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Glatiramer acetdt a terapeutickd kompozice s jeho obsahem pro pouZiti k 1é€eni s nizkou
frekvenci ofetieni

Oblast techniky

ResSeni se tyka glatiramer acetatu a terapeutické kompozice s jeho obsahem pro pouZiti k 1éZeni
s nizkou frekvenci o$etieni.

Dosavadni stav techniky

RoztrouSena sklerosa (RS; anglicka zkratka MS) je chronické vysilujici onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS). RS také byva oznaovana jako autoimunitni onemocnéni. Aktivitu
RS je moZno monitorovat magnetickou resonanci (MRI) mozku, na zaklad€ trvalé akumulace
postiZeni a také na zaklad¢ frekvence a zavaznosti relapsu.

Existuje pét hlavnich forem roztrousené sklerosy:
1) Benigni roztrousena sklerosa:

Benigni roztrousend sklerosa je retrospektivni diagnosa, pro kterou jsou charakteristické 1 az
2 exacerbace s Giplnym zotavenim bez trvalého postiZeni, pfi¢emz po dobu 10 az 15 let po prvnim
nastupu nedochézi k progresi onemocnéni. Benigni roztrousena sklerosa v§ak muiZe progredovat
na jiné formy roztrousené sklerosy.

2) Relabujici-remitujici roztrousend sklerosa (RRRS)

U pacienti trpicich RRRS miiZze dochézet ke sporadickym exacerbacim nebo relapsim s obdo-
bimi remise. U pacientii s RRRS mohou, ale nemuseji, byt na MRI patrné 1éze a zndmky ztraty
axond.

3) Sekundarné progresivni roztrousend sklerosa (SPRS)

SPRS se miize vyvinout z RRRS. Pacienti postiZzeni SPRS maji relapsy se stéle se snizujici mirou
regenerace béhem remise, méné Casté remise a vyrazn&jsi neurologické deficity neZ pacienti

s RRRS. Na MRI pacientli s SPRS jsou patrné rozsifené komory, které jsou znamkami atrofie
corpus callosum, center stfedniho mozku a michy.

4) Primarné progresivni roztrouSend sklerosa (PPRS)

Pro PPRS je charakteristicka stdld progrese zvétsujicich se neurologickych deficitd bez vyznam-
nych atak a remisi. Na MRI pacientli s PPRS jsou patrné cerebralni 1éze, diftizni poskozen michy
a znamky ztraty axond.

5) Progresivni relabujici roztrouSena sklerosa (PRRS)

Pii PRRS jsou obdobi akutnich exacerbaci, ktera jsou doprovazena rostoucimi neurologickymi
deficity bez remisi. Na MRI pacientu trpicich RPRS jsou patrné 1éze (Multiple sclerosis: its dia-
gnosis, symptoms, types and stages, 2003, albany.net/.about. tjc/multiple-sclerosis.html; What -
are the Types of Multiple Sclerosis?, 2005, <imaginis.com/multiple-sclerosis/types-of-ms.asp?
mode=1>),

SPRS, PPRS a PRRS jsou souhrnné oznaCovény jako chronické progresivni roztrouSena sklerosa
(Types of Multiple Sclerosis (RS), 2005, <themcfox.com/multiple-sclerosis/types-of-ms/types-
of-multi-ple-sclerosis.htm>). Relabujicimi formami roztrou$ené sklerosy jsou SPRS a piekryvaji-
cimi se relapsy, RRRS a PRRS.

Glatiramer acetat (GA), smés polypeptidi, které vechny nemaji stejnou aminokyselinovou sek-
venci, je na trhu pod chranénym oznafenim Copaxone®. GA obsahuje acetatové soli polypeptidu
obsahujicich L-glutamovou kyselinu. L-alanin. L-tyrosin a L-lysin, jejichZ primémné molarni
zlomky jsou 0,141, 0,427, 0,095, respektive 0,338. Priméma molekulova hmotnost Copaxone®
je v rozmezi 5000 az 9000 dalton. (,,Copaxone‘, Physician’s Desk Reference, (2005), Medical
Economics Co., Inc., (Montvale, N. J.), 3115.) Chemicky je glatiramer acetat uvadén jako acetat
(stl) polymeru L-glutamové kyseliny s Lalaninem. L-lysinem a L-tyrosiném.
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Jeho struktura odpovida vzorci:

(Glu, Ala, Lys, Tyr)x. X CH;COOH
(CsHyNO4.C3H/NO,.C¢H14N,0,.CoH;1NO3) x’x CHO
CAS-147245-92-9

Copaxone® (,,Copaxone*, Uplna preskripéni informulace (unor 2009), ititek (obal) schvéleny
FDA) (20 mg glatiramer acetatu, na podavani injekci jednou denn€) je schvalena terapie pro pa-
cienty s prvni klinickou epizodou a znaky MRI, které jsou v souladu s roztrouSenou sklerosou.

GA byl také popsan k pouZiti pfi 1é¢eni jinych autoimunitnich onemocnéni (US patentova publi-
kace &. 2002/0055466 Al (R. Aharoni et al.), zanétlivych neautoimunitnich onemocnéni (US
patentova publikace &. 2005/0014694 Al (V. Wee Yong et al.); a US patentova publikace ¢.
2002/0077278 Al, zvetejnéna 20. Cervna 2002 (Young et al.)) a jinych onemocnéni (US paten-
tové publikace &. 2003/0004099 Al a 2002/0037848 Al (Eisenbach-Schwartz, et al.); US patent
&. 6 514 938 vydany 4. inora 2003 (Gad et al.); mezinarodni PCT publikace WO 01/60392, zve-
fejnéna 23. srpna 2001 (Gilbert et al.); mezinarodni PCT publikace WO 00/27417, zvefejnéna
19. kvétna 2000 (Aharoni et al.) a mezinarodni PCT publikace WO 01/97846, zvefejnéna 27. pro-
since 2001 (Moses et al.).

Ukazalo se, Ze subkutanni (s. ¢.) davka 20 mg/den u pacientl s RS sniZuje celkovy pocet enhan-
cujicich 1ézi stanoveny MRI (G. Comi et al., European/Canadian Multicenter, Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled Study of the Effects of Glatiramer Acetate on Magnetic Reso-
nance Imaging-Measured Disease Activity and Burden in Patients with Relapsing Multiple Scle-
rosis, Ann. Neurol. 49:290-297 (2001)).

Podle dat o bezpeénosti, ktera byla pro GA shromaZdéna pii klinickych studiich, je tento farma-
ceuticky produkt bezpe¢ny a dobfe tolerovany.

V tomto textu je popsan efektivni reim 1é&eni s nizkou frekvenci podavani GA pacientiim trpi-
cim relabujici formou roztrousené sklerosy, v&etné pacientt, ktefi prodé€lali prvni klinickou epi-
zodu a maji znaky MRI, které jsou v souladu s roztrousenou sklerosou.

Podstata technického feSeni

Reseni se tyka zpisobu zmirtiovani symptomu relaxujici-remitujici roztrousené sklerosy u hu-
ménniho pacienta trpiciho relabujici-remitujici roztrou$enou sklerosou nebo pacienta, ktery pro-
délal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrou-
$ené sklerosy, pfi némZ se humannimu pacientovi podévaji tfi subkutanni injekce terapeuticky
udinné davky glatiramer acetatu béhem obdobi 7 dnii, pfiemZ mezi jednotlivymi subkutdnnimi
injekcemi je alespoti jeden den, tak, aby se u pacienta zmirnil symptom.

Toto feSeni se také tyka zplsobu zvySovani snaSenlivosti 1é¢by GA u huméanniho pacienta, ktery
trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni klinickou
epizodu a je u n& uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrouSené sklerosy, pii
némzZ je sniZena frekvence podavani subkutannich injekci farmaceutické kompozice obsahujici
terapeuticky uc¢innou davku glatiramer acetatu na téikrat béhem doby sedmi dnt s alespoti jednim
dnem mezi jednotlivymi injekcemi.

V dal§im provedeni je terapeuticky G¢innou davkou glatiramer acetatu 40 mg/ml.

Reseni se také tyka pouiti glatiramer acetitu pfi piipravé 1é&iva na 1é%eni relabujici-remitujici
roztrousené sklerosy u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouSenou sklero-
sou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u néj uréeno vysoké riziko rozvoje
klinicky definitivni roztrousené sklerosy, pfi¢emz reZim podavani lé¢iva pfedstavuje tii subku-
tanni injekce terapeuticky uéinné davky glatiramer acetatu béhem obdobi sedmi dni s alesponi
jednim dnem mezi jednotlivymi subkutdnnimi injekcemi.

