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Tittel: Formulering av glatirameracetat med redusert volum og frem-

gangsmater for administrasjon

Beskrivelse

I hele denne sgknad henvises det til forskjellige publikasjoner med arabiske tall i
parentes. Den fullstendige angivelse av den tilhgrende henvisning star bakerst i

patentteksten fgr patentkravene.

Oppfinnelsens bakgrunn

Multippel sklerose (MS) er en kronisk, svekkende sykdom i sentralnervesystemet
(CNS) med enten attakkvist (RR) eller progressivt forlgp som fgrer til nevrologisk
svekkelse og dysfunksjon. Ved den innledende diagnose er RRMS den vanligste
form av sykdommen (1), hvilken er karakterisert ved uberegnelige akutte episo-
der med nevrologisk dysfunksjon (tilbakefall), etterfulgt av variabel restitusjon
og perioder med klinisk stabilitet. Det store flertall av RRMS-pasienter far etter
hvert sekundaer progressiv (SP) sykdom med eller uten tilbakefall i tillegg. Rundt
15 % av pasientene far en varig svekkelse i sin nevrologiske funksjon fra begyn-
nelsen av; denne formen kalles primar progressiv (PP) MS. Pasienter som har
opplevd en enkelt klinisk hendelse (klinisk isolert syndrom eller "CIS"), og som
viser lesjondisseminering pa etterfslgende undersgkelser med magnetisk reso-

nanstomografi (MR) ifglge McDonalds kriterier, anses ogsa & ha residiverende MS

(2).

Materiale fra patofysiologiske, patologiske og kliniske studier samt MR-studier
viser at aksonal skade og assosiert inflammasjon er karakteristisk for MS og kan
forekomme tidlig i sykdomsforlgpet. Det antas at et sammenfall av elementer
ma veere til stede for at MS skal forekomme: genetisk predisposisjon, immun
dysregulering og én eller flere miljgfaktorer. Selv om prevalensen varierer bety-
delig rundt omkring i verden, er MS den vanligste arsaken til kronisk nevrologisk
dysfunksjon hos unge voksne (3,4). Anderson et al. anslo at det var cirka
350 000 legediagnostiserte pasienter med MS i USA i 1990 (cirka 140 per popu-
lasjon p& 100 000) (5). Det anslds at cirka 2,5 millioner mennesker er rammet

pa verdensbasis (6). Det har alminneligvis veert en tendens mot en gkende pre-
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valens og insidens for MS over hele verden, men arsakene til denne tendensen
er ikke forstatt fullt ut (5).

Ndveerende terapeutiske metoder bestdr av i) symptomatisk behandling, ii) be-
handling av akutte tilbakefall med kortikosteroider og iii) behandling for & modi-
fisere sykdomsforlgpet. Dagens godkjente behandlinger er rettet mot de inflam-
matoriske prosessene i sykdommen. De fleste anses & fungere som immunmo-
dulatorer, men deres virkemekanismer er ikke brakt helt pd det rene. Immun-
suppressiva eller cytotoksiske stoffer anvendes ogsd hos noen pasienter etter at

klassiske behandlinger ikke har fgrt frem.

Injeksjon av glatirameracetat

Glatirameracetat (GA) er virkestoffet i Copaxone®, et markedsfgrt produkt indi-
kert til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos pasienter med RRMS. Glatirame-
racetat bestdr av acetatsaltene av syntetiske polypeptider inneholdende fire na-
turlig forekommende aminosyrer: L-glutaminsyre, L-alanin, L-tyrosin og L-lysin.
Den gjennomsnittlige molekylvekten av glatirameracetat er mellom 5000 og
9000 dalton. Det markedsfgrte legemiddelet, Copaxone®, inneholder 20 mg gla-

tirameracetat og 40 mg mannitol i 1,0 ml vann for injeksjon.

Selv om virkemekanismene til GA hos mennesker er grundig studert, er de
fremdeles usikre og gjort til gjenstand for en rekke nyere undersgkelser
(7,8,9,10). Basert pa preklinisk og klinisk farmakologisk datamateriale fra de fire
siste tidrene med forskning er GAs virkemekanisme tilsynelatende rettet mot de
viktigste patologiske mekanismene som driver MS, dvs. anti-inflammasjon, re-

myelinering og nevrobeskyttelse (forebygging av aksonalt tap) (11).

