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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Anmeldung beansprucht die
Priorität der provisorischen US-Anmeldungen mit den
Nummern 61/337,612, eingereicht am 11. Februar
2010, und 61/274,687, eingereicht am 20. August
2009, deren Inhalt hiermit als Ganzes per Bezugnah-
me miteinbezogen ist.

[0002] Durch die ganze Anmeldung hinweg werden
verschiedene Publikationen durch ihre vollständige
Quellenangabe in Bezug genommen. Die Offenba-
rungen dieser Publikationen sind per Bezugnahme
als Ganzes in diese Anmeldung miteinbezogen, um
den Stand der Technik näher zu beschreiben, mit
dem diese Erfindung in Beziehung steht.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0003] Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische,
behindernde Erkrankung des zentralen Nervensys-
tems (ZNS). MS ist auch als Autoimmunerkrankung
klassifiziert worden. Das Fortschreiten einer MS-Er-
krankung kann mit Hilfe bildgebender Magnetreso-
nanztomographie (MRT) des Gehirns, anhand der
Zunahme der Behinderung sowie anhand der Häufig-
keit und Schwere der Schübe überwacht werden.

[0004] Es gibt fünf Hauptformen der Multiplen Skle-
rose:

1. Gutartige Multiple Sklerose:

[0005] Die gutartige Multiple Sklerose ist eine retro-
spektive Diagnose, welche durch 1 bis 2 Verschlim-
merungen mit einer vollständigen Erholung, keine
bleibende Behinderung und keine Progression der
Krankheit während der 10 bis 15 Jahren nach dem
ersten Auftreten gekennzeichnet ist. Die gutartige
Multiple Sklerose kann jedoch in andere Formen der
Multiplen Sklerose übergehen.

2. Schubförmig remittierende Multiple Sklerose
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis = RRMS):

[0006] Die Patienten, die unter der RRMS leiden, er-
fahren sporadische Verschlimmerungen oder Rück-
fälle, ebenso wie Perioden der Remission. Läsionen
und Anzeichen axonalen Verlustes können auf dem
MRT bei Patienten, die eine RRMS aufweisen, sicht-
bar sein oder nicht.

3. Sekundär progrediente Multiple
Sklerose (Secondary Progressive

Multiple Sclerosis = SPMS):

[0007] Die SPMS kann sich aus der RRMS entwi-
ckeln. Die Patienten, die unter einer SPMS leiden,
weisen Rückfälle, einen abnehmenden Grad der Er-
holung während der Remissionen, weniger häufige

Remissionen und deutlichere neurologische Defizite
als Patienten auf, die unter RRMS leiden. Man kann
auf dem MRT der Patienten, die unter SPMS leiden,
vergrößerte Ventrikel sehen, die Marker für eine Atro-
phie des Corpus callosum, des Zentrums der Mittelli-
ne und des Rückenmarks darstellen.

4. Primär progrediente Multiple Sklerose
(Primary Progressive Multiple Sclerosis = PPMS)

[0008] Die PPMS ist durch eine ständige Progressi-
on der zunehmenden neurologischen Defizite ohne
zu unterscheidende Attacken oder Remissionen ge-
kennzeichnet. Zerebrale Läsionen, eine diffuse Be-
schädigung des Rückenmarks und Anzeichen axona-
len Verlustes sind auf dem MRT der Patienten, die
unter PPMS leiden, deutlich zu sehen.

5. Progressiv schubartige MS (PRMS)

[0009] Die PRMS weist Perioden von akuten Ver-
schlimmerungen auf, während im Verlauf zunehmen-
de neurologische Defizite ohne Remissionen auftre-
ten. Die Läsionen lassen sich auf dem MRT von Pa-
tienten, die unter der PRMS leiden, deutlich feststel-
len (Multiple Sclerosis: its diagnosis, symptoms, ty-
pes and stages, 2003, albany.net/.about.tjc/multiple-
sclerosis.html; What are the Types of Multiple Scle-
rosis?, 2005, <imaginis.com/multiple-sclerosis/types-
of-ms.asp? mode=l>).

[0010] Der Begriff der chronischen Multiplen Sk-
lerose wird verwendet, um zusammen SPMS,
PPMS, and PRMS (Types of Multiple Sclerosis
(MS), 2005, <themcfox.com/multiple-sclerosis/types-
of-ms/types-of-multi-ple-sclerosis.htm>) zu bezeich-
nen. Die schubartigen Formen der Multiplen Sklerose
sind SPMS mit ineinander übergehenden Schüben,
RRMS und PRMS.

[0011] Glatirameracetat (GA), eine Mischung von
Polypeptiden, die nicht alle die gleiche Aminosäu-
resequenz aufweisen, wird unter dem Handelsna-
men Copaxone® vertrieben. GA umfasst die Acetat-
salze von Polypeptiden, die L-Glutaminsäure, L-Ala-
nin, L-Tyrosin und L-Lysin mit mittleren molaren An-
teilen von jeweils 0,141, 0,427, 0,095 und 0,338 ent-
halten. Das mittlere Molargewicht von Copaxone®

liegt zwischen 5000 und 9000 Dalton ("Copaxone",
Physician's Desk Reference, (2005), Medical Econo-
mics Co., Inc., (Montvale, N. J.), 3115). Chemisch
ausgedrückt wird Glatirameracetat als L-Glutamin-
säurepolymer mit L-Alanin-, L-Lysin- und L-Tyrosin-
Acetat (Salz) bezeichnet. Seine Strukturformel lautet:
(Glu, Ala, Lys, Tyr)x.XCH3COOH
(C5H9NO4·C3H7NO2·C6HI4N2O2·C9H11NO3)x·xCHO
CAS-147245-92-9

[0012] Copaxone® ("Copaxone", Vollständige Ver-
schreibungsinformation, (Februar, 2009), FDA Mar-
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keting Label) (20mg Glatirameracetat tägliche Injek-
tion) ist eine zugelassene Therapie für Patienten mit
schubweise remittierender Multipler Sklerose (relap-
sing remitting multiple sclerosis (RRMS), einschließ-
lich solche Patienten, die einen ersten klinischen
Schub erfahren haben und MRT-Kennzeichen auf-
weisen, die denen der Multiplen Sklerose entspre-
chen.

[0013] GA ist auch offenbart worden zur Verwen-
dung bei der Behandlung von anderen Autoimmun-
krankheiten (U.S. Patentveröffentlichungsnr. 2002/
0055466 A1 (R. Aharoni et al.), Entzündungskrank-
heiten, die nicht autoimmuner Natur sind (U.S. Pa-
tentveröffentlichungsnr. 2005/0014694 A1 (V. Wee
Yong et al.); und U.S. Patentveröffentlichungsnr.
2002/0077278 A1, veröffentlicht am 20. Juni 2002
(Young et al.)); und anderen Krankheiten (Patent
Patentveröffentlichungsnr. 2003/0004099 A1 and
2002/0037848 A1 (Eisenbach-Schwartz, et al.); U.S.
Patentnr. 6,514,938 B1, veröffentlicht am 4. Febru-
ar 2003 (Gad et al.); PCT Internationale Veröffent-
lichungsnr. WO 01/60392, veröffentlicht am 23. Au-
gust 2001 (Gilbert et al.); PCT Internationale Veröf-
fentlichungsnr. WO 00/27417, veröffentlicht am 19.
Mai 2000 (Aharoni et al.); und PCT Internationale
Veröffentlichungsnr. WO 01/97846, veröffentlicht am
27. Dezember 2001 (Moses et al.).

[0014] Man hat für die subkutane (s.c.) Dosis von
20 mg/Tag gezeigt, dass sie die Gesamtzahl anrei-
chernder Läsionen bei MS-Patienten, gemessen mit-
tels MRT, verringert (G. Comi et al., European/Cana-
dian Multicenter, Double-Blind, Randomized, Place-
bo-Controlled Study of the Effects of Glatiramer Ace-
tate on Magnetic Resonance Imaging-Measured Di-
sease Activity and Burden in Patients with Relapsing
Multiple Sclerosis, Ann. Neurol. 49: 290–297 (2001)).

[0015] Die Daten zur Sicherheit, die für GA in klini-
schen Versuchen gesammelt worden sind, zeigen,
dass das Medikament sicher und gut verträglich ist.

[0016] Es wird ein wirksames Schema zur niedrig-
frequenten Dosierung für die GA-Verabreichung an
Patienten offenbart, die an einer schubartigen Form
der Multiplen Sklerose leiden, einschließlich Patien-
ten, die einen ersten klinischen Schub erfahren ha-
ben und MRT-Kennzeichen aufweisen, die denen der
Multiplen Sklerose entsprechen.

ZUSAMMENFASSUNG DER
VORLIEGENDEN ERFINDUNG

[0017] Die vorliegende Erfindung stellt eine Methode
zur Linderung eines Symptoms der schubweise re-
mittierenden Multiplen Sklerose eines humanen Pa-
tienten bereit, der unter schubweise remittierender
Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten, der
einen ersten klinischen Schub erfahren hat und bei

dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine klinisch
gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, umfas-
send das Verabreichen von drei subkutanen Injektio-
nen von einer therapeutisch wirksamen Dosis an Gla-
tirameracetat über einen Zeitraum von sieben Tagen
an den humanen Patienten, wobei mindestens ein
Tag zwischen jeder subkutanen Injektion liegt, wo-
durch das Symptom des Patienten gelindert wird.

[0018] Die vorliegende Erfindung stellt zudem eine
Methode zur Erhöhung der Verträglichkeit einer GA-
Behandlung bei einem humanen Patienten bereit, der
unter schubweise remittierender Multipler Sklerose
leidet, oder eines Patienten, der einen ersten klini-
schen Schub erfahren hat und bei dem ein hohes Ri-
siko festgestellt wurde, eine klinisch gesicherte Mul-
tiple Sklerose zu entwickeln, umfassend das Verrin-
gern der Häufigkeit der subkutanen Injektionen einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine the-
rapeutisch wirksame Dosis von Glatirameracetat um-
fasst, auf drei Mal über einen Zeitraum von sieben
Tagen, wobei mindestens ein Tag zwischen jeder In-
jektion liegt.

[0019] In einer anderen Ausführungsform ist die the-
rapeutisch wirksame Dosis des Glatirameracetats 40
mg/ml.

[0020] Die vorliegende Erfindung stellt zudem die
Verwendung von Glatirameracetat zur Herstellung ei-
nes Medikaments für die Behandlung der schubwei-
se remittierenden Multiplen Sklerose eines humanen
Patienten bereit, der unter schubweise remittieren-
der Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten,
der einen ersten klinischen Schub erfahren hat und
bei dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine
klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln,
wobei das Verabreichungsschema des Medikaments
drei subkutane Injektionen einer therapeutisch wirk-
samen Dosis von Glatirameracetat über einen Zeit-
raum von sieben Tagen mit mindestens einem Tag
zwischen jeder subkutanen Injektion umfasst.

[0021] Die vorliegende Erfindung stellt zudem die
Verwendung von Glatirameracetat zur Herstellung ei-
nes Medikaments für die Behandlung schubweise re-
mittierender Multipler Sklerose eines humanen Pati-
enten bereit, der unter der schubweise remittieren-
den Multiplen Sklerose leidet, oder eines Patienten,
der einen ersten klinischen Schub erfahren hat und
bei dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine kli-
nisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, wo-
bei das Medikament hergerichtet ist für ein Verabrei-
chungsschema von drei subkutanen Injektionen einer
therapeutisch wirksamen Dosis von Glatirameracetat
über einen Zeitraum von sieben Tagen mit mindes-
tens einem Tag zwischen jeder subkutanen Injektion.

[0022] Zudem stellt die vorliegende Erfindung auch
die Verwendung von Glatirameracetat zur Herstel-
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lung eines Medikaments für die Erhöhung der Ver-
träglichkeit der GA-Behandlung eines humanen Pa-
tienten bereit, der unter schubweise remittierender
Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten, der
einen ersten klinischen Schub erfahren hat und bei
dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine klinisch
gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, wobei
das Verabreichungsschema des Medikaments drei
subkutane Injektionen einer therapeutisch wirksamen
Dosis von Glatirameracetat über einen Zeitraum von
sieben Tagen mit mindestens einem Tag zwischen
jeder subkutanen Injektion umfasst.