Reseni se dale tyka pouZiti glatiramer acetatu pii piipravé 1é¢iva na 1éCeni relabujici-remitujici
roztrousené sklerosy u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouSenou sklero-
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sou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje
klinicky definitivni roztrousené sklerosy, pfi¢emz 1é¢ivo je pfipravovano na rezim podavani tH
subkutannich injekei terapeuticky udinné davky glatiramer acetitu b&hem obdobi sedmi dnii
s alespoii jednim dnem mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

Reseni se také tyka pouZiti glatiramer acetatu pii piipravé 1é¢iva na zvySovani snagenlivosti 168by
GA u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u n&j ureno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrouSené sklerosy, pfi€emzZ rezim podavani 1é¢iva piedstavuji ti subkutanni injekce terapeu-
ticky u¢inné davky glatiramer acetdtu b&hem obdobi sedmi dni s alespoil jednim dnem mezi
jedrotlivymi subkutinnimi injekcemi.

Redeni se dale tyka pouziti glatiramer acetatu pfi pfipravé 1é¢iva na zvy$ovani snaenlivosti 16¢by
GA u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prod€lal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrouSené sklerosy, pfi¢emz €Civo je pfipraveno pro reZim podavéani tif subkutdnnich injekei
terapeuticky u€inné davky glatiramer acetdtu béhem obdobi sedmi dnii s alespoii jednim dnem
mezi jednotlivymi subkutinnimi injekcemi.

Reseni se tyka glatiramer acetatu pro pouZiti pfi 1éceni relabujici-remitujici roztrousené sklerosy
u huménniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrouSene sklerosy, tfemi subkutdnnimi injekcemi b&hem obdobi sedmi dnd s alespoii jednim
dnem mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

Reseni se také tyka glatiramer acetatu k pouZiti pfi zvySovani snaSenlivosti 1é¢by GA u humén-
niho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouSenou sklerosou, nebo pacienta, ktery pro-
délal prvni klinickou epizodu a je u néj uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrou-
Sene sklerosy, tfemi subkutdnnimi injekcemi b&hem obdobi sedmi dnii s alespofi jednim dnem
mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

Nasleduje podrobny popis fesen.

Reseni se tykd zplsobu zmirfiovani symptomu relaxujici-remitujici roztrousené sklerosy u hu-
manniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta, ktery
prodélal prvni klinickou epizodu a je u néj ur€eno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roz-
trousené sklerosy, pfi némz se humannimu pacientovi podavaji tfi subkut4nni injekce terapeu-
ticky u€inné davky glatiramer acetatu béhem obdobi sedmi dnii s alespoti jednim dnem mezi
jednotlivymi subkutdnnimi injekcemi tak, aby u pacienta doslo ke zmirnéni symptomu.

V dal$im provedeni jsou tfi injekce na kazdych sedm dni a mezi jednotlivymi injekcemi musi byt
alespoti jeden den. V dal$im provedeni 1ze jako mozné injekéni reZimy uvést: den 1, den 3, den 5;
den 1, den 3, den 6; den 1, den 3, den 7; den 1, den 4, den 6; den 1, den 4, den 7; den 1, den 5,
den 7; den 2, den 4, den 6; den 2, den 4, den 7; den 2, den 5, den 7; nebo den 3, den 5, den 7.

V jenom provedeni je sou€asti zmirfiovani symptomu sniZovani frekvence relaps.

V dalSim provedeni je soucasti zmirfiovani symptomu sniZovani stfedniho kumulativniho poétu
Gd-enhancujicich 1ézi v mozku pacienta.

V dalSim provedeni je sou¢asti zmirfiovani symptomu sniZovani stfedniho po&tu novych T, 1ézi
v mozku pacienta.

V dal8im provedeni je soucasti zmirfiovani symptomu snizovan{ kumulativniho po&tu enhancuji-
cich 1ézi na T,-vaZenych obrazec u pacienta.

V dal8im provedeni je soucésti zmirfiovani symptomu snizovani mozkové atrofie u pacienta.

V dal$im provedeni je soucasti zmirfiovani symptomu prodluZzovani doby do potvrzeného relapsu
u pacienta.
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V dal$im provedeni je souasti zmirfiovani symptomu sniZovéni celkového poétu potvrzenych
relapsi u pacienta.

V dalim provedeni je sou¢ésti zmirfiovani symptomu sniZovani progrese aktivity onemocnéni
monitorované MRI u pacienta.

V dal$im provedeni je sou¢ésti zmiriiovani symptomu sniZovani celkového objemu T, lézi u pa-
cienta.

V daldim provedeni je soudasti zmirfiovéani symptomu sniZovani poétu novych hypointenzivnich
1ézi na skenech na zdkladé kontrastu T, u pacienta.

V daldim provedeni je soucasti zmiriovani symptomu sniZzovani celkového objemu hypointen-
zivnich 1ézi na skenech na zékladé kontrastu T; u pacienta.

V daldim provedeni je sou¢asti zmirfiovani symptomu sniZovani miry postiZeni méfen¢ na za-
kladé skore EDSS u pacienta.

V dalsim provedeni je soucasti zmiriiovani symptomu sniZovani zmény ve skére EDSS u paci-
enta.

V dalim provedeni je souéasti zmirfiovani symptomu sniZzovani zmény indexu chize (ambulanc-
niho indexu) u pacienta.

V dal§im provedeni je soudasti zmirtiovani symptomu sniZovani miry postiZeni méfené podle
dotazniku EuroQoL (EQ5D) u pacienta.

V dal§im provedeni je sou¢asti zmirfiovani symptomu sniZovani miry postiZeni méfené jako na-
ruseni pracovni produktivity a aktivit na zéklad® dotazniku General Health (WPAI-GH) u paci-
enta.

V dal§im provedeni je farmaceutickd kompozice v pfedplnéné injekéni stiikacce, pfi¢emZ injekci
si muZe pacient aplikovat sam.

V dal§im provedeni je terapeuticky u¢innd davka glatiramer acettu 40 mg/ml. V dal$im prove-
deni je terapeuticky u¢inna davka glatiramer acetatu 40 mg/0,75 ml.

V daldim provedeni pacientovi pfed zah4jenim subkutannich injekci dosud nebyla aplikovana
1é¢ba glatiramer acetatem.

V jednom provedeni je farmaceutickd kompozice ve formé sterilniho roztoku.
V dal$im provedeni farmaceutickd kompozice dale obsahuje mannitol.

V dalsim provedeni ma farmaceutickd kompozice pH v rozmezi 5,5 az 8,5.

V jednom provedeni ma farmaceuticka kompozice pH v rozmezi 5,5 az 7,0.

V jednom provedeni je oproti dennimu subkutannimu podavéani 20 mg glatiramer acetatu frek-
vence vyskytu bezprostiedni postinjekéni reakce nebo frekvence vyskytu lokalni reakce sniZena.

Reseni se také tyka zvySovani snasenlivosti 1é¢eni GA u humdanniho pacienta, ktery trpi relabu-
jici-remitujici roztroudenou sklerosou, nebo pacienta, ktery prodé€lal prvni klinickou epizodu a je
u néj uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrouSené sklerosy, pfi némz je frek-
vence subkutannich injekci farmaceutické kompozice obsahujici terapeuticky uinnou davku
glatiramer acetétu sniZena na tfikrat b&éhem doby sedmi dni s alespoii jednim dnem mezi jednot-
livymi injekcemi.

V daldim provedeni je soudasti zvySovani snagenlivosti 1é¢by GA u huménniho pacienta, ktery
trpi relabujici formou roztrousené sklerosy, sniZeni frekvence vyskytu bezprostfedni postinjek¢ni
reakce.

V dalim provedeni jsou bezprostfedni postinjekéni reakci palpitace, pocity horka, zarudnuti,
navaly horka, tachykardie, dusnost, nepfijemné pocity na hrudi, bolest na hrudi, nekardilni bo-
lest na hrudi, astenie, bolest zad, bakteridlni infekce, zimnice, cysta, facidlni edém, horecka,
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chfipkovy syndrom, infekce, zarudnuti v mist¢ injekce, krvaceni v mist& injekce, indurace
v mist¢ injekce, zdnét v misté injekce, zdufeni v misté injekce, bolest v misté injekce, pruritus
v misté injekce, urtikdrie v misté injekce, podlitina v misté injekce, bolest krku, bolest, migréna,
synkopa, tachykardie, vasodilatace, anorexie, diarea, gastroenteritis, gastrointestinalni porucha,
nauzea, zvraceni, ekchymosa, periferni edém, artralgie, agitovanost, tizkost, dezorientovanost,
syndrom padajici $picky (foot drop), hypertonie, nervozita, nystagmus, feovéa porucha, tremor,
vertigo, bronchitis, dyspnoe, laryngismus, rinitis, erytém, herpes simplex, pruritus, vyrazka,
kozni nodulus, poceni, urtikarie, bolest ucha, o&ni porucha, dysmenorea, nuceni na moceni nebo
vaginalni kandidosa.

V dal$im provedeni je soudasti zvySovani snaenlivosti 1é8eni GA u huménniho pacienta, ktery
trpi relabujici formou roztrousené sklerosy, snizovani frekvence vyskytu reakce v misté injekce.

