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Opis
TLO WYNALAZKU

[0001] Stwardnienie rozsiane (Multiple Sclerosis, MS) jest przewlekla, wyniszczajgcg chorobg

osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). MS sklasyfikowano rdéwniez jako chorobe
autoimmunologiczng. Aktywno$¢ MS mozna monitorowa¢ za pomocg obrazowania rezonansem
magnetycznym (magnetic resonance imaging, MRI) mobzgu, obserwacji pogtebiajacej sie
niepetnosprawnosci, jak réwniez czestosci i ciezkosci nawrotéw choroby.

[0002] Istnieje pie¢ gtéwnych postaci stwardnienia rozsianego:

1) tagodne stwardnienie rozsiane:

[0003] tagodne stwardnienie rozsiane diagnozowane jest retrospektywnie i charakteryzuje sie 1-2
zaostrzeniami choroby =z catkowitym powrotem do zdrowia, brakiem utrzymujacej sie
niepetnosprawnosci oraz brakiem progresji choroby przez okres 10-15 lat po pierwszym wystgpieniu.
tagodne stwardnienie rozsiane moze jednakze rozwinaé sie w inne postaci stwardnienia rozsianego.
2) Stwardnienie rozsiane nawracajgco-zwalniajgce (Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, RRMS):
[0004] Pacjenci cierpigcy na RRMS doswiadczajg sporadycznych zaostrzen lub nawrotéw choroby,
jak réwniez okres6w remisji. MRI u pacjentdw z RRMS moze wykaza¢ zmiany patologiczne oraz
oznaki utraty aksonow lub nie.

3) Stwardnienie rozsiane wtornie postepujgce (Secondary Progressive Multiple Sclerosis, SPMS):
[0005] SPMS moze rozwing¢ sie z RRMS. Pacjenci dotknieci SPMS cierpig na nawroty, coraz
mniejszy powrdt do zdrowia podczas remisji, rzadsze remisje i silniej zaznaczone deficyty
neurologiczne niz jest to w przypadku pacjentow z RRMS. W badaniu MRI u pacjentéw z SPMS
widoczne sg poszerzone komory, stanowigce markery zaniku ciala modzelowatego, centrum
przysrodkowego i rdzenia kregowego.

4) Stwardnienie rozsiane pierwotnie postepujgce (Primary Progressive Multiple Sclerosis, PPMS):
[0006] PPMS charakteryzuje sie stalg progresja pogiebiajacych sie deficytéw neurologicznych bez
wyraznych napadéw badz remisji. W badaniu MRI u pacjentéw z PPMS widoczne sg zmiany
patologiczne mézgu, rozlane uszkodzenie rdzenia kregowego i oznaka utraty aksonow.

5) Stwardnienie rozsiane postepujgco-nawrotowe (Progressive-Relapsing Multiple Sclerosis, PRMS):
[0007] W PRMS wystepujg okresy ostrego zaostrzenia choroby z jednoczesnym statym pogtebianiem
sie deficytébw neurologicznych bez remisji. W badaniu MRI u pacjentéw cierpigcych na PRMS wyrazne
sq zmiany patologiczne (Multiple sclerosis: its diagnosis, 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>).

[0008] Przewlekle postepujace stwardnienie rozsiane jest terminem stosowanym tacznie na SPMS,
PPMS i PRMS (Types of Multiple Sclerosis (MS), 2005, <themcfox.com/multiple-sclerosis/types-of-
ms/types-of-multiple-sclerosis.htm>). Nawracajgce postaci stwardnienia rozsianego to SPMS z
nawrotami, RRMS oraz PRMS.

[0009] Octan glatirameru (Glatiramer acetate, GA), mieszanina polipeptydéw, z ktérych nie wszystkie

majg taka samg sekwencje aminokwasowa, dostepna jest w handlu pod nazwg handlowg
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Copaxone®. GA sktada sie z soli (octanow) polipeptydow zawierajagcych kwas L-glutaminowy, L-
alanine, L-tyrozyne i L-lizyne w $rednich utamkach molowych wynoszacych odpowiednio 0,141, 0,427,
0,095 i 0,338. Srednia masa czasteczkowa Copaxone® wynosi od 5000 do 9000 dalton6w.
(,Copaxone”, Physician’s Desk Reference, (2005), Medical Economics Co., Inc., (Montvale, N.J.),
3115.) Chemicznie, octan glatirameru oznaczony jest jako octan (s6l) polimeru kwasu L-
glutaminowego, L-alaniny, L-lizyny i L-tyrozyny.

[0010] Jego wzér strukturalny to:

(Glu,Ala,Lys, Tyr)x.X CH3COOH (CsHgNO4.C3H;NO,.CsH14N,0,.CoH11NO3) X'X CHO ~ CAS-147245-
92-9

[0011] Copaxone® (,Copaxone”, Full Prescribing Information, (luty 2009), FDA Marketing Label)
(octan glatirameru, 20 mg, do wstrzykiwan codziennych) jest zatwierdzonym srodkiem leczniczym dla
pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym nawracajgco-zwalniajagcym (RRMS), w tym pacjentéw, ktérzy
doswiadczyli pierwszego epizodu Kklinicznego i z cechami w badaniu MRI, ktére potwierdzajg
stwardnienie rozsiane.

[0012] Octan glatirameru zostat réwniez ujawniony do zastosowania w leczeniu innych choréb
autoimmunologicznych (opublikowane zgtoszenie patentowe St. Zjedn. Ameryki nr US 2002/0055466
Al (R. Aharoni i in.), zapalnych chorob nieautoimmunologicznych (opublikowane zgtoszenie
patentowe St. Zjedn. Ameryki nr US 2005/0014694 Al (V. Wee Yong i in.); i zgtoszenie patentowe St.
Zjedn. Ameryki nr US 2002/0077278 Al, opublikowane 20 czerwca 2002 r. (Young i in.)) oraz innych
choréb (opublikowane zgtoszenia patentowe St. Zjedn. Ameryki nr US 2003/0004099 Al i US
2002/0037848 Al (Eisenbach-Schwartz, i in.); opis patentowy St. Zjedn. Ameryki nr US 6,514,938 B1,
wydany 4 lutego 2003 r. (Gad i in.); miedzynarodowe zgtoszenie patentowe w trybie PCT nr WO
01/60392, opublikowane 23 sierpnia 2001 r. (Gilbert i in.); miedzynarodowe zgtoszenie patentowe w
trybie PCT nr WO 00/27417, opublikowane 19 maja 2000 r. (Aharoni i in.); i miedzynarodowe
zgloszenie patentowe w trybie PCT nr WO 01/97846, opublikowane 27 grudnia 2001 r. (Moses i in.).
Zgtoszenie patentowe St. Zjedn. Ameryki nr US2007/0161566 Al ujawnia sposéb leczenia
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego poprzez podskoérne, codzienne podawanie octanu
glatirameru w dawce 40 mg. Zastrzega sie podawanie co drugi dzien.

[0013] Wykazano, ze dawka 20 mg/dobe podawana podskérnie (s.c.) zmniejsza ogélng liczbe
pogtebiajgcych sie zmian patologicznych u pacjentow z MS zmierzong metodg MRI (G. Comi i in.,
European/Canadian Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of the Effects
of Glatiramer Acetate on Magnetic Resonance Imaging-Measured Disease Activity and Burden in
Patients with Relapsing Multiple Sclerosis, Ann. Neurol. 49:290-297 (2001)).

[0014] Dane dotyczace bezpieczehstwa zebrane dla GA w badaniach klinicznych wskazuja, ze
produkt leczniczy jest bezpieczny i dobrze tolerowany.

[0015] Ujawniono skuteczny schemat rzadkiego dawkowania GA u pacjentéw cierpigcych na
nawracajacg posta¢ stwardnienia rozsianego, w tym pacjentow, ktérzy doswiadczyli pierwszego
epizodu klinicznego choroby z cechami w badaniu MRI, ktére potwierdzajg stwardnienie rozsiane.
ISTOTA WYNALAZKU

[0016] Przedmiotem wynalazku jest lek zawierajacy octan glatirameru do zastosowania w leczeniu
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pacjenta cierpigcego na stwardnienie rozsiane nawracajgco-zwalniajace lub ktéry doswiadczyt
pierwszego epizodu klinicznego i u ktérego wystepuje duze ryzyko rozwiniecia sie klinicznie
potwierdzonego stwardnienia rozsianego, przy czym lek przeznaczony jest do podawania w
schemacie trzech zastrzykéw podskérnych octanu glatirameru w dawce 40 mg co siedem dni z co
najmniej jednym dniem przerwy miedzy kazdym zastrzykiem podskérnym.