[0023] Ferner stellt die vorliegende Erfindung auch
die Verwendung von Glatirameracetat zur Herstel-
lung eines Medikaments für die Erhöhung der Ver-
träglichkeit der GA-Behandlung eines humanen Pa-
tienten bereit, der unter schubweise remittierender
Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten, der
einen ersten klinischen Schub erfahren hat und bei
dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine kli-
nisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, wo-
bei das Medikament hergerichtet ist für ein Verab-
reichungsschema von drei subkutanen Injektionen
von einer therapeutisch wirksamen Dosis des Glati-
rameracetats über einen Zeitraum von sieben Tagen
mit mindestens einem Tag zwischen jeder subkuta-
nen Injektion.

[0024] Die vorliegende Erfindung stellt Glati-
rameracetat für die Verwendung bei der Behandlung
der schubweise remittierenden Multiplen Sklerose ei-
nes humanen Patienten bereit, der unter schubwei-
se remittierender Multipler Sklerose leidet, oder ei-
nes Patienten, der eine ersten klinischen Schub er-
fahren hat und bei dem ein hohes Risiko festgestellt
wurde, eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu
entwickeln, mittels drei subkutaner Injektionen über
einen Zeitraum von sieben Tagen mit mindestens ei-
nem Tag zwischen jeder subkutanen Injektion.

[0025] Die vorliegende Erfindung stellt zudem Gla-
tirameracetat für die Verwendung bei der Erhöhung
der Verträglichkeit der GA-Behandlung eines huma-
nen Patienten bereit, der unter schubweise remittie-
render Multipler Sklerose leidet, oder eines Patien-
ten, der einen ersten klinischen Schub erfahren hat
und bei dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine
klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln,
mittels drei subkutaner Injektionen über einen Zeit-
raum von sieben Tagen mit mindestens einem Tag
zwischen jeder subkutanen Injektion.

AUSFÜHRLICHE BESCHREIBUNG
DER VORLIEGENDEN ERFINDUNG

[0026] Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren
zur Linderung eines Symptoms der schubweise re-
mittierenden Multiplen Sklerose bei einem humanen
Patienten bereit, der unter schubweise remittierender

Multipler Sklerose leidet, oder bei einem Patienten,
der eine ersten klinischen Schub erfahren hat und
bei dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine kli-
nisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, um-
fassend die Verabreichung von drei subkutanen In-
jektionen einer therapeutisch wirksamen Dosis Gla-
tirameracetat an diesen humanen Patienten über ei-
nen Zeitraum von sieben Tagen mit mindestens ei-
nem Tag zwischen jeder subkutanen Injektion, um
dadurch das Symptom des Patienten zu lindern.

[0027] In einer anderen Ausführungsform sind es
drei Injektionen alle sieben Tage, und es muss min-
destens ein Tag zwischen jeder Injektion liegen. In
einer weiteren Ausführungsform umfassen die mög-
lichen Injektionpläne Tag 1, Tag 3, Tag 5; Tag 1, Tag
3, Tag 6; Tag 1, Tag 3, Tag 7; Tag 1, Tag 4, Tag 6;
Tag 1, Tag 4, Tag 7; Tag 1, Tag 5, Tag 7; Tag 2, Tag
4, Tag 6; Tag 2, Tag 4, Tag 7; Tag 2, Tag 5, Tag 7;
oder Tag 3, Tag 5, Tag 7.

[0028] In einer Ausführungsform umfasst das Lin-
dern eines Symptoms die Verringerung der Häufig-
keit der Schübe.

[0029] In noch einer anderen Ausführungsform um-
fasst das Lindern eines Symptoms die Verringerung
der mittleren kumulativen Anzahl von Gd-anreichern-
den Läsionen im Gehirn des Patienten.

[0030] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verminderung der
mittleren Anzahl der neuen T2-Läsionen im Gehirn
des Patienten.

[0031] In einer weiteren Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verminderung der
kumulativen Anzahl der anreichernden Läsionen auf
T1-gewichteten Bildern bei dem Patienten.

[0032] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verminderung der
Gehirnatrophie bei dem Patienten.

[0033] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verlängerung der
Zeitdauer bis zu einem bestätigten Schub bei dem
Patienten.

[0034] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung der
gesamten Anzahl der bestätigten Schübe bei dem
Patienten.

[0035] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung des
Fortschreitens der MRT-überwachten Krankheitsak-
tivität des Patienten.
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[0036] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung des
gesamten Volumens der T2-Läsionen bei dem Pati-
enten.

[0037] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verminderung der
Anzahl neuer hypointenser Läsionen auf angerei-
cherten T1-Scans bei dem Patienten.

[0038] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung des
gesamten Volumens hypointenser Läsionen auf an-
gereicherten T1-Scans bei dem Patienten.

[0039] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung des
Behinderungsgrades gemessen anhand des EDSS-
Wertes bei dem Patienten.

[0040] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung der
Änderung des EDSS-Wertes bei dem Patienten.

[0041] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung der
Änderung des Ambulationsindexes bei dem Patien-
ten.

[0042] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung des
Behinderungsgrades gemessen anhand des Euro-
QoL-(EQ5D)-Fragebogens bei dem Patienten.

[0043] In einer anderen Ausführungsform umfasst
das Lindern eines Symptoms die Verringerung des
Behinderungsgrades gemessen anhand des Arbeits-
produktivitäts- und Leistungsbeeinträchtigungs-Ge-
neral Health (WPAI-GH) Fragebogens bei dem Pati-
enten.

[0044] In einer zusätzlichen Ausführungsform befin-
det sich die pharmazeutische Zusammensetzung in
einer vorgefüllten Spritze zur Selbstverabreichung
durch den Patienten.

[0045] In noch einer anderen Ausführungsform
ist die therapeutisch wirksame Dosis von Glati-
rameracetat 40 mg/ml. In einer weiteren Ausfüh-
rungsform ist die therapeutisch wirksame Dosis von
Glatirameracetat 40 mg/0.75 ml.

[0046] In einer weiteren Ausführungsform hat der
Patient keine Glatirameracetat-Therapie vor dem Be-
ginn der subkutanen Injektionen erhalten.

[0047] In einer Ausführungsform weist die pharma-
zeutische Zusammensetzung die Form einer sterilen
Lösung auf.

[0048] In einer anderen Ausführungsform umfasst
die pharmazeutische Zusammensetzung außerdem
Mannitol.

[0049] In noch einer anderen Ausführungsform weist
die pharmazeutische Zusammensetzung einen pH-
Wert auf, der im Bereich zwischen 5,5 und 8,5 liegt.

[0050] In einer Ausführungsform weist die pharma-
zeutische Zusammensetzung einen pH-Wert auf, der
im Bereich zwischen 5,5 und 7,0 liegt.

[0051] In einer Ausführungsform ist die Häufigkeit
von einer unmittelbaren Postinjektionsreaktion oder
die Häufigkeit einer Reaktion an der Injektionsstelle
im Verhältnis zu deren Häufigkeit einhergehend mit
täglicher subkutaner Verabreichung von 20 mg Glati-
rameracetat verringert.

[0052] Die vorliegende Erfindung stellt zudem eine
Methode zur Erhöhung der Verträglichkeit der GA Be-
handlung eines humanen Patienten bereit, der un-
ter schubweise remittierender Multipler Sklerose lei-
det, oder eines Patienten, der einen ersten klinischen
Schub erfahren hat und bei dem ein hohes Risiko
festgestellt wurde, eine klinisch gesicherte Multiple
Sklerose zu entwickeln, umfassend das Verringern
der Häufigkeit der subkutanen Injektionen einer phar-
mazeutischen Zusammensetzung, die eine therapeu-
tisch wirksame Dosis von Glatirameracetat umfasst,
auf drei Mal über einen Zeitraum von sieben Tagen,
wobei mindestens ein Tag zwischen jeder Injektion
liegt.

[0053] In einer anderen Ausführungsform umfasst
die Zunahme der Verträglichkeit einer Behandlung
durch GA bei einem humanen Patienten, der unter ei-
ner schubartigen Form der Multiplen Sklerose leidet,
die Verringerung der Häufigkeit einer unmittelbaren
Postinjektionsreaktion.

[0054] In noch einer anderen Ausführungsform ist
die unmittelbare Postinjektionsreaktion Herzklopfen,
Hitzegefühl, Hautrötung, Hitzewallungen, Tachykar-
die, Dyspnoe, Engegefühl in der Brust, Schmerzen
in der Brust, nicht-kardiale Brust, Asthenie, Rücken-
schmerzen, bakterielle Infektion, Schüttelfrost, Zys-
te, Gesichtsödem, Fieber, Grippesymptome, Infekti-
on, Rötung an der Injektionsstelle, Blutung an der
Injektionsstelle, Verhärtung an der Injektionsstelle,
Entzündung an der Injektionsstelle, Zusammenzie-
hen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der In-
jektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle, Urtica-
ria an der Injektionsstelle, Quaddel an der Injektions-
stelle, Nackenschmerz, Schmerz, Migräne, Synko-
pe, Tachykardie, Vasidilatation, Anorexie, Diarrhöe,
Gastroenteritis, gastrointestinale Erkrankung, Übel-
keit, Erbrechen, Hautblutungen, peripheres Ödem,
Arthralgie, Erregung, Angst, Verwirrung, Fallfuss,
Hypertonie, Nervosität, Nystagmus, Sprachstörung,
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Zittern, Schwindel, Bronchitis, Dyspnoe, Kehlkopf-
krampf, Rhinitis, Erythem, Herpes simplex, Juck-
reiz, Hautausschlag, Knötchen, Schwitzen, Urtikaria,
Ohrenschmerz, Augenleiden, Dysmenorrhoe, Harn-
drang oder vaginale Moniliasis.

[0055] In einer zusätzlichen Ausführungsform um-
fasst die Zunahme der Verträglichkeit einer Behand-
lung durch GA bei einem humanen Patienten, der un-
ter einer schubartigen Form der Multiplen Sklerose
leidet, die Verringerung der Häufigkeit einer Reaktion
an der Injektionsstelle.

[0056] In einer weiteren Ausführungsform ist die Re-
aktion an der Stelle der Injektion eine Rötung der
Haut, eine Blutung, eine Verhärtung, eine Entzün-
dung, eine Zusammenziehung, ein Schmerz, ein Pr-
uritus, eine Urtikaria oder eine Quaddel, welche un-
mittelbar um die Stelle der Injektion auftreten.

[0057] In einer Ausführungsform umfasst eine ein-
zige klinische Attacke einen klinischen Schub einer
optischen Neuritis, eine Unschärfe der Sicht, eine
Diplopie, ungewollte schnelle Bewegungen der Au-
gen, Blindheit, einen Verlust des Gleichgewichts, ein
Zittern, eine Ataxie, ein Schwindelgefühl, Schwer-
fälligkeit einer der Gliedmaßen, fehlende Koordina-
tion, Schwäche bei einer Extremität oder mehreren
Extremitäten, ein veränderter Tonus der Muskeln,
Steifheit der Muskeln, Spasmen, Kribbeln, eine Pa-
rästhesie, Gefühle des Brennen, Muskelschmerzen,
Gesichtsschmerzen, eine Trigeminusneuralgie, ste-
chende scharfe Schmerzen, ein brennender kribbeln-
der Schmerz, eine Verlangsamung der Sprache, ei-
ne undeutliche Aussprache der Worte, Änderungen
im Rhythmus der Sprache, eine Dysphagie, Müdig-
keit, Probleme mit der Blase (einschließlich Eiligkeit,
Häufigkeit, unvollständiges Leeren der Blase und
Inkontinenz), Probleme mit dem Darm (einschließ-
lich Verstopfung und Verlust der Kontrolle über den
Darm), Impotenz, geminderte sexuelle Erregung, Ge-
fühlsverlust, Empfindlichkeit gegenüber Hitze, Ver-
lust des Kurzeitgedächtnisses, Verlust der Konzen-
tration oder Verlust des Beurteilungsvermögens oder
Verlust des logischen Denkens.

[0058] In einer anderen Ausführungsform weist der
Patient vor der Verabreichung mindestens eine
zerebrale Läsion auf, die sich mit Hilfe eines MRT-
Scans detektieren lässt und auf Multiple Sklerose hin-
deutet.