V dal3{m provedeni je reakci v misté injekce zarudnuti, krvacent, indurace, zanét, zdufeni, bolest,
pruritus, urtikarie nebo podlitina, které se objevi bezprostedné okolo mista injekee,

V jednom provedeni jedna klinick4 ataka zahrnuje klinickou epizodu optické neuritis, neostrého
vidéni, diplopie, mimovolnich rychlych pohybi o&i, slepoty, ztraty rovnovahy, tremoru, ataxie,
vertiga, neobratnosti konCetiny, sniZeni koordinace, slabosti jedné nebo vice koncetin, zménu
svalového tonu, svalovou ztuhlost, spasmy, pocity mravendent, parestézii, pocity paleni, bolesti
svald, facidlni bolest, neuralgii trigeminu, ostré bodavé bolesti, pal&ivou Stipavou bolest, zpoma-
leni fe€i, nezfetelné vyslovovani, zmény rytmu fedi, dysfagii, inavu, problémy s modenim (jako
naléhavé moceni, ¢asté moceni, netplné vyprazdnéni a inkontinence), problémy s defekaci (jako
zacpa a ztrata kontroly), impotence, pokles sexuélni vzrugivosti, porucha é&iti, citlivost na teplo,
ztrata kratkodobé paméti, snizené soustiedéni nebo sniZeni schopnosti rozhodovéni nebo logic-
kého mysleni.

V dalsim provedeni mé pacient pfed poddvanim alespoii 1 cerebralni lézi, ktera Jje detekovatelna
MRI a nasvédCuje roztrousené sklerose.

V dalSim provedeni je léze sdruZena se zdnétem mozkové tkang, poskozenim myelinového pouz-
dra nebo axonalnim poskozenim.

V dal8im provedeni je 1ézi demyelinizaéni 1éze bilé hmoty patrna na MRI mozku.
V dal3im provedeni maji 1éze bilé hmoty priimér alespoti 3 mm.

Reden{ se také tyka pouZiti glatiramer acetatu pfi pfipravé 16¢iva na léteni relabujici-remitujici
roztrouSené sklerosy u huménniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklero-
sou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje
klinicky definitivni roztrouSené sklerosy, pfi¢emz reZim podavani 1é&iva pfedstavuji tfi subku-
tanni injekce terapeuticky u¢inné davky glatiramer acetatu b&hem obdobi sedmi dnii s alespori
jednim dnem mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

Reseni se dale tyka pouZiti glatiramer acetdtu pfi ptipravé 1é¢iva na lé&eni relabujici-remitujici
roztrouSené sklerosy u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklero-
sou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u néj uréeno vysoké riziko rozvoje
klinicky definitivni roztrouené sklerosy, pfi¢emz 1é¢ivo je piipravovano na re#im podavani ti
subkutannich injekci terapeuticky uinné davky glatiramer acetdtu béhem obdobi sedmi dnii
s alespoil jednim dnem mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

Redeni se dale tyka pouZiti glatiramer acetatu pii ptipravé 1é¢iva na zvySovani snasenlivosti 16&by
GA u humanniho pacienta, ktery trpf relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u néj urteno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrousené sklerosy, pfi¢emZ rezim podavéani 1é¢iva piedstavuji tfi subkutanni injekce terapeu-
ticky GCinné davky glatiramer acetitu b&hem obdobi sedmi dni s alespoii jednim dnem mezi
jednotlivymi subkutdnnimi injekcemi.

Reseni se dale tyka pouZiti glatiramer acetétu pfi pfipravé 1é¢iva na zvy$ovani snaSenlivosti 1écby
GA u huménniho pacienta, ktery trpf relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prodé¢lal prvni klinickou epizodu a je u n&j ur&eno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
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roztrousené sklerosy, pfi¢emz 1é¢ivo je pfipravovano na rezim podavani tii subkutannich injekci
terapeuticky u¢inné davky glatiramer acetatu béhem obdobi sedmi dnd s alespoii jednim dnem
mezi jednotlivymi subkutdnnimi injekcemi.

Regent se dale tyka glatiramer acetétu pro pouZiti pfi 1é€eni relabuj {ci-remitujici roztrousené skle-
rosy u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouSenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrousené sklerosy, tfemi subkutdnnimi injekcemi b&éhem obdobi sedmi dnil s alesportt jednim
dnem mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

Redeni se také tyka glatiramer acetatu k pouZiti pfi zvySovéni snaSenlivosti 16¢by GA u humén-
niho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouSenou sklerosou, nebo pacienta, ktery pro-
d&lal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrou-
Sené sklerosy, tfemi subkutannimi injekcemi béhem obdobi sedmi dnd s alespoii jednim dnem
mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

Definice

Pod pojmem ,bezprostfedni postinjekéni reakce™ (IRPR) se v tomto textu rozumi reakce, jako
palpitace, pocity horka, zarudnuti, navaly horka, tachykardie, dusnost, nepfijemné pocity na
hrudi, bolest na hrudi a nekardialni bolest na hrudi, které se objevuji bezprostiedné po injekci.
K reakcim se také Fadi astenie, bolest zad, bakteridlni infekce, zimnice, cysta, facialni edém, ho-
re¢ka, chipkovy syndrom, infekce, zarudnuti v misté injekce, krvaceni v misté injekce, indurace
v misté injekce, zanét v mist& injekce, zdufeni v misté injekce, bolest v misté injekce, pruritus
v misté injekce, urtikérie v misté injekce, podlitina v mist& injekce, bolest krku, bolest, migréna,
synkopa, tachykardie, vasodilatace, anorexie, diarea, gastroenteritis, gastrointestindlni porucha,
nauzea, zvraceni, ekchymosa, periferni edém, artralgie, agitovanost, uzkost, dezorientovanost,
syndrom padajici $picky (foot drop), hypertonie, nervozita, nystagmus, feova porucha, tremor,
vertigo, bronchitis, dyspnoe, laryngismus, rinitis, erytém, herpes simplex, pruritus, vyrazka,
kozni nodulus, poceni, urtikarie, bolest ucha, o¢ni porucha, dysmenorea, nuceni na moceni a va-
ginalni kandidosa.

Pod pojmem ,,reakce v misté injekce™ (ISR) se rozumi reakce, jako erytém, krvaceni, indurace,
zandt, zbytnéni, bolest, pruritus, urtikdrie a podlitina, které se vyskytuji bezprostfedné okolo
mista injekce.

Pod pojmem ,,snaSenlivost' se v tomto textu rozumi mira diskomfortu spojend s 1é¢enim GA.
Snagenlivost souvisi s frekvenci a zavaZnosti postinjek&nich reakci a reakei v mist€ injekce. Sna-
$enlivost ma vliv na dobu adherence pacienta k 1é¢bé GA.

Pod pojmem ,,Gd-enhancujici léze* se rozumi léze, které jsou nasledkem naruseni hematoence-
falické bariéry, které se objevuji na kontrastnich studiich, pfi kterych se pouziva kontrastnich
latek na bazi gadolinia. Vychytavani gadolinia poskytuje informaci o stafi léze, jelikoZ se gadoli-
nium enhancujici léze typicky objevuji b&hem 3estitydenniho obdobi tvorby 1éze.

Pod pojmem ,,T;-vaZeny MRI obraz*' se rozumi obraz MR, na kterém je zesilen T; kontrast, ¢imZ
lze vizualizovat 1éze. Abnormalni oblasti na T, - vdZeném MRI obrazu jsou ,hypointenzivni“
a jevi se jako tmavé skvrny. Tyto skvrny jsou obvykle starsi leze.

Pod pojmem ,, T>-vaZeny MRI obraz* se rozumi obraz MR, na kterém je zesilen T, kontrast, ¢imZ
1ze vizualizovat 1éze. T, 1éze predstavuji novou zanétlivou aktivitu.

Pod pojmem ,jednotkovéa davka® se rozumi fyzikalng diskrétni jednotka vhodna jako jedna apli-
ka¢ni davka pro 1é&eny pacient, ktera obsahuje terapeuticky u&inné mnoZstvi u¢inné slou¢eniny
spolu s potiebnym farmaceutickym nosi¢em, napiiklad injek&ni stiikacka.

Pod pojmem ,klinicky izolovany syndrom* (CIS) se v tomto textu rozumi 1) jedina klinicka
ataka nasvédéujici RS a 2) alespoii jedna 1éze nasvédéujici RS. Jako ptiklad 1ze uvést pfipad pa-
cienta, ktery m4 alespori 1 cerebralni 1ézi, kterou lze detekovat MRI a ktera nasvédCuje roztrou-
sené sklerose. Jako dal3i ptiklad Ize uvést lézi, ktera je sdruZena se zanétem mozkove tkan€, po-
$kozenim myelinového pouzdra nebo axondlnim poskozenim. Jako daldi priklad lze uvest lézi,
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kterou je demyeliniza¢ni léze bilé hmoty patrnd na MRI mozku. Jako dalsi piiklad lze uvést 1éze
bilé hmoty, které maji primér alespoii 3 mm.