Ndveerende tilgjengelig datamateriale antyder at etter subkutan (sc) injeksjon
binder GA HLA klasse II (DR) pa antigenpresenterende celler i lymfeknuter. GA
kan faolgelig blokkere aktiveringen av myelinreaktive T-celler eller gjgre disse
cellene anerge. GA induserer i tillegg GA-spesifikke Th2-celler som krysser blod-
hjerte-barrieren (BBB) og produserer bystander-suppresjon som fglge av kryss-
gjenkjenning av myelinantigener. Disse cellene utskiller ba3de anti-
inflammatoriske cytokiner og nevrotropiske faktorer og induserer derfor bade

anti-inflammatoriske og nevrobeskyttende funksjoner (12).
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Klinisk erfaring med GA bestar av informasjon fra fullfgrte og igangveerende kli-
niske utprgvinger og fra erfaring fgr markedsfgring. Det kliniske programmet
omfatter tre dobbeltblinde, placebokontrollerte studier hos RRMS-pasienter be-
handlet med GA 20 mg/daggn (13,14,15). En vesentlig reduksjon i antallet tilba-
kefall, sasmmenlignet med placebo, ble observert. I den stgrste kontrollerte stu-
dien ble tilbakefallsfrekvensen redusert med 32 % fra 1,98 under placebo til
1,34 under GA 20 mg. GA 20 mg har ogsd demonstrert gunstige virkninger
fremfor placebo pd MR-parametere som er relevante for RRMS. En vesentlig
virkning i det gjennomsnittlige kumulative antallet av Gd-forsterkende lesjoner i
Igpet av 9 maneders behandling (11 lesjoner i gruppen med 20 mg sammenlig-

net med 17 lesjoner under placebo) ble demonstrert.

Det kliniske programmet med GA omfatter ogsa én dobbeltblind studie hos kro-
nisk-progressive MS-pasienter (16), én dobbeltblind placebokontrollert studie
hos primaere progressive pasienter (17), én dobbeltblind placebokontrollert stu-
die i CIS-pasienter (20,21) og en rekke apne studier og compassionate use-
studier, hovedsakelig hos RRMS. Den kliniske anvendelse av GA er grundig stu-
dert og publisert i den aktuelle litteraturen (18,19,22,23).

Sikkerhetsdata for GA i kliniske utprgvinger viser at legemiddelet er sikkert og
vel tolerert. Men en sakalt umiddelbar reaksjon etter injeksjon (IPIR) bestdende
av ett eller flere av symptomene vasodilatasjon, brystsmerte, dyspné, palpi-
tasjoner eller takykardi ble rapportert for 31 % av GA-pasientene vs. 13 % pa
placebo. Ytterligere bivirkninger rapportert av pasienter behandlet med GA
20 mg med minst 2 % hgyere insidens enn med placebo var smerte, kvalme,
angst, utslett, ryggsmerte, kuldegysninger, ansiktsgdem, lokal reaksjon, lymfa-
denopati, oppkast, vektgkning, skjelvning, hudforstyrrelse, gyeforstyrrelse, vagi-

nal kandidiase og atrofi pa injeksjonsstedet.

I alle kliniske utprgvinger ble reaksjoner pa injeksjonsstedet oftest pavist 8 veere
bivirkninger og rapportert av flertallet av pasientene pa GA. I kontrollerte studier
var andelen av pasienter som rapporterte disse reaksjonene minst én gang,
hgyere etter behandling med GA (70 %) enn placeboinjeksjoner (37 %). De van-

ligst rapporterte reaksjonene pa injeksjonsstedet, som ble oftest rapportert hos
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GA- vs. placebobehandlede pasienter, var erytem, smerte, masse, pruritt, gdem,

inflammasjon og hypersensitivitet.

Reduksjon av antallet og/eller alvorlighetsgraden av reaksjonene pa injeksjons-
stedet for & fremme etterlevelse og forbedring av livskvaliteten for pasienten er
fremdeles et problem med GA-behandling. Men for et legemiddel som er sam-
mensatt av peptider, og hvis virkemekanisme ikke er forstdtt, kan ikke virknin-
gene av noen som helst modifikasjon enkelt predikeres. Modifikasjoner av for-
muleringen kan ha en uberegnelig virkning pa effekten. For & tilrettelegge for et
indisert dosekrav i et begrenset injeksjonsvolum er det ngdvendig & tilfere et
polypeptidlegemiddel ved hgye konsentrasjoner. Dette er i seg selv et vesentlig
problem ved peptider med lav Igselighet slik som glatirameracetat som er be-
skrevet som "tungt lgselig" (27). Konsentrerte polypeptidlgsninger er videre til-
bagyelige for ytterligere problemer. Slike formuleringer har kort holdbarhet, uak-
septabel turbiditet, endringer i pH, kjemisk nedbryting omfattende hydrolyse og
aggregering (bade reversibel og irreversibel) og gkninger i viskositet, hvorav alle

potensielt reduserer holdbarhet og biotilgjengelighet (25).

