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(57) Sammendrag:
En fremgangsmade til lindring af et symptom pa relapserende-
remitterende multipel sklerose hos en human patient, der lider
af relapserende-remitterende multipel sklerose, eller en
patient, som har oplevet en forste klinisk episode og er
bestemt til at have hgj risiko for at udvikle klinisk definitiv
multipel sklerose, hvilken fremgangsmade omfatter
administration af tre subkutane indsprgjtninger med en
terapeutisk effektiv dosis af glatirameracetat til patienten
over en periode pa syv dage med mindst én dag imellem hver

subkutan indsprojtning for derved at lindre patientens
symptom.
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LAVFREKVENT GLATIRAMER-ACETAT-TERAPI

Denne ansggning paberdber sig prioritet fra de provisoriske
US—-ansggninger 61/337,612, der blev indleveret den 11. februar
2010 og 61/274,687, der blev indleveret den 20. august 2009,
hvortil der hermed henvises, og som ved denne henvisning i sin

helhed anses for optaget 1 narvaerende beskrivelse.

Gennem hele denne ansggning refereres der til forskellige
publikationer. Disse publikationers, hvortil der refereres,
skal ved sé&dan reference anses for at wvere indeholdt i sin
helhed i narvarende beskrivelse, for derved mere fuldstandigt
at beskrive teknikkens stade i1 det videnskabelige felt denne

opfindelse tilhgrer.

OPFINDELSENS BAGGRUND

Multipel sklerose (MS) er en kronisk, svakkende sygdom 1
centralnervesystemet (CNS). MS er ogsd klassificeret som en
autoimmun sygdom. Sygdomsaktivitet ved MS kan monitoreres ved
brug af magnetisk resonans billeddannelse (MRI) af hjernen,
akkumulering af funktionsnedsattelse samt antallet og

alvorligheden af tilbagefald.

Der er fem primere former for multipel sklerose:

1) Godartet multipel sklerose:

Godartet multipel sklerose er en retrospektiv diagnose, som
er kendetegnet ved 1-2 forverringer med  fuldstandig
genopretning uden varig funktionsnedsattelse 0og ingen
sygdomsudvikling i 10-15 &r efter fgrste angreb. Godartet
multiple sklerose kan imidlertid udvikle sig til andre former

for multiple sklerose.
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2y Relapserende-remitterende multipel sklerose (RRMS):

eller tilbagefald samt periocder med bedring. Lasioner og tegn
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3) Sekundaer progressiv multipel sklercse {(5PMS):

%

SPMS kan udviklie sig af RRMS. Patienter, der er ramt af SPMS,

har tilbagefalid, en reduceret grad af genopretning under

10 bedring, mindre hyppige bedringer og mere udtalte neurologiske

manglerend
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markgrer for atrofi i corpus callosum, midtlinjecenter o0g

rygmarven, er synlige pd MRI for patienter med SPMS.

15 4) Primer progressiv multipel sklerose (PPMS);
PEMS ex endetegnet ved en Javn udvikling af stigende

k
ogiske mangler uden udpragede angreb el
Cerebrale lasicner, diffus rygmarvsskade og tegn pa axonalt

patienter med PPMS.
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) Progressiv-relapserende multipel sk ose (FRMS) :
PRMS har verioder me akutte lbhagefald 09 har et

udviklilingsforigbh med stigende n
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bedring. Lasioner er synlige pd MRI for patienter, der lider

25 af PRMS (MULLn).@ sclerosis: its diagnosis symproms Tvpes
ks - . Y 7 Yk
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and stages, 2003, albany.ne

a
sclerosis.html; What are the Types of Multiple Sclerosis?,

30

Kronisk progressiv multipel sklerose exr et udtryk, der under

&t henviser til SPMS, PPMS og PRMS (Types of Multiple Sclerosis

(MS), 2005, <themcfox.com/multiple-sclerosis/types— of-
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ms/types-of-multi-ple-sclerosis.htm>) . De relapserende former

for multipel sklerose =r SPMS med overlappende tilbagefald,

RRMS og PRMS.

ameracetat (GA), som er en blanding af polypeptidexr, der
ikke alle har den samme aminosyresekvens, markedsfgres under
varebetegnelsen Copaxona®, GA omfatter acetatsaltene af

polypeptider indeholdende L-glutaminsyre, L-alanin, L-tyrosin

og L-lyvsin ved gennemsnitlige molazre fraktioner pd henholdsvis
0,141, 0,427, 4,025 og 0,338. Den gennemsnitiige moiekyievaegt
af Copaxone® er pa mellem 5.000 cog 9.000 dalton. ("Copaxone®,

Physiciant's Desk Reference, (2005), Medical Economics Co.,

Inc., {(Montvale, N.J.), 232115.) Kemisk erx rameracetat

QO
e
(—f”

betegnet L-glutaminsyrepclymer med L-alanin, L-lysin, L~

tyrosin, acetat (salt).

Den har fglgende strukturformel:
{(Glu,Ala, Lys, Tyvr)yx.X CHzCCOH

{CsHoNO4 - C3HyNOy - CsH1aN202 - CoH11NO3y x-x CHO

CAS-147245-92-

Copaxone® ("Copaxone®, Ifuldstendige o¢rdineringsoplysninger,

{(februar 20C¢%y, FDA-markedsfigringsmerke) (20 ng

glatirameracetat il daglig indspregitning) er en godkendt
terapi til patienter med relapserende-remitterende multipel

sklerose (REMS), herunder patienter,

klinisk episocde og har MRI-kendetegn, der svarer il multipel

GA er ogsad blevet beskrevet til anvendelse i behandlingen af

a ‘q

andre autoimmunsygdomme (US patentpublikation nr. 2002/005546

(o)

Al (R. Aharoni et al.), inflammatcoris ikke—-autoimmune
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sygdomme (US patentpublikation nr. 2005/0014694 Al (V. Wee
4 - P 3 TT¢ ey ey e VPR N YA S ONNTTTO 4
Yong et al.} o©g US patentansegning nr. 2002/0077278 AL,

20. Juni 2002 (Young et al.)) og andre

20

2
sygdomme (US patentpublikationer nr. 2003/000409% Al og

~ 7

2002/0037848 Al (Eisenbach-Schwartz, et al.); US patent nr.

den 23. august 2001 {Gilbert et al.); international PCT

publikation nr. WO 00/27417, offentliggiort den 19. maj 2000

{Aharoni et al.) o©g international PCT-publikation nr. WO
2

01/97846, offentliggiort den 27. december
ubkutane dosis pa 20
totale antal af forstarkende lasicner hos MS-patienter som
malt ved MRI {G. Comi et al., European/Canadian Multicenter,

Double-Blind, Randomized,

Effects of Glatiramer Acetere on Magnetic Resonance Imaging-
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Ann. Neurcl. 49:290-297 (2001)).

Sikkerhedsdata indsamlet for GA 1 kliniske forsgg viser, at

produktet er sikkert og toleres godt.

n
Q
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et effektivt dosisregime med lav hyppicghed

GA-administration til patienter, der lider af en relapserende

form for multipel sklerose, herunder patienter, som har

oplevet en fgrste klinisk episode og har MRI-kendetegn, der

0]

svarer til1l multipel sklerose.
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Den foreliggende opfindelse tilvedebringer en fremgangsmids
£il lindring af et symptom pé& relapserende-remitterende
multipel sklerose hoes en human patient, der lider af

e de multipel

mindst én dag imellem hver subkutan
at lindre patientens sympton.

Den foreliggende

fremgangsmade til forggelse af tolerab

behandling hos en human

itterende mulitipel

skleros=se,

opfindelise ti

 patient,

bestemt ti

er

=finitiv multipe

dogis af

med

syv dage

lvejebringer

iliteten over for GA-

ler

en patient,

ocplevet en fgrste klinisk episcde og er bestemt til at have

hz3 risiko for at udvikie

hvilken fremgangsméde omfat!

subkutane indspreoitninger med et

gange over en dage

ceriod

udfere

I en

af glatirameracetat 40 mg/ml.

reduktion af
farmaceutisk

tiv dosis a

lsesiorm er den te:

E AT I R
crrindaeise Tiivened

iv multipel sklerose,
hyppigheden af

eraparat, der
f glatiramera

med mindst én dac

ringer ogsa en anvendelse
ng af et lzgemiddel til

relapserende-remltterende

som har oplevet en fegrste
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kiinisk episcde og er bestemt tTil at have hej risiko for at
udviklie kiinisk definitiv muitipel sklerose, hvor

administrationsmonsteret

5 glatirameracetat over en

imelilem hver subkutan indsprgitning.

Den foreliggende opfindelse tilveijebringer endvidere en
anvendelse af glatirameracetat i fremstillingen af et

10

15 sklerose, hvor lagemidlet fremstilles med henblik pd et

administrationsmenster, dexr
indsprejtninger at en Lerapeutisk effektiv dosis at
glatirameracetat over en periode pd syv dage med mindst én dag
imeilem hver subkutan indsprgitning.

28
Den foreliggende opfindelse tilveijebringer dog ogsad en
anvendelse atf

legemiddel til

behandling hos en
25 remitterende multipel sklerose, eller en patient, som har

oplevet en fgrste k

hzd risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel sklerose,

-

hvor administrationsmensteret for la:gemidlet bestar af tre

subkutane indspreijtninger af en t dosis af
I T sy oy S . J o 2 ~ o] e 2y 3 v
30 glatirameracetat over en periode pa syv dage med mindst én dag

imellem hver subkutan indspreijtning.

Den foreliggende opfindelse tilvedebringer endvidere en
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anvendelise af glatirameracetat 1  fre

legemiddel til foregelse af tolerablliteten over for GA-
behandling hos en human patient, der lider af relapserende-

remitterende multipel sklerose, eller en patient, som har

5 cplevet en fgrste episode og er bestemt til at have

hgi risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel sklerose,
hvor lagemidlet fremstilles med henblik pé& et

JEU - b s e 1 e 2 -] s I - e ey
administrationsmenster bestaende af Lre subkutane

)._

indsprejtninger af ern Lerapeutisk effektiv dosis at
10 glatirameracetat over en periode pd syv dage med mindst én dag

imellem hver subkutan indsprgijtning.