Pojem ,jedina klinicka ataka“ se pouZiva jako synonymum pojmid ,,prvni klinicka epizoda“,
»prvni klinickd ataka“ a ,,prvni klinickd pi{hoda“, ktera napiiklad predstavuje klinickou epizodu
optické neuritis, neostrého vidéni, diplopie, mimovolnich rychlych pohybd o&i, slepoty, ztraty
rovnovéahy, tremoru, ataxie, vertiga, neobratnosti kon&etiny, sniZeni koordinace, slabosti jedné
nebo vice koncetin, zmény svalového tonu, svalové ztuhlosti, spasmi, pociti mravendeni,
parestézie, pocitil paleni, bolesti svalii, facidlni bolesti, neuralgie trigeminu, ostré bodavé bolesti,
palCivé Stipavé bolesti, zpomaleni feci, nezfetelného vyslovovani, zmény rytmu fedi, dysfagie,
inavy, problémii s mo¢enim (jako je naléhavé modeni, Sasté modeni, netiplné vyprazdnéni a in-
kontinence), problémi s defekaci (jako je zicpa a ztrata kontroly), impotence, poklesu sexualni
vzrusivosti, poruchy Citi, citlivosti na teplo, ztraty kratkodobé paméti, snizeného soustiedéni nebo
sniZeni schopnosti rozhodovani nebo logického mysleni.

Kritérii definovanymi v publikaci Poser et al. Neurology, March 1983, 13 (3): 227-230, které se
pouZivaji k uréovéni, zda pacient spliiuje podminku, které je v souladu s klinicky definitivni roz-
trousenou sklerosou (CDRS) jsou:

* dv¢ ataky a klinicky dikaz dvou individualnich 1ézi nebo
* dvé ataky; klinicky dikaz jedné 1éze a paraklinicky diikaz dalsi individualni 1éze.

Ataka (také oznaovand jako exacerbace, vzplanuti ¢i relaps) je klinicky definovéna jako nahlé
objeveni ¢i zhorSeni symptomu nebo symptomi neurologické dysfunkee, které je nebo neni ob-
jektivné prokéazano.

Klinicky diikaz léze je definovan jako zndmka neurologické dysfunkce, kterou lze prokazat neu-
rologickym vySetfenim. Abnormélni zndmka je sou¢asti klinického dilkazu, i kdy? jiZ netrva, ale
byla v minulosti zaznamenéana kompetentnim hodnotitelem.

Paraklinicky dikaz 1éze je definovan jako prokazani existence 1éze CNS, ktera nema klinické
znémky, ale kterd mohla, ale nemusela, mit symptomy v minulosti, pomoci riznych testd a po-
stupu. Takovy ditkaz miZe byt zaloZen na testu horkou koupeli, studiich s evokovanymi potenci-
aly, neurozobrazovacich metodach a expertnim neurologickém vy3etfeni. Tyto testy jsou povaZo-
vany za rozSifeni neurologického vySetfeni, a nikoliv za laboratorni postupy.

Pod pojmem ,,glatiramoid se v tomto textu rozumi sloZitd smés acetdtovych soli syntetickych
polypeptidi, které nejsou uniformni, pokud jde o molekulovou hmotnost a sekvence.

Reseni je ilustrovano v nasledujicich prikladech provedeni. Tyto ptiklady maji vyhradng ilustra-
tivni charakter a rozsah feSeni, ktery je dan pfipojenymi Naroky na ochranu, v Zadném ohledu
neomezuji.

Piiklady uskuteénéni technického feseni

Piiklad 1:

Mezinarodni multicentrickd randominované studie faze III s paralelnimi skupinami provadéné na
pacientech s relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou (RRRS) za ucelem zhodnoceni ugin-
nosti, bezpeCnosti a snaSenlivosti injekce glatiramer acetitu (GA) 40 mg/ml poddvané tfikrat
tydné subkutannimi injekcemi oproti placebu, jako dvojité zaslepena.

Metody:

Studie je ur€ena k vybéru ti{ dni za tyden na injekci. Kazdych sedm dnii byly podéavény tfi in-
jekcee, pfiCemz mezi jednotlivymi injekcemi musel byt alespofi jeden den.

Trvani studie:

* Faze skriningu: 1 mésic
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« Faze kontrolovana placebem (PC): 12 mé&sich se 40 mg/ml nebo odpovidajicim placebem pii
podavani tiikrat tydné subkutanni injekci.
« Oteviené (OL) prodlouZeni: Vsichni pacienti budou pokratovat v 1é¢bé GA 40 mg/ml pfi poda-

vani jednou za tyden, dokud tato davka nebude dostupna na trhu pro lé¢eni pacienti s relabujici-
remitujici sklerosou (RRRS)nebo dokud tato davka pro RS nebude zadavatelem zastavena.

Populace:
Pacienti s RRRS
Pocet pacientli:
1350 pacientil
Ukol(y) studie:

Hodnoceni éinnosti, bezpednosti a snasenlivosti injekce glatiramer acetatu (GA) 40 mg/ml po-
davané tiikrat tydne ve srovnani s placebem pfi dvojité zaslepené studii.

Plan studie:

Vhodni pacienti jsou randominovani v poméru 2:1 (40 mg: placebo) a zafazeni do jednoho z na-
sledujicich ti ramen (podle terapie) :

1. 40 mg s. c¢. GA tfikrat tydné (900 pacientit)
2. Odpovidajici placebo tiikrat tydné (450 pacientit)

V priibéhu faze PC jsou pacienti hodnoceni v zafizenich, ve kterych je provadéna studie, pfi cel-
kem 7 naplanovanych navstévach v mésicich: -1 (skrining), 0 (vychozi), 1, 3, 6, 9 a 12 (konec
faze PC).

Pacienttim, ktefi usp&iné dokongili studii, je nabidnuta moZnost vstoupit do prodlouZené studie,
ktera je provadéna jako oteviend, ve které budou vSichni pacienti pokradovat v 1é¢eni davkou GA
40 mg/ml. Toto 1é&eni bude provadéno, dokud davka Ga 40 mg/ml nebude dostupna na trhu pro
1é¢eni pacientd s relabujici-remitujici roztrougenou sklerosou (RRRS) nebo dokud zadavatel ne-
zastavi vyvoj tohoto aplika¢niho rezimu.

Posledni navitéva ve fazi PC bude slouZit jako vychozi névstéva faze OL. Soucasti této faze bu-
dou planované navitévy kazdé 3 mésice po dobu prvnich 12 mésich a nésledné planované na-
vitévy kazdych 6 tydni a ukonenim této faze bude posledni navstéva.

V pribéhu studie byla v uvedenych &asovych bodech provedena nésledujici vySetfeni (bez ohledu
na zafazeni podle typu terapie):

« P¥i kazdé navstéve v ramci studie jsou méteny Zivotni funkce.

« V mésicich -1 (skrining), 0 (vychozi), 6, 12 (konec faze PC) a poté kazdych 6 mésici se provadi
t&lesné prohlidka. Kromé toho bude t&lesna prohlidka provedena pfi posledni navstéveé faze OL.

* Provadé&ji se nasledujici klinické testy bezpeCnosti:

o Celkovy krevni obraz (CBC) s diferencidlem - pfi viech planovanych navstévach ve fazi PC
a nasledné kazdych 12 mésicli. Kromé toho se tento test bude provadét pii posledni navitéve faze
OL.

o Chemicka analyza séra (elektrocyty, kreatinin, moovina a jaterni enzymy) a analyza moci —
pfi viech naplanovanych navstévach ve fazi PC a nasledné kazdych 12 mésict. Kromé toho se
tento test bude provadét na posledni navitéve ve fazi OL.

o B-hCG v séru u Zen, které mohou otéhotnét, se provadi v mésicich -1 (skrining), 0 (vychozi),
12 (konec faze PC) a nasledné kazdych 12 mésicti. Kromé toho se tento test bude provadét na
posledni navstéve ve fazi OL
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* EKG se provadi v mésicich -1 (skrining), 0 (vychozi), 12 (konec fize PC) a néasledné kazdych
12 mésici. Kromé toho bude EKG provadéno pti posledni navitéve faze OL.

* Rentgen hrudniku se provadi v mésici -1 (skrining), pokud nebyl proveden béhem 6 mésicii
pred skriningovou navstévou.

* V priibéhu celé studie se monitoruji nezadouci piihody (AE).
* V pribéhu celé studie se sleduje soub&Zna medikace.

* V mésicich -1 (skrining), 0 (vychozi), 3, 6, 9, 12 (konec faze PC) a nasledné kazdych 6 mésici
se provadeji neurologické testy [funk¢nich systémid (FS), na rozsifené stupnici stavu postiZeni
(EDSS), indexu chiize (AI), funkénich systémi (FS)]. Kromé toho se neurologické testy prové-

vvvvv

* Celkovy zdravotni stav se hodnoti za pouziti dotazniku EuroQoL (EO5D) mésicich 0 (vychozi)
a 12 (konec faze PC).