[0017] Przedmiotem wynalazku jest réwniez octan glatirameru do zastosowania w schemacie trzech
zastrzykow podskoérnych glatirameru w dawce 40 mg co siedem dni z co najmniej jednym dniem
przerwy miedzy kazdym zastrzykiem podskérnym do leczenia pacjenta cierpigcego na stwardnienie
rozsiane nawracajgco-zwalniajace lub ktory doswiadczyt pierwszego epizodu klinicznego i ze
stwierdzonym wysokim ryzykiem rozwiniecia sie klinicznie potwierdzonego stwardnienia rozsianego.
SZCZEGOLOWY OPIS WYNALAZKU

[0018] Przedmiotem niniejszego wynalazku jest sposéb tagodzenia objawu stwardnienia rozsianego

nawracajgco-zwalniajgcego u pacjenta bedgcego cztowiekiem cierpigcego na stwardnienie rozsiane
nawracajgco-zwalniajace lub pacjenta, ktéry doswiadczyt pierwszego epizodu klinicznego i ze
stwierdzonym duzym ryzykiem rozwiniecia sie klinicznie potwierdzonego stwardnienia rozsianego,
obejmujacy podawanie pacjentowi bedacemu czlowiekiem trzech zastrzykow podskoérnych octanu
glatirameru w terapeutycznie skutecznej dawce przez okres siedmiu dni z co najmniej jednym dniem
przerwy miedzy kazdym zastrzykiem podskérnym tak, by w ten sposéb ztagodzi¢ objaw u pacjenta,
przy czym objawy takie opisano ponizej.

[0019] Zgodnie z wynalazkiem, przeprowadza sie trzy zastrzyki w okresie kazdych siedmiu dni i
miedzy kazdym zastrzykiem musi by¢ co najmniej jeden dzien przerwy. W dalszej realizacji, mozliwe
schematy wstrzykiwania obejmujg dzieh 1., dzien 3., dzien 5.; dzien 1., dzien 3., dzien 6.; dzien 1.,
dzieh 3., dzien 7.; dzien 1., dzien 4., dzien 6.; dzieh 1., dzieh 4., dzien 7.; dzien 1., dzien 5., dzien 7.;
dzieh 2., dzienh 4., dzieh 6.; dzieh 2., dzieh 4., dzieh 7.; dzieh 2., dzien 5., dzien 7.; lub dzien 3., dzien
5., dzieA 7.

[0020] W realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie czestosci nawrotow.

[0021] W jeszcze innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie Sredniej tacznej liczby
zmian patologicznych w mézgu pacjenta wzmocnionych na obrazie po podaniu Gd.

[0022] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie $redniej liczby nowych zmian
patologicznych na obrazach T,-zaleznych médzgu pacjenta.

[0023] W dalszej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie tacznej liczby ulegajacych
wzmochieniu zmian patologicznych na T;-zaleznych obrazach u pacjenta.

[0024] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie zaniku mozgu u pacjenta.

[0025] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje wydluzenie czasu do potwierdzonego nawrotu
choroby u pacjenta.

[0026] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie ogolnej liczby potwierdzonych
nawrotow choroby u pacjenta.

[0027] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie progresji monitorowanej metodg
MRI aktywnosci choroby u pacjenta.

[0028] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie catkowitej objetosci zmian
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patologicznych na obrazach T,-zaleznych u pacjenta.

[0029] W innej realizacji, fagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie liczby nowych, hipointensywnych
zmian patologicznych na wzmocnionych T;-zaleznych obrazach u pacjenta.

[0030] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie catkowitej objetoSci
hipointensywnych zmian patologicznych na wzmocnionych T;-zaleznych obrazach u pacjenta.

[0031] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci
zmierzonej za pomocg rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) u pacjenta.

[0032] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie zmiany liczby punktéw w skali
EDSS u pacjenta.

[0033] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie zmiany w indeksie sprawnosci
chodzenia u pacjenta.

[0034] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci
zmierzonej za pomocg ankiety EuroQoL (EQ5D) u pacjenta.

[0035] W innej realizacji, tagodzenie objawu obejmuje zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci
zmierzonej za pomocg ankiety dotyczacej wplywu ogolnego stanu zdrowia na wydajnosc¢ pracy i
aktywnos¢é (Work Productivity and Activities Impairment - General Health, WPAI-GH) u pacjenta.
[0036] W dodatkowej realizacji, kompozycja farmaceutyczna jest w postaci amputkostrzykawki do
samodzielnej aplikacji przez pacjenta.

[0037] W jeszcze innej realizacji, terapeutycznie skuteczna dawka octanu glatirameru wynosi 40
mg/ml. W dalszej realizacji, terapeutycznie skuteczna dawka octanu glatirameru wynosi 40 mg/0,75
ml.

[0038] W dalszej realizacji, pacjent nie byt leczony octanem glatirameru przed rozpoczeciem
przyjmowania zastrzykéw podskaornych.

[0039] W realizacji, kompozycja farmaceutyczna jest w postaci jatowego roztworu.

[0040] W innej realizacji, kompozycja farmaceutyczna zawiera ponadto mannitol.

[0041] W jeszcze innej realizacji, pH kompozycji farmaceutycznej miesci sie w zakresie od 5,5 do 8,5.
[0042] W realizacji, pH kompozycji farmaceutycznej miesci sie w zakresie od 5,5 do 7,0.

[0043] W realizacji czestosé natychmiastowe] reakcji organizmu po zastrzyku lub czestosé reakcji w
miejscu wstrzykniecia jest zmniejszona w stosunku do tych obserwowanych przy codziennym
podskornym podawaniu 20 mg octanu glatirameru.

[0044] W innej realizacji, zwiekszona tolerancja leczenia GA u bedacego czlowiekiem pacjenta
cierpigcego na nawracajgcq posta¢ stwardnienia rozsianego obejmuje zmniejszenie czestosci
natychmiastowej reakcji organizmu po zastrzyku.

[0045] W jeszcze innej realizacji, natychmiastowa reakcja organizmu po zastrzyku oznacza palpitacje,
uczucie gorgca, nagte zaczerwienienie twarzy, napady goraca, tachykardie, dusznos¢, uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowej, bdl w klatce piersiowej, b6l w klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego, ostabienie, bél plecéw, zakazenie bakteryjne, dreszcze, torbiel, obrzek twarzy,
goraczke, zespét grypowy, zakazenie, rumien w miejscu wstrzykniecia, krwawienie w miejscu

wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny w miejscu wstrzykniecia, zgrubienie
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w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, pokrzywke w
miejscu wstrzykniecia, prege w miejscu wstrzykniecia, bél szyi, bél, migrene, omdlenie, tachykardie,
rozszerzenie naczyn, jadtowstret, biegunke, zapalenie zotadka i jelit, zaburzenie zotgdkowo-jelitowe,
mdtosci, wymioty, wybroczyne, obrzek obwodowy, bdl stawu, pobudzenie, niepokédj, konsternacja,
opadanie stopy, hipertonie, nerwowos$¢, oczoplas, zaburzenie mowy, drzenie, zawroty glowy,
zapalenie oskrzeli, dusznosé¢, kurcz krtani, niezyt nosa, rumien, opryszczke, swiad, wysypke, guzek
skorny, poty, pokrzywke, bol ucha, zaburzenie wzroku, bolesne miesigczkowanie, nagte parcie na
mocz lub kandydoze pochwy.

[0046] W dodatkowej realizacji, zwiekszona tolerancja leczenia GA u bedacego cztowiekiem pacjenta
cierpigcego na nawracajgcq postaé stwardnienia rozsianego obejmuje zmniejszenie czestosci
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia.

[0047] W dalszej realizacji, reakcja w miejscu wstrzykniecia oznacza rumien, krwawienie,
stwardnienie, stan zapalny, zgrubienie, bol, swiad, pokrzywke lub prege, wystepujace natychmiast
wokot miejsca wstrzykniecia.

[0048] W realizacji, pojedynczy rzut kliniczny obejmuje epizod kliniczny zapalenia nerwu wzrokowego,
niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, mimowolne szybkie ruchy gatek ocznych, sSlepote, utrate
rownowagi, drzenie, bezlad, zawroty glowy, niezgrabnos¢ konczyny, brak koordynacji, stabos¢ jednej
lub wiekszej liczby konczyn, zmienione napiecie miesniowe, sztywnos¢ miesni, kurcze, mrowienie,
parestezje, poczucie pieczenia, bole miesniowe, bél twarzy, nerwobdl nerwu tréjdzielnego, ostre béle
ktujace, boél piekacy z mrowieniem, spowolnienie mowy, mowe zamazang, zmiany w rytmie mowy,
utrudnione potykanie, zmeczenie, problemy z pecherzem (w tym parcie, czeste oddawanie moczu,
niepetne opréznienie i nietrzymanie), problemy z jelitami (w tym zaparcie i nietrzymanie katu),
impotencje, obnizenie pobudliwosci seksualnej, utrate czucia, wrazliwo$¢ na ciepto, utrate pamieci
krétkotrwalej, utrate koncentracji lub utrate zdolnosci do osadu lub rozumowania.