£il anvendelse 1 Dbehandliing af relapserende-remitterende
1

15 multipel sklerose hos en human patient, der lider af

relapserende-remitterende multipel sklerose, eller en patient,
som har oplevet en fgrste klinisk episcode og er bestembt til
at have hgi risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel

[t

N

sklercose, hvor adm straticnen Dbestdr af tre subkut:

g)
o}
O]

20 indspreitninger over en periode pd syv dage med mindst én dag

imellem hver subkutan indspreijtning.

Den foreliggende opfindelse tilve

14

glatirameracetat il anvendalse
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25 tolerabiliteten over for GA-behandling hos en human patient,
der lider af relapserende-remitterend multipel sklerose,

eller en patient, som har oplevet en ferste klinisk episode

og er bestemt til at have hgj risiko for at udvikle klinisk
definitiv multipel sklerose, hvor administratiocnen bestédr af

be e ~ 1 1 -y e BRI - A4 S . o R - ; s 2 o p ] =
30 tre subkutane indsprgitninger over en periode pa syv dage med

mindst én dag imellem hver indspreitning.
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Den foreliggende opfindelse tillvedebringer

en
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£il lindring af et symptom pé& relapserende-remitterende
multipel sklerose hoes en human patient, der lider af

rende multipel sklerose,

at kiinisk de

at lindre patientens sympton.
I en anden udfgrel form er der tre inds
syv dage og der skal vere mindst én da

udfgre!

finitiv

prgijtninger

ra

tient,

bestemt ti

er

muiti

iv dosis af

med

pd syv dage

|-\v

for

=z

g imellem

inkluderer

wlige indsprejtningsplaner dag 1, dag 3, dag 5; dag 1, dag
3, dag 6; dag 1, dag 3, dag 7; dag 1, dag 4, dag 6; dag 1, dag
4, dag 7; dag 1, dag b, dag 7; dag 2, dag 4, dag 6; dag 2, dac
4, dag 7; dag 2, dag 5, dag 7; eller dag 3, dag 5, dag 7.

I en udfgrelsesform omfatter lindring af et symptom reduktion
af hyppigheden af relapser.

I endnu en udfgrelsesform omfatter lindring af et symptom
reduktion af det samlede gennemsnitlige antal af Gd-
forstzrkende lesioner i patientens

omfatter

gennemsnitlige antal af

T s Y e A P
L1NCring  ax

s A

et symptom

Tr,-lesioner 1
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I en fgrelsesform omfatter lindri

yvderliigere ud

reduktion af antal af

vagtede tienten.

forstarkende lasioner

DK 2016 00003 Y3

inc

Q

I en anden udfegrelsesform omfatter lindring af et symptom
reduktion af hierneatrofi hos patientern.
I en anden udfegrelsesform omfatter lindring af et symphom

. a
H
-

indtil et bekraft

Q\
T
9]

I en anden udfgrelsesform omfatter lindring af et symptom
reduktion af det samlede antal bekraftede relapser hos
patienten

I en anden udfgrelsesform omfatter lindring af et symptom

af udvikliingen af MRI-monitoreret

tion
ienten.
mfatter

I en anden udfgrelsesform om

&sione

i\,
l_._l

reduktion af det samlede volumen

I en anden udfgrelsesform

reduktion af antallet

I en anden udfgore

reduktion a

forsterkeds

o}
=
Q@
Q.
]
]

indring

r 0oes

aft et symptom
e lasioner pa
af et symptom

lesioner pa
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I en anden udfgrelisesform omfatter l1lindring af et symptom

reduktion af @&ndringen 1 EDSS-score hos gpatienten.

I en nden udfgrelsesform omfatter lindring af et symptom
5 reduktion af &ndringen 1 ambulationsindeks hos patienten.

I en anden udfgrelsesform omfatter lindring af et symptonm
reduktion af graden af invaliditet som mdlt ved EuroQoL (EQSD) -
spergeskema hos patienten.

10
I en anden udfgrelsesform omfatter lindring af et symptom
reduktion af graden af invaliditet som mdlt ved spgrgeskemae

vedregrende forringelse af aktiviteter og arbeidsproduktivitet
i5
I en yderligere udfprelsesform er det farmaceutiske praparat

i en forfyldt sprgite til selvadministration af patienten.

I endnu en udfgrelsesform er den

o
20 af glatirameracetat 40 mg/mi. I en vderligere udfgrelsesform

er den terapeutisk effektive dosis af glatirameracetat 40
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modtaget
25 glatirameracetat—-terapi inden pabegyndelsen af de subkutane

indsprzijtninger.

I en udferelsesform er det farmaceutilske preparat 1 form af

30

I en anden udifgrelsesform omfatter det farmaceutiske praparat
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I endnu en udfgrelsesform har det farmaceutiske praparat en

.

pH-verdi 1 intervallet fra 5,5 ti

T en udfgrelsesform har det farmaceutiske praparat en pH-vaerdi

5 1 intervall

I en udfgrelsesform reduceres hyppigheden af en gijeblikkelig

efterreaktion pd indsproitningen eller hyppigheden af en

reaktion pad indsprejtningsstedet 1 forhold til daglig subkutan

10 administration af 20 mg glatirameracetat,

Den foreliggende ocpfindelse Cilvedebringex 0gsa en
fremgangsmdde til foregelse af tolerabiliteten over for GA-
behandling hos en human patient, der lider af relapserende-

15 remitterende multipel sklerose, eller en patient, som har

ho3 risiko for at udvikl
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hvilken fremgangsmade omfatter reduktion af hyppigheden af
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farmaceutisk preparat, der

20 omfatter en terapeutisk effektiv dosis af glatirameracetat til

tre gange over en periode pa syv dage med mindst én dag imellem

I en anden udfgrelsesform smfatter forggelsen at
25 tolerabiliteten over for GA-behandling hos den human patient,
der lider af en relapserende form for multipel sklerose,
reduktion af hyppigheden af en gieblikkelig efterreaktion pé
indsergjtningen.

30 I endnu en udfgrelsesform er den gieb]

i
-

ikkelige efterreaktion
pa indsprgitningen hiertebanken, varmefglelse, rgdme,
hedeture, forhgijet puls, &andengd, brystubehag, brystsmerte,

ikke-kardiale brystsmerter, asteni, rygsmerte,
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fortykkelse pa indspreitningsstedet,

indspregjtningsstedet, pruritus pa i
neldefeber pa indspregitningsstedet,

besvimelse, orhgjet puls, vasocdilatation,
mave-tarmkatar, mave-tarmlidelse, kvalme,

ophi

laryngismus, rhinitis, erytem, herpes simg

r)

udsleet,

I en vderligere udfgrelse

over fco
r I

AV

tolerabiliteten

af form for

en

udfeorelsesform er

indsprgitningsstedet rgdme, blgdning, indurat

fortyvkkelse, pruritus, neldefeber

forekommer umiddelbart omkring indspreitnings

I en udfgrelsesform inkluderer et

klinisk
ufrivillic

rysten, ataksi, svimme

den human

eller merker,

sloret

ad 1 et

DK 2016 00003 Y3

cpkastning,

dselse, angst,

pruritus,
gresmerte,

vaginal

multipel sklerose,

reaktion

o

reaktionen
betandel

ion
100y,

astedet.

Sy,
tab

lem, manglends
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koordineringsevne, svaghed i en eller flere ekstremiteter,
endret muskeltone, muskelstivhed, kramper, prikken, parestesi,
brendende fornemmelser, nuskelsmerter, ansigtssmerte,
trigeminusneuralgl, stikkende skarpe smerter, brendende
5 prikkende smerte, nedsat talehastighed, sloret tale, andringer

i talervtmen, dysfagi, trathed, Dblereprobleme {(herunder
inkontinens),

tarmproblemer

tarmkontrol},
impotens, nedsat seksuel ophidselse, tab af folelse, fol
10 cver for varme, tab af korttidshukommelse, tab af

koncentration eller tab af demmekraft eller fornuft.

I en anden udfgrelsesform har patienten inden administration

mindst 1 cerebral lasion, der kan pavises ved en MRI-scanning

|t

15 og tyder péd multipel sklerose.

I endnu en udfgrelsesform er lasionen forbundet med betendelse

1 hijernevavet, skade pad myelinskeden eller aksonal skade.

20 1 en vderligere udfgrelsesform er lasionen en demyeliniserends

laesion i den hvide substans, der er synlig pad hijerne-MRI.

I en vderligere fogrelsesform er laesioconerne 1 den hvide

25
vejebringer ogsd en anvendelse

af et legemiddel +ti
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af relapserende-remitterende multipel skilercose hos

patient, der lider af relapserende-remitterende
30 multipel sklerose, eller en patient, som har oplevet en forst
kiinisk episode og er bestemt til at have hgi risiko for at

udvikile kiinisk definitiv multipel sklercse, hvor

administrationsmgnsteret for lagemidlet bestar af tre
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glatirameracetalt over en periode pa syv dage med mindst

imellem hver subkutan indsprejtning.

anvendelse af glatirameracetat 1 fremstillingen af et

h
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at have hgj risiko for at udvikle klinisk def
sklerose, hvor lagemidlet fremstilles med henblik pad et
administrationsmenster, der bestar af tre subkutane

indsprejtninger at en terapeutisk effektiv dosis at

glatirameracetat over en periode pd syv dage med mindst

imellem hver subkutan indspreitning.

anvendelise af glatirameracetat 1
legemiddel til foregelse af tolerablliteten over for GA-
behandling hos en human patient, der lider af relapserende-

er en patient, som har

ﬂ)

mitterende mwmultipel sklerose, el

ETRE I co

cplevet en fgrste klinisk eplisode og er bestemt t£il at have

Q

hzt risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel sklerose,
hvor administrationsmensteret for lagemidlet bestar af tre
subkutane indsprejtninger af en terapeutisk effektiv dosis af
glatirameracetat over en periocde péd syv dage med mindst én dag

imellem hver subkutan indspregitning.

leegemiddel til1 forggelse af tolerabiliteten over for GA-

behandling hos en human patient, der lider af relapserende-
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remitterende multipel sklerose, eller en patient, som har

= 1

cplevet en fgrste klinisk episocode og er

temt til at have
hod risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel sklerose,
fremstilles med henblik pa et
administrationsmenster bestaende aft tLre subkutane
indsprejtninger at en terapeutisk effektiv dosis at
glatirameracetat over en periode pa syv dage med mindst én dag

imellem hver subkutan indspreitning.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer glatirameracetat

remitterende

som har oplevet en fgrste klinisk epi 0g er bestemt til

definitiv multipel

-~ b - . -, p > s
sklerose, hvor ationen D af tre subkutane

indsprejtninger over en periode pd syv dage med mindst én dag

imellem hver subkutan indsprejtning.