Legemiddeladministrasjon ved subkutan injeksjon resulterer i administrasjon av
legemiddelet til det interstitielle omradet under huden. Det interstitielle omra-
dets fluidmiljg er i det vesentlige som for plasma selv om konstituentproteinene
er ved en lavere konsentrasjon. Dette fysiologiske mediet kan st i konflikt med
Igselighetskarakteristikkene til det konsentrerte peptidlegemiddelet (26). Etter
injeksjon dikterer interaksjonen av det tilfgrte legemiddelet med det interstitielle
miljget peptidets absorpsjonsmgnster. Formuleringskarakteristikker, saerlig kon-
sentrasjon, injeksjonsvolum og pH, pavirker pasientens absorpsjons- og dif-
fusjonshastighet. Siden interstitiet ogsd omfatter en fibrgs kollagenmatrks og
glykosaminoglykaner, fungerer det som en barriere mot legemiddelets diffusjon
0g permeabilitet. Legemidler tilfgrt i en konsentrert form til det interstitielle
rommet kan faglgelig vaere utsatt for enzymatisk nedbryting ved injeksjonsstedet,
utfelling og/eller aggregering i det interstitielle fluidet og endocyt-
tiske/fagocyttiske mekanismer (26). For et peptidlegemiddel slik som glatirame-
racetat er klinisk testing derfor pakrevd for & bestemme om en modifikasjon
virkningsfullt kan redusere antallet og alvorlighetsgraden av reaksjoner pa in-

jeksjonsstedet, mens terapeutisk effekt fremdeles i det vesentlige opprettholdes.
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WO 2006/029036 beskriver enhetsdoser pa 1 ml som inneholder 20 mg glatira-

meracetat og 40 mg mannitol.

US 2007/161566 beskriver enhetsdoser p& 1 ml som inneholder 40 mg glatira-

meracetat og 40 mg mannitol.

Kort beskrivelse av oppfinnelsen

Denne oppfinnelse tilveiebringer en fremgangsmate for reduksjon av tilbakefalls-
frekvensen hos en human pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS) om-
fattende administrering til pasienten ved subkutan injeksjon av 0,5 ml av en
vandig farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og

20 mg mannitol.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsd en fremgangsmate for reduksjon av tilbakefalls-
frekvensen hos en human pasient som opplevde en fgrste klinisk episode som
samsvarer med multippel sklerose, og som har minst én lesjon som samsvarer
med multippel sklerose omfattende administrering til pasienten ved subkutan
injeksjon av 0,5 ml av en vandig farmasgytisk Igsning som i lgsning inneholder

20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsa en injeksjonsassisterende anordning om-
fattende:

et fgrste ytre skall med et fgrste indre hulrom med fgrste og andre mot-

satt anbrakte dpninger og

et andre ytre skall som bevegelig og avtakbart kan kobles til det fgrste
ytre skallet, idet det andre ytre skallet har et andre indre hulrom med
minst en fgrste apning rettet mot den andre 3pningen i det fgrste ytre

skallet,
en knapp som er konfigurert til & starte en injeksjon,

en injeksjonslaskomponent som er konfigurert til & forhindre start av en
injeksjon under fravaer av en forhdndsbestemt trykkraft mellom den an-

dre enheten og den fgrste enheten,
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en komponent for lagring av injeksjonsenergi som er konfigurert til & ab-
sorbere og oppbevare en forhandsbestemt mengde av injeksjonsenergi
som anvendes pa en sprgyte plassert i minst ett av de farste og andre

hulrommene under en injeksjon,

en injeksjonsaktuator som ved start av en injeksjon er konfigurert til a
anvende injeksjonsenergien pa sprgyten, slik at en forhdndsbestemt

mengde av stoff fortrenges innenfra sprgyten,

en injeksjonsldsindikator som er konfigurert til 8 angi overfor en bruker

hvorvidt injeksjonsl@skomponenten er i en 13st tilstand,

en injeksjonsfullfgrelsesindikator som er konfigurert til & angi overfor en
bruker ndr den forhdndsbestemte mengden av stoff er fortrengt innenfra