[0059] In noch einer anderen Ausführungsform geht
die Läsion mit einer Entzündung des Gehirngewebes,
einer Beschädigung der Markscheide oder einer axo-
nalen Beschädigung einher.

[0060] In einer zusätzlichen Ausführungsform han-
delt es sich bei der Läsion um eine demyelinisierende

Läsion der weißen Substanz, die auf einem MRT des
Gehirns zu sehen ist.

[0061] In einer weiteren Ausführungsform haben die
Läsionen der weißen Substanz mindestens einen
Durchmesser von 3 mm.

[0062] Die vorliegende Erfindung stellt zudem die
Verwendung von Glatirameracetat zur Herstellung ei-
nes Medikaments für die Behandlung der schubwei-
se remittierenden Multiplen Sklerose eines humanen
Patienten bereit, der unter schubweise remittieren-
der Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten,
der einen ersten klinischen Schub erfahren hat und
bei dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine kli-
nisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, wo-
bei es sich bei dem Verabreichungsschema des Me-
dikaments um drei subkutane Injektionen einer thera-
peutisch wirksamen Dosis von Glatirameracetat über
einen Zeitraum von sieben Tagen mit mindestens ei-
nem Tag zwischen jeder subkutanen Injektion han-
delt.

[0063] Die vorliegende Erfindung stellt zusätzlich die
Verwendung von Glatirameracetat zur Herstellung ei-
nes Medikaments für die Behandlung der schubwei-
se remittierenden Multiplen Sklerose eines humanen
Patienten bereit, der unter schubweise remittieren-
der Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten,
der einen ersten klinischen Schub erfahren hat und
bei dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine kli-
nisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, wo-
bei das Medikament hergerichtet ist für ein Verabrei-
chungsschema von drei subkutanen Injektionen über
einen Zeitraum von sieben Tagen mit mindestens ei-
nem Tag zwischen jeder subkutanen Injektion.

[0064] Zudem stellt die vorliegende Erfindung auch
die Verwendung von Glatirameracetat zur Herstel-
lung eines Medikaments für die Erhöhung der Ver-
träglichkeit der GA-Behandlung eines humanen Pa-
tienten bereit, der unter schubweise remittierender
Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten, der
einen ersten klinischen Schub erfahren hat und bei
dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine klinisch
gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, wobei es
sich bei dem Verabreichungsschema des Medika-
ments um drei subkutane Injektionen einer therapeu-
tisch wirksamen Dosis von Glatirameracetat über ei-
nen Zeitraum von sieben Tagen mit mindestens ei-
nem Tag zwischen jeder subkutanen Injektion han-
delt.

[0065] Ferner stellt die vorliegende Erfindung auch
die Verwendung von Glatirameracetat zur Herstel-
lung eines Medikaments für die Erhöhung der Ver-
träglichkeit der GA-Behandlung eines humanen Pa-
tienten bereit, der unter schubweise remittierender
Multipler Sklerose leidet, oder eines Patienten, der
einen ersten klinischen Schub erfahren hat und bei
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dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine kli-
nisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln, wo-
bei das Medikament hergerichtet ist für ein Verab-
reichungsschema von drei subkutanen Injektionen
von einer therapeutisch wirksamen Dosis von Glati-
rameracetat über einen Zeitraum von sieben Tagen
mit mindestens einem Tag zwischen jeder subkuta-
nen Injektion.

[0066] Die vorliegende Erfindung stellt Glati-
rameracetat für die Verwendung bei der Behandlung
der schubweise remittierenden Multiplen Sklerose ei-
nes humanen Patienten bereit, der unter schubwei-
se remittierender Multipler Sklerose leidet, oder ei-
nes Patienten, der eine ersten klinischen Schub er-
fahren hat und bei dem ein hohes Risiko festgestellt
wurde, eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu
entwickeln, mittels drei subkutaner Injektionen über
einen Zeitraum von sieben Tagen mit mindestens ei-
nem Tag zwischen jeder subkutanen Injektion.

[0067] Die vorliegende Erfindung stellt zudem Gla-
tirameracetat für die Verwendung bei der Erhöhung
der Verträglichkeit der GA-Behandlung eines huma-
nen Patienten bereit, der unter schubweise remittie-
render Multipler Sklerose leidet, oder eines Patien-
ten, der einen ersten klinischen Schub erfahren hat
und bei dem ein hohes Risiko festgestellt wurde, eine
klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln,
mittels drei subkutaner Injektionen über einen Zeit-
raum von sieben Tagen mit mindestens einem Tag
zwischen jeder subkutanen Injektion.

DEFINITIONEN

[0068] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff unmittelbare Postinjektionsre-
aktion (immediate post injection reaction (IRPR)) eine
Reaktion wie zum Beispiel Herzklopfen, Hitzegefühl,
Hautrötung, Hitzewallungen, Tachykardie, Dyspnoe,
Engegefühl in der Brust, Schmerzen in der Brust und
nicht-kardiale Schmerzen in der Brust, die sofort nach
Erfolgen der Injektion auftritt. Zu weiteren Reaktio-
nen gehören Asthenie, Rückenschmerzen, bakteriel-
le Infektion, Schüttelfrost, Zyste, Gesichtsödem, Fie-
ber, Grippesymptome, Infektion, Rötung an der In-
jektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Ver-
härtung an der Injektionsstelle, Entzündung an der
Injektionsstelle, Zusammenziehen an der Injektions-
stelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Juckreiz
an der Injektionsstelle, Urtikaria an der Injektionsstel-
le, Quaddel an der Injektionsstelle, Nackenschmerz,
Schmerz, Migräne, Synkope, Tachykardie, Vasodi-
latation, Anorexie, Diarrhöe, Gastroenteritis, gastro-
intestinale Erkrankung, Übelkeit, Erbrechen, Haut-
blutungen, peripheres Ödem, Arthralgie, Erregung,
Angst, Verwirrung, Fallfuß, Hypertonie, Nervosität,
Nystagmus, Sprachstörung, Zittern, Schwindel, Bron-
chitis, Dyspnoe, Kehlkopfkrampf, Rhinitis, Erythem,
Herpes simplex, Juckreiz, Hautausschlag, Knötchen,

Schwitzen, Urtikaria, Ohrenschmerz, Augenleiden,
Dysmenorrhoe, Harndrang oder vaginale Moniliasis.

[0069] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff Reaktion an der Stelle der In-
jektion (injection site reaction (ISR)) eine Reaktion
wie zum Beispiel ein Erythem, eine Blutung, eine Ver-
härtung, eine Entzündung, eine Zusammenziehung,
einen Schmerz, einen Juckreiz, eine Urtikaria und
Quaddeln, die unmittelbar um die Stelle der Injektion
auftreten.

[0070] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff “Verträglichkeit” den Grad des
Unwohlseingefühls, das mit der Behandlung durch
GA in Zusammenhang steht. Die Verträglichkeit steht
in Verbindung mit der Häufigkeit und der Schwere der
Postinjektionsreaktionen und der Reaktionen an der
Stelle der Injektion. Die Verträglichkeit beeinflusst die
Zeitdauer, während der der Patient mit GA behandelt
werden kann.

[0071] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff Gd-anreichernde Läsionen
solche Läsionen, welche auf ein Zusammenbrechen
der Blut-Hirn-Schranke zurückzuführen sind, und
welche in Kontraststudien aufscheinen, bei denen
Gadolinium-basierte Kontrastmittel verwendet wer-
den. Eine Gadolinium-Anreicherung liefert Informa-
tionen über das Alter einer Läsion, da Gd-anreichern-
de Läsionen üblicherweise innerhalb von sechs Wo-
chen nach Läsionsbildung auftreten.

[0072] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff T1-gewichtete MRT-Bilder ein
MRT-Bild, das den T1-Kontrast betont, mit Hilfe des-
sen Läsionen visualisiert werden können. Abnorme
Bereiche auf einem T1-gewichteten MRT-Bild sind
“hypointensiv” und erscheinen als schwarze Punkte.
Diese Punkte stellen im Allgemeinen ältere Läsionen
dar.

[0073] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff T2-gewichtetes MRT-Bild ein
MRT-Bild, das einen T2-Kontrast betont, mit Hilfe des-
sen Läsionen visualisiert werden können. T2-Läsio-
nen stellen eine neue Entzündungsaktivität dar.

[0074] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff “Einheitsdosierung” physika-
lisch diskrete Einheiten, die als einzelne Verabrei-
chungsdosen für ein Subjekt, das behandelt werden
muss, geeignet sind, welche Dosen eine therapeu-
tisch wirksame Menge der aktiven Verbindung in Ver-
bindung mit dem erforderlichen pharmazeutischen
Träger, etwa einer Spritze, enthalten.

[0075] Wie er im vorliegenden Text verwendet wird,
bezeichnet der Begriff klinisch isoliertes Syndrom (cli-
nically isolated syndrome = CIS) 1) eine einzelne kli-
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nische Attacke, welche eine Multiple Sklerose nahe-
legt und 2) mindestens eine Läsion, welche eine Mul-
tiple Sklerose nahelegt. Beispielsweise weist der Pa-
tient mindestens eine zerebrale Läsion auf, welche
mit Hilfe eines MRT-Scans detektiert werden kann
und eine Multiple Sklerose nahelegt. Als ein zusätz-
liches Beispiel geht die Läsion mit einer Entzündung
des Gehirngewebes, einer Beschädigung der Mark-
scheide oder einer axonalen Schädigung einher. Als
ein anderes Beispiel ist die Läsion eine demyelinie-
rende Läsion der weißen Substanz, welche bei einem
MRT des Gehirns zu sehen ist. In einem weiteren Bei-
spiel weisen die Läsionen der weißen Substanz min-
destens einen Durchmesser von 3 mm auf.

[0076] Der Ausdruck “einzelne klinische Attacke”
wird synonym mit den Ausdrücken “erster klinischer
Schub”, “erste klinische Attacke” und “erstes klini-
sches Ereignis” verwendet, welche sich zum Beispiel
äußern können als klinischer Schub hinsichtlich ei-
ner optischen Neuritis, einer Unschärfe der Sicht, ei-
ner Diplopie, ungewollter schneller Bewegungen der
Augen, Blindheit, eines Verlusts des Gleichgewichts,
Zitterns, Ataxie, Schwindelgefühl, Schwerfälligkeit ei-
ner der Gliedmaßen, Koordinationsverlust, Schwä-
che bei einer Extremität oder mehreren Extremitäten,
eines veränderten Tonus der Muskeln, Steifheit der
Muskeln, Spasmen der Muskeln, Kribbeln, einer Pa-
rasthesie, Gefühlen des Brennen, Muskelschmerzen,
Gesichtsschmerzen, einer Trigeminusneuralgie, ste-
chender scharfer Schmerzen, eines brennenden krib-
belnden Schmerzes, einer Verlangsamung der Spra-
che, einer undeutlichen Aussprache der Worte, Än-
derungen im Rhythmus der Sprache, einer Dyspha-
gie, Müdigkeit, Problemen mit der Blase (einschließ-
lich Eiligkeit, Häufigkeit, unvollständiges Leeren der
Blase und Inkontinenz der Blase), Problemen mit
dem Darm (einschließlich Verstopfung und Verlust
der Kontrolle über den Darm), Impotenz, geminder-
ter sexueller Erregung, Gefühlsverlust, Empfindlich-
keit gegenüber der Hitze, Verlust des Kurzeitgedächt-
nisses, Verlust der Konzentration oder Verlust des
Beurteilungsvermögens oder Verlust des logischen
Denkens.

[0077] Wie sie im vorliegenden Text verwendet wer-
den, sind die Kriterien, wie sie durch Poser et al. Neu-
rology, März 1983, 13 (3): Seiten 227 bis 230 mit dem
Ziel definiert worden sind, zu bestimmen, ob ein Sub-
jekt den Zustand erfüllt, der mit klinisch gesicherter
Multiplen Sklerose (clinically definite multiple sclero-
sis = CDMS) übereinstimmt, folgende:

• Zwei Attacken und klinische Feststellung von
zwei getrennten Läsionen; oder
• Zwei Attacken; klinische Feststellung einer Läsi-
on und ein paraklinischer Nachweis einer anderen
separaten Läsion.