Den foreliggende opfindelse tilveiebringer 0gsa
glatirameracetat il anvendelse i forggelsen af
tolerabiliteten over for GA-kehandling hos en human patient,
der lider af relapserende-remitterende multipel sklerose,
eller en patient, som har oplevet en ferste klinisk episode

og er bestemt til at have hgij risiko for at udvikle klinisk

definitiv multipel sklercse, hvor administrationen bestar af
tre subkutane indsprgjtninger over en periode pd syv dage med

mindst én dag imellem hver subkutan indsprsitning.

DEFINITIONER

Saledes som det anvendes 1 nerverende beskrivelse og krav,
henviser @jeblikkelig postinijektionsreaktion til en reaktion

sasom hijertebanken, wvarmefglelse, rgdme, hedeture, forhgijet
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puls, andengd, brystubehag, Dbrystsmerte o©g ikke-kardiale

br

1

rygsmerte, bakterieinfektion, kuldeture, cyste,

ystsmerter, der forekommer zijeblikkeligt efter
wsprgitning. Reaktioner kan cgsa inkludere

induration ra indsprgitningsstedet, betendelse 0a

indsprgitningsstedet, fortykkelse pa

erte pa indsprgitningsstedet,

marker pd indsprgjtningsstedet, nakkesmerter,

o e o T e - ] 2 be - TN o T4 T e de ey e . I R I3 oy e A
besvimelse, forhgjet puls, vascdilatation, anoreksi, diarré,

-

ve-tarmkatar, mave-tarmlidelse, kvalme, opkastning

ekkymose, perifert zdem, artralgi, ophidselse, angst,

=z

forvirring, drop-fod, hypertoni, nervegsitet, nystagnus,

la

alelidelse, rysten, svimmelhed, bronkitis, andengd,

ryngismus, rhinitis, ervtem, herpes simplex, pruritus,

udslet, nodulus 1 huden, svedtendens, naldefeber, oresmerte,

%]

jenlidelser, dysmenoré, vandladningstrang og vaginal

moniliasis.

henviser reaktion pd indsprzitningsstedet til en reaktion

sé&som regdme, bledning, induration, betandelse, ortykkelse,

smerte, pruritus, neldefeber o©g merker, der forekommer

ulr

i

iiddelbart omkring indsprgitningsstedet,

Sadledes som det anvendes 1 nerverende beskrivelse og krav,

he

01

hyppigheden og a

nviser "tolerabilitet™ til graden af ubehag, der er
rbundet med GA-behandling. Tolerabilitet er forbundet med

vorligheden af reaktioner efterfglgende

indsprejtning og reaktioner pé indsprejtningsstedet.
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Tolerabiliteten har indflydelse pa den pericde, scm en patien

o

kan felge GA-behandling.

5 henviser udtrykket Gd-forstarkende lasioner til lasioner, derx
opstédr som fglge af nedbrydning af
viser sig i kontrastundersggelsear, hvor der bruges
gandolinium-holdige kontrastmidler. Gandolinium-forstarkning
giver informationer om lasicnens alder, da Gd-forstarkend

10 lzsioner sadvanligvis opstdr inden for en seksugers pericde

Sadledes som det anvendes 1 narvarende beskrivelse og krav,
henviser T:-vegtede MRI-billeder til et MR-billede, der

15 fremhever Ti-kontrast, hvormed laesioner kan visualiseres.

Unormale omrader 1 et Ti-vagtet MRI-billede er “"hyperintense®
og vises som mgrke plettexr. Disse pletter er generelt aidre

20 Salede som det anvendes 1 nervarende beskrivelse og krav
henviser Ty-vaegtet MRI-billede til et MR-billede, der
fremhever Ty-kontrast, hvormed lasiconer kan visualliseres. T
lesioner reprasenterer ny inflammatorisk aktivitet.

25 S&ledes som det anvendes 1 narverende beskrivelse og krav,

patient, der skal behandles, og som indeholder en terapeutisk
effektiv mengde af en aktiv forbindelse forbundet med den

30 pakravede farmaceutiske barer, f.eks. en sprgijte.

S&dledes som det anvendes 1 narvaerende beskrivelse og

henviser klinisk isolerst syndrom (Clinically Isolated
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drome {CIS et enkelit klinisk angreb, der antyder
og 2y mindst #én lasion, der antyvder MS. Eksempelvis har

iben mindst 1 cerebral lesion, der kan pavises ved en

—-scanning, og som antyder multipel sk
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48]
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1lgere eksempel er lasionen fort

rnevaevet, skade pd myelinskeden eller aksonal skade. I et

andet eksempel er lssionen en demyeliniserende lasion 1 den
de substans, der er synlig péd hijerne-MRI. I et yderligere
empel er lasionerne 1 den hvide substans mindst 3 mm 1

isode med optisk neuritis, slegret syn, diplopi,

k
rste kliniske episcde™, "forste kliniske angreb™ og "fgorste
=1

se”, som for eksempel viser sig som en kilinisk

urtig @jenbevagelse, indhed, tab af Dbalance, rysten,

crdineringsevne, svaghed 1 en eller fle:

1 ksi, svimmelhed, klodsethed i et lem, manglende

andret muskeltone, muskelistivhed, kramper, prikken, parastesi,

brandende fornemmelser, muskelsmerter, ansigtssmerte,

i

pri

i

tar

ji1ee

ove

0N

geminusneuralgi, stikkende skarpe smerter, brendende
kkende smerte, nedsat talehastighed, slgret tale, zndringer

talerytmen, dysfagi, trethed, blareproblemer (herunder
hyppighed, ufuldstendig temning og inkontinensy),
mproblemer {(herunder forstoppelse og tab af tarmkontrol),

otens, nedsat seksuel ophidselse, tab af fglelse, fglsomhed

=

r for varme, Tab af korttidshukommelse, tab at

centration eller tab af dommekraft eller fornuft.

ledes som det anvendes 1 nerverende beskrivelse og krav, er

kriterier, der er definereft af Poser et al. Neurclogy, marts

23, 12 {(3)y: 227-230, og som anvendes til at bestemme, om en
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cpfvlder betingelserne for at blive diagnosticeret med
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« To angreb og klinisk evidens for én lasion og parakiinisk

evidens for en anden serskilt lasion.

Et angreb (ogsd benaevnt forvarring, udbrud el
defineres kiinisk som en pludselig forekomst elier forvarring

af et eller filere symptomer pd neurclogisk dysfunktion med

eller uden objektiv bekraftelse.

unormalt tegn udgegr klinisk evidens, selv hvis det ikke l&ngere
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er til stede, men tidligere erx

undersoge:

Paraklinisk evide

hizlp af divers

Saddan evidens kan udledes fra varmtbadstesten, undersggelser
med fremkaldt reaktion, neuro-billeddannelse og neurologisk
ekspertvurdering. Disse test betragtes som forlengelser af den

neurologiske undersggelse og ikke som laboratorieprocedurer.

Sadledes som det anvendes 1 nerverende beskrivelse og krav,

henviser udtrykket "glatiramoid” il en kompleks blanding af

acetatsaltene af syntetiske poly
hensyn til molekylevegt og -sekvens.

2

Den foreliggende opfindelse er i1llustreret 1 eksemplerne
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med dette afsnit er

men afsnittet er

~

{

ikke anses for, pa nogen made at begranse

kravene, som fglgerx
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En multinational, muiticenter randomiseret fase II1~-
parallelgruppeundersegels udiort pa patienter med

relapser

i

P& at vurdere effektivi
over for indsprgitning

ende-remitterende mu

{RRMS) med henblik
tolerabiliteten

af 40 mg/ml {GA)

P._J
?
Q.
®
purt
(6]
7
o
O
}.‘l
o

cdobbelth

Undersggelsen er udformet til at valge fTre dage om ugen til
indsprejtning. Tre indsprgitninger administreres for hver syv
dage, og  der skal vere mindst én dag imellem hver
indsprgitning.
Undersggelsens varighed:

e Screeningfase: 1 maned

» Placebokontrolleret (PX) fase: 12 méneder med 40 mg/ml

1
Label

med subku

gange

indsprgjtning.

« Open (OL) ~underspgelse: Alle patienter fortsatter
behandlingen med GA 40 wmg/ml administreret tre gange
ugentligt, indtil denne dosis er kommercielt tilgangelig

Undersggelsespopulation:

Patienter med REMS

- med relapserende-remitterende

(RRM3), eller indtil udviklingen af
stopres af sponsocren,
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Antal patienter:

1350 patienter

Underssgelsens formdl:

5 At vurdere effekt apbiliteten over

Fh
)
[}
1;‘
¢t
<
¢t
0]
1
(0]
]
n
by
o
0]
[
o
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Q
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]
O
Q
+
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for indsprgitning af 40 mg/mi glatirameracetat {(GA)
administreret tre gange ugentligt sammenlignet med placebo 1

et dobbeltblindet studie.

10 Undersggelsesdesign:

Egnede patienter randomiseres 1 et 2:1-forhcold (40 mg:
placebo) og tildeles til en af de fglgende tre behandlingsarme:

1., 40 mg subkutan GA tre gange ugentligt (800 patienter)
2, Tiisvarende placebo tre gange ugentligt (450 patienter)
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undersegelsesstederne ved 7 planiagte bessg 1 alt ved maned:
-1 {screening), 0§ (baseline), 1, 3, 6, 9 og 12 (afslutning pa
den placebokontrollerede fase).