sproyten, og enten

i) en oppmerksomhetsretter som er konfigurert til & rette brukerens opp-

merksomhet mot injeksjonsfullfgrelsesindikatoren,

ii) en ytre grepkomponent dannet av et mykere materiale enn det andre ytre
skallet og anbrakt pa en ytre flate av det andre ytre skallet, og kanter dannet
pa en ytre flate av den ytre grepkomponenten, slik at friksjonen mellom den

ytre grepkomponenten og en human hand gkes, eller

iii) en farge pa injeksjonslasindikatoren er konfigurert til i det vesentlige a std
i kontrast til en farge pa minst det ene av det fgrste ytre skallet og det andre
ytre skallet, og injeksjonslasindikatoren er konfigurert til i det vesentlige 8
veere skjermet fra en brukers syn under naervaer av den forhandsbestemte

mengden av trykkraft mellom det andre ytre skallet og det fgrste ytre skallet.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en sprgyte forhandsfylt med 0,5 ml av en van-
dig farmasgytisk lgsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og

20 mg mannitol.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig

farmasgytisk lgsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg



10

15

20

25

30

35

NO/EP2275086

mannitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human

pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer i tillegg en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human
pasient som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel

sklerose, og som har minst én lesjon som samsvarer med multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk lgsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human
pasient som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel
sklerose, og som har en hgy risiko for 38 fa klinisk definitiv multippel sklerose
(CDMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human pasient
som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel sklerose,
og som har minst to klinisk stille lesjoner ved MR som er karakteristisk for mul-

tippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer videre en anvendelse av 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol til produksjon av et legemiddel for behandling av en human pasient

med attakkvis remitterende multippel sklerose (RRMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer enda videre en anvendelse av 0,5 ml av en
vandig farmasgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og
20 mg mannitol til produksjon av et legemiddel for behandling av en human pa-
sient som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel skle-

rose, og som har minst én lesjon som samsvarer med multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig

farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
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mannitol for anvendelse til behandling av en human pasient som opplevde en
farste klinisk episode som samsvarer med multippel sklerose, og som er pavist a

ha hgy risiko for 8 fa klinisk definitiv multippel sklerose (CDMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer en anvendelse av 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol til produksjon av et legemiddel for behandling av en human pasient som
opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel sklerose, og
som har minst to klinisk stille lesjoner ved MR som er karakteristiske for multip-

pel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en farmasgytisk sammensetning for anvendelse
til behandling av en human pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS)
omfattende en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig farmasgytisk lgsning som i

Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en farmasgytisk sammensetning for an-
vendelse til behandling av en human pasient som opplevde en fgrste klinisk epi-
sode som samsvarer med multippel sklerose, og som har minst én lesjon som
samsvarer med multippel sklerose omfattende en enhetsdose pd 0,5 ml av en
vandig farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og

20 mg mannitol.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en fremgangsmate for behandling av en pasient
med en residiverende form for multippel sklerose som omfatter periodisk admi-
nistrering til pasienten ved subkutan injeksjon av en 20 mg dose av en farma-
sgytisk sammensetning, hvor den subkutane injeksjonen tilfgres ved automatisk
injeksjon, og hvor den farmasgytiske sammensetningen omfatter 20 mg glatira-

meracetat i 0,5 ml Igsning, hvilket derved behandler pasienten.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk lgsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol for anvendelse til reduksjon av frekvensen av kliniske eksaserbasjoner eller
reduksjon av antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved MR hos en human

pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS).
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Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for anvendelse til forsinkelse av forekomsten av klinisk definitiv multip-
pel sklerose eller reduksjon av antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved
MR hos en human pasient som opplevde en enkelt demyelinerende hendelse, og

som anses for & ha risiko for & f& klinisk definitiv multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en anvendelse av 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol for reduksjon av frekvensen av kliniske eksaserbasjoner eller reduksjon av
antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved MR hos en human pasient med

attakkvis multippel sklerose (RRMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsa en anvendelse av 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk lgsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for forsinkelse av forekomsten av klinisk definitiv multippel sklerose
eller reduksjon av antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved MR hos en
human pasient som opplevde en enkelt demyelinerende hendelse, og som anses

for @ ha risiko for & fa klinisk definitiv multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en farmasgytisk sammensetning for anvendelse
til behandling av en human pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS)
omfattende en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig farmasgytisk lgsning som i

Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en farmasgytisk sammensetning for anvendelse
til behandling av en human pasient som opplevde en enkelt demyelinerende
hendelse, og som anses for & ha risiko for & fa klinisk definitiv multippel sklerose
omfattende en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig farmasgytisk Igsning som i

Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.
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Kort beskrivelse av tegningene

Figur 1.

