Anexo 1

Conclusées cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s)
autorizacao(des) de introducado no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de seguranca (RPS)
para glatiramero, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Lesdo hepéatica

Tendo em conta os dados disponiveis sobre lesfes hepéticas graves provenientes de ensaios clinicos e
notificagcBes espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relacdo temporal estreita, um dechallenge
e/ou rechallenge positivo, o PRAC considera que se estabelece uma relagdo causal entre o glatiramero
e a ocorréncia de lesdes hepaticas graves. O PRAC concluiu que a informagédo dos medicamentos que
contém glatirAmero deve ser alterada em conformidade.

Aborto

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a ocorréncia de aborto provenientes de ensaios clinicos,
literatura e notificagdes espontaneas, o PRAC considera improvavel a relagdo causal entre o
glatiramero e a ocorréncia de aborto. O PRAC concluiu que a informagéo dos medicamentos que
contém glatiramero deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a glatiramero, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) glatirdAmero se mantém inalterado na condi¢ao de
serem introduzidas as alterac¢des propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagéo(6es) de introducdo no mercado no d&mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
glatiramero estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacfes de introducdo no mercado tomem em devida consideracéo esta posi¢do do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacado do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



AlteracOes a incluir nas seccgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e
a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Aplicavel as dosagens de 20 mg/ml e 40 mg/mi:
- Seccéao 4.4
A adverténcia deve ser alterada da seguinte forma:

Foram observados casos raros de lesdao hepatica grave (incluindo hepatite com ictericia, insuficiéncia
hepatica e, em casos isolados, transplante de figado). A lesdo hepatica ocorreu de dias a anos ap6s o
inicio do tratamento com <medicamento>. A maioria dos casos de lesdo hepatica grave foi

resolvida com a descontinuacdo do tratamento. As—condicdesconcomitantesrelatadasnestes

eases-neldiram Em alquns casos, estas reacdes ocorreram na presenca de consumo excessivo

de alcool, lesdo hepatica existente ou histoérica e uso de outro medicamento potencialmente
hepatotdxico. Os doentes devem ser monitorizados regularmente para detetar sinais de lesdo
hepatica e instruidos para procurarem assisténcia médica imediata em caso de sintomas de

lesdo hepatica. Em caso de lesdo hepatica clinicamente significativa, deve ser considerada a

descontinuacdo do <medicamento>.
- Seccéo 4.8

A seccdo acima do quadro das reacOes adversas deve ser alterada da seguinte forma:

<Copaxene>versus-doentesmedicadescomplaceboe; As reacdes adversas identificadas em
ensaios clinicos e na experiéncia pds-comercializacdo sao apresentadas no quadro abaixo. Estes
dades-Os dados provenientes de ensaios clinicos decorrem de quatro ensaios clinicos piloto, em

dupla ocultacdo e controlados por placebo, num total de 512 doentes tratados com acetato de
glatiramero 20 mg/dia e 509 doentes tratados com placebo até 36 meses. Trés ensaios em doentes
com EM surto-remissao (EMSR) incluiram um total de 269 doentes tratados com acetato de
glatiramero 20 mg/dia e 271 doentes tratados com placebo, por um periodo até 35 meses. O quarto
ensaio clinico ocorreu em doentes que tiveram um primeiro episédio clinico e em quem foi determinado
estarem em elevado risco de desenvolverem EM clinicamente definida, incluiu 243 doentes tratados
com acetato de glatirAmero 20 mg/dia e 238 doentes tratados com placebo até 36 meses.

A(s) reacao(bes adversa(s) que se segue(m) deve(m) ser adicionada(s) na CSO Afe¢cOes hepatobiliares
com uma frequéncia Rara:

Hepatite téxica, insuficiéncia hepatica

A(s) reacao(bes adversa(s) que se segue(m) deve(m) ser adicionada(s) na CSO Afe¢cBes hepatobiliares
com uma frequéncia Desconhecida:

Insuficiéncia hepatica”

Deve ser acrescentada uma nota de rodapé para reacdo adversa Insuficiéncia hepatica e colocada sob
a lista tabelada de reacdes adversas com a seguinte redacgao:

“Foram notificados poucos casos de transplante de figado.




O paragrafo que se segue deve ser removido da seccéo 4.8

Resumo das caracteristicas do medicamento

Aplicavel as dosagens de 20 mg/ml e 40 mg/mi:

- Seccédo 4.8

A(s) seguinte(s) reacdo(08es) adversa(s) deve(m) ser (removida(s):

Aborte

Folheto informativo

Seccédo 4. Efeitos indesejaveis possiveis

Esta seccdo deve ser alterada da seguinte forma:
Problemas de figado

Problemas hepaticos ou agravamento de problemas hepaticos, incluindo insuficiéncia hepatica (em
alguns casos resultando em transplante do figado), podem ocorrer raramente com

<medicamento>.

Folheto informativo
Seccédo 4. Efeitos indesejaveis possiveis
A(s) seguinte(s) reacdo(Bes) adversa(s) deve(m) ser (removida(s):

Aborte



Anexo 111

Calendario para a implementacdo da presente posicao



Calendéario para a implementacao da presente posicao

Adocao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho/2021

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das traduc¢fes dos anexos da
posicgao:

6 de setembro de 2021

Implementacéo da posicao

pelos Estados-Membros (apresentacao da
alteracao pelo titular da Autorizacéo de
Introducdo no Mercado):

4 de novembro de 2021