28
Patienter, der gennemfgrer undersggelsen, bliver tilbudt

5

muligheden for at delitage 1 en open label-undersggelse, hvor

alle patienter vil fortsatte behandlingen med en GA-dosis pa

13 mg/mi. Dette indtil dosen pé& 40 mg/ml GA er

25 kommercielt tilgangelig til Dbehandling af patienter med
relapserende-remitterende multipel sklerose {RRMS) , eller

indtil udviklingen af dette dosisregime stoppes af sponscren.

Det afsluttende beswg 1 den placebokontrollerede fase tiener

30 som Dbaselinebes OL—-fasen. Denne fase wvil ink

4
v
O
@
T
.

planlagte bespg hver tredje méned 1 de forste 12 maneder og

derefter planlagte besgg hver 6. maned og vil blive afsluttet

3

med et afslutningsbesoqg.
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af undersggelsen foretages de fglilgende vurderinger

behandlingstildelingen) pd de givne tidspunkter:

Der foretages en fysisk undersggelse vec -1
{screening), { (haseline) 5, 12 {afslutning pa den

pla

cebokontrollerede fa og hver 6. maned derefter. Der

vil endvidere blive foretaget en fysisk undersegelse ved

afslutningsbesgget 1 OL-fasen.

Fglgende kliniske laboratoriesikkerhedstest udfgres:

¢ Blodbillede med differentialtellinger - ved alle
planlagte bespg i den placebokontrollerede fase og hver
12, maned derefter. Denne test vil endvidere blive
udfort ved afslutningsbesgget 1 OL-fasen.

0 Serumkemi (herunder elektrolytter, kreatinin, urinstof
0g leverenzymer) og urinanalyse - ved alle planlagte
bespg 1 den placebokontrollerede fase og hver 12. maned
derefter. Denne tTest vil endvidere Dblive udfgrt ved
afslutningsbespget 1 OL-fasen.

o Serum [R-hCG hos kvinder 1 den fededygtlige aldexr

for

oretages ved maAned -1 (screening), 0 (baseline), 12

afglutning pd den placebokontrollerede fase) og hver

2. maned derefter. Denne test vil endvidere blive

{(afslutning pd den placebokontrollerede fase) og hver
manad derefter. Der vil endvidere blive udfort et EKG
fslutningsbesgget 1 OL-fasen.

foretages en rgntgenundersggelse af brystet ved mdned
(screening), hvis den ikke er udfert inden 6 maneder

ud for screeningbesgget.,



10

15

20

25

DK 2016 00003 Y3

- 24 -
Bivirkninger monitoreres gennem hele undersggelsen.
Sambidig la&gemiddelbehandling monitoreres gennem hele
undersggelsen
Neurologiske evalueringer, herunder neurolcgisk status
[funktionelle systemer {(FS), udvidet
funktionsnedsattelses status skala (Expanded Disability

Status Scale (EDSS)), ambulationsindeks (AIL)] udfgres ved

méned -1 {screening}, 0 {(baseline), 3, 8, 9, 12

(afslutning pa den placebokontrolleredse fase) og hver 6.

o

maned derefter. Der wvil endvidere blive foretaget en
neurologisk undersggelse ved afslutningsbesgget 1 0L-
fasen,

Den generelle helbredsstatus vurderes af EuroQol (EQ3D) -
spgrgeskemaet ved méned 0 (baseline) og 12 {(afslutning
P& den placebokontrollerede fase).

Yderligere parametre for vurderes af WPAI-

af aktiviteter o9
arbejdsproduktivitet (Work Productivity and Activities
Impairment) ved médned ¢ (kaseline), 3, 6, 9 og 1

(afslutning pd den placebokontrollerede fase).

Alle patienter gennemgar MRI-scanninger ved maned 0 (13-
7T Sace fTor Fyv ageline—-nas o A 12 {afslutnin
/ dage forud for baseline-basgget), © og 12 {afslutninc
pa den placebokontrollerede fase). Efter resultaterne af
den placebokontrollerede fase kan sponsoren beslutte at

udfere en MRI-scanning ved afslutningsbessget i CL-fasen.
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Supplerende undersggelser:

s DBlodprgver til bestemmelse aft anti-GA-antistoffer
indsamles for alle patienter ved méned ¢ (baseline), 1,

3, 6, 9, 12 (afsliutning pa& den placebokontrollerede

s BRBlodprever til evaluering af PBL-spredning som reaktion

P3d GA samt andre immunolcgiske parametre indsamles for en

-
undergruppe af patienter ved maned 0 (vaseline), 1, 3, 6
og 12 {afslutning pé& den placebokontrollerede fase).

10 ¢ Blodpregver til farm
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fortrinsvis ved méned 0 (baseline) og maned 1.

Den tiliadte behandling for et multipel sklerose-relaps vil
15 vare intravenps methylprednisolon 1 gr

hinanden felgende dage.

Kriterier for fornyet samtykke
I tilfalde af en bekraftet diagnose pa MS-relaps {(som defineret

20 1 protokolien) eller i

lde af en stigning i EDSS pa 1,5
point eller mere, som varer 1 mindst 3 maneder, i lgbet af den

placebokontrollerede fase, traffes folgende foranstaltninger

e Patilenten mindes om de aktuelle tilgengelige MS-
legemidler og -behandlinger og mulicgheden for at afslutte

25 undersggelsen.
e Patienten anmodes om at underskrive en erklering om

informeret samtykke igen, hvis han/hun  valger at

fortsette sin  deltagelse i undersagelsen 1 samme

3¢
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pa at sikre

Inklusion/eksklusion:

Inklusionskriterier:

¢ Patienterne skal ha en

ve

PP, P, 3 £ 4
dlagnose Som ael
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(DMC)Y med henblik

enteret MS5-
Donald-

med et

kriterier (Ann Neurol 2005: 58:84¢0
relapserende-remitterende sygdomsfcorleb.
¢« Patienterne skal wvare ambulante med en
5,5 ved bade screening- ©g baseline-bes
» Patienterne skal vare 1 en relapsfri, s
tilstand og fri for kortikostercid-behan

(IV),

0 Mindst to dokumer

for screening

o Lt dokumenteret mellem 12 og

intra

24 maneder forud

24 maneder forud

for screeningen med mindst én dokumenteret Ti-Gd-
forstarkende lasion 1 en MRI udfgrt inden for 12
méneder forud for screeningen.
» Patienterne skal vare mellem 18 og 5% Aar.
« Rvinder 1 den fgdedygtige alder skal praktisere en
acceptabel graviditetsforsl metode

cyggends

graviditetsforebyggende

omfatter: sterilis

ﬂj

kirurgisk ng,

metoder i denne

intrauterine enhe

COOe [ax V\,})',abiff
undersggelse

der,
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orale svangerskabsforebyggende midlier,

angtidsvirkende

S
)]

svangerskabsforebyggende plaster,

{
Al

injektionsbare svangerskabsforebyggende midler,

vasektomli eller en metode med dobbeltbarriere (kondom

. .
1
| }

pessar med saddrabende middel)].

[0
D
H
} J
o
o]

e kal vere 1 stand til at underskrive og datere
informeret samtykke, inden de deltager i
e Patienterne skal vare villige og 1 stand til at opfylde

5
H

10 protokolkravene 1 hele undersggelsens varighed.

« Patienter med progressive former for MS.
15 s Brug at eksperimentellie legemidler eller
undersggelsesliagemidler og/eller deltagelse 1 kliniske

legemiddelundersggelser inden or 6 maneder forud for

» Brug at immunsuppressive {(herunder Mitoxantrone

20 {(Novantrone®; eller cytotoksiske midier inden for

hvilket som helst andet monoklonalt antistof inden for 2

-~

25 ¢+ Brug af cladribine inden for 2 a&r forud for screening.

+ Tidligere behandling med immunmodulatorer (herunder IFNP

la og 1b og IV Immunglobulin (IVIg) inden for 2 méneder

30 glatiramcoid.
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e Kronisk {mere end 30 p& hinanden feglgende dage) systemisk

s Tidligere stamcellebehandliing, autolog transplantation

af knoglemarv eller allo-transplantation af knoglemarv.

« Kendt positiv status for human immundefektvirus (HIV).

S as

¢ Graviditet eller amning.

10 e Patienter med en klinisk signifikant eller ustabil

medicinsk eller kirurgisk tilstand, der udelukker sikker

og fuldstendig deltagelse 1 undersggelsen, som bestemt ud

fra patientens medicinske historik, fysiske
undersggelser, EKG, unormale laboratorietest og reontgen
15 af brystet. S&danne tilstande kan inkludere lever—, nyre-
eller stofskiftesygdomme, systemisk sygdom, akut
infektion, en aktuel ondartet tilstand eller nylige (5
dr) ondartede tilfalde, alvorlig psykiatrisk lidelse,
tidligere stof- og/eller alkoholmisbrug og allergier, der

20 kan vare skadelige ifglge undersggerens bedommelse.

e Tidligere kendte tilfeselide at f@isomhed over for

s Manglende evne til at gennemfgre en MRI-scanning.
e En kendt i:gemiddeloverfglsomhed over for mannitol.

25

Administrationsvey og doseringsform

e Glatirameracetat 40 mg 1 1 ml til subkutan indspr
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Resultatmdlemetoder:

Primere resultatmdle:

¢ Det samlede antal

placebokontrollierede fase

den placebokontrollerede £
scanningen.