[0078] Eine Attacke (welche auch bezeichnet wer-
den kann als eine Verschlimmerung, Ausbreitung

oder Schub) wird klinisch definiert als das plötzli-
che Auftreten oder die Verschlechterung eines Sym-
ptoms oder von Symptomen einer neurologischen
Dysfunktion mit oder ohne objektive Bestätigung.

[0079] Die klinische Feststellung einer Läsion wird
definiert durch die Zeichen einer neurologischen Dys-
funktion, welche durch eine neurologische Untersu-
chung nachweisbar ist. Ein Zeichen, das nicht nor-
mal ist, stellt einen klinischen Nachweis dar, auch
wenn es nicht mehr vorliegt, aber in der Vergangen-
heit durch einen kompetenten Untersuchenden auf-
gezeichnet worden ist.

[0080] Der paraklinische Nachweis einer Läsion wird
definiert als der Nachweis mit Hilfe von verschiede-
nen Tests und Prozeduren der Existenz einer Lä-
sion des ZNS, das keine klinischen Zeichen produ-
ziert hat, aber in der Vergangenheit Symptome her-
vorgerufen haben kann oder nicht. Ein solcher Nach-
weis kann sich aus dem Heißbadtest, Evozierte-Ant-
wort-Studien, Neuro-Bildgebungsverfahren und fach-
männischer neurologischer Bewertung ableiten. Die-
se Tests werden als Erweiterungen neurologischer
Untersuchungen angesehen und nicht als Laborver-
fahren.

[0081] So wie er im vorliegenden Text verwendet
wird, bezeichnet der Ausdruck “Glatiramoid” eine
komplexe Mischung der Acetatsalze von syntheti-
schen Polypeptiden, die nicht einheitlich in Bezug auf
Molekulargewicht und Sequenz sind.

[0082] Diese Erfindung wird im Beispiel-Abschnitt,
der folgt, veranschaulicht. Dieser Abschnitt wird mit
dem Ziel dargelegt, beim Verständnis der vorliegen-
den Erfindung zu helfen, ist aber nicht dazu gedacht,
und sollte auch nicht so ausgelegt werden, als dass
er die Erfindung, wie sie in den Ansprüchen definiert
wird, in irgendeiner Weise einzuschränken.

Experimentelle Einzelheiten

Beispiel 1:

[0083] Eine multinationale, über mehrere Zentren
verteilte, randomisierte Phase III-Studie mit paralle-
len Gruppen wurde an Subjekten mit schubartig re-
mittierender Multipler Sklerose (relapsing remitting
multiple sclerosis = RRMS) mit dem Ziel ausgeführt,
die Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit von
Glatirameracetat (GA) zu untersuchen. Es wurden In-
jektionen von GA mit 40 mg/ml drei Mal wöchentlich
durch subkutane Injektion gegenüber Placebo in ei-
ner Doppelblind-Studie verabreicht.

Verfahren:

[0084] Die Studie ist konzipiert, drei Tage der Woche
für die Injektion auszuwählen. Es werden drei Injek-
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tionen während jeder sieben Tage verabreicht, und
es muss mindestens ein Tag zwischen jeder Injektion
liegen.

Studiendauer:

• Screening Phase: 1 Monat
• Placebo kontrollierte (PC) Phase: Verabreichung
über 12 Monaten von 40 mg/ml GA oder entspre-
chendem Placebo drei Mal wöchentlich durch ei-
ne subkutane Injektion.
• Offene Verlängerungsstudie (open label exten-
sion (OL)): Alle Subjekte werden die Behandlung
mit 40 mg/ml GA fortsetzen, drei Mal wöchentlich
verabreicht, bis diese Dosis kommerziell für die
Behandlung von Patienten, welche schubartig re-
mittierende multiple Sklerose (relapsing remitting
multiple sclerosis = RRMS) aufweisen, erhältlich
ist oder bis die Entwicklung dieser Dosis für MS
durch den Sponsor gestoppt wird.

Studienpopulation:

Subjekte mit RRMS

Anzahl der Subjekte:

1350 Subjekte

Ziel(e) der Studie:

[0085] Die Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglich-
keit von Injektionen von 40 mg/ml an Glatiramerace-
tat (GA) zubewerten, welche 3 Mal wöchentlich ver-
abreicht werden, verglichen mit Placebo in einer Dop-
pelblind-Studie.

Studien-Design:

[0086] Ausgewählte Subjekte werden in einem Ver-
hältnis 2:1 (40 mg:Placebo) randomisiert und einem
der folgenden drei Behandlungsarmen zugeordnet:

1. 40 mg s.c. GA drei Mal wöchentlich (900 Sub-
jekte)
2. Entsprechendes Placebo drei Mal wöchentlich
(400 Subjekte)

[0087] Während der PC-Phase werden die Subjekte
an den Orten der Studie für eine Gesamtheit von 7
geplanten Besuchen in den folgenden Monaten be-
wertet: –1 (screening), 0 (Basislinie), 1, 3, 6, 9 und 12
(Ende der PC-Phase).

[0088] Subjekten, die die Studie erfolgreich been-
den, wird die Möglichkeit geboten, in eine „Open La-
bel“-Erweiterung einzutreten, in welcher alle Subjek-
te die Behandlung mit einer Dosis von 40 mg/ml GA
fortsetzen. Das wird solange durchgeführt, bis die Do-
sis von 40 mg/ml GA kommerziell für die Behandlung
von Patienten mit schubartig remittierender Multipler

Sklerose (relapsing remitting multiple sclerosis = RR-
MS) zur Verfügung steht oder bis die Entwicklung die-
ses Dosisbehandlungsplanes vom Sponsor gestoppt
wird.

[0089] Die Endvisite der PC-Phase wird als Basis-
linienvisite der OL-Phase dienen. Diese Phase wird
geplante Visiten alle drei Monate während der ersten
12 Monate umfassen und dann geplante Visiten alle
6 Monate, und wird mit einer Endvisite beendet.

[0090] Während der Studie werden die folgenden
Bewertungen zu den angegebenen Zeitpunkten (un-
geachtet der Zuweisung betreffend die Behandlung)
vorgenommen:

• Bei jeder Visite der Studie werden Vitalzeichen
gemessen.
• An den folgenden Monaten wird eine medizini-
sche Untersuchung ausgeführt: –1 (Screening), 0
(Basislinie), 6, 12 (Ende der PC-Phase) und da-
nach alle 6 Monate. Zusätzlich dazu wird eine me-
dizinische Untersuchung bei der Endvisite der OL-
Phase ausgeführt.
• Die folgenden klinischen Sicherheitslabortest
werden ausgeführt:
– vollständige Blutwerte (complete blood count =
CBC) mit Differenzierung – bei allen geplanten Vi-
siten in der PC-Phase und alle 12 Monate danach.
Zusätzlich wird dieser Test bei der Endvisite der
OL-Phase ausgeführt.
– Serumchemie (einschließlich Elektrolyte, Crea-
tinin, Harnstoff, und Leberenzyme) und Urinana-
lyse – bei allen geplanten Visiten in der PC-Phase
und alle 12 Monate danach. Zusätzlich wird dieser
Test bei der Endvisite der OL-Phase ausgeführt.
– Serum-β-hCG wird bei Frauen mit der Möglich-
keit, Kinder zu bekommen, zu folgenden Monaten
ausgeführt: –1 (Screening), 0 (Basislinie), 12 (En-
de der PC-Phase) und alle 12 Monate danach. Zu-
sätzlich wird dieser Test bei der Endvisite der OL-
Phase ausgeführt.
• EKG wird an den folgenden Monaten ausgeführt:
–1 (Screening), 0 (Basislinie), 12 (Ende der PC-
Phase) und alle 12 Monate danach. Zusätzlich
wird ein EKG bei der Endvisite der OL-Phase aus-
geführt.
• Röntgenuntersuchung der Brust wird zum Monat
–1 (Screening) ausgeführt, wenn sie nicht in den
6 Monaten vor der Screening-Visite durchgeführt
worden ist.
• Nebenwirkungen (adverse events = AEs) wer-
den über die gesamte Studie hinweg überwacht.
• Gleichzeitig verabreichte Medikamente werden
über die gesamte Studie hinweg überwacht.
• Neurologische Untersuchungen, einschließlich
des Neurostatus [funktionale Systeme (functional
systems = FS), erweiterte Skala für den Behin-
derungszustand (Expanded Disability Status Sca-
le = EDSS), Ambulationsindex (Ambulation Index
= AI)] werden zu folgenden Monaten ausgeführt:
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–1 (Screening), 0 (Basislinie), 3, 6, 9, 12 (Ende
der PC-Phase) und alle sechs Monate danach.
Zusätzlich dazu wird eine neurologische Untersu-
chung bei der Endvisite der OL-Phase ausgeführt.
• Der allgemeine Gesundheitszustand wird durch
EuroQol(EQ5D)-Fragebogen zu den Monaten 0
(Basislinie) und 12 Ende der PC-Phase bewertet.
• Zusätzliche Parameter der Lebensqualität wer-
den durch den Fragebogen WPAI (Work Produc-
tivity and Activities Impairment = Arbeitsprodukti-
vität und Abschwächung der Aktivitäten) zum Mo-
nat 0 (Basislinie) und zu den Monaten 3, 6, 9 und
12 (Ende der PC-Phase) ausgewertet.
• Alle Subjekte werden MRT-Scans unterzogen zu
den Monaten 0 (13-7 Tage vor der Basislinien-
visite), 6 und 12 (Ende der PC-Phase). Entspre-
chend den Ergebnissen aus der PC-Phase kann
der Sponsor entscheiden, einen MRT-Scan bei
der Endvisite der OL-Phase auszuführen.
• Rückfälle werden während der gesamten Studie
bestätigt/überwacht.

Hilfsstudien:

• Blutproben, die zur Bestimmung der Anti-GA-An-
tikörper dienen, werden für alle Subjekte an fol-
genden Monaten gesammelt: 0 (Basislinie), 1, 3,
6, 9, 12 (Ende der PC-Phase), 18 und 24.
• Blutproben, die dazu dienen, die PBL-Proliferati-
on in Reaktion auf GA ebenso wie andere immu-
nologische Parameter zu bewerten, werden bei ei-
ner Untergruppe der Subjekte zu folgenden Mona-
ten gesammelt: 0 (Basislinie), 1, 3, 6 und 12 (En-
de der PC-Phase).
• Blutproben für die pharmakogenetische (PGx)
Analyse werden für alle Subjekte zwei Mal wäh-
rend der Studie, vorzugsweise zum Monat 0 (Ba-
sislinie) und Monat 1 gesammelt.

[0091] Die erlaubte Behandlung für einen Multiple
Sklerose-Rückfall wird intravenöses Methylpredniso-
lon 1g/Tag an bis zu 5 aufeinander folgenden Tagen
sein.

Kriterien für erneute Einwilligung:

• Im Falle einer bestätigten Diagnose eines MS-
Rückfalls (wie im Protokoll definiert) oder im Fal-
le einer EDSS-Zunahme von 1.5 Punkten oder
mehr, der für mindestens 3 Monaten anhält, wäh-
rend der Placebo-kontrollierten Phase, werden die
folgenden Maßnahmen ergriffen:
• Man erinnert das Subjekt an die derzeit zur Ver-
fügung stehenden MS-Medikamente/Behandlun-
gen und die Möglichkeit, die Studie zu beenden.
• Man bittet das Subjekt darum, ein Formular be-
treffend die informierte Zustimmung erneut zu un-
terschreiben, wenn er/sie sich dafür entscheidet,
weiter an der Studie im Rahmen derselben Be-
handlungszuweisung teilzunehmen.

[0092] Die Studie wird während des gesamten Stu-
dienverlaufs durch Mitarbeiter des Sponsors wie
auch durch einen externen unabhängigen Daten-
überwachungsausschuss (Data Monitoring Commit-
tee = DMC) strikt überwacht mit dem Ziel, das Wohl
der Subjekte zu gewährleisten.