* Dalsi Zivotni parametry se hodnoti za pouZiti dotazniku WPAI (Work Productivity and Acti-
vities Impairment) v mésici 0 (vychozi), 3, 6, 9 a 12 (konec faze PC).

* VSichni pacienti podstoupi MR v mésicich 0 (13-7 dni pfed vychozi navitévou), 6 a 12 (konec
faze PC). Podle vysledkl faze PC se zadavatel miiZe rozhodnout provadét MR pii posledni né-
v§téve faze OL.

* Béhem celé studie se potvrzuji/monitoruji relapsy.
Vedlejsi studie:

* Vzorky krve na analyzu protilatek proti GA se odebiraji viem pacientim v mésicich 0 (vy-
chozi), 1, 3, 6, 9, 12 (konec faze PC), 18 a 24.

* Vzorky krve na stanoveni proliferace PBL pfi odpovédi na GA a jinych imunologickych para-
metru se odebiraji podsouboru pacientii v mésicich 0 (vychozi), 1, 3, 6 a 12 (konec faze PC).

* Vzorky krve na farmakogenetickou (PGx) analyzu se odebiraji v§em pacientiim dvakrat v pri-
béhu studie, prednostné v mésici 0 (vychozi) a 1.

Povolenou 1é¢bou relapsu roztrousené sklerosy bude intravenosni methylprednisolon 1 g/den po
dobu 5 po sobé nasledujicich dnu.

Kritéria dal§iho informovaného souhlasu

Po potvrzené diagndze relapsu RS (jak je definovan v protokolu) nebo zvyseni EDSS o 1,5 bodu
nebo vice, které trvé alespoii 3 mésice, se provedou nasledujici opatfeni:

* Subjekt je znovu informovan o medikaci pfi RS, kterd je v soudasné dobé k dispozici a moz-
nosti ukondit studii, jak je uvedeno na formulafi informovaného souhlasu.

* Pokud si pacient pfeje pokracovat ve studii pfi stejném zafazeni podle terapie, je pozadan, aby
znovu podepsal formulat informovaného souhlasu.

Studie je po celou dobu pozorné monitorovana povéfenymi pracovniky zadavatele a také externi
nezavislou komisi monitorujici udaje (DMC), aby byla zajisténa dusevni a fyzick4 integrita paci-
entd.

Kritéria pro pFijeti/vyrazeni

Kritéria pro piijeti

* Pacienti museji mit potvrzenou a zdokumentovanou diagnosu, RS jak je definovana v revidova-
nych McDonaldovych kritériich (Ann Neurol, 2005:840-846), s relabujicim-remitujicim pribé-
hem.

* Pacienti museji byt pfi skriningové navstéveé i vychozi navstévé mobilni podle skére EDSS
0-5,5
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» Pacienti museji byt bez relapsu a mit stabilni neurologicky stav a nesméji byt 1éceny kortikoste-
roidy [intravenosné (IV), intramuskularné (IM) a/nebo per os (PO) ] nebo ACTH po dobu 30 dnt
pied skriningem (mésic -1) a mezi skriningovou navitévou (mésic -1) a vychozi navitévou (mé-
sic 0)

» Pacienti museli prod¢lat:
o alespoti jeden zdokumentovany relaps béhem 12 mésicii pfes skriningem nebo
o alespoii dva zdokumentované relapsy béhem 24 mésict pfes skriningem nebo

o jeden zdokumentovany relaps v obdobi 12 az 24 mésich pfed skriningem s alespori jednou
zdokumentovanou T;- Gd-enhancujici 1ézi na MR provadéné v pribéhu 12 mésicl pfes skrinin-
gem

« Pacienti museji byt ve véku 18 az 55 let (v€etné).

« Zeny, které mohou ot&hotnét, museji provadét alespoti jednu vhodnou metodu antikoncepce
[jako metodu antikoncepce vhodnou pii této studii 1ze uvést: chirurgickou sterilizaci, nitrodéloZni
télisko, peroralni antikoncepci, antikoncepéni naplast, dlouhodobou injekéni antikoncepci, va-
sektomii partnera nebo zdvojenou bariérovou metodu (kondom nebo pesar se spermicidem)].

« Pfed vstupem do studie museji byt pacienti schopni podepsat a datovat pisemny informovany
souhlas.

« Pacienti museji byt po dobu studie ochotni a schopni vyhovét poZadavkiim protokolu.
Kritéria pro vyfazeni:
¢ Pacienti s progresivnimi formami RS.

« Uzivéani experimentélnich nebo testovanych 1€¢iv a/nebo Gcast na lékovych klinickych studiich
b&hem 6 mésict pred skriningem.

« Uzivani imunosupresiva (jako mitoxantronu (Novantrone®)) nebo cytotoxickych Cinidel, bé-
hem 6 mésici pred skriningovou navstévou.

« Pfedchozi uZivani natalizumabu (Tysabri®) nebo jakychkoliv jinych monoklonélnich protilatek
v pribehu 2 let pted skriningem.

» Uzivani kladribinu v pribéhu 2 let pied skriningem.

» Diiv&jsi 1é¢ba imunomodulatory (jako IFNP la a 1b a IV imunoglobulinem (IVIg) v priibéhu
2 let pfed skriningem.

« Dfiv&j3i uzivani GA nebo jakéhokoliv jiného glatiramoidu.

« Dlouhodoba (del’i neZ 30 po sobé nasledujicich dnil) systémova (IV, PO nebo IM) 1écba korti-
kosteoridy v prib&hu 6 mésici pfed skriningovou navitévou.

« Pfedchozi celotélové ozafovani nebo ozafovani viech lymfatickych uzlin.

« Pfedchozi 1é¢ba kmenovymi butikami, autologni transplantace kostni dfené¢ nebo allogenni
transplantace kostni dfené.

« Znamy stav pozitivity na virus lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV).
» Gravidita nebo kojeni.

« Pacienti s klinicky vyznamnym a nestabilnim zdravotnim nebo chirurgickym stavem, ktery by
znemozZiioval bezpeénou a plnou ucast ve studii, hodnocenym na zékladé zdravotni anamnézy,
télesné prohlidky. EKG, laboratornich testdi a rentgenu hrudniku. Jako takové stavy lze uvest
onemocnéni jater, ledvin nebo metabolické onemocnéni, systémové onemocnéni, akutni infekei,
probihajici onkologické onemocnéni nebo onkologické onemocnéni v Sleté anamnéze, velkou
psychiatrickou poruchu, abizus drog a/nebo alkoholu a alergie v anamnéze, které by podie na-
zoru hodnotitele mohly byt na zévadu,

-10-
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* Citlivost na gadolinium v anamnéze.

* Neschopnost podstoupit MRI.

* Znama hypersenzitivita na mannitol.

Zpusob a 1ékova forma:

* Glatiramer acetat 40 mg v 1 ml na pacientdnni injekci v pfedplnéné injekeni stiikaéce (PFS)
podavany tfikrat tydné.

* Odpovidajici placebo injekce (mannitol v 1 ml WFI) na subkutanni injekci v ptedplnéné in-
jekéni stitkacce (PFS)

Cilové proménné:

Primarni cilova promeénné:

* Celkovy pocet potvrzenych relapst v priibéhu 12mésicni faze PC.

Sekundarni cilova proménna:

* Pocet T, 1ézi v mésici 12 (konec faze PC) ve srovnani s vychozim skenem.

» Kumulativni pocet enhancujicich 1ézi na T;-vaZenych obrazech pofizenych v mésicich 6 a 12
(konec faze PC).

* Atrofie mozku definovand procentni zménou objemu mozku vzhledem k vychozi hodnoté do
meésice 12 (konec faze PC).

Exploratorni proménné;

Exproratorn€ se provadéji nasledujici analyzy:

* Doba do prvniho potvrzeného relapsu béhem faze kontrolované placebem.
* Podil pacientii bez relapsu béhem faze kontrolované placebem.

» Celkovy pocet potvrzenych relapsu v pribéhu faze kontrolované placebem vyzadujicich hospi-
talizaci a/nebo IV steroidy.

* Podil (%) pacientl s progresi potvrzenou EDSS v pribéhu faze kontrolované placebem (pro-
grese o alespori 1 bod trvajici po dobu alespoii 3 mésictt).

+ Zména skére EDSS od vychozi hodnoty do mésice 12 (konec faze kontrolované placebem).

+ Zména skodre indexu chiize od vychozi hodnoty do mésice 12 (konec faze kontrolované place-
bem).

¢ Celkovy objem T, 1ézi v mésici 12 (konec faze kontrolované placebem).

* Podet novych hypointenzivnich 1ézi na skenech na zéklad¢ kontrastu T; v mésici 12 (konec faze
kontrolované placebem) ve srovnani s vychozim skenem.