¢ Det samlede

billeder

it

placebokontrollerede
» Hijerneatrofi som defl
fra

hernevoiumen

ase)

baselin

DK 2016 00003 Y3

ede relapser 1 lgbet af den
pd 12 méneder.
ved maned 12 (afsliutning pa

&
=)
o
o
F
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H
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ot
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O
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neret

e

ved den

sammenli

(afsiutning pa

centvise andring i

il maned (afsiutning

T
!

den placebokontrollerede fase).
Eksplorative effektmdl: Feolgende vurderinger prasenteres pa en
eksplorativ made.
o Tiden til det fgrste bekraftede relaps 1 lgbet af den
placebokontrcllerede fase.
¢« Andelen af  relapsfri atienter - lobet af den
placebokontrollerede fase.
e Det samlede antal bekraftede relapser 1 legbet af den
placsebokontrollerede fase, som kKraever
hospitalsindlaegning cg/eller IV-stercider.

patienter

lgbet af rla

mad

cebokontrollerede

e

)

krazftet EDSS-udvikliing 1

(udvikling af

ST e - - _ T e PR P TR S BN, [ T o) 2

mindst 1 EDSS-punkt med en varighed pa mindst 3 mineder).

i A g ey ol N 3T 2 . 3 iRe; - ety 2 J N

¢ FEndring fra bpbaseline til maned 1Z (afslutning pda den
placebokontrollerede fase) 1 EDSS-—-score.

T ~ o o - T ) o~ 5 - ey b o 2 s I

¢ HEndring fra bpaseline til maned 12 {afslutning pa den

f:; =%
as
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Det samleds volumen af Ty-lesioconer ved maned 12
(afslutning pd den placebokontrollerede fase)

N

Antallet af nye hypointense lasioner pad forstarkede Ti-
scanninger ved maned 12 (afslutning pé den
sammenlignet med baseline-

scann:i 1’1 jen.

Det samlede volumen at hypointense iesioner pa

T

forstarkede Ti-scanninger ved méned 12 {(af

0

lutning péd den

placebokontry

=

vurderet wved EuroQolL

Vurdering af det generelle helbreds o0g symptomets
indvirkning pad arbeljde ved  hielp af spgrgeskemaet

Resultatm

41 vedrgrende sikkerhed og tolerabilitet:

Sikkerhed:

e Riv

irkninger

25 ¢« Vitale tegn

¢ Kiiniske labocratoc

leparametre
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Tolerabilitet:

¢ Andelen af patienter (%), som afbrod
tid, &rsag til afbrvdelsen og tiden indt
e Andelen af (%), som afbrod unders

og tiden

Statistiske overvejelser:

undersgge

il ud

DK 2016 00003 Y3

Overveijelserne vedrzrende antallet af stikprever i
undersggelsen er baseret pad fglgende forudsatninger:

10 e En enkelt patients antal bekreftede tilbagefald 1 lebet
af en etdrsperiode afspejler en Polsson-proces me en
individuel rate pa Ai, og denne patients Al-rater
distribueres eksponentielt med iddel 1/86, vor B er
populationens Arlige tilbagefalds-rate. Denne tilgang

15 modellierer det samlede antal bekreftede tilbagefald som
en overspredt Poisson-distribution.

s Den forventede &rlige tilbagefalds-rate hos en ubehandlet
patientpopulation er 6=0,35 tilbagefald pr. ar.
« PBehandling med 40 mg subkutan GA tre gange ugentligt

20 reducerer patientpopulationens éarlige tilbagefalds-rate
med 30 % elier mere sammenlignet med placebogruppsen. Det

- . — 3 LT L e T e
vil sige, at den forventede arlige tilbac

de GA handlede populationer exr 86=0,245
ar eller mindre.
25
Endvidere medtages Zfelgende 1 Dberegningen

stikprever:
B 15 % af patienterne falder fra i lgbet
Denne frafaldsprocent tages 1 betragtning

3¢

v

L

bidrage
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Hochbergs trinvise endring til Bonferronis Zfremg

a
anvendes til at opretholde den forsggsmessige type-I-feil ved

=

af flere behandlingsarme med

0

verdierne for bkivirkningerne beregnes ved hia

En simuleringsundersggelse, der tog hgide for ovennavnte
tilgrundliggend forudsatninger, 0y anvendte kvasi-

sandsynlicghed {(overspredt) Poilsson~regression {(SAS® PROC
10 GENMCD), wviste, at i alt 1350 patienter (200 patienter 1 40

mg GA-arm og 450 patienter 1 placebo-armen) giver ca. 90 %

sandsynliighed for at pavise en signifikant forskel 1 det

samlede antal bekraftede relapser som beskrevet ovenfor.

antal bekraftede relapser i lgbet af

sandsynlicghed {overspredt) Poisson Regression.

n af antallet af nye T:-lasioner ved maned 12 og det

o r

20 samlede antal forstarkende lasioner pa Ti-vaegtede illeder
taget ved maned € og 12 er baseret pd baseline-justeret negativ

binomial regression.

25 {(ANCOVA) .

Resultater

Primere resultatmdl:

30

Behandling med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt reducerer

'f
D
e

eller

C

patientpopulationens &rlige tilbagefalds-rate med 30

mere sammenlignet med placebogruppen. Behandling med 40 mg

)
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effektivt

som 20 mg subkutan daglig administration af GA til reduktion

Sekund

lere resultatmdl:

Behandling med 40 mg subkutant GA tre gange ugentlight
reducerer betydeligt antallet af nye
méned 12. Behandling med 40 mg subkutant

ugentligt er mindst lige s& effektivt som 20

daglig administration af GA til reduktion af

nye Tr-l@sioner ved maned 12.
Behandling med 4 ng subkutant GA tre gange ugentligt

lesioner pd Ti-vaegtede billeder taget ved méned &6 og 12.

administration af CGA til reduktion af det samlede antal
forstaerkende limsioner pd Ti-vagtede billeder taget ved

maned ¢ og 12.

Behandling med 40 mg subkutant GA tre gange dagligt
reducerer betydeligt hierneatrofi som defineret ved den
procentvise hijernevolumenandring fra baseline til méned
12. Behandling med 40 mg subkutant GA tre gange ugent
er mindst lige sa effektivt som 20 mg subkutan daglig
administration af GA til reduktion af hierneatrcfi som
defineret wved den procentvise hijernevolumenendring fra

N

ine til maned 12.
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Eksplorative effektmél:

(@21
ot
[N
b=
o
w
(e}
(')
QJ
H
[
-
&..
]
)
purt

af den placebokontrollerede fase.
Behandling maed 40 mg subkutan CGA tre gangs ugentligt er
mindst lige 83 effektivi som 20 mg subkutan daglig
administration af GA til forggelse af tiden indtil det
forste bekreftede tilbagefald i lobet aft den

10 placebokontrollerede fase.

shet af den placebokontrollerede fase. Behandling med 40
15 mg subkutant GA tre gange ugentlight er mindst lige sa

e AT T e Sy gde e oW A ey I T o o e s J o TS oy em e o S +. - a
effektivi som 20 mg subkutan daglig administration af GA

20 « PBehandling med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt
gger betydeligt andelen af tilb patienter 1

gbet af den placecokontrollierede fase. Behandiing med 40

mg subkutant GA tre gange ugentlight er mindst lige sa

N NS . ~vr I o NN T PN PR 5 + -~ )
som 20 mg subkutan daglig administration af GA

5 til forggelse af andelen af tilbagefalids-fri

30 lgbet af den placebokontrollerede fase, som kraver

wspitalsindlegning og/eller IV-steroil

-

med 40 mg subkutant GA tre gange ug

s&d effektivt som 20 mg subkutan daglig administration af
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N

GA til reduktion af det samlede anta

w
—

1 bekrzitede relapser

o

i lgbet af den placebokontrollisrede fase, som kraver

hospitalsindlegning og/eller IV-steroider.

Behandiing med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt
reducerer betydeligt udviklingen af MRI-monitoreret

subkutant GA tre gange ugentligt er mindst

effektivt som 20 mg subkutan daglig administration af GA

il reduktion aft udviklingen at MRI-monitoreret

sygdomsaktivitet hos patienten.

Behandiing med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt

reducerer betydeligt det samlede volumen af Ti-lasioner

ved manaed 12. Behandling med 40 mg subkutant GA tre gangse

ktivt som 20 mg subkutan

reduktion af det samlede

reducerer betydeligt antalle

-
H
!

laésioner ©pad forsterkede

sammenlicgnet med baseline-scar

mg subkutant GA tre gange uge

7

effektivt som 20 mg subkutan daglig administration af GA

(@R

e

til

=

uktion af antallet af nye hypointense lasiocner pa
forsterkede T:-scanninger ved méned 12 sammenlignet med

baseline-scannings

T
¢
g
.
.

reducerer betydeligt det samlede volumen af hyperintense
lesicner pé& forsterkede Ti-scanninger ved maned 12.

Behandling med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt er
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mindst lige s& effektivt som 20 mg subkutan daglic

administration af GA til reduktion af det samliede volumen

e lesioner pé& forstarkede Ti-scanninger ved

Behandling med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt
reducerer betvdeligt hijerneatrofi som defineret ved den

procentvise a&ndring fra ©baseline til méned 12 1

normaliseret gra substans-volumen og i normaliseret hvid

gange ugentligt er mindst lige s& effektivt som 20 mg
subkutan daglic administration af GA ti

hijerneatrofi som defineret ved den procentvise andring
fra baseline til méned 12 1 normaliseret gra substans-

volumen og 1 normaliseret hvid substans-volumen.

5)
I‘J
Ll.
(""
D
t
[©)]
@]
(o
l,...J
@l
< =
3
D
(@}

subkuta

Civt som 20 mg subkutan

daglig administration af GA til reduktion af graden af

placebokontrollierede fase (udvikling af mindst 1 EDSS-
punkt med en wvarighed pé& mindst 3 méneder}). Behandling

med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt er mindst lige
g3 effektivt som 20 mg subkutan daglig administration af
GA Til reduktion af andelen (%) af patienter med bekraftet

EDSS-udvikling 1 lgbet af den placebckontrollerede fase
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udvikling af mindst 1 EDSS—punkt med en varighed
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(afsiutning pd den gplacebokontrollerede fase) 1 EDSS-
score. Behandling med 40 mg subkutant GA tre gange

ugentligt er mindst lige s& effektivt som 20 mg subkutan
inistration af GA til reduktion af @ndringen

10

til méned 12 {afslutning péd den

placebokontrollerede fase) 1 EDSS-score.