Einschluss / Ausschluss:

Einschlusskriterien:

• Die Subjekte müssen eine bestätigte und doku-
mentierte MS-Diagnose haben, wie definiert durch
die revidierten McDonald-Kriterien (Ann. Neurol.
2005: 58: 840–846), mit einem schubförmig-remit-
tierenden Krankheitsablauf.
• Die Subjekte müssen gehfähig sein mit einem
EDSS-Score zwischen 0 und 5,5 sowohl bei den
Screening- als auch bei den Basislinien-Visiten.
• Die Subjekte müssen sich in einem schubfrei-
en stabilen neurologischen Zustand befinden und
frei sein von einer Behandlung mit Corticostero-
iden (intravenös (IV), intramuskulär (IM) und/oder
peroral (PO)) oder ACTH 30 Tage vor der Scree-
ning-(Monat –1) und zwischen Screening-(Monat
–1) und Basislinienvisite (Monat 0)
• Die Subjekte müssen einen der folgenden Zu-
stände aufgewiesen haben:
– mindestens einen dokumentierten Schub in den
12 Monaten vor dem Screening; oder
– mindestens zwei dokumentierte Rückfälle in den
24 Monaten vor dem Screening; oder
– einen dokumentierten Schub zwischen 12 und
24 Monaten vor dem Screening mit mindestens ei-
ner dokumentierte T1-Gd-verstärkten Läsion in ei-
nem MRT, das in den 12 Monaten vor dem Scree-
ning durchgeführt wurde.
• Die Subjekte müssen zwischen 18 und 55 Jahre
alt sein, einschließlich.
• Frauen, die die Möglichkeit haben, Kinder zu
bekommen, müssen ein akzeptables Verfahren
der Geburtenkontrolle ausüben [akzeptable Ver-
fahren der Geburtenkontrolle in dieser Studie
umfassen: chirurgische Sterilisation, intrauterine
Vorrichtungen, orale Empfängnisverhütungsmit-
tel, empfängnisverhütendes Pflaster, lang wir-
kendes injizierbares Empfängnisverhütungsmit-
tel, Vasektomie des Partners oder ein Doppel-
barriereverfahren (Kondom oder Diaphragma mit
Spermizid)]
• Die Subjekte müssen in der Lage sein, ei-
ne schriftliche informierte Zustimmung zu unter-
schreiben und zu datieren, bevor sie an der Studie
teilnehmen.
• Die Subjekte müssen willens und in der Lage
sein, die Erfordernisse des Protokolls für die Dau-
er der Studie zu erfüllen.
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Kriterien für den Ausschluss:

• Subjekte mit einer progressiven Form von MS.
• Verwendung von experimentellen oder noch zu
erforschenden Medikamenten und/oder Teilnah-
me an klinischen Medikamentenstudien in den 6
Monaten vor dem Screening.
• Verwendung von Immunsuppressiva (ein-
schließlich Mitoxantron (Novantron®)) oder cyto-
toxischen Wirkstoffen in den 6 Monaten vor der
Screeningvisite.
• Vorherige Verwendung entweder von Natalizum-
ab (Tysabri®) oder einem anderen beliebigen mo-
noklonalen Antikörper in den 2 Jahren vor dem
Screening.
• Verwendung von Cladribin in den 2 Jahren vor
dem Screening.
• Vorherige Behandlung mit Immunmodulatoren
(einschließlich IFNβ 1a und 1b und IV Immunglo-
bin (IVIg)) in den 2 Monaten vor dem Screening.
• Vorherige Verwendung von GA oder jedem be-
liebigen anderen Glatiramoid.
• Chronische (mehr als 30 aufeinander folgende
Tage) systemische (IV, PO oder IM) Corticoste-
roidbehandlung in den 6 Monaten vor der Scree-
ningvisite.
• Vorherige Bestrahlung des gesamten Körpers
oder Gesamtlymphoidbestrahlung.
• Vorherige Stammzellenbehandlung, autologe
Knochenmarktransplantation oder allogene Kno-
chenmarktransplantation.
• Bekannter HIV positiver Zustand.
• Schwangerschaft oder Stillen.
• Subjekte mit einem klinisch signifikanten oder
nicht stabilen medizinischen oder chirurgischen
Zustand, der für eine sichere und vollständige
Teilnahme an der Studie hinderlich ist, bestimmt
anhand der medizinischen Historie, medizinischer
Untersuchungen, EKG, abnormer Labortests und
Röntgenuntersuchung der Brust. Solche Zustän-
de können hepatische, renale oder metaboli-
sche Erkrankungen, eine systemische Erkran-
kung, eine akute Infektion, eine bestehende bös-
artige Veränderung oder eine bösartige Verände-
rung in der jüngsten Vergangenheit (5 Jahre), ei-
ne schwere psychiatrische Störung, andauernden
Arzneimittel- oder Alkoholmissbrauch und Allergi-
en umfassen, die gemäß der Einschätzung des
Untersuchungsleiters nachteilig sein könnten.
• Eine bekannte andauernde Empfindlichkeit ge-
genüber Gadolinium.
• Unfähigkeit, erfolgreich einem MRT-Scan unter-
zogen zu werden.
• Eine bekannte Medikamenten-Überempfindlich-
keit gegenüber Mannitol.

Verabreichungsweg und Dosierungsform:

[0093] • Glatirameracetat 40 mg in 1 ml zur subku-
tanen Injektion in einer vorgefüllten Spritze (prefilled
syringe = PFS), verabreicht drei Mal die Woche.

[0094] • Entsprechende Placebo-Injektion (Mannitol
in 1ml WFI) zur subkutanen Injektion in einer vorge-
füllten Spritze (PFS).

Endergebnisse:

Primäres Endergebnis:

• Die gesamte Anzahl von bestätigten Rückschlä-
gen während der 12-monatigen PC-Phase.

Sekundäres Endergebnis:

• Die Anzahl neuer T2-Läsionen zum Monat 12
(Ende der PC-Phase) verglichen mit dem Basisli-
nien-Scan.
• Die kumulierte Anzahl verstärkter Läsionen auf
T1-gewichteten Bildern, aufgenommen zu den
Monaten 6 und 12 (Ende der PC-Phase).
• Gehirnatrophie, wie durch den Prozentsatz der
Änderung des Gehirnvolumens von der Basislinie
bis zu Monat 12 (Ende der PC-Phase) definiert.

Zu bestimmende Endpunkte:

[0095] Die folgenden Untersuchungen werden in ex-
plorativer Art und Weise dargestellt.

• Die Zeit bis zum ersten bestätigten Schub wäh-
rend der Placebo-kontrollierten Phase (PC-Pha-
se).
• Der Anteil der schubfreien Subjekte während der
Placebo-kontrollierten Phase.
• Die Gesamtzahl bestätigter Rückfälle während
der Placebo-kontrollierten Phase, die eine Einwei-
sung ins Krankenhaus und/oder IV-Steroide erfor-
dert.
• Der Anteil (%) an Subjekten mit bestätigter
EDSS-Progression während der Placebo-kontrol-
lierten Phase (Progression von mindestens 1
EDSS-Punkt, die für mindestens 3 Monate an-
hält).
• Änderung von der Basislinie bis zum Monat
12 (Ende der Placebo-kontrollierten Phase) im
EDSS-Ergebnis.
• Änderung von der Basislinie bis zum Monat 12
(Ende der Placebo-kontrollierten Phase) im Am-
bulations-Index.
• Das gesamte Volumen der T2-Läsionen zum Mo-
nat 12 (Ende der Placebo-kontrollierten Phase).
• Die Anzahl der neuen hypointensiven Läsionen
auf verstärkten T1-Scans zum Monat 12 (Ende der
Placebo-kontrollierten Phase) verglichen mit dem
Scan der Basislinie.
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• Das gesamte Volumen der hypointensiven Lä-
sionen auf verstärkten T1-Scans zum Monat 12
(Ende der Placebo-kontrollierten Phase).
• Gehirnatrophie, wie sie durch den Prozentsatz
der Änderung von der Basislinie zum Monat 12
(Ende der Placebo-kontrollierten Phase) in einem
normalisierten Volumen der grauen Substanz und
in einem normalisierten Volumen der weißen Sub-
stanz definiert ist.
• Der allgemeine Gesundheitszustand, wie er
durch den EuroQuol(EQ5D)-Fragebogen bewer-
tet wird.
• Untersuchung der Wirkung des allgemeinen Ge-
sundheitszustands und der Schwere der Sympto-
me auf die Arbeit, wobei die Arbeitsproduktivität
und die Aktivitätsabschwächung – allgemeine Ge-
sundheit (WPAI-GH) verwendet wird.

Endergebnisse betreffend
Sicherheit und Verträglichkeit

Sicherheit:

• Nebenwirkungen
• Vitalzeichen
• EKG-Ergebnisse
• Klinische Laborparameter

Verträglichkeit:

• Anteil der Subjekte (%), welche zu früh mit der
Studie aufhörten, Gründe dafür, dass die Subjekte
mit der Studie aufgehört haben, und die Zeit, die
es dauerte, um sich von der Studie zurückzuzie-
hen.
• Anteil der Subjekte (%), welche zu früh mit der
Studie wegen Nebenwirkungen aufhörten und die
Zeit, die es dauerte, sich von der Studie zurück-
zuziehen.

Statistische Erwägungen:

[0096] Die Erwägungen betreffend die Größe der
Proben für die Studie basieren auf folgenden Annah-
men:

• Eine Zahl von bestätigten Rückfällen eines ein-
zelnen Subjekts während der Periode eines Jah-
res spiegelt ein Poisson-Verfahren wider mit einer
individuellen Rate von λi, und diese Raten λi für
die individuellen Subjekte sind auf exponentielle
Weise verteilt mit einem Mittel 1/θ, wobei θ die auf
das Jahr bezogene Schubrate der Population ist.
Dieser Ansatz bildet ein Modell für die gesamte
Anzahl von bestätigten Rückfällen in der Form ei-
ner überdispergierten Poisson-Verteilung.
• Die erwartete auf das Jahr bezogene Rückfallra-
te beläuft sich für eine nicht behandelte Subjekt-
population auf θ = 0,35 Schübe pro Jahr.
• Eine Behandlung mit 40 mg s.c. GA drei Mal pro
Woche reduziert die über das Jahr verteilte Rück-

fallrate für die Subjektpopulation um 30% oder
mehr verglichen mit der Placebogruppe. Das be-
deutet, dass die erwartete, auf das Jahr bezoge-
ne, Rückfallrate der Populationen, die mit GA be-
handelt worden sind, θ = 0,245 Schübe pro Jahr
oder weniger beträgt.

[0097] Zusätzlich dazu wurde Folgendes ebenfalls
für die Berechnung der Probengröße berücksichtigt:

• 15% der Subjekte fallen während der Dauer der
Behandlung heraus. Diese Herausfallrate wird bei
den Berechnungen berücksichtigt, da ein Subjekt,
das aus der Studie herausfällt, im Mittel 6 Monaten
zur Behandlungsexposition beiträgt.

[0098] Die Step-up-Modifizierung von Hochberg be-
treffend das Verfahren von Bonferroni wird verwen-
det, um den Experimenten-seitigen Fehler des Typs
1 aufrechtzuerhalten, wenn mehrere Behandlungsar-
me mit Placebos verglichen und die P-Werte für die
IAs unter Verwendung der O'Brien-Fleming-alphas-
pendenden Funktionen berechnet werden.

[0099] Eine Simulationsstudie, welche die weiter
oben erwähnten zugrundeliegenden Annahmen be-
rücksichtigt und die Quasi-Likelihood (überverteilte)
Poisson-Regression (SAS® PROC GENMOD) ver-
wendete, zeigte auf, dass eine Gesamtzahl von 1350
Subjekten (900 Subjekte in dem Arm mit 40 mg
GA und 450 Subjekte im Placeboarm) eine ungefähr
90%ige Gewähr liefern, einen signifikanten Unter-
schied in der Gesamtzahl bestätigter Rückfälle, wie
vorstehend beschrieben, detektieren zu können.

[0100] Die Analyse der Gesamtzahlen bestätigter
Rückfällen während der Studiendauer basiert auf ei-
ner hinsichtlich der Basislinie angepassten Quasi-li-
kelihood (überverteilten) Poisson-Regression.

[0101] Die Analyse der Anzahl der neuen T2-Läsio-
nen am Monat 12 und der kumulativen Anzahl der
verstärkten Läsionen auf den T1-gewichteten Bildern,
die zu den Monaten 6 und 12 aufgenommen wurden,
basiert auf hinsichtlich der Basislinie angepasster ne-
gativer binomialer Regression.

[0102] Die Analyse der Atrophie des Gehirns basiert
auf Kovarianzanalyse (Ancova).