* Celkovy objem hypointenzivnich 1ézi na skenech na zaklad¢ kontrastu T; v mésici 12 (konec
faze kontrolované placebem).

* Atrofie mozku definovana procentni zménou od vychozi hodnoty do mésice 12 (konec faze
kontrolované placebem) normalizovaného objemu $edé hmoty a normalizovaného objemu bilé
hmoty.

s Celkovy zdravotni stav hodnoceny pomoci dotazniku EuroQoL (EQ5D).

+ Hodnoceni vlivu celkového zdravotniho stavu a zavaznosti symptomi na préci jako pracovni
produktivita a naruseni aktivit za pouZiti dotazniku General Health (WPAI-GH).

Snasenlivost:

» Podil pacientii (%), ktefi studii ukoncili pred¢asné, diivod prfed¢asného ukonceni a doba do od-
chodu.
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« Podil pacientti (%), ktefi studii ukon¢ili pfedasné kvili AE a doba do odchodu.
Statistika:
Velikost vzorku pfi této studii byla zvaZzovana na zdklade€ nésledujicich pfedpokladi:

* Podet individualnich pacientl s potvrzenymi relapsy v prubéhu jednoletého obdobi odrazi Pois-
sontv process s individudlni mirou vyskytu Ai a tyto individualni miry vyskytu Ai jsou distribuo-
vany exponencialné se stiednim 1/6, kde 6 pfedstavuje anualizovanou miru vyskytu relapsi
v populaci. Takto se ziskd model celkového poétu potvrzenych relapsi jako Over Dispersed Pois-
sonovo rozdéleni.

* Pfedpokladana anualizovana mira vyskytu relapsi pfepoétend je u populace neléCenych paci-
entd 0-0,35 relapsu za rok.

* LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné sniZuje anualizovanou miru vyskytu relapsi u populace
pacientti ve srovnani se skupinou, které se podava placebo, o 30 % nebo vice. Pfedpokladana
anulaizovand mira vyskytu relapsi u populaci 1é¢enych GA je tedy 6=0,245 relapsu za rok nebo
mensi.

Kromé toho se pfi vypoctu velikosti vzorku bere v Givahu, Ze:

* 15 % pacientd pfed¢asné ukonéi studii. Tato mira se bere v Givahu pfi vypoctech, jelikoz paci-
ent, ktery pred€asné€ ukonéi studii, primérné ptispiva 6 mésici expozice terapii.

Pro udrZeni experimentalni chyby typu 1 pfi porovnavani n€kolika terapeutikych ramen s place-
bem se pouZije Hochbergovy vzestupné (step-up) modifikace Bonferroniho metody a hodnoty p
pro IA se vypocitaji za pouziti O'Brien-Flemingovych alfa-spending funkeci.

Pfi simulaéni studii s vyS$e uvedenymi zakladnimi pfedpoklady za pouZiti kvaziv€rohodnostni
(over-dispersed) Poissonovy regrese (SAS® PROC GENMOD) se ukazalo, Ze pfi zjiSténi vy-
znamného rozdilu v celkovém poétu potvrzenych relapsi (viz vy$e) bude pfiblizné 90 % silu
poskytovat celkem 1350 pacientti (900 pacientii v rameni se 40 mg GA a 450 pacientl v rameni
s placebem).

Analyza celkového poctu potvrzenych relapsi béhem studie je zaloZena na kvazipravd€podob-
nostni Poissonové regresi s vybérovym rozptylem vétSim neZ je vybérovy prumér (over-disper-
sed) s adjustaci na pocatek.

Analyza po€tu novych T, 1ézi v mésici 12 a kumulativniho poctu enhancujicich 1ézi na T,-vaze-
nych obrazech pofizenych v mésicich 6 a 12 je zaloZena na negativni binomické regresi s ad-
justaci na pocatek.

Analyza atrofie mozku bude zaloZena na analyze kovariance (ANCOVA).

Vysledky

Primarni cilové proménné:

Léceni 40 mg GA s, c. tiikrat tydn€ ve srovnani se skupinou s placebem sniZuje anualizovanou
miru vyskytu relapsii u populace pacientli o 30 % nebo vice. Léceni 40 mg GA s. c. tfikréat tydné
je pfi snizovani anualizované frekvence relapsti u populace pacientd alespori tak ¢inné jako
denni podévani 20 mg GA s, c.

Sekundarni cilové proménné:

» LéCeni 40 mg GA s, c. tikrat tydné vyznamné snizuje pocet novych T, 1ézi v mésici 12. Léeni
40 mg GA s. c. trikrat tydné je pfi sniZovani potu novych T, 1ézi v mésici 12 alespori tak ucinné
jako denni podavani 20 mg GA s. c.

» LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné snizuje kumulativni pocet enhancujicich 1ézi na
T,-vaZenych obrazech potizenych v mésicich 6 a 12. Léceni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné je pii

snizovani kumulativniho po¢tu enhancujicich 1ézi na T,-vaZenych obrazech pofizenych v mési-
cich 6 a 12 alespon tak u¢inné jako denni podavani 20 mg GA s. c.
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* Léeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydn€ vyznamné sniZuje atrofii mozku definovanou jako procentni
zména objemu mozku vzhledem od pocatku do mésice 12.

Exploratorni cilové ukazatele:

» LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné prodluzuje dobu do prvniho potvrzeného relapsu
v pribéhu faze kontrolované placebem. Lé€eni 40 mg GA s. c. tiikrat tydn€ je pfi prodluZovani
doby do prvniho potvrzeného relapsu v prib&hu faze kontrolované placebem alespori tak u¢inné
jako denni podavani 20 mg GA s. c.

* LéCeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydné vyrazné zvySuje podil pacientl bez relapsu v pribéhu féze
kontrolované placebem. Léceni 40 mg GA s. c. tiikréat tydné je pii zvySovani podilu pacientil bez
relapsu v pribéhu faze kontrolované placebem alespori tak G¢inné jako denni podavani 20 mg
GAs.c.

« LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné zvysuje podil pacientil bez relapsu v priibéhu
faze kontrolované placebem. Lé¢eni 40 mg GA s, c. tfikrat tydné je pfi zvySovani podilu pacientl
bez relapsu v pribéhu faze kontrolované placebem alespoi tak ui€inné jako denni podavéani 20 mg
GAs.c.

» Léceni 40 mg GA s. c. tiikrat tydn€ vyznamné sniZuje celkovy pocet potvrzenych relapst
v pribéhu faze kontrolované placebem vyZadujicich hospitalizaci a/nebo IV steroidy. Léceni
40 mg GA s. c. tiikrat tydné je pii sniZovani poltu potvrzenych relapsii v pribéhu faze
kontrolované placebem vyZadujicich hospitalizaci a/nebo IV steroidy alespori tak ucinné jako
denni podavani 20 mg GA s. c.

* LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné sniZuje progresi aktivity onemocnéni monitoro-
vaného pomoci MRI u pacienta. Lé¢eni 40 mg GA s, c. tiikrat tydné pfi sniZovéni progrese akti-
vity onemocnéni monitorovaného pomoci MRI u pacienta je alespoii tak u¢inné jako denni poda-
vani 20 mg GA s. c.

» Léceni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné snizuje celkovy objem T, 1ézi v mésici 12. Lé-
Ceni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné je pii sniZovani celkového objemu T, 1ézi v mésici 12 alespori
tak u¢inné jako denni podavani 20 mg GA s. c.

» LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné sniZuje pocet novych hypoitenzivnich 1ézi na
skenech na zkladé kontrastu T; v mésici 12 ve srovnani s vychozim skenem. LéCeni 40 mg GA
s, c. tiikrat tydné je pfi snizovani po¢tu novych hypoitenzivnich 1ézi na skenech na zéklad€ kon-
trastu T; v mésici 12 ve srovnani s vychozim skenem alespoii tak u¢inné jako denni podavani
20 mg GAs. c.

* Léceni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné sniZuje celkovy objem hypointenzivnich lézi na
skenech na zékladé kontrastu T; v mésici 12. LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrét tydné je pfi sniZovani
celkového objemu hypointenzivnich 1ézi na skenech na zaklad¢ kontrastu T; v mésici 12 alespoti
tak u&inné jako denni podavani 20 mg GA s. c.

* LéGeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydné vyznamné sniZuje atrofii mozku definovanou jako procentni
zmeéna normalizovaného objemu $edé hmoty a normalizovaného objemu bilé hmoty od poatku
do mésice 12. Lé&eni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné je pii sniZovani atrofie mozku definované jako
procentni zména normalizovaného objemu $edé hmoty a normalizovaného objemu bilé hmoty od
poCatku do mésice 12 alespori tak u¢inné jako denni podavéni 20 mg GA s. c.

» Léteni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné snizuje miru postiZzeni méfenou na zaklad€ skore
EDSS. Lééeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydné je pii sniZovani miry postiZzeni méfenou na zékladé
skére EDSS alespori tak uéinné jako denni podavani 20 mg GA s. c.