>y A

« Behandiing med 40 mg subkutant GA tre gange ugen

reducerer betydeligt @&ndringen fra baseline til maned 12

ib5 {afsiutning va den vlacebokontrollerede fase) i

lige sé& effektivt som 20 wg

20

reducerer betydeligt graden af invaliditet som malt ved
EuroQol (EQSD) —spgrgeskema. Behandli med 40 myg
5 gsubkutant GA tre gange ugentligt er mindst lige sé
effektivt som 20 mg subkutan daglig administration af GA
il reduktion af graden af nvaliditet som mé&lt ved

FuroQolL (EQ5D)-sporgeskema.

o
<
®

v}

in med 40 m

[

sehand

Q

-

s

e

2ducerer betydeligt m malt ved
sporgeskemast vedrgrende forringelse af akbtiviteter og

arbejdsproduktivitet - Generelt helbred (WPAI-GH) .
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Behandiing med 40 mg subkutant GA tre gange ugentligt er

mindst lige sa effektivt som 20 mg subkutan daglig

administration af GA il reduktion af graden af
invaliditet som malt ved spgrgeskemaet vedrgrende

forringelse af azaktiviteter og arbeidsproduktivitet -

Generelt helbred (WPAI-GH).

betydelig ulempe ved GA-terapl er kravet om daglige
T

ninger, som kan vere ubekvemt. I alle kliniske forse

O

var reaktioner p& indspreitningsstedet de hyppigste

irkninge og blev rapporteret af stgrstedelen af de

patienter, der modtog GA. I kontrollerede undersggelser wvar

andelen af patienter, der rapporterede om disse reaktioner

mindst én gang, hojere e

t\\

pi

ter behandling med GA (70 %) end ved

f
aceboindspreoitninger (37%) . De mest almindelige rapporterede

t
:._I -

loner pa indsprojtningsstedet, som blev rapporteret

ppigere for GA-behandlede patienter end for

placebobehandlede patienter, var rgdme, smerte, fortykkelse,

Der er imidlertid adskillige forhindringer og begransninger

for de mulige tilgange til héndtering af ulemperne ved den

aktuelle GA-terapi. Subkutan administration af lagemidler er

forst og fremmest begranset at det acceptable

wesprgitningsvolumen. Sadvanligvis er det ikke tilladt at

t
Y, Subcutanecus Delivery. Drug Deliv Technol, “uni 2009;

¢ A 2 % ~ 3 - v N |- 5 e 3 - P PI P LI,
9(0):36-42). For det andet er der potentiale for nedbrydning

reduceret biotilgangelighed. For det tred

legemidlet pd indspreoitningsstedet, hvilket resulterer i

o
forbindelser, baseret pd laegemidlets fysiockemiske egenskaber,

bii

ive fanget lckalt 1 det interstitiale rum, hvilket kan
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medfzre vderligere lokaliseret irritation, udfaeldning af
legemidlet og koncentraticonsafhengige bivirkninger (Kansara V,
Mitra A, Wu Y, Subcutaneous Delivery. Drug Deliv Technol, duni
2009; 9({5) :38-42). Endelig er variationen i

b administrationshyppigheden uforudsig

anvendte dosisregime patlenternes accept, effektiviteten og

10 tolerabiliteten over for behandlingen. For at zge

l"'v
[
")
'
ot
}__
'_4
ot
o
o+
o
O
[
Q
0}
ct
I._

P
=
0]

tilstraekkeligt at ege IFNR-1b-

dosen, men ogsad administrationshyppricheden skal gges (Luca

J

Durelli, J Neurocol (2003) 250 [Suppl 47).

15 Folgelig beskriver narvarende

dosisregime wmed lav hyppighed
patienter, der lider af en relapserende form for multipel
sklerose, herunder patienter, som har oplevet en fgrste
kiinisk episcde og har MRI-kendetegn, der svarer til muitipel
20 sklerose., Baseret pa resultaterne af dosisregimst 1 disse
undersggelser forventes administrationen af tre subkutane
indsprejtninger over en periode pd syv dage med mindst én dag

N

imellem hver indsprejtning ogsd at wvirke 1 behandlingen af
1

o
H

wn

Y
¥
7

>

patienter, der har oplevet et k
D

25 Dette er baseret pa det faktum, at den daglige subkutane

indsprgitning pad 20 mg har vist sig at virke i international

PCT~ansegning nr. PCT/US2008/013146 {se international
publikation nr. WO 2009/07029%98 og ogséd US patentansggning
publikation ny. US 20092-0149541 Al).

30
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Yderligere aspekter
beskrevet

fremgangsmade

(@]

og udifgrels
nder de fglgends

AT
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umme

lindring

sesformer

multipel
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a opfindelsen
ede punkter

aftf et ¥

sklerose

0s en human
af relapserende-remitterende multipel
sklerose, eller en patient, som har oplevet en ferste
klinisk episcde og er bestemt til at have hegj risiko for
at udvikle klilinisk definitiv

fremgar

.
gangsmade

indspreitninge med

Q

gla

\'f”

med

ol

omfatter

0]
ot
o

sklerose,

hvilken

administration af tre subkutane
erapeutisk effektiv dosis af
ten over

ode pa syv dage

g imellem hver subkutan indsprgjtning for
derved at lindre patientens symptom.

5 2. Fremgangsmdde ifglge punkt 1, hvor lindring af et symptom
omfatter reduktion af hyppigheden af relaps.

3. Fremgangsmadde ifglge punkt 1 eller 2, hvor lindring af et
symptom omfatter reduktion at det kumuiative
gennemsnitliige antal af Gd-forsterkende lasiconer 1

4.
T;-lesioner 1 patientens hijerne.

5. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af kberne 1-
4, hvor lindring af et symptom omfatter reduktion af det
kumulative antal af forstarkende lasioner pd T:i-vagtede
billeder.

. Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af punkterne 1

5, hvor lindring af et symptom

n

-

=
al

er
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symptom

5ps hos

hvilket

vl hvor 11 £ +
/, NVOor hs ar et

ndring

symptom

bekr&ftede relapse

patienten.

Fremgangsmade ifo

9, hvor lindring af et symptom
amlede volumen af Ty—laesioner hos

1 2

Fremgangsmade 1fglge

- T - [ . - £ P
iO, hvor lindring af et

Fremc

=

angsmade ifglge

patienten.

Som

omfatter reduk

omfatter reduktion af

ot

W
som nels

patiente
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af

af punkterne 1-

tion af det

punkterne 1-
er reduktion af

vitet hos

det

-

>y reduktion af
forstarkede Ti1-

af

11, hvor lindring af et symptom omfatter reduktion af det
- - - 5 1 o - ~ vy s 5 2 - be "o
samlede volumen af hypointense lzsioner pa forstarkede T

ifglge et hvilket

omfatte

af punkterne 1-

reduktion af

o
=4

EDSS~score hos
af punkterne 1-
er reduktion af
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symptom

endringen i ambulationsindeks hos
Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst
15, hvor lindring af et symptom omfatt

cmfatter
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af

[

punkterne

reduktion af

af

grade af dinvaliditet som mélt wved EurcQoL {(EQ5D) -
spergeskema hos patienten.,

Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af punkterne 1-
16, hvor lindring af et symptom reduktion af niveaust af

sSom malt Vel spgrgeskemaet
forringelse af arbejdsproduktivitet og

Generelt helbred (WPAI-GH) hos patienten.
Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst
17, hvor det Ifarmaceutiske praparat er
sprgjte til selvadministration af patient

edrgrends

L. t —

\
3
-
ad
3
P
o+
0]
~
—
>
a
i

i7, hvor den Terapeutisk effektive dosis af
glatirameracetat er 40 mg/ml.

Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af punkterne 1-
12, hvor patienten ikke har modtaget
glatirameracetatterapi inden pdbkegyndelsen af de subkutane
indsprgitninger,

Fremgangsmédde ifelge et hvilket som helst af punkterne 1-
20, hvor hyppigheden af en @jeblikkelig efterreaktion pa
indspregitningen eller hyppigheden af en reaktion pa

indspreitningsstedet reduceres 1 forho
subkutan administration af 20 mg gl

+

En fremgangsmade

GA-behandling hos 211 patient,

H
}
i

o

relapserende-remitterende multipe

1

N . o1 N AT v . £ e gy
patient, som har opleé en forste

sklerose,

klinisk

aer

E“

"O
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bestemt til at have hgi risiko for at udvikle klinisk
definitiv multipel sklerose, hvilken fremgyangsmade
omfatter reduktion af hypepigheden at subkutane
indspregitninger med et farmaceutisk praparat, der omfatter

en terapeutisk effektiv dosis af glatirameracetat tTil tre

gange over en periode

"0
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hver indsprgitning.

lge krav

)

=Y
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1
PN

tolerabiliteten over for glatirameracetat-behandiing hos
den human patient, der lider af en relapserende form for

multipel sklerose, omfatter en reduktion af hyppigheden af

5
S
]
[0}
CT
?T
=
D
,_;
®
L:f.

N - < A Tl a9t 3 FONT
Tterreaktion pad indsprgitningen,

Fremgangsmade ifeglge punkt 22 eller 23, hvor den

dyspng, brystubehag, brystsmerte, ikke~kardiale
brystsmerter, asteni, ryvgsmerte, bakterieinfektion,
kuldeture, cyste, gdemer i ansigtet, feber,
influenzasyndrom, infektion, radme DA

indspregitningsstedet, blgdning pd indspreitningsstedet,

induration pa indspreojtningsstedet, betzndeslse pa

indspreijtningsstedet, fortykkelse pa
ndsproitningsstedet, smerte pad indsprgitningsstedet,

2 " o 2 ~ o 3 e e N en T i .. o
pruritus ©va indsprejtningsstedet, neldefeber ra

[6)]

indspreitningsstedet, merker pd indspreitningss

t
nakkesmerter, smerte, migrene, besvimelse, takykardi,

vasodilatation, anoreksi, diarré, mave-tarmkatar, mave-
tarmlidelse, kvalme, opkastning, ekkymose, perifert gden,
arthralgi, ophidselise, angst, forvirring, drop-fad,

hypertoni, nervgsitet, nystagmus, talelidelse, rysten,

9]
r<

=
a

r<_J
jy
D
@]
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<
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O
o]
et
r.