Ergebnisse

Primäre Endergebnisse:

[0103] Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert die Rückfallrate der Subjektpopula-
tion über das Jahr um 30% oder mehr, wenn ein Ver-
gleich mit der Placebogruppe angestellt wird. Die Be-
handlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist min-
destens ebenso wirksam wie eine tägliche Verabrei-
chung mit 20 mg s.c. GA beim Reduzieren der über
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das Jahr verteilten Rückfallrate für eine Subjektpopu-
lation.

Sekundäre Endergebnisse:

• Eine Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert auf signifikante Weise die Anzahl
der neuen T2 Läsionen am Monat 12. Die Behand-
lung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist min-
destens ebenso wirksam wie eine tägliche Verab-
reichung von 20 mg s.c. GA beim Reduzieren der
Anzahl von neuen T2 Läsionen am Monat 12.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che reduziert auf signifikante Weise die kumulier-
te Anzahl der verstärkten Läsionen auf den T1-ge-
wichteten Bildern, die an den Monaten 6 und 12
aufgenommen worden sind. Die Behandlung mit
40 mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist mindestens
ebenso wirksam wie 20 mg s.c. GA tägliche Ver-
abreichung beim Reduzieren der kumulierten An-
zahl der verstärkten Läsionen auf den T1 gewich-
teten Bildern, die an den Monaten 6 und 12 auf-
genommen worden sind.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che reduziert auf signifikante Weise eine Atrophie
des Gehirns so wie es durch den Prozentsatz der
Änderung des Gehirnvolumens von der Basislinie
zu Monat 12 definiert ist. Die Behandlung mit 40
mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist mindestens eben-
so wirksam wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabrei-
chung beim Reduzieren der Atrophie des Gehirns
wie es durch den Prozentsatz der Änderung des
Volumens des Gehirns von der Basislinie zu Mo-
nat 12 definiert worden ist.

Zu untersuchende Endpunkte:

• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche erhöht auf signifikante Weise die Zeit bis
zum ersten bestätigten Schub während der Pla-
cebo kontrollierten Phase. Die Behandlung mit 40
mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist mindestens eben-
so wirksam wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabrei-
chung beim Erhöhen der Zeit bis zum ersten be-
stätigten Schub während der Placebo kontrollier-
ten Phase.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche erhöht auf signifikante Weise das Verhält-
nis an rückfallfreien Subjekten während der Pla-
cebo kontrollierten Phase. Die Behandlung mit 40
mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist mindestens eben-
so wirksam wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabrei-
chung beim Erhöhen des Verhältnisses der rück-
fallfreien Subjekte während der Placebo kontrol-
lierten Phase.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche erhöht auf signifikante Weise das Verhält-
nis an rückfallfreien Subjekten während der Pla-
cebo kontrollierten Phase. Die Behandlung mit 40
mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist mindestens eben-

so wirksam wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabrei-
chung beim Erhöhen des Verhältnisses der rück-
fallfreien Subjekte während der Placebo kontrol-
lierten Phase.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che reduziert auf signifikante Weise die gesamte
Anzahl der bestätigten Schübe während der Pla-
cebo kontrollierten Phase, welche einen Aufent-
halt im Krankenhaus und/oder IV-Steroide erfor-
dern. Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal
pro Woche ist mindestens ebenso wirksam wie 20
mg s.c. GA tägliche Verabreichung beim Reduzie-
ren der gesamten Anzahl der bestätigten Rückfäl-
le während der Placebo kontrollierten Phase, wel-
che einen Aufenthalt im Krankenhaus und/oder
IV-Steroide erfordern.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che reduziert auf signifikante Weise die Progressi-
on der MRT-überwachten Krankheit beim Patien-
ten. Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche ist mindestens ebenso wirksam wie 20 mg
s.c. GA tägliche Verabreichung beim Reduzieren
der Progression der MRT-überwachten Krankheit
beim Patienten.
• Eine Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert auf signifikante Weise das ge-
samte Volumen der T2 Läsionen zum Monat 12.
Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che ist mindestens ebenso wirksam wie eine tägli-
che Verabreichung von 20 mg s.c. GA beim Redu-
zieren des gesamten Volumens der T2 Läsionen
zum Monat 12.
• Eine Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert auf signifikante Weise die Anzahl
der neuen hypointensiven Läsionen auf den ange-
reicherten T1-Scans zum Monat 12 verglichen mit
dem Basislinien-Scan. Die Behandlung mit 40 mg
s.c. GA 3 Mal pro Woche ist mindestens ebenso
wirksam wie eine tägliche Verabreichung von 20
mg s.c. GA beim Reduzieren der Anzahl der neu-
en hypointensiven Läsionen auf den angereicher-
ten T1-Scans zum Monat 12 verglichen mit dem
Basislinien-Scan.
• Eine Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert auf signifikante Weise das ge-
samte Volumen der hypointensiven Läsionen auf
den angereicherten T1-Scans zum Monat 12. Die
Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che ist mindestens ebenso wirksam wie eine täg-
liche Verabreichung von 20 mg s.c. GA beim Re-
duzieren des gesamten Volumens der hypointen-
siven Läsionen auf den angereicherten T1-Scans
am Monat 12.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert auf signifikante Weise eine Atro-
phie des Gehirns so wie es durch den Prozentsatz
der Änderung von der Basislinie zu Monat 12 im
normalisierten Volumen der grauen Substanz und
im normalisierten Volumen der weißen Substanz
definiert ist. Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA
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3 Mal pro Woche ist mindestens ebenso wirksam
wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabreichung beim
Reduzieren der Atrophie des Gehirns wie es durch
den Prozentsatz der Änderung von der Basislinie
zu Monat 12 im normalisierten Volumen der grau-
en Substanz und im normalisierten Volumen der
weißen Substanz definiert worden ist.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che reduziert auf signifikante Weise den Behinde-
rungsgrad wie er mit Hilfe des EDSS-Scores ge-
messen worden ist. Die Behandlung mit 40 mg s.c.
GA 3 Mal pro Woche ist mindestens ebenso wirk-
sam wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabreichung
beim Reduzieren des Behinderungsgrades wie er
mit Hilfe des EDSS-Scores gemessen worden ist.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert auf signifikante Weise den An-
teil (%) der Subjekte mit einem bestätigten EDSS-
Fortschreiten während der Placebo-kontrollierten
Phase (Fortschreiten um mindestens 1 EDSS-
Punkt, das während mindestens 3 Monaten be-
stehen bleibt). Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA
3 Mal pro Woche ist mindestens ebenso wirksam
wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabreichung beim
Reduzieren des Anteils (%) der Subjekte mit ei-
nem bestätigten EDSS-Fortschreiten während der
Placebo-kontrollierten Phase (Fortschreiten um
mindestens 1 EDSS-Punkt, das während mindes-
tens 3 Monaten bestehen bleibt).
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche reduziert auf signifikante Weise die Ände-
rung von der Basislinie bis zum Monat 12 (Ende
der Placebo-kontrollierten Phase) des EDSS-Sco-
res. Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro
Woche ist mindestens ebenso wirksam wie 20 mg
s.c. GA tägliche Verabreichung beim Reduzieren
der Änderung von der Basislinie bis zum Monat
12 (Ende der Placebo-kontrollierten Phase) des
EDSS-Scores.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che reduziert auf signifikante Weise die Änderung
von der Basislinie bis zum Monat 12 (Ende der
Placebo-kontrollierten Phase) des Ambulationsin-
dexes. Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal
pro Woche ist mindestens ebenso wirksam wie 20
mg s.c. GA tägliche Verabreichung beim Redu-
zieren der Änderung von der Basislinie bis zum
Monat 12 (Ende der Placebo-kontrollierten Phase)
des Ambulationsindexes.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Wo-
che reduziert auf signifikante Weise den Behinde-
rungsgrad wie er mit Hilfe des EuroQol(EQ5D)-
Fragebogens gemessen worden ist. Die Behand-
lung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal pro Woche ist
mindestens ebenso wirksam wie 20 mg s.c. GA
tägliche Verabreichung beim Reduzieren des Be-
hinderungsgrades wie er mit Hilfe des EuroQol
(EQ5D) Fragebogens gemessen worden ist.
• Die Behandlung mit 40 mg s.c. GA 3 Mal
pro Woche reduziert auf signifikante Weise den

Behinderungsgrad wie er mit Hilfe des Arbeits-
produktivitäts- und Leistungsbeeinträchtigungs-
General Health(WPAI-GH)-Fragebogens gemes-
sen worden ist. Die Behandlung mit 40 mg s.c.
GA 3 Mal pro Woche ist mindestens ebenso
wirksam wie 20 mg s.c. GA tägliche Verabrei-
chung beim Reduzieren des Behinderungsgra-
des wie er mit Hilfe des Arbeitsproduktivitäts-
und Leistungsbeeinträchtigungs-General Health
(WPAI-GH)-Fragebogens gemessen worden ist.

Diskussion

[0104] Ein signifikanter Nachteil einer Therapie mit
GA besteht darin, dass tägliche Injektionen erforder-
lich sind, was unbequem sein kann. Außerdem stell-
ten bei den Versuchen in der Klinik die Reaktionen,
die am Ort der Injektion auftraten, die häufigsten un-
erwünschten Reaktionen dar und wurden von der
Mehrzahl der Patienten, die GA bekommen hatten,
erwähnt. In kontrollierten Studien war der Anteil der
Patienten, welche mindestens einmal über diese Re-
aktionen berichteten, höher nach der Behandlung mit
GA (70%) als bei Placebo-Injektionen (37%). Die am
üblichsten berichteten Reaktionen am Ort der Injek-
tion, die häufiger bei GA behandelten Patienten als
bei Placebo behandelten Patienten berichtet wurden,
waren Erythem, Schmerz, Zusammenziehung, Pruri-
tus, Ödeme, Entzündungen und Überempfindlichkeit.

[0105] Es existieren jedoch zahlreiche Hindernis-
se und Einschränkungen bei möglichen Ansätzen,
die Nachteile der derzeitigen GA-Therapie anzuge-
hen. Eine subkutane Arzneimittelverabreichung ist
zunächst durch das akzeptierbare Injektionsvolumen
begrenzt. Typischer Weise sind nicht mehr als 1 bis
2 ml Lösung erlaubt (Kansara, V., Mitra A., Wu, Y.,
Subcutaneous Delivery. Drug Deliv. Technol., June
2009; 9(6): 38–42). Zweitens besteht die Möglichkeit,
dass sich das Medikament am Ort der Injektion zer-
setzt, was eine reduzierte Bioverfügbarkeit zur Fol-
ge hat. Drittens können auf der Basis der physioche-
mischen Eigenschaften des Medikaments hochwirk-
same Verbindungen lokal in den interstitialen Räu-
men eingeschlossen werden, was zu weiterer loka-
ler Irritation, Ausfällung des Medikaments und kon-
zentrationsabhängige Nebenwirkungen führen kann
(Cansara, V., Mitra, A., Wu, Y., Subcutaneous Deli-
very. Drug Deliv. Technol., June 2009; 9(6): 38–42).
Schließlich ist die Variation bei der Häufigkeit der Ver-
abreichung wegen dem komplexen pharmakokineti-
schen Verhalten eines Medikaments nicht vorherseh-
bar und erfordert empirische Untersuchungen. Ob-
wohl kontrollierte klinische Tests zum Beispiel die
Wirksamkeit von IFNβ-1b bei der Behandlung von MS
gezeigt haben, werden Patientenzufriedenheit, Wirk-
samkeit und Verträglichkeit vom verwendeten Do-
sierungsschema beeinflusst. Lediglich die Dosis von
IFNβ-1b zu erhöhen ist nicht ausreichend, um die
Wirksamkeit zu erhöhen, die Häufigkeit der Verabrei-
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chung muss ebenfalls erhöht werden (Luca Durelli, J.
Neurol. (2003), 250 [Suppl. 4]).