Graf for daglige umiddelbare VAS-totalverdier for ITT-populasjonen

Figur 2.

Graf for daglige umiddelbare VAS-totalverdier for PP-populasjonen.

Figur 3.

Graf for daglige 5-minutters VAS-totalverdier for ITT-populasjonen.

Figur 4 (A-D).

Grafer for gjennomsnittlige, daglige 5-minutters LISR-verdier for ITT-
populasjonen; opphovning (A), rgdhet (B), klge (C) og kul (D) var de 4

symptomene som ble ansett som LISR-er under studien.

Figur 5 (A-D).

Grafer for gjennomsnittlige, daglige 24-timers LISR-verdier for ITT-
populasjonen; opphovning (A), radhet (B), klge (C) og kul (D) var de 4

symptomene som ble ansett som LISR-er under studien.

Figur 6.

Konstruksjon av automatisk injeksjonsanordning for 0,5 ml Copaxone®.

Figur 7 (A-D).

Bruksanvisning for automatisk injeksjonsanordning.

Figur 8.

Emballasje for automatisk injeksjonsanordning.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen
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Denne oppfinnelse tilveiebringer en fremgangsmate for reduksjon av tilbakefalls-
frekvensen hos en human pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS) om-
fattende administrering til pasienten ved subkutan injeksjon av 0,5 ml av en
vandig farmasgytisk lgsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og

20 mg mannitol.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsd en fremgangsmate for reduksjon av tilbakefalls-
frekvensen hos en human pasient som opplevde en fgrste klinisk episode som
samsvarer med multippel sklerose, og som har minst én lesjon som samsvarer
med multippel sklerose omfattende administrasjon til pasienten ved subkutan
injeksjon av 0,5 ml av en vandig farmasgytisk lgsning som i Igsning inneholder

20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.

Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-

tene er pH-en for den vandige farmasgytiske Igsningen 5,5 til 7,0.

Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene danner ikke 20 mg glatirameracetat polypeptidaggregater i 0,5 ml vandig

farmasgytisk Igsning.

Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-

tene utfelles ikke 20 mg glatirameracetat i det subkutane miljget etter injeksjon.

Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene absorberes 20 mg glatirameracetat av pasienten etter den subkutane in-

jeksjonen.

Ifslge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene absorberes 20 mg glatirameracetat i 0,5 ml Igsning av pasienten minst like

enkelt som 20 mg glatirameracetat i 1 ml Igsning.

Ifslge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-

tene ko-injiseres 20 mg glatirameracetat i 0,5 ml Igsning med en vasodilator.
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Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene ko-injiseres 20 mg glatirameracetat i 0,5 ml Ilgsning med en vasokonstrik-

tor.

Ifslge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene ko-injiseres 20 mg glatirameracetat i 0,5 ml Igsning med et ekstracellulaert

matriksmodifiserende enzym.

Ifslge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene tilfores den subkutane injeksjonen til armens gvre ryggdel, til mageomradet
utenfor et 2 tommers omrade rundt navlen, til bakendens gvre ytre/bakre kva-
drant, eller til det fremre og ytre omradet av |&ret 2 tommer ovenfor kneet og 2

tommer nedenfor lysken.

Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene reduseres smerten assosiert med den subkutane injeksjonen i forhold til
smerte assosiert med subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig farmasgytisk

Igsning av 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.

I en utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er smerten den pa-
sientrapporterte totalverdien for injeksjonssmerte pd en visuell analog skala
(VAS) umiddelbart etter injeksjon.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres den

pasientrapporterte totalverdien for injeksjonssmerte med cirka 27 %.

I en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er smerten den
pasientrapporterte totalverdien for injeksjonssmerte pd en visuell analog skala

(VAS) opplevd fem minutter etter subkutan injeksjon.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres den
pasientrapporterte totalverdien for injeksjonssmerte opplevd fem minutter etter

subkutan injeksjon med cirka 31 %.

I en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er smerten fore-

komsten av umiddelbar smerte etter den subkutane injeksjonen.
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I enda en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres

forekomsten av umiddelbar smerte med cirka 19 %.

I en utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er smerten forekomsten

av smerte fem minutter etter den subkutane injeksjonen.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres
forekomsten av smerte fem minutter etter den subkutane injeksjonen med cirka
19 %.