[0049] W innej realizacji, przed podaniem u pacjenta wystepuje co najmniej 1 zmiana patologiczna
mo6zgu wykrywalna badaniem MRI i sugerujgca stwardnienie rozsiane.

[0050] W jeszcze innej realizacji, zmiana patologiczna zwigzana jest ze stanem zapalnym tkanki
mozgu, uszkodzeniem ostonki mielinowej lub uszkodzeniem aksonow.

[0051] W dodatkowej realizacji, zmiana patologiczna to demielinizacyjne uszkodzenie istoty biatej
widoczne w badaniu MRl mézgu.

[0052] W dalszej realizacji, uszkodzenia istoty biatlej majg srednice co najmniej 3 mm.

DEFINICJE

[0053] Stosowany tu termin ,nhatychmiastowa reakcja organizmu po zastrzyku” (immediate post
injection reaction, IRPR) odnosi sie do reakcji, takiej jak palpitacje, uczucie goraca, nagte
zaczerwienienie twarzy, rzuty goraca, tachykardia, dusznos¢, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
bol w klatce piersiowej i bél w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, ktéra wystepuje
natychmiast po zastrzyku. Reakcje moga rowniez obejmowaé ostabienie, bdl plecow, zakazenie
bakteryjne, dreszcze, torbiel, obrzek twarzy, goraczke, zespot grypowy, zakazenie, rumien w miejscu
wstrzykniecia, krwawienie w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, stan

zapalny w miejscu wstrzykniecia, zgrubienie w miejscu wstrzykniecia, b6l w miejscu wstrzykniecia,
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Swigd w miejscu wstrzykniecia, pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, prege w miejscu wstrzykniecia,
bél szyi, bol, migrene, omdlenie, tachykardie, rozszerzenie naczyn, jadtowstret, biegunke, zapalenie
zotadka i jelit, zaburzenie zotadkowo-jelitowe, mdtosci, wymioty, wybroczyne, obrzek obwodowy, bél
stawu, pobudzenie, niepokéj, konsternacja, opadanie stopy, hipertonie, nerwowos$é, oczoplas,
zaburzenie mowy, drzenie, zawroty gltowy, zapalenie oskrzeli, dusznosé, kurcz krtani, niezyt nosa,
rumien, opryszczke, swiad, wysypke, guzek skoérny, poty, pokrzywke, bol ucha, zaburzenie wzroku,
bolesne miesigczkowanie, nagte parcie na mocz oraz kandydoze pochwy.

[0054] Stosowany tu termin ,reakcja w miejscu wstrzykniecia” (injection site reaction, ISR) odnosi sie
do reakcji takiej jak rumien, krwawienie, stwardnienie, stan zapalny, zgrubienie, bol, Swiad, pokrzywka
oraz prega, wystepujacej natychmiast wokét miejsca wstrzykniecia.

[0055] Stosowany tu termin, ,tolerancja” odnosi sie do poziomu dyskomfortu zwigzanego z leczeniem
GA. Tolerancja wigze sie z czestoscig i ciezkoscig reakcji po zastrzyku i reakcji w miejscu
wstrzykniecia. Tolerancja ma wptyw na okres, przez jaki pacjent moze stosowaé¢ sie do wymogoéw
leczenia GA.

[0056] Stosowany tu termin ,zmiany patologiczne dajace wzmocnienie sygnatu przez Gd”, odnosi sie
do zmian patologicznych wynikajacych z przerwania bariery krew-moézg obserwowanej w badaniach z
zastosowaniem $rodkow kontrastowych opartych na zwigzkach gadolinu. Wzmocnienie sygnatu przez
gadolin informuje o wieku zmiany patologicznej, jako ze zmiany patologiczne dajace wzmocnienie
sygnatu przez Gd wystepujg zazwyczaj w ciggu szesciu tygodni od pojawienia sie zmiany
patologicznej.

[0057] Stosowany tu termin ,T;-zalezne obrazy MRI” odnosi sie do obrazu uzyskanego metodg
rezonansu magnetycznego, na ktérym wzmocniono kontrast T,, dzieki czemu mozna zwizualizowaé
zmiany patologiczne. Nieprawidiowe obszary na Ti-zaleznym obrazie MRI sg ,hipointensywne” i
wygladaja jak ciemne plamy. Plamy te oznaczajg ogolnie starsze zmiany patologiczne.

[0058] Stosowany tu termin ,T,-zalezny obraz MRI”, odnosi sie do obrazu uzyskanego metodg
rezonansu magnetycznego, na ktérym wzmocniono kontrast T,, dzieki czemu mozna zwizualizowac
zmiany patologiczne. Zmiany patologiczne na obrazach T,-zaleznych reprezentujg nowg aktywnos$é
zapalna.

[0059] Stosowany tu termin ,dawka jednostkowa” odnosi sie do fizycznie oddzielnych jednostek
nadajagcych sie jako dawka do pojedynczego zastosowania u leczonego pacjenta, zawierajacych w
terapeutycznie skutecznej ilosci substancje czynng wraz z wymaganym nosnikiem farmaceutycznym
np., strzykawka.

[0060] Stosowany tu termin, ,klinicznie izolowany zespof' (clinically isolated syndrome, CIS) odnosi
sie do 1): pojedynczego rzutu klinicznego sugerujgcego MS i 2) co najmniej jednej zmiany
patologicznej sugerujacej MS. Przykladowo, pacjent posiada co najmniej 1 zmiane patologiczng
moézgu wykrywalng badaniem MRI i sugerujacg stwardnienie rozsiane. Dodatkowym przyktadem
bedzie zmiana patologiczna zwigzana ze stanem zapalnym tkanki mozgu, uszkodzeniem ostonki
mielinowej lub uszkodzeniem aksonow. Innym przyktadem bedzie zmiana patologiczna w postaci
demielinizacyjnego uszkodzenia istoty biatej widocznego w badaniu MRI moézgu. W kolejnym

przyktadzie, uszkodzenia istoty biatej majg srednice co najmniej 3 mm.
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[0061] Termin ,pojedynczy rzut kliniczny” stosowany jest jako synonim ,pierwszego epizodu
klinicznego”, ,pierwszego rzutu klinicznego” oraz ,pierwszego zdarzenia kliniczne”, ktéry, na przyktad,
objawia sie jako epizod kliniczny zapalenia nerwu wzrokowego, niewyraznego widzenia, podwojnego
widzenia, mimowolnych szybkich ruchéw gatek ocznych, slepoty, utraty réwnowagi, drzenia, beztadu,
zawrotéw glowy, niezgrabnosci konczyny, braku koordynacji, stabosci jednej lub wiekszej liczby
konczyn, zmienionego napiecia miesniowego, sztywnosci miesni, kurczy, mrowienia, parestezji,
poczucia pieczenia, bolow miesniowych, bélu twarzy, nerwobdlu nerwu tréjdzielnego, ostrych bolow
klujacych, bolu piekacego z mrowieniem, spowolnienia mowy, mowy zamazanej, zmian w rytmie
mowy, utrudnionego potykania, zmeczenia, probleméw z pecherzem (w tym parcia, czestego
oddawania moczu, niepetnego opréznienia i nietrzymania), probleméw z jelitami (w tym zaparcia i
nietrzymania katu), impotencji, obnizenia pobudzenia seksualnego, utraty czucia, wrazliwosci na
ciepto, utraty pamieci krotkotrwatej, utraty koncentraciji lub utraty zdolnosci do osgdu lub rozumowania.
[0062] Stosowane tu kryteria, zdefiniowane przez Posera i in. Neurology, marzec 1983, 13 (3): 227-
230, wykorzystywane do okreslenia czy pacjent spelnia warunek odpowiadajgcy klinicznie
potwierdzonemu stwardnieniu rozsianemu (CDMS), sg nastepujace:

« dwa rzuty i dowody kliniczne dwéch oddzielnych zmian patologicznych lub

« dwa rzuty; dowody kliniczne jednej zmiany patologicznej i dowody parakliniczne innej, oddzielnej
zmiany patologicznej.

[0063] Rzut (nazywany tu réwniez zaostrzeniem, reaktywacjg lub nawrotem choroby) definiowany jest
klinicznie jako nagte pojawienie sie lub nasilenie objawu lub objawéw dysfunkcji neurologicznej, z
obiektywnym jego potwierdzeniem lub bez.