[0106] Entsprechend offenbart die vorliegende An-
meldung ein wirksames Dosierungsschema von GA
mit niedriger Häufigkeit der Verabreichung an Patien-
ten, die unter einer schubartigen Form der multiplen
Sklerose leiden, einschließlich der Patienten, die ei-
ne erste klinische Episode erfahren haben und die
MRT Kennzeichen aufweisen, die denen der Multi-
plen Sklerose entsprechen. Im Hinblick auf der Wirk-
samkeit des Dosierungsschemas in diesen Studien
wird erwartet, dass die Verabreichung von 3 s.c. In-
jektionen während einer Periode von 7 Tagen mit
mindestens einen Tag zwischen jeder Injektion auch
bei der Behandlung von Patienten wirksam sein wird,
die ein klinisch isoliertes Syndrom (clinically isolated
syndrom = CIS) erfahren haben. Dies basiert auf der
Tatsache, dass man in der internationalen PCT-An-
meldung mit der Nummer PCT/US2008/013146 (sie-
he die internationalen Veröffentlichung mit der Num-
mer WO 2009/070298 und auch die US Patentan-
meldungsveröffentlichung mit der Nummer US 2009-
0149541 A1) gezeigt hat, dass die 20 mg tägliche s.c.
Injektion wirksam ist.



DE 20 2010 018 377 U1    2016.04.07

16/20

ZITATE ENTHALTEN IN DER BESCHREIBUNG

Diese Liste der vom Anmelder aufgeführten Dokumente wurde automatisiert erzeugt und ist ausschließlich
zur besseren Information des Lesers aufgenommen. Die Liste ist nicht Bestandteil der deutschen Patent- bzw.
Gebrauchsmusteranmeldung. Das DPMA übernimmt keinerlei Haftung für etwaige Fehler oder Auslassungen.

Zitierte Patentliteratur

- US 2002/0055466 A1 [0013]
- US 2005/0014694 A1 [0013]
- US 2002/0077278 A1 [0013]
- US 2003/0004099 A1 [0013]
- US 2002/0037848 A1 [0013]

- US 6514938 B1 [0013]
- WO 01/60392 [0013]
- WO 00/27417 [0013]
- WO 01/97846 [0013]
- WO 2009/070298 [0106]

Zitierte Nicht-Patentliteratur

- Multiple Sclerosis: its diagnosis, symptoms,
types and stages, 2003, albany.net/.about.tjc/
multiple-sclerosis.html [0009]

- What are the Types of Multiple Sclerosis?,
2005, <imaginis.com/multiple-sclerosis/types-
of-ms.asp? mode=l> [0009]

- Types of Multiple Sclerosis (MS), 2005,
<themcfox.com/multiple-sclerosis/types-of-
ms/types-of-multi-ple-sclerosis.htm> [0010]

- "Copaxone", Physician's Desk Reference,
(2005), Medical Economics Co., Inc., (Mont-
vale, N. J.), 3115 [0011]

- "Copaxone", Vollständige Verschreibungsin-
formation, (Februar, 2009) [0012]

- G. Comi et al., European/Canadian Multicen-
ter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Con-
trolled Study of the Effects of Glatiramer Ace-
tate on Magnetic Resonance Imaging-Measu-
red Disease Activity and Burden in Patients
with Relapsing Multiple Sclerosis, Ann. Neu-
rol. 49: 290–297 (2001) [0014]

- Poser et al. Neurology, März 1983, 13 (3):
Seiten 227 bis 230 [0077]

- Ann. Neurol. 2005: 58: 840–846 [0092]
- Kansara, V., Mitra A., Wu, Y., Subcutaneous

Delivery. Drug Deliv. Technol., June 2009; 9
(6): 38–42 [0105]

- Cansara, V., Mitra, A., Wu, Y., Subcutaneous
Delivery. Drug Deliv. Technol., June 2009; 9
(6): 38–42 [0105]

- Luca Durelli, J. Neurol. (2003), 250 [Suppl. 4]
[0105]



DE 20 2010 018 377 U1    2016.04.07

17/20

Schutzansprüche

1.    Arzneimittel umfassend Glatirameracetat zur
Verwendung bei der Behandlung eines Patienten, der
an schubförmig remittierender Multipler Sklerose lei-
det, oder der eine erste klinische Episode erfahren
hat und bei dem ein hohes Risiko festgestellt wur-
de, eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose zu ent-
wickeln, wobei das Arzneimittel über ein Verabrei-
chungsschema von drei subkutanen Injektionen einer
40 mg Dosis von Glatirameracetat alle sieben Tage
mit mindestens einem Tag zwischen jeder subkuta-
nen Injektion zu verabreichen ist.

2.  Glatirameracetat zur Verwendung in einem Ver-
abreichungsschema von drei subkutanen Injektionen
einer 40 mg Dosis von Glatirameracetat alle sieben
Tage mit mindestens einem Tag zwischen jeder sub-
kutanen Injektion zur Verwendung bei der Behand-
lung eines Patienten, der unter schubförmig remittie-
render Multipler Sklerose leidet, oder der eine erste
klinische Episode erfahren hat und bei dem ein ho-
hes Risiko festgestellt wurde, eine klinisch gesicherte
Multiple Sklerose zu entwickeln.

3.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach An-
spruch 1 oder das Glatirameracetat zur Verwendung
nach Anspruch 2, wobei die Behandlung die Ver-
ringerung der Häufigkeit von Schüben, Verringerung
der mittleren kumulativen Anzahl von Gd-anreichern-
den Läsionen im Gehirn des Patienten, Verringerung
der mittleren Anzahl neuer T2-Läsionen im Gehirn
des Patienten, Verringerung der kumulativen Anzahl
der anreichernden Läsionen auf T1-gewichteten Bil-
dern, Verringerung von Hirnatrophie beim Patienten,
Verlängerung der Zeitdauer bis zum einen bestätig-
ten Schub bei dem Patienten, Verringerung der Ge-
samtzahl bestätigter Schübe beim Patienten, Ver-
ringerung des Fortschreitens von MRT-überwach-
ter Krankheitsaktivität des Patienten, Verringerung
des Gesamtvolumens von T2-Läsionen bei dem Pa-
tienten, Verringerung der Anzahl neuer hypointenser
Läsionen auf angereicherten T1-Scans des Patien-
ten, Verringerung des Gesamtvolumens hypointen-
ser Läsionen auf angereicherten T1-Scans, Verrin-
gerung des Behinderungsgrades gemessen anhand
des EDSS-Wertes des Patienten, Verringerung der
Änderung des EDSS-Wertes des Patienten, Verrin-
gerung der Änderung des Ambulationsindexes bei
dem Patienten, Verringerung des Behinderungsgra-
des gemessen anhand des EuroQoL-(EQ5D)Frage-
bogens bei dem Patienten oder Verringerung des Be-
hinderungsgrades gemessen anhand des Arbeitspro-
duktivitäts- und Leistungsbeeinträchtigungs-General
Health-(WPAI-GH)Fragebogens bei dem Patienten
umfasst.

4.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach An-
spruch 1, oder das Glatirameracetat zur Verwen-
dung nach Anspruch 2, wobei die Häufigkeit von un-

mittelbarer Post-Injektions-Reaktion oder einer uner-
wünschten Reaktion an der Injektionsstelle im Ver-
hältnis zu deren Häufigkeit einhergehend mit der täg-
lichen subkutanen Verabreichung von 20 mg Glati-
rameracetat verringert ist.

5.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach An-
spruch 1, oder das Glatirameracetat zur Verwendung
nach Anspruch 2, wobei die Verträglichkeit beim Pa-
tienten im Verhältnis zur täglichen subkutanen Ver-
abreichung einer 20 mg Dosis des Glatiramerace-
tats erhöht ist, wobei die erhöhte Verträglichkeit ei-
ne verringerte Häufigkeit der unmittelbaren Post-In-
jektions-Reaktion nach einer Injektion oder eine ver-
ringerte Häufigkeit einer unerwünschten Reaktion an
der Injektionstelle umfasst, jeweils im Verhältnis mit
der Häufigkeit auftretend nach einer täglichen sub-
kutanen Verabreichung einer 20 mg Dosis des Glati-
rameracetats.

6.  Das Arzneimittel oder Glatirameracetat zur Ver-
wendung nach Anspruch 4 oder Anspruch 5, wobei
die unmittelbare Post-Injektions-Reaktion Herzklop-
fen, Hitzegefühl, Hautrötung, Hitzewallungen, Tachy-
kardie, Dyspnoe, Engegefühl in der Brust, Schmer-
zen in der Brust, nicht-kardiale Brust, Asthenie, Rü-
ckenschmerzen, bakterielle Infektion, Schüttelfrost,
Zyste, Gesichtsödem, Fieber, Grippesymptome, In-
fektion, Rötung an der Injektionsstelle, Blutungen an
der Injektionsstelle, Verhärtung an der Injektionsstel-
le, Entzündung an der Injektionsstelle, Zusammen-
ziehen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der
Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle, Ur-
tikaria an der Injektionsstelle, Quaddel an der In-
jektionsstelle, Nackenschmerz, Schmerzen, Migrä-
ne, Synkope, Tachykardie, Vasodilatation, Anorexie,
Diarrhoe, Gastroenteritis, gastrointestinale Erkran-
kung, Übelkeit, Erbrechen, Hautblutungen, periphe-
res Ödem, Arthralgie, Erregung, Angst, Verwirrung,
Fallfuß, Hypertonie, Nervosität, Nystagmus, Sprach-
störung, Zittern, Schwindel, Bronchitis, Dyspnoe, La-
ryngismus, Rhinitis, Erythem, Herpes simplex, Juck-
reiz, Hautausschlag, Hautknötchen, Schwitzen, Ur-
tikaria, Ohrenschmerz, Augenleiden, Dysmenorrhoe,
Harndrang oder vaginale Candidiasis ist.

7.  Das Arzneimittel oder Glatirameracetat zur Ver-
wendung nach Anspruch 4 oder Anspruch 5, wo-
bei die unerwünschte Reaktion an der Injektionsstelle
ein Erythem, Blutung, Verhärtung, Entzündung, Zu-
sammenziehung, Schmerz, Pruritus, Urticaria, oder
Quaddeln ist, die sofort um die Injektionsstelle herum
auftritt.

8.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach An-
spruch 1 oder einem der Ansprüche 3–7, wobei
das Arzneimittel eine pharmazeutische Zusammen-
setzung ist, die 40 mg/ml Glatirameracetat umfasst.
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9.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach An-
spruch 1 oder einem der Ansprüche 3–8 oder Gla-
tirameracetat zur Verwendung nach einem der An-
sprüche 2–7, wobei die Behandlung eine Verringe-
rung der Häufigkeit der Schübe in dem Patienten um-
fasst.

10.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach An-
spruch 1 oder einem der Ansprüche 3–8 zur Verrin-
gerung der Häufigkeit der Schübe in einem menschli-
chen Patienten, der unter schubförmig remittierender
Multipler Sklerose leidet.

11.  Das Glatirameracetat zur Verwendung nach ei-
nem der Ansprüche 2–7 zur Verringerung der Häu-
figkeit der Schübe in einem menschlichen Patienten,
der unter schubförmig remittierender Multipler Skle-
rose leidet.

12.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach An-
spruch 1 oder einem der Ansprüche 3–8 zur Verwen-
dung bei der Behandlung eines menschlichen Pati-
enten, der eine erste klinische Episode erfahren hat
und ein hohes Risiko trägt, eine klinisch gesicherte
Multiple Sklerose zu entwickeln.

13.  Das Glatirameracetat zur Verwendung nach ei-
nem der Ansprüche 2–7 zur Behandlung eines men-
schlichen Patienten, der eine erste klinische Episode
erfahren hat und ein hohes Risiko trägt eine klinisch
gesicherte Multiple Sklerose zu entwickeln.

14.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach ei-
nem der Ansprüche 1, 3–9, 10 oder 12, oder Gla-
tirameracetat zur Verwendung nach einem der An-
sprüche 2–7, 9, 11 oder 13, wobei der Patient eine
erste klinische Episode erfahren hat und ein hohes
Risiko trägt, eine klinisch gesicherte Multiple Sklero-
se zu entwickeln, und wobei der Patient mindestens
eine durch einen MRT Scan nachweisbare und Mul-
tiple Sklerose nahelegende Hirnläsion aufweist.

15.    Das Arzneimittel zur Verwendung nach ei-
nem der Ansprüche 1, 3–10, 12 oder 14, oder das
Glatirameracetat zur Verwendung nach einem der
Ansprüche 2–7, 9, 11 oder 13–14, wobei das Gla-
tirameracetat durch Selbstverabreichung unter Ver-
wendung einer vorgefüllten Fertigspritze verabreicht
wird.