« Lé&eni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné vyznamné snizuje podil (%) pacientil s progresi potvrzenou
EDSS v priibéhu faze kontrolované placebem (progrese o alespoii 1 bod EDSS trvajici po dobu
alespoti 3 mésicli). Lé¢eni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné je pii sniZovani podilu (%) pacienti
s progresi potvrzenou EDSS v prib&hu faze kontrolované placebem (progrese o alespoti 1 bod
EDSS trvajici po dobu alesporti 3 mé&sici) alespoii tak ucinné jako denni podavani 20 mg GA s. c.
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» LéCeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydné vyznamné snizuje zménu ve skére EDSS od pocatku do
mésice 12 (konec faze kontrolované placebem). LéCeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydné je pfi sniZo-
vani zmény ve skore EDSS od pocéatku do mésice 12 (konec faze kontrolované placebem)alespori
tak u¢inné jako denni podavani 20 mg GA s. c.

*» LéCeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydn€ vyznamné sniZuje zménu indexu chiize od poc¢atku do me-
sice 12 (konec faze kontrolované placebem). LéCeni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné je pfi snizovani
zmény indexu chiize od pocatku do mésice 12 (konec faze kontrolované placebem) alespoii tak
ucinné jako denni podavani 20 mg GA s. c.

* LéCeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydn€ vyznamné sniZuje miru postiZeni métenou podle dotazniku
EuroQoL (EQS5D). Lé€eni 40 mg GA s. c. tiikrat tydné je pfi sniZovani miry postiZeni méfené
podle dotazniku EuroQoL (EQ5D) alespoii tak i¢inné jako denni podavani 20 mg GA s. c.

* LéCeni 40 mg GA s. c. tfikrat tydné vyznamné sniZuje miru postiZeni méfenou jako naruseni
pracovni produktivity a aktivit na zdkladé dotazniku General Health (WPAI-GH). LéCeni 40 mg
GA s, c. tfikrét tydné je pfi snizovani miry postiZeni méfené jako narueni pracovni produktivity
a aktivit na zéklad¢ dotazniku General Health (WPAI-GH) alespoii tak u¢inné jako denni poda-
vani 20 mg GA s. c.

Diskuse

Vyraznou nevyhodou lé¢eni GA je nutnost denniho podavani injekci, coZ miize byt nepohodiné.
Jako neZadouci reakce byly kromé toho pii viech klinickych testech nejcastéji pozorovany reakce
v mist€ injekce, coZ uvadéla vétSina pacienttl, kterym byl podavan GA. Pfi kontrolovanych stu-
diich byl podil pacienti, ktefi alesponi jednou uvadéli tyto reakce vyssi po 1é¢eni GA (70 %) nez
po injekcich placeba (37 %). Vétsina obvykle uvadénych reakci v misté injekce, které byly Castéji
uvadény u pacientii s GA neZ u pacientti s placebem, predstavovala zarudnuti, bolest, zbytnéni,
pruritus, edém, zanét a hypersenzitivitu.

VyfteSeni nevyhod, kterymi trpi soucasna 1é¢ba GA, viak brani nékolik piekaZzek a omezeni.
Pfedné je subkutdnni podavéni lé¢iv omezeno piijatelnym injekénim objemem. Typicky neni
mozné podéavat vice nez 1 az 2 ml roztoku (Kansara V, Mitra A, Wu Y, Subcutaneous Delivery.
Drug Deliv Technol, June 2009; 9(6): 38-42). Za druhé, v mist& podani injekce existuje potencial
pro degradaci 1é¢iva, coZ vede ke sniZeni jeho biologické dostupnosti. Za tfeti, na zakladé fyzi-
kalnéchemickych vlastnosti 1é¢iva miZe dochézet k lokalnimu zachyceni v intersticidlnim pro-
storu, coZ vede k dal§imu lokalizovanému podrazdéni, vysraZeni lé¢iva a neZadoucim u&inkim
z4vislym na koncentraci (Kansara V, Mitra A, Wu Y, Subcutaneous Delivery. Drug Deliv Tech-
nol, Cerven 2009; 9(6): 38-42). A kone¢né - kviili sloZitému farmakokinetickému chovéni 1é¢iva
Jjsou zmény ve frekvenci podavani nepfedvidatelné a vyZaduji empirické testovani. Pfi kontrolo-
vanych klinickych testech se napfiklad prokazalo, Ze G¢innost IFNB-1b pfi 1é¢eni RS, kompliance
pacient(, G¢innost a snaSenlivost jsou ovliviiovany pouZitym aplika¢nim reZimem. Pouhé zvy3eni
davky IFNB-1b neni pro zvySeni G¢innosti dostateéné, musi se zvysit také frekvence podavani
(Luca Durelli, J Neurol (2003) 250 [Suppl 4]).

V tomto dokumentu je tedy popsan efektivni reZim 1é€eni s nizkou frekvenci podavani GA paci-
entlim trpicim relabujici formou roztrousené sklerosy, véetné pacienti, ktefi prodglali prvni kli-
nickou epizodu a maji znaky MRI, které jsou v souladu s roztrouSenou sklerosou. Na zakladé
vysledki tohoto aplika¢niho reZimu pfi téchto studiich se také pfedpoklada, Ze reZim podavani tii
s. ¢. injekci béhem obdobi sedmi dnii s alespoii jednim dnem mezi jednotlivymi injekcemi bude
také fungovat pfi 1éCeni pacientil, ktefi prodélali klinicky izolovany syndrom (CIS). To se za-
klada na skuteCnosti, Ze podle PCT mezinarodni pfihlasky PCT/US2008/013146 (viz mezina-
rodni zvefejnénd prihlaska WO 2009/070298 a také US zvefejnénou patentovou piihlasku
US 2009-0149541 Al) funguje rezim s denni s. ¢. 20 mg injekci.

Dalsi aspekty a provedeni technického feSeni jsou uvedeny v nasledujicich &islovanych odstav-
cich:

1. Zptsob zmirfiovani symptomu relabujici-remitujici roztroudené sklerosy u huménniho paci-
enta, ktery trpi relaxujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni
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klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrousené skle-
rosy, pfi némz se huméannimu pacientovi podavaji tfi subkutdnni injekce terapeuticky u&inné
davky glatiramer acetdtu béhem obdobi sedmi dnil s alespofi jednim dnem mezi jednotlivymi
subkutannimi injekcemi tak, aby u pacienta do$lo ke zmirnéni symptomu.

2. Zptisob podle odstavce 1, pfi némZ zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZovani frekvence re-
lapst.

3. Zpiisob podle odstavce 1 nebo 2, pfi némz zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZzovani sttedniho
kumulativniho po¢tu Gd-enhancujicich 1ézi v mozku pacienta.

4. Zplsob podle kteréhokoliv z odstavci 1-3, pfi némZ zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZovani
stfedniho po¢tu novych T, 1ézi v mozku pacienta.

5. Zpusob podle kteréhokoliv z odstavel 1-4, pfi némZ zmiriiovani symptomu zahrnuje sniZovéni
kumulativniho poctu enhancujicich 1ézi na T;-vaZenych obrazech.

6. Zpiisob podle kteréhokoliv z odstavet 1-5, pti ném? zmiriiovani symptomu zahrnuje sniZzovani
mozkové atrofie u pacienta.

7. Zpisob podle kteréhokoliv z odstavel 1-6, pfi némz zmirfiovani symptomu zahrnuje prodluzo-
vani doby do potvrzeného relapsu u pacienta.

8. Zptisob podle kteréhokoliv z odstavel 1-7, pfi némZ zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZovani
cetkového poctu potvrzenych relapsu u pacienta.

9. Zptisob podle kteréhokoliv z odstavel 1-8, pfi némz zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZovéni
progrese aktivity onemocnéni monitorované MRI u pacienta.

10. Zpiisob podle kteréhokoliv z odstaved 1-9, pfi némZ zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZo-
vani celkového objemu T, 1ézi u pacienta.

11. Zpisob podle kteréhokoliv z odstavet 1-10, pfi némZ zmirilovani symptomu zahrnuje sniZo-
vani po¢tu novych hypointenzivnich 1ézi na skenech na zakladé kontrastu T, u pacienta.

12. Zpisob podle kteréhokoliv z odstavel 1-11, pfi némz zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZo-
véni celkového objemu hypointenzivnich 1ézi na skenech na zakladé kontrastu T,

13. Zpiisob podle kteréhokoliv z odstavel 1-12, pfi némz zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZo-
vani miry postizeni métené na zakladé skére EDSS u pacienta.

14. Zpisob podle kteréhokoliv z odstavet 1-13, pfi némz zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZo-
vani zmény ve skore EDSS u pacienta.

15. Zpusob podle kteréhokoliv z odstavel 1-14, pfi némz zmiriiovani symptomu zahrnuje snizo-
vani zmény indexu chiize u pacienta.