[0064] Dowody kliniczne zmiany patologicznej definiowane sg jako oznaki dysfunkcji neurologicznej
wykazane w badaniu neurologicznym. Nieprawidlowa oznaka stanowi dowdd Kkliniczny nawet
wowczas, gdy juz nie wystepuje, lecz zostala zarejestrowana w przesztosci przez kompetentnego
lekarza badajacego.

[0065] Dowody parakliniczne zmiany patologicznej definiowane sg jako wykazane za pomocg réznych
testéw i procedur wystepowanie zmiany patologicznej OUN, ktéra nie data oznak klinicznych, lecz
ktéra mogta spowodowac objawy w przesziosci lub nie. Takie dowody mozna uzyskac¢ z testu goracej
kapieli, badania reakcji wywotanych, neuroobrazowania oraz oceny neurologicznej przeprowadzanej
przez specjaliste. Testy te uwaza sie za uzupetnienie badania neurologicznego a nie za procedury
laboratoryjne.

[0066] Stosowany tu termin ,glatiramoid” odnosi sie do zlozonej mieszaniny soli (octanéw)
syntetycznych polipeptydéw, niejednorodnych, jesli chodzi o mase czgsteczkowg i sekwencje.

[0067] Niniejszy wynalazek zostat zilustrowany w ponizszej czesci Przyktady. Czes¢ ta podana jest w
celu utatwienia zrozumienia wynalazku, lecz w zamierzeniu nie ogranicza w zaden sposo6b wynalazku,
ktérego zakres przedstawiono w zastrzezeniach patentowych podanych nizej, i nie powinna byc¢
rozumiana jako taka.

SzczeqOty do swiadcze n

Przykiad 1

[0068] Przeprowadzono wielonarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il w grupach
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réwnolegtych u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nawracajgco-zwalniajgcym (RRMS) w celu
oceny skutecznosci, bezpieczehstwa i tolerancji octanu glatirameru (GA) podawanego w zastrzykach
podskérnych 40 mg/ml trzy razy na tydzieh w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo, z podwdjnie
Slepa proba.

Metody

[0069] Badanie zaprojektowano w taki sposéb, by wybraé¢ trzy dni w tygodniu na zastrzyk. W ciggu
kazdych siedmiu dni podawano trzy zastrzyki i miedzy kazdym zastrzykiem musiat by¢ co najmniej
jeden dzien przerwy.

Czas trwania badania

[0070]

e Faza przesiewowa: 1. miesigc

e Faza kontrolowana placebo (Placebo Controlled, PC): 12 miesiecy z podawaniem dawki 40 mg/ml,
lub identycznie wygladajacego placebo, trzy razy na tydzieh w zastrzyku podskérnym.

« Faza otwarta (Open Label, OL) stanowigca przedtuzenie badania: wszyscy pacjenci kontynuujg
leczenie GA w dawce 40 mg/ml, podawanym trzy razy na tydzien, do momentu az $rodek ten w tej
dawce zostanie dopuszczony do obrotu do leczenia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
nawracajgco-zwalniajgcym (RRMS) lub do momentu, az prace rozwojowe nad tg dawkg do leczenia
MS zostang zatrzymane przez sponsora.

Populacja bior aca udziat w badaniu

[0071] Pacjenci z RRMS

Liczba pacjentow

[0072] 1350 pacjentéw

Cel(e) badania

[0073] Ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji octanu glatirameru (GA) podawanego w
zastrzyku w dawce 40 mg/ml trzy razy na tydzienh w poréwnaniu z placebo w badaniu
przeprowadzonym metodg podwdjnie slepej proby.

Schemat badania

[0074] Kwalifikujacych sie pacjentow randomizuje sie w stosunku 2:1 (40 mg:placebo) i przypisuje do
jednej z trzech nastepujacych grup:

1. 40 mg GA, podskornie, trzy razy na tydzien (900 pacjentéw)

2. Identycznie wygladajgace placebo, trzy razy na tydzien (450 pacjentéw)

[0075] Podczas fazy PC, pacjenci poddawani sg ocenie w osrodkach badawczych w ogétem
7 zaplanowanych wizytach w miesigcach: -1. (badanie przesiewowe), 0. (wizyta wyjsciowa), 1., 3., 6.,
9.i12. (koniec fazy PC).

[0076] Pacjenci, ktérzy z powodzeniem ukonczyli badanie, otrzymuja mozliwos¢ przejscia do fazy
otwartej stanowigcej przedtuzenie badania, w ktérej wszyscy pacjenci bedg kontynuowacé leczenie GA
w dawce 40 mg/ml. Leczenie to kontynuuje sie do momentu az GA w dawce 40 mg/ml zostanie
dopuszczony do obrotu w celi leczenia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nawracajgco-
zwalniajagcym (RRMS) lub do momentu az prace rozwojowe nad tym schematem dawkowania zostang

zatrzymane przez sponsora.
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[0077] Wizyta konczaca faze PC stuzyé bedzie jako wizyta wyjsciowa fazy OL. Faza ta obejmowac
bedzie zaplanowane wizyty przeprowadzane co 3 miesigce przez pierwsze 12 miesiecy, a nastepnie
zaplanowane wizyty co 6 miesiecy i zostang zakonczone wizytg konczaca.

[0078] W trakcie badania dokonuje sie nastepujacych ocen (niezaleznie od przypisanego leczenia) w
okreslonych punktach czasowych:

e podczas kazdej wizyty w ramach badania dokonuje sie pomiaréw oznak zyciowych;

* w miesigcach —1. (faza przesiewowa), 0. (wizyta wyjsciowa) 6., 12. (koniec fazy PC) a nastepnie
co 6 miesiecy przeprowadza sie badanie fizykalne. Dodatkowo, badanie fizykalne przeprowadzone
zostanie podczas wizyty konczacej faze OL;

e przeprowadza sie nastepujace kliniczne testy laboratoryjne bezpieczenstwa:

0 petna morfologia (CBC) z wzorem odsetkowym podczas wszystkich zaplanowanych wizyt w
fazie PC, a nastepnie co 12 miesiecy. Dodatkowo test ten zostanie przeprowadzony podczas wizyty
konczacej faze OL;

0 badanie biochemiczne surowicy (w tym elektrolity, kreatynina, mocznik i enzymy watrobowe) i
analiza moczu - podczas wszystkich zaplanowanych wizyt w fazie PC a nastepnie co 12 miesiecy.
Dodatkowo test ten zostanie przeprowadzony podczas wizyty konczacej faze OL;

0 badanie surowicy (badanie stezenia gonadotropiny kosmowkowej, 3-hCG, u kobiet zdolnych
do poczecia przeprowadza sie w miesigcach —1. (faza przesiewowa), 0. (wizyta wyjsciowa), 12.
(koniec fazy PC) a nastepnie co 12 miesiecy. Dodatkowo test ten zostanie przeprowadzony podczas
wizyty kohczacej faze OL;
 EKG przeprowadza sie w miesigcach —1. (faza przesiewowa), 0. (wizyta wyjsciowa), 12. (koniec
fazy PC) a nastepnie co 12 miesiecy. Dodatkowo badanie EKG zostanie przeprowadzone podczas
wizyty kohczacej faze OL;

* przeswietlenie klatki piersiowej wykonuje sie w miesigcu —1. (faza przesiewowa), jesli nie zostato
wykonane w ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewows;

e zdarzenia niepozadane (Adverse Events, AE) monitoruje sie przez caty okres badania;

e réwnoczesnie przyjmowane leki monitoruje sie przez caly okres badania;

e oceny neurologiczne, w tym badanie neurostatusu [ukltady czynnosciowe (Functional Systems,
FS), rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (EDSS), indeks sprawnosci chodzenia (Ambulation
Index, Al)] przeprowadza sie w miesigcach —1. (faza przesiewowa), 0. (wizyta wyjsciowa), 3., 6., 9.,
12. (koniec fazy PC) a nastepnie co 6 miesiecy. Dodatkowo, badanie neurologiczne przeprowadza sie
podczas wizyty konczacej faze OL;

e 0g6lny stan zdrowia ocenia sie za pomocg ankiety Euro-QoL (EQ5D) w miesigcach 0. (wizyta
wyjsciowa) i 12. (koniec fazy PC);

« dodatkowe parametry jakosci zycia ocenia sie za pomoca ankiety WPAI (pogorszenie wydajnosci
pracy i aktywnosci) w miesigcach 0. (wizyta wyjsciowa), 3., 6., 9. i 12. (koniec fazy PC);

* wszyscy pacjenci poddawaniu sg badaniu MRI w miesigcach 0. (13-7 dni przed wizytg wyj$ciowa),
6. i 12. (koniec fazy PC). W zaleznosci od wynikéw fazy PC, sponsor moze zadecydowac o
przeprowadzeniu badania MRI podczas wizyty konczacej faze OL;

« Nawroty sg potwierdzane/monitorowane przez caly okres trwania badania.
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[0079] Badania dodatkowe:

e probki krwi do oznaczenia przeciwciat anty-GA pobierane sg od wszystkich pacjentéw w
miesigcach 0. (wizyta wyjsciowa), 1., 3., 6., 9., 12. (koniec fazy PC), 18. i 24.;

e prébki krwi do oceny proliferacji limfocytéw krwi obwodowej w odpowiedzi na GA, jak réwniez
innych parametrow immunologicznych, pobierane sg od podgrupy pacjentéw w miesigcach 0. (wizyta
wyjsciowa), 1., 3., 6. i 12. (koniec fazy PC);

e probki krwi do analizy farmakogenetycznej (PGx) pobierane sg od wszystkich pacjentéw
dwukrotnie podczas badania, korzystnie w miesigcach 0. (wizyta wyj$ciowa) i 1.