16.    Glatirameracetat zur Verwendung in einem
Verabreichungsschema zur Behandlung eines men-
schlichen Patienten, der unter schubförmiger Multi-
pler Sklerose leidet, wobei das Verabreichungssche-
ma
a) drei subkutane Injektionen einer 40 mg Dosis von
Glatirameracetat je Woche umfasst; oder
b) darin besteht, einem menschlichen Patienten wö-
chentlich an nur drei Tagen je Woche eine einzel-

ne subkutane Injektion einer 40 mg Dosis von Glati-
rameracetat zu verabreichen.

17.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 16, wobei während jeder Woche die subku-
tanen Injektionen nur an Tag 1, Tag 3 und Tag 5; Tag
1, Tag 3 und Tag 6; Tag 1, Tag 4 und Tag 6; Tag 2,
Tag 4 und Tag 6; Tag 2, Tag 4 und Tag 7; Tag 2, Tag
5 und Tag 7 oder Tag 3, Tag 5 und Tag 7 erfolgen.

18.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 16 oder Anspruch 17, wobei sich das Glati-
rameracetat in 1 mL einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung in einer vorgefüllten Fertigspritze zur
Selbstverabreichung durch den menschlichen Pati-
enten vorhanden befindet, und wobei die pharmazeu-
tische Zusammensetzung ferner Mannitol umfasst
und einen pH in einem Bereich von 5.5 bis 7.0 auf-
weist.

19.   Das Glatirameracetat zur Verwendung in ei-
nem Verabreichungsschema zur Behandlung eines
menschlichen Patienten, der unter schubförmiger
Multipler Sklerose leidet, wobei das Verabreichungs-
schema aus subkutanen Injektionen von 1 mL einer
40 mg Glatirameracetat umfassenden pharmazeuti-
schen Zusammensetzung an nur drei Tagen je Wo-
che mit mindestens einem Tag ohne subkutane Injek-
tion der pharmazeutischen Zusammensetzung zwi-
schen jedem Tag, an dem eine subkutane Injektion
erfolgt, für mindestens 6 Monate besteht, wobei sich
die pharmazeutische Zusammensetzung in einer vor-
gefüllten Fertigspritze befindet, und wobei die phar-
mazeutische Zusammensetzung ferner Mannitol um-
fasst und einen pH in einem Bereich von 5.5 bis 7.0
aufweist.

20.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 19, wobei das besagte Verabreichungs-
schema verträglicher ist als und genauso effektiv ist
wie die tägliche subkutane Verabreichung von 20 mg
Glatirameracetat.

21.   Das Glatirameracetat zur Verwendung in ei-
nem Verabreichungsschema zur Behandlung eines
menschlichen Patienten, der unter schubförmiger
Multipler Sklerose leidet, welches eine Verringerung
der Schwere von unerwünschten Reaktionen an der
Injektionsstelle bei einem menschlichen Patienten
bewirkt im Verhältnis zu der täglichen subkutanen
Verabreichung von 20 mg Glatirameracetat, wobei
das Verabreichungsschema aus einer subkutanen
Injektion von 1 mL einer 40 mg Glatirameracetat
umfassenden pharmazeutischen Zusammensetzung
besteht, welches nur an jedem der drei Tage je Wo-
che der Behandlung verabreicht wird und wobei min-
destens ein Tag ohne eine subkutane Injektion der
pharmazeutischen Zusammensetzung zwischen je-
dem der Tage, an denen einen subkutane Injektion
verabreicht wird, liegt, wobei sich die pharmazeuti-
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sche Zusammensetzung in einer vorgefüllten Fertig-
spritze befindet, und wobei die pharmazeutische Zu-
sammensetzung ferner Mannitol umfasst und einen
pH in einem Bereich von 5.5 bis 7.0 aufweist.

22.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 21, wobei das Glatirameracetat zur Ver-
wendung in einem Verabreichungsschema zur Be-
handlung eines menschlichen Patienten, der unter
schubförmiger Multipler Sklerose leidet, vorgesehen
ist, welches eine Verringerung der Schwere und Häu-
figkeit von unmittelbaren Post-Injektions-Reaktionen
und unerwünschten Reaktionen an der Injektionsstel-
le bei dem menschlichen Patienten bewirkt im Ver-
hältnis zu der täglichen subkutanen Verabreichung
von 20 mg Glatirameracetat.

23.   Das Glatirameracetat zur Verwendung in ei-
nem Verabreichungsschema zur Verringerung der
Häufigkeit von Schüben um 30% oder mehr vergli-
chen mit Placebo in einer menschlichen Population
zur Verringerung der Gehirnatrophie, zur Verringe-
rung der kumulativen Anzahl der anreichernden Lä-
sionen auf T1-gewichteten Bildern oder zur Verrin-
gerung des Behinderungsgrades gemessen anhand
des EDSS-Wertes bei einem menschlichen Patien-
ten, der unter schubförmiger Multipler Sklerose lei-
det, welches eine Verringerung der Schwere von
unerwünschten Reaktionen an der Injektionsstelle
bei einem menschlichen Patienten im Verhältnis zu
der täglichen subkutanen Verabreichung von 20 mg
Glatirameracetat bewirkt, wobei das Verabreichungs-
schema aus einer subkutanen Injektion von 1 mL ei-
ner 40 mg Glatirameracetat umfassenden pharma-
zeutischen Zusammensetzung besteht, welches nur
an jedem der drei Tage je Woche der Behandlung
verabreicht wird und wobei mindestens ein Tag ohne
eine subkutane Injektion der pharmazeutischen Zu-
sammensetzung zwischen jedem der Tage, an de-
nen eine subkutane Injektion verabreicht wird, liegt,
wobei sich die pharmazeutische Zusammensetzung
in einer vorgefüllten Fertigspritze befindet, und wobei
die pharmazeutische Zusammensetzung ferner Man-
nitol umfasst und einen pH in einem Bereich von 5.5
bis 7.0 aufweist.

24.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 23, wobei das Glatirameracetat zur Ver-
wendung in dem besagten Verabreichungssche-
ma vorgesehen ist, welches eine Verringerung der
Schwere und Häufigkeit von unmittelbaren Post-In-
jektions-Reaktionen und unerwünschten Reaktionen
an der Injektionsstelle bei dem menschlichen Patien-
ten im Verhältnis zu täglicher subkutaner Verabrei-
chung von 20 mg Glatirameracetat bewirkt.

25.   Das Glatirameracetat zur Verwendung in ei-
nem Verabreichungsschema zur Erhöhung der Ver-
träglichkeit von Glatirameracetat-Behandlung bei ei-
nem menschlichen Patienten, der unter schubförmi-

ger Multipler Sklerose leidet, welches genauso effek-
tiv ist wie die tägliche subkutane Verabreichung von
20 mg Glatirameracetat, welches eine Verringerung
der Schwere von Reaktionen an der Injektionsstelle
bei einem menschlichen Patienten im Verhältnis zu
der täglichen subkutanen Verabreichung von 20 mg
Glatirameracetat bewirkt, wobei das Verabreichungs-
schema aus einer subkutanen Injektion von 1 mL ei-
ner 40 mg Glatirameracetat umfassenden pharma-
zeutischen Zusammensetzung besteht, welches nur
an jedem der drei Tage je Woche der Behandlung
verabreicht wird und wobei mindestens ein Tag ohne
eine subkutane Injektion der pharmazeutischen Zu-
sammensetzung zwischen jedem der Tage, an de-
nen eine subkutane Injektion verabreicht wird, liegt,
wobei sich die pharmazeutische Zusammensetzung
in einer vorgefüllten Fertigspritze befindet, und wobei
die pharmazeutische Zusammensetzung ferner Man-
nitol umfasst und einen pH in einem Bereich von 5.5
bis 7.0 aufweist.

26.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 25, wobei das Glatirameracetat zur Ver-
wendung in dem besagten Verabreichungssche-
ma vorgesehen ist, welches eine Verringerung der
Schwere und Häufigkeit von unmittelbaren Post-In-
jektions-Reaktionen und unerwünschten Reaktionen
an der Injektionsstelle bei dem menschlichen Patien-
ten im Verhältnis zu der täglichen subkutanen Verab-
reichung von 20 mg Glatirameracetat bewirkt.

27.    Glatirameracetat zur Verwendung in einem
Verabreichungsschema zur Verbesserung der Ver-
träglichkeit der Glatirameracetat-Therapie, zur Ver-
ringerung der Häufigkeit von Schüben, zur Verringe-
rung der Gehirnatropie, zur Verringerung der kumula-
tiven Anzahl der anreichernden Läsionen auf T1-ge-
wichteten Bildern oder zur Verringerung des Behin-
derungsgrades gemessen anhand des EDSS-Wertes
bei einem menschlichen Patienten, der unter schub-
förmiger Multipler Sklerose leidet, welches genau-
so effektiv wie die tägliche subkutane Verabreichung
von 20 mg Glatirameracetat ist, wobei es eine Ver-
ringerung der Schwere von Reaktionen an der Injek-
tionsstelle bei einem menschlichen Patienten im Ver-
hältnis zu der täglichen subkutanen Verabreichung
von 20 mg Glatirameracetat bewirkt, wobei das Ver-
abreichungsschema aus einer subkutanen Injektion
von 1 mL einer 40 mg Glatirameracetat umfassenden
pharmazeutischen Zusammensetzung besteht, wel-
ches nur an jedem der drei Tage je Woche der Be-
handlung verabreicht wird, und wobei mindestens ein
Tag ohne subkutane Injektion der pharmazeutischen
Zusammensetzung zwischen jedem der Tage, an de-
nen einen subkutane Injektion verabreicht wird, liegt,
wobei die pharmazeutische Zusammensetzung in ei-
ner Fertigspritze ist und wobei die pharmazeutische
Zusammensetzung ferner Mannitol umfasst und ei-
nen pH in dem Bereich von 5.5 bis 7.0 hat.
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28.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 27, wobei das Glatirameracetat für die Ver-
wendung im besagten Verabreichungsschema vor-
gesehen ist, wobei es eine verringerte Schwere und
Häufigkeit von unmittelbaren Post-Injektions-Reak-
tionen und unerwünschten Reaktionen an der Injek-
tionsstelle bei dem menschlichen Patienten im Ver-
hältnis zu täglicher subkutaner Verabreichung von 20
mg Glatirameracetat bewirkt.

29.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
Anspruch 27 oder Anspruch 28, welches die Häufig-
keit von Schüben genauso effektiv verringert wie die
tägliche subkutane Verabreichung von 20 mg Glati-
rameracetat.

30.  Das Glatirameracetat zur Verwendung nach ei-
nem der Ansprüche 27–29, welches Gehirnatrophie
genauso effektiv verringert wie die tägliche subkuta-
ne Verabreichung von 20 mg Glatirameracetat.

31.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
einem der Ansprüche 27–30, welches die kumula-
tive Anzahl der anreichernden Läsionen auf T1-ge-
wichteten Bildern genauso effektiv verringert wie die
tägliche subkutane Verabreichung von 20 mg Glati-
rameracetat.

32.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
einem der Ansprüche 27–31, welches den Behinde-
rungsgrad gemessen anhand des EDSS-Wertes ge-
nauso effektiv verringert wie die tägliche subkutane
Verabreichung von 20 mg Glatirameracetat.

33.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
einem der Ansprüche 16–32, welches die Häufigkeit
der Schübe um 30% oder mehr verringert verglichen
mit Placebo in einer menschlichen Population, und
welches die Gehirnatrophie verringert.

34.  Das Glatirameracetat zur Verwendung nach ei-
nem der Ansprüche 16–33, welches die kumulative
Anzahl der anreichernden Läsionen auf T1-gewichte-
ten Bildern verringert.

35.    Das Glatirameracetat zur Verwendung nach
einem der Ansprüche 16–34, welches den Behinde-
rungsgrad eines menschlichen Patienten gemessen
anhand des EDSS-Wertes verringert.

36.  Das Glatirameracetat zur Verwendung nach ei-
nem der Ansprüche 16–35, wobei der menschliche
Patient keine Glatirameracetat-Therapie vor dem Be-
ginn der Behandlung erhalten hat.

Es folgen keine Zeichnungen
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