I enda en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres
det totale antall eller den totale alvorlighetsgrad av lokale reaksjoner pa in-
jeksjonsstedet (LISR-er) i forhold til det totale antall eller den totale alvor-
lighetsgrad av LISR-er assosiert med subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig

farmasgytisk Igsning av 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres det
totale antall eller den totale alvorlighetsgrad av lokale reaksjoner pa injeksjons-

stedet (LISR-er) fem minutter etter subkutan injeksjon.

I enda en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduse-
res det totale antall av lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (LISR-er) fem mi-

nutter etter den subkutane injeksjonen med cirka 24 %.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres den
totale alvorlighetsgrad av lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (LISR-er) fem

minutter etter den subkutane injeksjonen med cirka 29 %.

I en utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres det totale an-
tall eller den totale alvorlighetsgrad av lokale reaksjoner p& injeksjonsstedet

(LISR-er) 24 timer etter subkutan injeksjon av glatiramer.

I en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres det
totale antall av lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (LISR-er) 24 timer etter

den subkutane injeksjonen med cirka 23 %.
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I enda en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene reduseres
den totale alvorlighetsgrad av lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (LISR-er) 24

timer etter den subkutane injeksjonen med cirka 25 %.

Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene reduseres den daglige 5-minutters verdien for lokal reaksjon p& injeksjons-
stedet (LISR) i forhold til den daglige 5-minutters LISR-verdien assosiert med
subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig farmasgytisk lgsning av 20 mg glati-

rameracetat og 40 mg mannitol.

Ifslge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-
tene reduseres den daglige 24-timers verdien for lokal reaksjon p& injeksjons-
stedet (LISR) i forhold til den daglige 24-timers LISR-verdien assosiert med sub-
kutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig farmasgytisk Igsning av 20 mg glatirame-

racetat og 40 mg mannitol.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene omfatter de
lokale reaksjonene pa injeksjonsstedet (LISR-ene) rgdhet, kige og dannelse av

en kul.

I enda en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene gker prosen-
ten av pasienter som rapporterer ingen lokale reaksjoner pad injeksjonsstedet
(LISR-er) 5 minutter etter injeksjon, i forhold til prosenten av pasienter som
rapporterer ingen LISR-er 5 minutter etter subkutan injeksjon av 1,0 ml av en

vandig farmasgytisk lgsning av 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene gker prosen-
ten av pasienter som rapporterer ingen lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet
(LISR-er), 3 ganger.

I en utforelsesform for de beskrevne fremgangsmatene gker prosenten av pa-
sienter som rapporterer ingen lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (LISR-er) 24
timer etter injeksjon, i forhold til prosenten av pasienter som rapporterer ingen
LISR-er 24 timer etter subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig farmasgytisk

Igsning av 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.
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I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene gker prosen-
ten av pasienter som rapporterer ingen lokale reaksjoner pad injeksjonsstedet
(LISR-er), med cirka 50 %.

Ifslge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne fremgangsma-

tene er 0,5 ml vandig farmasgytisk Igsning i en forhandsfylt sproyte.

I enda en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er administ-
reringen ved en automatisert anordning for subkutan injeksjon inneholdende den
forhdndsfylte sprgyten og et middel til 8 starte den subkutane injeksjonen, fullfg-
re den subkutane injeksjonen og indikere overfor brukeren at den subkutane

injeksjonen av 0,5 ml vandig farmasgytisk Igsning er fullfgrt.

I en ytterligere utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er 0,5 ml av
en vandig farmasgytisk lgsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat
og 20 mg mannitol, minst like virkningsfullt som 1,0 ml av en vandig farmasgy-
tisk lgsning av 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol for reduksjon av tilba-
kefallsfrekvensen hos en human pasient med attakkvis multippel sklerose
(RRMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsa en injeksjonsassisterende anordning om-

fattende:

et fagrste ytre skall med et fgrste indre hulrom med f@grste og andre mot-

satt anbrakte dpninger og

et andre ytre skall som bevegelig og avtakbart kan kobles til det fgrste
ytre skallet, idet det andre ytre skallet har et andre indre hulrom med
minst en forste 8pning rettet mot den andre 3pningen i det fgrste ytre

skallet,
en knapp som er konfigurert til 3 starte en injeksjon,

en injeksjonslaskomponent som er konfigurert til @ forhindre start av en
injeksjon under fraveer av en forhandsbestemt trykkraft mellom den an-

dre enheten og den fgrste enheten,
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en komponent for lagring av injeksjonsenergi som er konfigurert til & ab-
sorbere og oppbevare en forhandsbestemt mengde av injeksjonsenergi
som anvendes pad en sprgyte plassert i minst ett av de farste og andre