[0080] Dopuszczalnym leczeniem nawrotu stwardnienia rozsianego bedzie podawany dozylnie
metyloprednizolon 1 g/dobe przez do 5 kolejnych dni.

Kryteria uzyskiwania ponownej zgody

[0081] W przypadku potwierdzonego rozpoznania nawrotu MS (jak zdefiniowano w protokole), lub w
przypadku zwiekszenia liczby punktéw w skali EDSS o 1,5 punktu lub wiekszego, utrzymujacego sie
przez co najmniej 3 miesigce podczas fazy kontrolowanej placebo, podejmuje sie nastepujace
dziatania:

e przypomina sie pacjentowi o istnieniu obecnie dostepnych lekéw/terapii MS i mozliwosci
zakonczenia udziatu w badaniu;

e prosi sie pacjenta ponownie o podpisanie Formularza swiadomej zgody, jesli zdecyduje sie on na
dalszy udziat w badaniu w tej samej grupie leczniczej.

[0082] Personel sponsora, jak réwniez zewnetrzny niezalezny komitet monitorujgcy dane (data
monitoring committee, DMC), $cisle monitorujg badanie przez caly jego przebieg, celem zapewnienia
dobra pacjentow.

Wiaczanie do/Wykluczanie z badania

Kryteria wigczenia do badania:

[0083]

e pacjenci muszg mie¢ potwierdzone i udokumentowane rozpoznanie MS zgodnie ze

skorygowanymi kryteriami McDonalda (Ann Neurol 2005: 58:840-846), z nawracajgco-zwalniajgcym
przebiegiem choroby;
» zdolnos¢ poruszania sie pacjentow w skali EDSS oceniana musi by¢ na 0-5,5 punktu zaréwno
podczas wizyty przesiewowej jak i wyjsciowej;
« 30 dni przed wizytg przesiewowsg (miesigc —1.) i miedzy wizytg przesiewowg (miesigc —1.) i wizytg
wyjsciowg (miesigc 0.) pacjenci nie mogg mie¢ nawrotu choroby, ich stan neurologiczny musi byé
stabilny i nie mogg by¢ poddawani leczeniu kortyksteroidami [dozylnie (IV), domiesniowo (IM) i/lub
doustnie (per os, PO)] ani ACTH,;
e pacjenci musieli doswiadczy¢ jednego sposréd takich jak:

0 co najmniej jeden udokumentowany nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy przed wizytg
przesiewows, lub

0 co najmniej dwa udokumentowane nawroty w ciggu 24 miesiecy przed wizytg przesiewowsa,
lub

0 jeden udokumentowany nawrét choroby w okresie od 12 do 24 miesiecy przed wizytg
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przesiewowg z co najmniej jedng udokumentowang zmiang patologiczng dajgca wzmocnienie sygnatu
przez Gd na obrazie T;-zaleznym w badaniu MRI przeprowadzonym w ciggu 12 miesiecy przed wizytg
przesiewowa;

e pacjenci musza by¢ w wieku od 18 do 55 lat, wigcznie;

e kobiety zdolne do poczecia muszg stosowa¢ dopuszczalng metode kontroli urodzen
[dopuszczalne metody kontroli urodzen w niniejszym badaniu obejmuja: sterylizacje chirurgiczna,
wkiadki wewnagtrzmaciczne, doustne $rodki antykoncepcyjne, plaster antykoncepcyjny, diugo
dzialajacy srodek antykoncepcyjny do wstrzykiwania, wazektomie partnera lub metode dwubarierowg
(prezerwatywa lub kapturek dopochwowy ze $rodkiem plemnikobojczym)];

e pacjenci, przed wzieciem udzialu w badaniu, musza by¢ w stanie podpisa¢ i opatrzyé datg
Formularz $wiadomej zgody;

e pacjenci muszg chcie¢ i by¢ w stanie postepowac zgodnie z wymogami protokotu przez caty okres
trwania badania.

Kryteria wykluczenia z badania:

[0084]

e pacjenci z postepujgcymi postaciami MS;

+ stosowanie lekéw doswiadczalnych lub badanych, i/lub udziat w badaniach klinicznych lekéw w
ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewows;

e stosowanie leku immunosupresyjnego (w tym mitoksantronu (Novantrone®) Ilub srodkéw
cytotoksycznych w ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewows;

e uprzednie stosowanie natalizumabu (Tysabri®) lub jakichkolwiek przeciwciat monoklonalnych w
ciggu 2 lat przed wizytg przesiewows;

« stosowanie kladrybiny w ciggu 2 lat przed wizytg przesiewows;

e uprzednie leczenie srodkami immunomodulujacymi (w tym IFNB 1a i 1b i immunoglobulin dozylnie
(IVIg)) w ciagu 2 miesiecy przed wizytg przesiewowa;

e uprzednie stosowanie GA lub dowolnego innego glatiramoidu;

» przewlekte (trwajace przez ponad 30 kolejnych dni) ogoélnoustrojowe (dozylne, doustne Ilub
domiesniowe) leczenie kortyksteroidami w ciggu 6 miesiecy przed wizytg przesiewows;

« uprzednie naswietlanie catego ciata lub catkowite naswietlanie weztéw chionnych;

e uprzednie leczenie komérkami macierzystymi, autologiczny lub allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego;

e znane zakazenie wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV);

e cigza lub karmienie piersia;

e pacjenci z istotnym klinicznie lub niestabilnym stanem medycznym lub chirurgicznym, ktory
uniemozliwitby bezpieczny ich udziat w badaniu przez caly okres jego trwania, w oparciu o wywiad
medyczny, badania fizykalne, EKG, nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych i przeswietlenie klatki
piersiowej. Stany takie obejmowa¢ mogg choroby watroby, nerek lub choroby metaboliczne, chorobe
ogolnoustrojowa, ostre zakazenie, aktualng lub niedawno przebyta (5 lat wczesniej) chorobe
nowotworowa, ciezkie zaburzenie psychiczne, naduzywanie srodkéw psychoaktywnych i/lub alkoholu

w wywiadzie oraz alergie, ktére, zgodnie z oceng badacza, mogtyby by¢ szkodliwe.
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* znana wrazliwo$¢ na gadolin;

* niemozno$¢ skutecznego przeprowadzenia badania MRI;

« znana nadwrazliwo$¢ na mannitol bedacy sktadnikiem lekow.

Droga podawania i posta ¢ dawkowania:

[0085]

e octan glatirameru 40 mg w 1 ml do zastrzykéw podskérnych w ampuitkostrzykawce (pre-filled
syringe, PFS), podawany trzy razy na tydzieh;

« identycznie wygladajace placebo do wstrzykiwania (mannitol w 1 ml wody do wstrzykiwan) do
zastrzykow podskérnych w amputkostrzykawce (PFS).

Punkty ko ncowe:

Pierwszorzedowy punkt kohcowy:

[0086]

* 0golna liczba potwierdzonych nawrotow w ciggu 12-miesiecznej fazy PC.

Drugorzedowy punkt koncowy:
[0087]

« liczba nowych zmian patologicznych obserwowanych na obrazach T,-zaleznych po 12 miesigcach

(koniec fazy PC) w poréwnaniu z obrazem wyjsciowym;

e laczna liczba ulegajacych wzmocnieniu zmian patologicznych na T;-zaleznych obrazach
uzyskanych w miesigcach 6. i 12. (koniec fazy PC);

e zanik mézgu definiowany jako procentowa zmiana w objetosci mdzgu po 12 miesigcach w
stosunku do wartosci wyjsciowej (koniec fazy PC).