(el
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PN, laryngismus, rhinitis,

erytem, herpes simplex, pruritus, udslat, nodulus i huden,
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svedtendens, neldefeber, oresmerte, zienlidelser,

dysmenorrhea, vandladningstrang eller vaginal moniliasis.

Fremgangsmade 1ifglge punkt 22, hvor  foregelsen af

tolerabiliteten over for glatirameracetat-behandiing hos

den human patient, der lider af en relapserende form for

I:%w

mulitipel sklerose, omfatter en reduktion af hyppighedsn

o
183

o e e
pra indsprejtningsstedet.
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betendelse, fortykkelse, smerte, pruritus, neldefeber

er merker, dern forekommer umiddelbart omkring

p-
]
Q.
[05]

projtningsstedet.

Brug af glatirameracetat til fremstilling af et lagemiddel
pehandling af relapserende-remitterende multipel
sklerose hos en human patient, der lider af relapserende-

remitterende multipel sklerocose, eller en patient, som har

sklerose, hvor administrationsmgnsteret for lagemidle

ot

affektiv dosis af glatirameracetat over en periode pad syv

< s

dage med mindst en dag imellem hver subkutan

Brug af glatirameracetat til fremstilling af et

t1l behandling af relapserende-remitterende multipel
sklerose hos en human patient, der lider af relapserende-
remitterende multipel skierose, eller en patient, som har
oplevet en ferste klinisk episode og er bestemt t£il at

have hgi risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel
sklerose, hvor lagemidlet fremstilles med henblik pd et

administrationsmgnster bestéende af

=

re subkutane

ot

indsprgitninger af en terapeutisk effektiv dosis af
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glatirameracetat over en periode pad syv dage med mindst én

dag imellem hver subkutan indspreitning.

il forogelse af tolerabiliteten over for GA-behandling
hos en human patien

t
remitterende multipel sklerose, eller en patient, som har

bestdr af tre subkutane indsprgitninger af en terapeutisk

R = (UL J B b ey N cr N Y = g A o] 2 XL

effektiv dosis af glatirameracetat over en periode pd syv
+ = 3 oy 4 =

dage med mindst én dag mellen ver subkutan

Brug af glatirameracetat i fremstillingen af et lacgemiddel
til foregelse af tolerabiliteten over for GA-behandling
; der lider af relapserende-

t
remitterende multipel sklerose, eller en patient, som har

k")

oplevet en fgrste klinisk episcde og er bestemt til at

risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel

sklerose, hvor lagemidlet fremstilles med henblik pa et

administrationsmenster bestaende af tre subkutane

\:L
'0

isproitninger af en terapeutlsk effektiv dosis af

3

glatirameracetat over en periocde pa syv dage med mindst

Glatirameracetat til brug 1 behandling af relapserende-
remitterende multipel sklerose hos en human patient, der
lider af relapserende-remitterende multipe sklerose,

har oplevet 2n forste klinisk episcde

92}
pes

og er bestemt £il at have hgj risikce for at udvikle klinis]
definitiv multipel sklerose, hvor administrationen bestér
af tre subkutane indspreijtninger over en periode pd syv

5
H
L.

dage med mindst én dag imellem hver indsprgitning.



o

3

DK 2016 00003 Y3

u
hos en human patient, der lider

bestemt til at have hgi risiko for at udvikle klinisi

definitiv multipel sklercse, hvor administrationen bes
af tre subkutane indsprejtninger over en periode pa
dage med mindst én dag imellem hver indspreitning.
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Brugsmodelkrav

Legemiddel, der omfatter glatirameracetat til Dbrug i
behandlingen af en patient, der lider af relapserende-
remitterende multipel sklerose, eller som har oplevet en
fogrste klinisk episode og har hgj risiko for at udvikle
klinisk definitiv multipel sklerose, hvor lagemidlet skal
administreres i et regime med tre subkutane
indsprgjtninger med en dosis pd 40 mg glatirameracetat
over en periode pd syv dage med mindst én dag imellem hver

subkutan indsprgjtning.

Glatirameracetat til brug i et regime med tre subkutane
indsprgjtninger med en dosis pd 40 mg glatirameracetat
over en periode pa syv dage med mindst én dag imellem hver
subkutan indsprgjtning til brug i Dbehandlingen af en
patient, der lider af relapserende-remitterende multipel
sklerose, eller som har oplevet en fgrste klinisk episode
og har hgj risiko for at udvikle klinisk definitiv multipel

sklerose.

Legemiddel ifglge krav 1 eller glatirameracetat ifglge
krav 2, hvor Dbehandlingen omfatter en reduktion af
hyppigheden af relapser, en reduktion af det
gennemsnitlige samlede antal Gd-forstarkende Ilasioner i
patientens hijerne, en reduktion af det gennemsnitlige
antal nye T:-lasioner 1 patientens hjerne, en reduktion af
det samlede antal forstarkende lasioner pé& Ti-vagtede
billeder, en reduktion af hjerneatrofi hos patienten, en
forggelse af tiden indtil et Dbekreftet relaps hos
patienten, en reduktion af det samlede antal bekraftede
relapser hos patienten, en reduktion af udviklingen af
MRI-monitoreret sygdomsaktivitet hos patienten, en

reduktion af det samlede volumen af Tz-lasioner hos
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patienten, en reduktion af antallet af nye hypointense
lesioner p& forstarkede Ti-scanninger hos patienten, en
reduktion af det samlede volumen af hypointense lasioner
pd forsterkede Ti-scanninger, en reduktion af graden af
invaliditet som malt ved EDSS-score hos patienten, en
reduktion af endringen 1 EDSS-score hos patienten, en
reduktion af endringen 1 ambulationsindeks hos patienten,
en reduktion af graden af invaliditet som m&lt ved EuroQolL
(EQ5D) —spwrgeskema hos patienten, eller en reduktion af
graden af invaliditet som malt ved sporgeskemaet
vedrgrende forringelse af arbejdsproduktivitet 0g

aktiviteter - Generelt helbred (WPAI-GH).

Legemiddel ifglge krav 1 eller glatirameracetat ifglge
krav 2, hvor hyppigheden af en gjeblikkelig efterreaktion
ra indspregjtningen eller en reaktion pa
indsprgjtningsstedet reduceres i forhold til den
hyppighed, der opleves ved daglig subkutan administration

af 20 mg glatirameracetat.

Legemiddel ifglge krav 1 eller glatirameracetat ifglge
krav 2, hvor patientens tolerabilitet over for
behandlingen zgges i forhold til daglig subkutan
administration af en dosis p& 20 mg glatirameracetat, hvor
den ggede tolerabilitet omfatter en reduceret hyppighed af
zjeblikkelige efterreaktioner pd indsprgjtningen eller en
reduceret hyppighed af reaktioner pd indsprejtningsstedet
i forhold til den hyppighed, der opleves ved daglig

subkutan administration af 20 mg glatirameracetat.

Legemiddel eller glatirameracetat ifglge krav 4 eller krav
5, hvor den gjeblikkelige efterreaktion pad indspregjtningen
er palpitationer, varmefglelse, rgdme, hedeture,

takykardi, dyspng, brystubehag, brystsmerte, ikke-

Y3
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kardiale brystsmerter, asteni, rygsmerte,
bakterieinfektion, kuldeture, cyste, gdemer 1 ansigtet,
feber, influenzasyndrom, infektion, rgdme pa
indsprgjtningsstedet, blegdning pa& indsprogjtningsstedet,
induration pa indsprgjtningsstedet, betandelse pa
indsprgjtningsstedet, fortykkelse Pa
indsprgjtningsstedet, smerte p& indspregjtningsstedet,
pruritus ra indspregjtningsstedet, naeldefeber pa
indsprgjtningsstedet, merker pd& indsprgjtningsstedet,
nakkesmerter, smerte, migrzne, besvimelse, takykardi,
vasodilatation, anoreksi, diarré, mave-tarmkatar, mave-—
tarmlidelse, kvalme, opkastning, ekkymose, perifert gdem,
arthralgi, ophidselse, angst, forvirring, drop-fod,
hypertoni, nervgsitet, nystagmus, talelidelse, rysten,
svimmelhed, bronkitis, dyspng, laryngismus, rhinitis,
erytem, herpes simplex, pruritus, udslzt, nodulus i huden,
svedtendens, neldefeber, gresmerte, gjenlidelser,

dysmenorrhea, vandladningstrang eller vaginal moniliasis.

Legemiddel eller glatirameracetat ifeglge krav 4 eller krav
5, hvor reaktionen pd& indsprojtningsstedet er rodme,
blgdning, induration, betaendelse, fortykkelse, smerte,
pruritus, neldefeber eller merker, der forekommer

umiddelbart omkring indsprejtningsstedet.

Legemiddel ifglge et hvilket som helst af krav 1 eller
krav 3-8, hvor lagemidlet er et farmaceutisk praparat, der

omfatter 40 mg/ml glatirameracetat.

Legemiddel ifglge et hvilket som helst af krav 1 eller
krav 3-8 eller glatirameracetat ifglge et hvilket som
helst af kravene 2-7, hvor behandlingen omfatter en

reduktion af hyppigheden af relapser hos patienten.
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Legemiddel ifglge et hvilket som helst af krav 1 eller
krav 3-8 til brug i reduktionen af hyppigheden af relapser
hos en human patient, der lider af relapserende-

remitterende multipel sklerose.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 2-7
til reduktion af hyppigheden af relapser hos en human
patient, der lider af relapserende-remitterende multipel

sklerose.

Legemiddel 1ifglge et hvilket som helst af krav 1 eller
krav 3-8 til brug i behandlingen af en human patient, som
har oplevet en fgrste klinisk episode og har hgj risiko

for at udvikle klinisk definitiv multipel sklerose.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 2-7
til behandling af en human patient, som har oplevet en
fogrste klinisk episode og har hgj risiko for at udvikle

klinisk definitiv multipel sklerose.