hulrommene under en injeksjon,

en injeksjonsaktuator som ved start av en injeksjon er konfigurert til a
anvende injeksjonsenergien pa sprgyten, slik at en forhdndsbestemt

mengde av stoff fortrenges innenfra sprgyten,

en injeksjonsldsindikator som er konfigurert til 8 angi overfor en bruker

hvorvidt injeksjonsl@skomponenten er i en 13st tilstand,

en injeksjonsfullfgrelsesindikator som er konfigurert til & angi overfor en
bruker ndr den forhdndsbestemte mengden av stoff er fortrengt innenfra

sproyten, og enten

i) en oppmerksomhetsretter som er konfigurert til & rette brukerens opp-

merksomhet mot injeksjonsfullfgrelsesindikatoren,

ii) en ytre grepkomponent dannet av et mykere materiale enn det andre ytre
skallet og anbrakt pa en ytre flate av det andre ytre skallet, og kanter dannet
pa en ytre flate av den ytre grepkomponenten, slik at friksjonen mellom den

ytre grepkomponenten og en human hand gkes, eller

iii) en farge pa injeksjonslasindikatoren er konfigurert til i det vesentlige a std
i kontrast til en farge pa minst det ene av det fgrste ytre skallet og det andre
ytre skallet, og injeksjonslasindikatoren er konfigurert til i det vesentlige 8
veere skjermet fra en brukers syn under naervaer av den forhandsbestemte

mengden av trykkraft mellom det andre ytre skallet og det fgrste ytre skallet.

I en ytterligere utfgrelsesform for den beskrevne anordningen omfatter den in-

jeksjonsassisterende anordningen videre:

en indikator for lagring av injeksjonsenergi konfigurert til & indikere over-
for en bruker om minst den forhdndsbestemte mengden av injeksjonse-

nergi er lagret i komponenten for lagring av injeksjonsenergi.
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I en annen utfgrelsesform for den beskrevne anordningen omfatter den in-

jeksjonsassisterende anordningen videre:

en ytre grepkomponent dannet av et mykere materiale enn det andre yt-

re skallet og anbrakt pa en ytre flate av det andre ytre skallet, og

kanter dannet pd en ytre flate av den ytre grepkomponenten, slik at

friksjonen mellom den ytre grepkomponenten og en human hand gkes.

I enda en ytterligere utfgrelsesform for den beskrevne anordningen er en farge
pa injeksjonslasindikatoren konfigurert til i det vesentlige & st i kontrast med en
farge pa minst det ene av det forste ytre skallet og det andre ytre skallet, og

injeksjonslasindikatoren er konfigurert til i det vesentlige @ vaere skjermet fra en
brukers syn under naerveer av den forhandsbestemte mengden av trykkraft mel-

lom det andre ytre skallet og det fgrste ytre skallet.

I en ytterligere utfgrelsesform for den beskrevne anordningen er en farge pa
oppmerksomhetsretteren konfigurert til i det vesentlige & sta i kontrast med en
farge pa de proksimalt plasserte komponentene, og

en form av oppmerksomhetsretteren er konfigurert til & rette en brukers opp-

merksomhet mot injeksjonsfullfgrelsesindikatoren.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol. Ifglge en hvilken som helst utfgrelsesform for de heri beskrevne frem-
gangsmatene danner ikke 20 mg glatirameracetat polypeptidaggregater i 0,5 ml
vandig farmasgytisk lgsning. I en vytterligere utfgrelsesform har den vandige
farmasgytiske Igsningen en pH pa 5,5-7,0. I en annen utfgrelsesform er den

vandige farmasgytiske Igsningen i en forhandsfylt sproyte.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human

pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS).
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Denne oppfinnelse tilveiebringer i tillegg en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human
pasient som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel

sklerose, og som har minst én lesjon som samsvarer med multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk lgsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human
pasient som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel
sklerose, og som er pavist 8 ha hgy risiko for 8 fa klinisk definitiv multippel skle-
rose (CDMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol for anvendelse til reduksjon av tilbakefallsfrekvensen hos en human pasient
som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel sklerose,
og som har minst to klinisk stille lesjoner ved MR som er karakteristisk for mul-

tippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer videre en anvendelse av 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk lgsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol til produksjon av et legemiddel for behandling av en human pasient

med attakkvis multippel sklerose (RRMS).