[0088] Objasniajgce punkty koncowe: ponizsze oceny prezentowane sg w sposéb objasniajacy.

e Czas, jaki uptyngt do pierwszego, potwierdzonego nawrotu choroby w fazie kontrolowanej
placebo.

« Odsetek pacjentow, u ktorych nie doszto do nawrotu choroby w fazie kontrolowanej placebo.

e Ogollna liczba potwierdzonych nawrotéw w fazie kontrolowanej placebo, w przypadku ktérych
pacjenci wymagali hospitalizacji i/lub dozylnego podawania steroidow.

e Odsetek pacjentéw z potwierdzong przez EDSS progresjg w fazie kontrolowanej placebo
(progresja o co najmniej 1 punkt w EDSS utrzymujaca sie przez co najmniej 3 miesigce).

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowych po 12 miesigcach (koniec fazy kontrolowanej
placebo) w liczbie punktéw w skali EDSS.

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowych po 12 miesigcach (koniec fazy kontrolowanej
placebo) w indeksie sprawnosci chodzenia.

e Catkowita objetos¢ zmian patologicznych obserwowanych na obrazach T,-zaleznych po
12 miesigcach (koniec fazy kontrolowanej placebo).

e Liczba nowych, hipointensywnych zmian patologicznych na wzmocnionych obrazach T,-zaleznych
po 12 miesigcach (koniec fazy kontrolowanej placebo) w poréwnaniu z obrazem wyjsciowym.

» Caltkowita objeto$¢ hipointensywnych zmian patologicznych na wzmocnionych obrazach T;-
zaleznych po 12 miesigcach (koniec fazy kontrolowanej placebo).

* Zanik mézgu definiowany jest jako procentowa zmiana po 12 miesigcach w stosunku do wartosci
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wyjsciowych (koniec fazy kontrolowanej placebo) w znormalizowanej objeto$ci substancji szarej i
znormalizowanej objetosci substancji biate;.
e 0OgdIny stan zdrowia, wedtug ankiety EuroQoL (EQ5D).
e Ocena wptywu ogélnego stanu zdrowia i ciezkosci objawdw na prace, przy uzyciu ankiety WPAI-
GH.

Punkty kohcowe (bezpieczenstwo i tolerancja):

Bezpiecze astwo

[0089]

« Dzialania niepozadane

e Oznaki zyciowe

+ EKG

e Parametry klinicznych testéw laboratoryjnych

Tolerancja

[0090]

+ Odsetek pacjentow, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu, przyczyna przerwania
udziatlu w badaniu oraz czas, jaki uptyngt do momentu ich wycofania.

+ Odsetek pacjentdw, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu z uwagi na dziatania
niepozadane oraz czas, jaki uptynat do momentu ich wycofania.

Kwestie statystyczne

[0091] Wielkos¢ proby badanej ustala sie w oparciu o nastepujace zatozenia:

e liczba potwierdzonych nawrotéw w ciggu jednego roku u indywidualnego pacjenta odpowiada
rozktadowi Poissona z czestosdcig dla indywidualnego pacjenta stanowigca parametr Ai, gdzie
czestosci dla indywidualnego pacjenta Ai majg rozktad wykfadniczy ze $rednig 1/8, a 6 oznacza
czestos¢ nawrotdw w populacji w ujeciu rocznym. Podejscie to modeluje ogdling liczbe potwierdzonych
nawrotéw jako odpowiadajaca rozktadowi Poissona z wariancjg wieksza od $redniej;

e oczekiwana czestos¢é nawrotdw w ujeciu rocznym w populacji pacjentéw nieleczonych wynosi
6=0,35 nawrotu rocznie;

e leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien zmniejsza czesto$¢ nawrotow w
populacji pacjentdow w ujeciu rocznym o co najmniej 30% w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
Oznacza to, ze oczekiwana czesto$¢ nawrotow w ujeciu rocznym w populacjach leczonych GA wynosi
co najwyzej 6=0,245 nawrotu rocznie.

[0092] Dodatkowo, przy obliczaniu wielkosci proby badanej uwzgledniono réwniez:

m 15% pacjentéw przestajacych uczestniczyé w badaniu w okresie leczenia. Ten odsetek pacjentow
przestajgcych uczestniczy¢ w badaniu uwzglednia sie w obliczeniach z zalozeniem, ze $rednio
pacjent, ktéry przestaje uczestniczy¢ w badaniu dostarcza danych z 6 miesiecy ekspozycji na
leczenie.

[0093] Metoda Bonferroni'ego w modyfikacji Hochberga (step-up) stosowana jest do zachowania dla
doswiadczenia btedu typu | w poréwnaniach wielu grup leczenia z grupg otrzymujacg placebo a
wartosci p dla IAs oblicza sie z zastosowaniem funkcji wydatkowania btedu O’Briena-Fleminga.

[0094] Symulacja badania z uwzglednieniem powyzszych zatozen z zastosowaniem regresji Poissona
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z quasi-wiarygodnoscig (wariancja wieksza od $redniej) (SAS® PROC GENMOD) wykazata, ze
calkowita liczba pacjentéw wynoszaca 1350 (900 pacjentéw w grupie otrzymujacej 40 mg GA i 450
pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo) daje badaniu w przyblizeniu 90% moc wykrycia istotnej
réznicy w ogolnej liczbie potwierdzonych nawrotéw, jak to opisano powyzej.

[0095] Analiza ogolnej liczby potwierdzonych nawrotow w okresie badania opiera sie na regresji
Poissona z quasi-wiarygodnosciag (wariancja wieksza od s$redniej) z korekta pod katem wartosci
wyjsciowych.

[0096] Analiza liczby nowych zmian patologicznych obserwowanych na obrazach T,-zaleznych po
12 miesigcach oraz tacznej liczby dajgcych wzmocnienie zmian patologicznych na obrazach Ti-
zaleznych uzyskiwanych w miesigcach 6. i 12. opiera sie na regresji dwumianowej ujemnej z korektg
pod katem wartosci wyjsciowych.

[0097] Analiza zaniku mézgu opiera¢ sie bedzie na analizie kowariancji (ANCOVA).

Wyniki_

Pierwszorzedowy punkt koncowy

[0098] Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzieh, zmniejsza czesto$¢ nawrotow
W ujeciu rocznym w populacji pacjentéw co najmniej o 30% w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskodrnie, trzy razy na tydzien jest skuteczne co najmniej jak
podskérne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o0 zmniejszenie czestosci nawrotow
W ujeciu rocznym w populacji pacjentow.

Drugorzedowe punkty koncowe

[0099]

* Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza liczbe nowych
zmian patologicznych obserwowanych po 12 miesigcach na obrazach T,-zaleznych. Leczenie GA w
dawce 40 mg, podskornie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskorne, codzienne
podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie liczby nowych zmian patologicznych
obserwowanych po 12 miesigcach na obrazach T,-zaleznych.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskodrnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza taczng liczbe
zmian patologicznych dajgcych wzmocnienie na obrazach T;-zaleznych uzyskanych w miesigcach 6. i
12. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskdrnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak
podskorne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie tacznej liczby zmian
patologicznych dajgcych wzmocnienie na obrazach T;-zaleznych uzyskanych w miesigcach 6. i 12.

* Leczenie GA w dawce 40 mg, podskornie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza zanik mézgu,
definiowany jako procentowa zmiana objetosci mézgu, po 12 miesigcach w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co
najmniej jak podskoérne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg w zmniejszeniu zaniku mézgu,
definiowanym jako procentowa zmiana objetosci médzgu, po 12 miesigcach w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

Objasniajgce punkty koncowe

[0100]

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien, istotnie wydluza czas do
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pierwszego potwierdzonego nawrotu choroby w fazie kontrolowanej placebo. Leczenie GA w dawce
40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne
podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o wydtuzenie czasu do momentu pierwszego
potwierdzonego nawrotu choroby w fazie kontrolowanej placebo.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zwieksza odsetek
pacjentdw bez nawrotu choroby w fazie kontrolowanej placebo. Leczenie GA w dawce 40 mg,
podskornie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskorne, codzienne podawanie GA
w dawce 20 mg, jesli chodzi o zwiekszenie odsetka pacjentow bez nawrotu choroby w fazie
kontrolowanej placebo.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zwieksza odsetek
pacjentdw bez nawrotu choroby w fazie kontrolowanej placebo. Leczenie GA w dawce 40 mg,
podskérnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne podawanie GA
w dawce 20 mg, jesli chodzi o zwiekszenie odsetka pacjentdw bez nawrotu choroby w fazie
kontrolowanej placebo.

» Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza ogding liczbe
potwierdzonych nawrotow w fazie kontrolowanej placebo, przy ktérych pacjenci wymagali
hospitalizacji i/lub dozylnego podawania steroidéw. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskdrnie, trzy
razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskdrne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg,
jesli chodzi o zmniejszenie ogdlnej liczby potwierdzonych nawrotéw w fazie kontrolowanej placebo,
przy ktérych pacjenci wymagali hospitalizaciji i/lub dozylnego podawania steroidow.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskdrnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza progresje
monitorowanej metodg MRI aktywnos$ci choroby u pacjenta. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskarnie,
trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskdrne, codzienne podawanie GA w dawce
20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie progresji monitorowanej metodg MRI aktywno$ci choroby u
pacjenta.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza catkowitg
objetos¢ zmian patologicznych obserwowanych po 12 miesigcach na obrazach T,-zaleznych.
Leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniegj jak
podskorne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie catkowitej objetosci
zmian patologicznych obserwowanych po 12 miesigcach na obrazach T,-zaleznych.

* Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza liczbe nowych,
hipointensywnych zmian patologicznych obserwowanych po 12 miesigcach na wzmocnionych
obrazach T;-zaleznych w poréwnaniu z obrazem wyjsciowym. Leczenie GA w dawce 40 mg,
podskérnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne podawanie GA
w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie liczby nowych, hipointensywnych zmian patologicznych
obserwowanych po 12 miesigcach na wzmocnionych obrazach T;-zaleznych w poréwnaniu z obrazem
wyjsciowym.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskornie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza catkowitg
objetos¢ hipointensywnych zmian patologicznych obserwowanych po 12 miesigcach na

wzmocnionych obrazach T;-zaleznych. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskornie, trzy razy na



PZ/2037/AR 0 EP 2 405 749 B1
tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli
chodzi o zmniejszenie catkowitej objetosci hipointensywnych zmian patologicznych obserwowanych
po 12 miesigcach na wzmocnionych obrazach T,-zaleznych.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza zanik mdézgu
definiowany procentowg zmiang po 12 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowych w
znormalizowane] objetosci substancji szarej i znormalizowanej objetosci substancji biatej. Leczenie
GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskorne,
codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie zaniku mézgu definiowanego
procentowg zmiang po 12 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowych w znormalizowanej
objetosci substancji szarej i znormalizowanej objetosci substancji biatej.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza stopien
niepetnosprawnosci w skali EDSS. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskadrnie, trzy razy na tydzien, jest
skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o
zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskornie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza odsetek
pacjentéw z potwierdzong w skali EDSS progresjg w fazie kontrolowanej placebo (progresja o co
najmniej 1 punkt w skali EDSS, utrzymujgca sie przez co najmniej 3 miesigce). Leczenie GA w dawce
40 mg, podskdrnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne
podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie odsetka pacjentéw z potwierdzong w skali
EDSS progresja w fazie kontrolowanej placebo (progresja o co najmniej 1 punkt w skali EDSS,
utrzymujaca sie przez co najmniej 3 miesigce).

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza zmiane po
12 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowych (koniec fazy kontrolowanej placebo) liczby
punktéw w skali EDSS. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskornie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne
co najmniej jak podskorne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie
zmiany po 12 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowych (koniec fazy kontrolowanej placebo)
liczby punktéw w skali EDSS.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza zmiane po
12 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowych (koniec fazy kontrolowanej placebo) w indeksie
sprawnosci chodzenia. Leczenie GA w dawce 40 mg, podskornie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne
co najmniej jak podskorne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie
zmiany po 12 miesigcach w stosunku do warto$ci wyjsciowych (koniec fazy kontrolowanej placebo) w
indeksie sprawnosci chodzenia.

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza stopien
niepetnosprawnosci zmierzony za pomocg ankiety EuroQoL (EQ5D). Leczenie GA w dawce 40 mg,
podskérnie, trzy razy na tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne podawanie GA
w dawce 20 mg, jesli chodzi o zmniejszenie stopnia niepetnosprawnos$ci zmierzonego za pomocg
ankiety EuroQoL (EQ5D).

e Leczenie GA w dawce 40 mg, podskérnie, trzy razy na tydzien, istotnie zmniejsza stopien

niepetnosprawnosci zmierzony za pomoca ankiety dotyczacej wplywu ogolnego stanu zdrowia na
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wydajnos¢ pracy i aktywnos¢ (WPAI-GH). Leczenie GA w dawce 40 mg, podskoérnie, trzy razy na
tydzien, jest skuteczne co najmniej jak podskérne, codzienne podawanie GA w dawce 20 mg, jesli
chodzi o zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci zmierzonej za pomoca ankiety dotyczacej wptywu
0go6lnego stanu zdrowia na wydajnosé pracy i aktywnosé (WPAI-GH).

Omowienie

[0101] Istotng wadg terapii GA jest koniecznos$¢ codziennych zastrzykéw, co moze byé
niekomfortowe. Ponadto, we wszystkich badaniach klinicznych, reakcje w miejscu wstrzykniecia
obserwowane byly jako najczestsze reakcje niepozadane i zgtaszane przez wigkszos¢ pacjentow
otrzymujgcych GA. W badaniach kontrolowanych, odsetek pacjentdw zgtaszajacych te reakcje, co
najmniej jednokrotnie, byt wyzszy po leczeniu GA (70%) niz zastrzykach z placebo (37%). Wiekszos¢
powszechnie zgtaszanych reakcji w miejscu wstrzykniecia, ktére byly czesciej zgltaszane przez
pacjentdow leczonych GA w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo, stanowity rumien, bdl,
zgrubienie, swiad, obrzek, stan zapalny i nadwrazliwosc.

[0102] Jednakze, w obecnej terapii GA wystepuje kilka przeszkdd i ograniczen potencjalnych metod,
ktére majg na celu usuniecie tychze wad. Podskorne dostarczanie leku jest ograniczone, po pierwsze
przez dopuszczalng objeto$é zastrzyku. Typowo dopuszcza sie nie wiecej niz 1 do 2 ml roztworu
(Kansara V, Mitra A, Wu Y, Subcutaneous Delivery. Drug Deliv Technol, czerwiec 2009; 9(6):38-42).
Po drugie, zachodzi mozliwos¢ rozktadu leku w miejscu wstrzykniecia, ktéry prowadzi do zmniejszenia
dostepnosci biologicznej. Po trzecie, z uwagi na wtasciwosci fizykochemiczne leku, silnie dziatajace
leki moga zosta¢ miejscowo uwiezione w przestrzeni $rédmigzszowej, co moze prowadzi¢ do
dalszego zlokalizowanego podraznienia, wytrgcenia leku i zaleznych od stezenia dziatan
niepozadanych (Kansara V, Mitra A, Wu Y, Subcutaneous Delivery. Drug Deliv Technol, czerwiec
2009; 9(6):38-42). Na koniec, z uwagi na ztozone zachowanie farmakokinetyczne leku, zmiennos¢ w
czestosci podawania jest niemozliwa do przewidzenia i wymaga badan empirycznych. Na przykfad,
chociaz kontrolowane badania kliniczne wykazaty skuteczno$é¢ IFNB-1b w leczeniu MS, to na
stosowanie sie pacjenta do wymogow terapii, skutecznos¢ i tolerancje wplyw ma zastosowany
schemat dawkowania. Zwykte zwiekszenie dawki TFNB-1b jest niewystarczajgce do zwiekszenia
skutecznosci, czestos¢ podawania réwniez musi sie zwiekszy¢ (Luca Durelli, J Neurol (2003) 250
[supl. 4]).

[0103] Odpowiednio, niniejsze zgtoszenie ujawnia skuteczny schemat dawkowania GA z niskg
czestoscig u pacjentow cierpigcych na nawracajaca postac¢ stwardnienia rozsianego, w tym pacjentow,
ktorzy doswiadczyli pierwszego epizodu klinicznego i w badaniu MRI wykazujg cechy odpowiadajace
stwardnieniu rozsianemu. W oparciu o efekty schematu dawkowania we wspomnianych badaniach,
oczekuje sie, ze podawanie trzech zastrzykédw podskérnych w okresie siedmiu dni z co najmniej
jednym dniem przerwy miedzy kazdym zastrzykiem bedzie skuteczne réwniez w leczeniu pacjentow,
ktérzy doswiadczyli klinicznie izolowanego zespotu (CIS). Stwierdzenie to oparte jest na fakcie, ze w
miedzynarodowym zgloszeniu patentowym w trybie PCT nr PCT/US2008/013146 (patrz
miedzynarodowe opublikowane zgtoszenie patentowe nr WO 2009/070298 jak réwniez opublikowany
opis patentowy St. Zjedn. Ameryki nr US 2009-0149541 A1) wykazano skuteczno$¢ zastrzyku
podskornego w dawce 20 mg/dobe.
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Zastrze zenia patentowe

1. Lek zawierajgcy octan glatirameru do zastosowania w leczeniu pacjenta cierpigcego na
stwardnienie rozsiane nawracajaco-zwalniajace lub ktéry doswiadczyt pierwszego epizodu klinicznego
i u ktérego wystepuje wysokie ryzyko rozwiniecia sie Kklinicznie potwierdzonego stwardnienia
rozsianego, ktory jest przeznaczony do podawania w schemacie trzech zastrzykdéw podskérnych
octanu glatirameru w dawce 40 mg co siedem dni, z co najmniej jednym dniem przerwy miedzy
kazdym zastrzykiem podskérnym.

