS DE EFICACIA

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

CONTRAINDICAGOES

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES




RELA

TEVA FARMACEUTICA LTDA. - BRASIL.

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo / notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da ltens de Versoes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente aprovacao bula relacionadas
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REAGOES ADVERSAS
SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
03/11/2014 Nao Notificacdo de | 03/11/2014 | Nao disponivel | Inclusdo Inicial de 03/11/2014 DIZERES LEGAIS (ALTERAGAO DO VP -BU_12 20 mg/mL x 28
disponivel Alteracédo de Texto de Bula - ggigﬁfgo PAIMPORTADORANO seringas
RDC 60/12 VPS - BU_12
Texto de Bula - preenchidas
RDC 60/12