16. Zptsob podle kteréhokoliv z odstavel 1-15, pfi némZ zmirfiovani symptomu zahrnuje sniZo-
vani miry postiZeni métfené podle dotazniku EuroQoL (EQSD) u pacienta.

17. Zpusob podle kteréhokoliv z odstavel 1-16, pti némZ zmirfiovani symptomu zahrnuje snizo-
vani miry postizeni méfené jako naruseni pracovni produktivity a aktivit na zakladé dotazniku
General Health (WPAI-GH) u pacienta.

18. Zplisob podle kteréhokoliv z odstavct 1-17, pfi némz je farmaceutickd kompozice v predpl-
néné injekéni stiikacce, pfiemz injekci se pacient miize aplikovat sam.

19. Zptsob podle kteréhokoliv z odstavcil 1-17, pfi némz je terapeuticky u€inné davka glatiramer
acetatu 40 mg.

20. Zpusob podle kteréhokoliv z odstavcd 1-19, pfi némz pacient pred zahajenim subkutannich
injekei nebyl 1é€en glatiramer acetatem.
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21. Zpiisob podle kteréhokoliv z odstavel 1-20, pfi némzZ frekvence vyskytu okamZité postin-
jekéni reakce nebo frekvence vyskytu reakce v misté injekce je ve srovnani s dennim subkutéan-
nim podavanim 20 mg glatiramer acetatu sniZend.

22. Zplisoby zvySovani snaSenlivosti 1é¢by GA u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remi-
tujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u néj
uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrouené sklerosy, pfi némz je sniZena frek-
vence subkutannich injekci farmaceutické kompozice obsahujici terapeuticky ucinnou davku
glatiramer acetétu na tfikrat béhem doby sedmi dni s alespon jednim dnem mezi jednotlivymi
injekcemi.

23. Zpisob podle odstavee 22, pfi némZ se v ramci zvySovani snaSenlivosti 1éCby glatiramera-
cetatem u huménniho pacienta trpiciho relabujici formou roztrousené sklerosy snizuje frekvence
vyskytu bezprostfedni postinjekéni reakce.

24. Zptsob podle odstavee 22 nebo 23, pii némZ bezprostiedni postinjek¢ni reakei jsou palpitace,
pocity horka, zarudnuti, navaly horka, tachykardie, dusnost, neptijemné pocity na hrudi, bolest na
hrudi, nekardialni bolest na hrudi, astenie, bolest zad, bakteridlni infekce, zimnice, cysta, facialni
edém, horeCka, chfipkovy syndrom, infekce, zarudnuti v misté injekce, krvaceni v mist¢ injekce,
indurace v mist& injekce, zanét v misté injekce, zdufeni v misté injekce, bolest v misté injekce,
pruritus v misté injekce, urtikarie v misté injekce, podlitina v misté injekce, bolest krku, bolest,
migréna, synkopa, tachykardie, vasodilatace, anorexie, diarea, gastroenteritis, gastrointestinalni
porucha, nauzea, zvraceni, ekchymosa, periferni edém, artralgie, agitovanost, uzkost, dezoriento-
vanost, syndrom padajici $pi¢ky (foot drop), hypertonie, nervozita, nystagmus, fe¢ové porucha,
tremor, vertigo, bronchitis, dyspnoe, laryngismus, rinitis, erytém, herpes simplex, pruritus, vy-
razka, kozni nodulus, poceni, urtikarie, bolest ucha, oéni porucha, dysmenorea, nuceni na moceni
nebo vaginalni kandidosa.

25. Zpusob podle odstavce 22, pii némz se v ramci zvySovani snaSenlivosti 1€Cby glatiramer ace-
tatem u humanniho pacienta trpiciho relabujici formou roztrouené sklerosy sniZzuje frekvence
vyskytu reakci na mist€ injekce.

26. Zpusob podle odstavce 22 nebo 24, pii némz je reakci v misté injekce erytém, krvaceni, in-
durace, zanét, zdufeni, bolest, pruritus, urtikarie nebo podlitina, které se vyskytuji bezprostfedné
v okoli mista injekce.

27. Pouziti glatiramer acetéatu pii piipravé 1é¢iva na lé¢eni relabujici-remitujici roztrouSené skle-
rosy u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouSenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prodé€lal prvni klinickou epizodu a je u néj uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrouSené sklerosy, pfiCemz reZim podavani 1é¢iva predstavuji tii subkutanni injekce terapeu-
ticky ucinné davky glatiramer acetatu béhem obdobi sedmi dnil s alespoii jednim dnem mezi
jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

28. Pouziti glatiramer acetatu pii piipravé lé¢iva na léCeni relabujici-remitujici roztrousené skle-
rosy u humanniho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta,
ktery prodélal prvni klinickou epizodu a je u néj uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrouSené sklerosy, pfi¢em? 1é¢ivo je pfipravovano na rezim podavani tfi subkutannich injekci
terapeuticky G¢inné davky glatiramer acetatu béhem obdobi sedmi dnii s alespoti jednim dnem
mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi.

29. Pouziti glatiramer acetatu pii pfipravé 1éCiva na zvySovani snaSenlivosti 1écby GA u humén-
niho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouSenou sklerosou, nebo pacienta, ktery pro-
délal prvni klinickou epizodu a je u néj uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrou-
Sené sklerosy, pfi¢emZ reZzim podavani 1é¢iva predstavuji tfi subkuténni injekce terapeuticky
ucinné davky glatiramer acetatu béhem obdobi sedmi dnt s alespoii jednim dnem mezi jednotli-
vymi subkutannimi injekcemi.

30. PouZiti glatiramer acetatu pii piipravé 1éCiva na zvySovani snaSenlivosti 1é€by GA u human-
niho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrouenou sklerosou, nebo pacienta, ktery pro-
délal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrou-
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Sen¢ sklerosy, pfi€emZ 1é¢ivo je ptipraveno pro reZim podéavani ti subkutannich injekei terapeu-
ticky u¢inné davky glatiramer acetétu béhem obdobi sedmi dnil s alespoii jednim dnem mezi
jednotlivymi subkutdnnimi injekcemi.

31. Glatiramer acetat pro pouZiti pii 1é¢eni relaxujici-remitujici roztrousené sklerosy u huméan-
niho pacienta, ktery trpi relabujici-remitujici roztrousenou sklerosou, nebo pacienta, ktery pro-
délal prvni klinickou epizodu a je u n&j uréeno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrou-
Sené sklerosy, tfemi subkutinnimi injekcemi b&hem obdobi sedmi dnti s alespoii jednim dnem
mezi jednotlivymi subkutinnimi injekcemi.

32. Glatiramer acetat pro pouZiti pf zvySovani snaSenlivosti 1é¢eni GA u humanniho pacienta,
ktery trpi relaxujici-remitujici roztrouenou sklerosou, nebo pacienta, ktery prodélal prvni klinic-
kou epizodu a je u néj ureno vysoké riziko rozvoje klinicky definitivni roztrousené sklerosy,
tfemi subkutdnnimi injekcemi béhem obdobi sedmi dnil s alespofi jednim dnem mezi jednotli-
vymi subkutannimi injekcemi.

NAROKY NA OCHRANU

1. Glatiramer acetat pro pouZiti pfi 1é€eni pacienta, ktery trpi relabujici formou roztrougené
sklerosy nebo ktery prodélal prvni klinickou epizodu a mé vysoké riziko rozvoje klinicky defini-
tivni roztrouSené sklerosy, v reZimu tfi subkutannich injekei 40 mg dévky glatiramer acetétu ka-
dych sedm dni s alespofi jednim dnem mezi jednotlivymi subkutannimi injekcemi, ptitemz glati-
ramer acetat je obsaZen ve farmaceutické kompozici, ktera déle obsahuje mannitol.

2.  Terapeutické kompozice obsahujici glatiramer acetat pro pouZiti pfi lé¢eni pacienta, ktery
trpi relabujici formou roztrousené sklerosy nebo ktery prodélal prvni klinickou epizodu a ma
vysoke riziko rozvoje klinicky definitivni roztrousené sklerosy, v rezimu tii subkutannich injekef
40 mg davky glatiramer acetatu kazdych sedm dni s alespoii jednim dnem mezi jednotlivymi
subkutannimi injekcemi, pfi¢emz tato terapeutickd kompozice dale obsahuje mannitol.

3. Glatiramer acetat pro pouZiti podle ndroku 1, kde snéSenlivost 1é¢eni glatiramer acetatem
u huménniho pacienta se zvysi sniZenim frekvence vyskytu bezprostiedni postinjekéni reakce
nebo reakce v misté injekce.

4.  Terapeutickd kompozice podle naroku 2, kde snéSenlivost 1éeni glatiramer acetitem
u huménniho pacienta se zvysi sniZenim frekvence vyskytu bezprostredni postinjekéni reakce
nebo reakce v misté injekce.

Konec dokumentu
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