2. Octan glatirameru do zastosowania w schemacie trzech zastrzykéw podskérnych octanu
glatirameru w dawce 40 mg co siedem dni z co najmniej jednym dniem przerwy miedzy kazdym
zastrzykiem podskérnym, do zastosowan w leczeniu pacjenta cierpiacego na stwardnienie rozsiane
nawracajgco-zwalniajgce lub ktory doswiadczyt pierwszego epizodu klinicznego i u ktérego wystepuje
wysokie ryzyko rozwiniecia sie klinicznie potwierdzonego stwardnienia rozsianego.

3. Lek do zastosowania wedtug zastrz. 1 lub octan glatirameru do zastosowania wedtug zastrz. 2,
Zznamienny tym, ze leczenie obejmuje zmniejszenie czestosci nawrotéw, zmniejszenie sredniej tacznej
liczby zmian patologicznych dajgcych wzmocnienie sygnatu przez Gd w moézgu pacjenta, zmniejszenie
sredniej liczby nowych zmian patologicznych mézgu pacjenta obserwowanych na obrazach T,-
zaleznych, zmniejszenie tacznej liczby dajacych wzmocnienie zmian patologicznych na obrazach T;-
zaleznych, zmniejszenie zaniku mézgu u pacjenta, wydtuzenie czasu do potwierdzonego nawrotu
choroby u pacjenta, zmniejszenie ogdlnej liczby potwierdzonych nawrotéw choroby u pacjenta,
zmniejszenie progresji monitorowanej metodg MRI aktywnosci choroby u pacjenta, zmniejszenie
catkowitej objetosci zmian patologicznych obserwowanych na obrazach T,-zaleznych u pacjenta,
zmniejszenie liczby nowych hypointensywnych zmian patologicznych na wzmocnionych obrazach T;-
zaleznych u pacjenta, zmniejszenie catkowitej objetosci hipointensywnych zmian patologicznych na
wzmochnionych obrazach T;-zaleznych, zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS u
pacjenta, zmniejszenie zmiany liczby punktéw w skali EDSS u pacjenta, zmniejszenie zmiany w
indeksie sprawnosci chodzenia u pacjenta, zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci zmierzonego za
pomocg ankiety EuroQoL (EQ5D) u pacjenta, lub zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci
zmierzonego za pomocg ankiety dotyczacej wptywu ogélnego stanu zdrowia na wydajnosé pracy i
aktywnosé (WPAI-GH) u pacjenta.

4. Lek do zastosowania wedtug zastrz. 1, lub octan glatirameru do zastosowania wedtug zastrz. 2,
znamienny tym, ze czesto$é natychmiastowej reakcji organizmu po zastrzyku lub reakcji w miejscu
wstrzykniecia w odniesieniu do czestosci doswiadczanej przy codziennym podskérnym podawaniu 20
mg octanu glatirameru jest zmniejszona.

5. Lek do zastosowania wedlug zastrz. 1 lub octan glatirameru do zastosowania wedtug zastrz. 2,

znamienny tym, Zze tolerancja u pacjenta w odniesieniu do codziennego podskérnego podawania



PZ/2037/AR 0 EP 2 405 749 B1
octanu glatirameru w dawce 20 mg jest zwiekszona, przy czym zwiekszona tolerancja obejmuje
zmniejszong czestos¢ natychmiastowej reakcji organizmu po zastrzyku lub zmniejszong czesto$é
reakcji w miejscu wstrzykniecia, kazda w odniesieniu do czestosci doswiadczanej przy codziennym,
podskérnym podawaniu octanu glatirameru w dawce 20 mg.

6. Lek lub octan glatirameru, do zastosowania wedlug zastrz. 4 albo 5, znamienny tym, ze
natychmiastowa reakcja organizmu po zastrzyku to palpitacje, uczucie goraca, nagte zaczerwienienie
twarzy, rzuty gorgca, tachykardia, dusznosé, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bdl w klatce
piersiowej, bél w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, ostabienie, bol plecéw, zakazenie
bakteryjne, dreszcze, torbiel, obrzek twarzy, goraczka, zespot grypowy, zakazenie, rumien w miejscu
wstrzykniecia, krwawienie w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, stan
zapalny w miejscu wstrzykniecia, zgrubienie w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia,
swigd w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, prega w miejscu wstrzykniecia,
bol szyi, bél, migrena, omdlenie, tachykardia, rozszerzenie naczyn, jadtowstret, biegunka, zapalenie
zoladka i jelit, zaburzenie zotadkowo-jelitowe, mdtosci, wymioty, wybroczyna, obrzek obwodowy, bol
stawu, pobudzenie, niepokdj, konsternacja, opadanie stopy, hipertonia, nerwowos$¢, oczoplas,
zaburzenie mowy, drzenie, zawroty glowy, zapalenie oskrzeli, duszno$¢, kurcz krtani, niezyt nosa,
rumien, opryszczka, swiad, wysypka, guzek skorny, poty, pokrzywka, bol ucha, zaburzenie wzroku,
bolesne miesigczkowanie, nagte parcie na mocz lub kandydoza pochwy.

7. Lek lub octan glatirameru, do zastosowania wedtug zastrz. 4 albo 5, znamienny tym, ze reakcja w
miejscu wstrzykniecia to rumien, krwawienie, stwardnienie, stan zapalny, zgrubienie, bdél, swiad,
pokrzywka lub prega, pojawiajgce sie natychmiast wokét miejsca wstrzykniecia.

8. Lek do zastosowania wedtug ktoregokolwiek z zastrz. 1 albo 3-8, znamienny tym, ze lek to
kompozycja farmaceutyczna zawierajgca 40 mg/ml octanu glatirameru.

9. Lek do zastosowania wedlug ktéregokolwiek z zastrz. 1 albo 3-8 lub octan glatirameru do
zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 2-7, znamienny tym, ze leczenie obejmuje zmniejszenie
czestosci nawrotdéw u pacjenta.

10. Lek do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 1 albo 3-8 do zastosowania w celu
zmniejszenia czestosci nawrotow u bedacego cziowiekiem pacjenta cierpigcego na nawracajgco-
zwalniajgce stwardnienie rozsiane.

11. Octan glatirameru do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 2-7 do zmniejszania czestosci
nawrotow u bedacego czlowiekiem pacjenta cierpiacego na stwardnienie rozsiane nawracajgco-
zwalniajace.

12. Lek do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 1 albo 3-8 do zastosowania w leczeniu
bedacego czlowiekiem pacjenta, ktory doswiadczyt pierwszego epizodu klinicznego i u ktérego
wystepuje wysokie ryzyko rozwiniecia sie klinicznie potwierdzonego stwardnienia rozsianego.

13. Octan glatirameru do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 2-7 do leczenia bedacego
czlowiekiem pacjenta, ktory doswiadczyt pierwszego epizodu klinicznego i u ktérego wystepuje
wysokie ryzyko rozwiniecia sie klinicznie potwierdzonego stwardnienia rozsianego.

14. Lek do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 1, 3-9, 10 albo 12, lub octan glatirameru do

zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 2-7, 9, 11 albo 13, znamienny tym, ze pacjent
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doswiadczyt pierwszego epizodu klinicznego i wystepuje u niego wysokie ryzyko rozwiniecia sie
klinicznie potwierdzonego stwardnienia rozsianego i przy czym pacjent ma co najmniej 1 zmiane
patologiczng mézgu wykrywalng badaniem MRI sugerujaca stwardnienie rozsiane.

15. Lek do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 1, 3-10, 12 albo 14, lub octan glatirameru do
zastosowania wedtug ktoéregokolwiek z zastrz. 2-7, 9, 11 albo 13-14, znamienny tym, ze octan

glatirameru podaje sie samodzielnie z zastosowaniem amputkostrzykawki.
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