Legemiddel ifglge et hvilket som helst af krav 1, 3-9, 10
eller 12 eller glatirameracetat ifglge et hvilket som
helst af krav 2-7, 9, 11 eller 13, hvor patienten har
oplevet en fgrste klinisk episode og har hgj risiko for at
udvikle klinisk definitiv multipel sklerose, og hvor
patienten har mindst 1 cerebral lasion, der kan pavises
ved en MRI-scanning og er karakteristisk for multipel

sklerose.

Legemiddel ifglge et hvilket som helst af krav 1, 3-10, 12
eller 14 eller glatirameracetat ifglge et hvilket som
helst af krav 2-7, 9, 11 eller 13-14, hvor
glatirameracetatet administreres ved brug af en forfyldt

sprojte ved selvadministration.

3
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Glatirameracetat til brug i et regime til behandling af en
human patient, der 1lider af en relapserende form for

multipel sklerose, hvilket regime

a) omfatter tre subkutane indsprgjtninger med en dosis

pd 40 mg glatirameracetat hver uge, eller

b) bestdr af wugentlig administration af en enkelt
subkutan indsprgjtning med en dosis pa 40 mg
glatirameracetat til den humane patient p& kun tre dage i

lgbet af hver uge.

Glatirameracetat 1fglge krav 16, hvor de subkutane
indspregjtninger i lgbet af hver uge er pd dag 1, dag 3 og
dag 5; dag 1, dag 3 og dag 6; dag 1, dag 4 og dag 6; dag
2, dag 4 og dag 6; dag 2, dag 4 og dag 7; dag 2, dag 5 og
dag 7 eller dag 3, dag 5 og dag 7.

Glatirameracetat ifglge krav 16 eller krav 17, hvor
glatirameracetatet er til stede 1 1 ml af et farmaceutisk
preparat 1 en forfyldt sprojte til selvadministration af
den humane patient, og hvor det farmaceutiske praparat
yderligere omfatter mannitol og har en pH-verdi 1

intervallet fra 5,5 til 7,0.

Glatirameracetat til brug i et regime til behandling af en
human patient der 1lider af en relapserende form for
multipel sklerose hvor regimet bestdr af én subkutan
indspregjtning i mindst 6 maneder bestdende af 1 ml af et
farmaceutisk praparat omfattende 40 mg glatirameracetat pa
tre dage i1 lgbet af hver uge med mindst én dag uden en
subkutan indspregjtning af det farmaceutiske praparat
mellem hver dag, hvor der er en subkutan indsprgjtning,

hvor det farmaceutiske praparat er i1 en forfyldt sprgjte,
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og hvor det farmaceutiske preparat yderligere omfatter

mannitol og har en pH-vaerdi i intervallet fra 5,5 til 7,0.

Glatirameracetat ifglge krav 19, hvor regimet tolereres
bedre og lige sd effektivt som subkutan administration af

20 mg glatirameracetat dagligt.

Glatirameracetat til brug i1 et regime til behandling af en
human patient der 1lider af en relapserende form for
multipel sklerose, der 1inducerer reduceret grad af
reaktioner pd indsprgjtningsstedet i den humane patient 1
forhold til den, der opleves ved daglig subkutan
administration af 20 mg glatirameracetat, hvor regimet
bestdr af én subkutan indspregjtning af 1 ml af et
farmaceutisk praparat omfattende 40 mg glatirameracetat pa
tre dage 1 lgbet af hver behandlingsuge med mindst én dag
uden en subkutan indspregjtning af det farmaceutiske
preparat mellem hver dag, hvor der er en subkutan
indspregjtning, hvor det farmaceutiske praparat er 1 en
forfyldt spreojte, og hvor det farmaceutiske praparat
yderligere omfatter mannitol og har en pH-verdi 1

intervallet fra 5,5 til 7,0.

Glatirameracetat ifglge krav 21, hvilket glatirameracetat
er til brug i et regime til behandling af en human patient
der lider af en relapserende form for multipel sklerose,
der inducerer reduceret grad og hyppighed af gjeblikkelige
efterreaktioner pd& indspreojtningen og reaktioner péa
indsprgjtningsstedet i1 den humane patient, i forhold til

daglig subkutan administration af 20 mg glatirameracetat.

Glatirameracetat til brug i1 et regime til reduktion af
hyppigheden af relapser med 30% eller mere i forhold til
placebo i en human population, til en reduktion af

hjerneatrofi, til en reduktion af det samlede antal
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forstarkende lasioner pd Ti-vagtede billeder, eller til en
reduktion af graden af invaliditet som mdlt ved EDSS-score
hos patienten der lider af en relapserende form af multipel
sklerose, der inducerer reduceret grad af reaktioner pa
indsprgjtningsstedet i den humane patient 1 forhold til
den, der opleves ved daglig subkutan administration af 20
mg glatirameracetat, hvor regimet bestdr af én subkutan
indspregjtning af 1 ml af et farmaceutisk praparat
omfattende 40 mg glatirameracetat pd tre dage i lgbet af
hver behandlingsuge med mindst én dag uden en subkutan
indspregjtning af det farmaceutiske praparat mellem hver
dag, hvor der er en subkutan indsprgjtning, hvor det
farmaceutiske praparat er i en forfyldt spregjte, og hvor
det farmaceutiske praparat yderligere omfatter mannitol og

har en pH-vardi i intervallet fra 5,5 til 7,0.

Glatirameracetat ifglge krav 23, hvilket glatirameracetat
er til brug 1 regimet, der inducerer en reduceret grad og
hyppighed af zjeblikkelige efterreaktioner ra
indsprgjtningen og reaktioner pé& indsprgjtningsstedet 1
den humane patient 1 forhold til daglig subkutan

administration af 20 mg glatirameracetat.

Glatirameracetat til brug 1 et regime til forbedring af
tolerabiliteten over for behandling med glatirameracetat
hos en human patient der lider af en relapserende form af
multipel sklerose, og hvilket regime er lige s& effektivt
som subkutan administration af 20 mg glatirameracetat
dagligt, samtidig med at alvorligheden af reaktioner péa
indsprgjtningsstedet hos den humane patient mindskes 1
forhold til subkutan administration af 20 mg
glatirameracetat dagligt, hvilket regime bestdr af én
subkutan indspregjtning af 1 ml farmaceutisk praparat

omfattende 40 mg glatirameracetat pd tre dage i lgbet af
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hver behandlingsuge med mindst én dag uden en subkutan
indspregjtning af det farmaceutiske praparat mellem hver
dag, hvorpd der er en subkutan indspregjtning, hvor det
farmaceutiske praparat er i en forfyldt sprgjte, og hvor
det farmaceutiske praparat yderligere omfatter mannitol og

har en pH-verdi i intervallet fra 5,5 til 7,0.

Glatirameracetat ifglge krav 25, hvilket glatirameracetat
er til brug i naevnte regime, der mindsker alvorligheden og
hyppigheden af gjeblikkelige efterreaktioner pa
indsprgjtningen hos den humane patient 1 forhold til

subkutan administration af 20 mg glatirameracetat dagligt.

Glatirameracetat til brug 1 et regime til forbedring af
tolerabiliteten over for behandling med glatirameracetat,
til reduktion af hyppigheden af relapser, reduktion af
hjerneatrofi, reduktion af det samlede antal forstarkende
lesioner pa Ti-vagtede billeder, eller til en reduktion af
graden af invaliditet som mdlt ved EDSS-score hos en human
patient der lider af en relapserende form for multipel
sklerose ligesa effektivt som daglig subkutan
administration af 20 mg glatirameracetat, der inducerer
reduceret grad af reaktioner pd indsprejtningsstedet i den
humane patient i forhold til den, der opleves ved daglig
subkutan administration af 20 mg glatirameracetat, hvor
regimet bestdr af én subkutan indspregjtning af 1 ml af et
farmaceutisk praparat omfattende 40 mg glatirameracetat pa
tre dage 1 lgbet af hver behandlingsuge med mindst én dag
uden en subkutan indspregjtning af det farmaceutiske
preparat mellem hver dag, hvor der er en subkutan
indspregjtning, hvor det farmaceutiske praparat er 1 en
forfyldt spreojte, og hvor det farmaceutiske praparat
yderligere omfatter mannitol og har en pH-verdi 1

intervallet fra 5,5 til 7,0.

Y3



10

15

20

25

28.

29.

30.

31.

32.

33.

- 55 -

Glatirameracetat ifglge krav 27, hvilket glatirameracetat
er til brug i1 regimet, der inducerer en reduceret grad og
hyppighed af zjeblikkelige efterreaktioner ra
indspregjtningen og reaktioner pd indsprgjtningsstedet i
den humane patient i forhold til daglig subkutan

administration af 20 mg glatirameracetat.

Glatirameracetat ifglge krav 27 eller krav 28, hvilket
glatirameracetat reducerer hyppigheden af relapser lige
sd effektivt som subkutan administration af 20 mg

glatirameracetat dagligt.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 27-
29, hvilket glatirameracetat reducerer hjerneatrofi lige
sd effektivt som subkutan administration af 20 mg

glatirameracetat dagligt.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 27-
30, hvilket glatirameracetat reducerer det samlede antal
forsterkende lasioner pd Tl-vaegtede billeder 1lige sa
effektivt som subkutan administration aft 20 mg

glatirameracetat dagligt.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 27-
31, hvilket glatirameracetat reducerer graden af
invaliditet som mdlt ved EDSS-score lige sd effektivt som
subkutan administration af 20 mg glatirameracetat

dagligt.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 16-
32, hvilket glatirameracetat reducerer hyppigheden af

relapser med 30 % eller mere sammenlignet med placebo hos

en human population og reducerer hjerneatrofi.
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Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 16-
33, hvilket glatirameracetat reducerer det samlede antal

forsterkende lasioner pd Tl-vagtede billeder.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 16-
34, hvilket glatirameracetat reducerer graden af
invaliditet hos den humane patient som mdlt ved EDSS-

Score.

Glatirameracetat ifglge et hvilket som helst af krav 16-
35, hvor den humane patient ikke har modtaget
glatirameracetatterapi inden pdbegyndelsen af

behandlingen.
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