Denne oppfinnelse stiller enda videre til radighet en anvendelse av 0,5 ml av en
vandig farmasgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og
20 mg mannitol til produksjon av et legemiddel for behandling av en human pa-
sient som opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel skle-

rose, og som har minst én lesjon som samsvarer med multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg

mannitol for anvendelse til behandling av en human pasient som opplevde en
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farste klinisk episode som samsvarer med multippel sklerose, og som er pavist a

ha hgy risiko for 8 fa klinisk definitiv multippel sklerose (CDMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer en anvendelse av 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol til produksjon av et legemiddel for behandling av en human pasient som
opplevde en fgrste klinisk episode som samsvarer med multippel sklerose, og
som har minst to klinisk stille lesjoner ved MR som er karakteristiske for multip-

pel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en farmasgytisk sammensetning for anvendelse
til behandling av en human pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS)
omfattende en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig farmasgytisk lgsning som i

Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en farmasgytisk sammensetning for an-
vendelse til behandling av en human pasient som opplevde en fgrste klinisk epi-
sode som samsvarer med multippel sklerose, og som har minst én lesjon som
samsvarer med multippel sklerose omfattende en enhetsdose pd 0,5 ml av en
vandig farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og

20 mg mannitol.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en fremgangsmate for behandling av en pasient
med en residiverende form for multippel sklerose som omfatter periodisk admi-
nistrasjon til pasienten ved subkutan injeksjon av en 20 mg dose av en farma-
sgytisk sammensetning, hvor den subkutane injeksjonen tilfgres ved automatisk
injeksjon, og hvor den farmasgytiske sammensetningen omfatter 20 mg glatira-

meracetat i 0,5 ml Igsning, hvilket derved behandler pasienten.

I en utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er injeksjonen av 20 mg
glatirameracetat i 0,5 ml Igsning like virkningsfull som injeksjon av 20 mg glati-

rameracetat i 1 ml Igsning.

I en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene har 20 mg glati-
rameracetat i 0,5 ml Igsning en pH tilsvarende den for 20 mg glatirameracetat i

1 ml Igsning.
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I enda en annen utfgrelsesform for de beskrevne fremgangsmatene er 20 mg

glatirameracetat fullstendig opplgselig i 0,5 ml Igsning.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en enhetsdose p& 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol for anvendelse til reduksjon av frekvensen av kliniske eksaserbasjoner eller
reduksjon av antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved MR hos en human

pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsd en enhetsdose pd 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk lgsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for anvendelse til forsinkelse av forekomsten av klinisk definitiv multip-
pel sklerose eller reduksjon av antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved
MR hos en human pasient som opplevde en enkelt demyelinerende hendelse, og

som anses for & ha risiko for a fa klinisk definitiv multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en anvendelse av 0,5 ml av en vandig farma-
sgytisk Igsning som i lgsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg man-
nitol for reduksjon av frekvensen av kliniske eksaserbasjoner eller reduksjon av
antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved MR hos en human pasient med

attakkvis multippel sklerose (RRMS).

Denne oppfinnelse tilveiebringer ogsa en anvendelse av 0,5 ml av en vandig
farmasgytisk Igsning som i Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg
mannitol for forsinkelse av forekomsten av klinisk definitiv multippel sklerose
eller reduksjon av antallet og volumet av aktive hjernelesjoner ved MR hos en
human pasient som opplevde en enkelt demyelinerende hendelse, og som anses

for & ha risiko for 8 fa klinisk definitiv multippel sklerose.

Denne oppfinnelse tilveiebringer en farmasgytisk sammensetning for anvendelse
til behandling av en human pasient med attakkvis multippel sklerose (RRMS)
omfattende en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig farmasgytisk Igsning som i

Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.
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Denne oppfinnelse tilveiebringer en farmasgytisk sammensetning for anvendelse
til behandling av en human pasient som opplevde en enkelt demyelinerende
hendelse, og som anses for a ha risiko for a fa klinisk definitiv multippel sklerose
omfattende en enhetsdose pa 0,5 ml av en vandig farmasgytisk lgsning som i

Igsning inneholder 20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.

En utfgrelsesform for heri beskrevet anvendelse, enhetsdose eller farmasgytisk
sammensetning, tilpasset subkutan injeksjon, hvor 20 mg glatirameracetat ab-

sorberes av pasienten etter den subkutane injeksjonen.

En annen utfgrelsesform for heri beskrevet anvendelse, enhetsdose eller farma-
sgytisk sammensetning, tilpasset subkutan injeksjon til armens gvre bakdel, til
mageomradet utenfor et 2 tommers omrdde rundt navlen, til bakendens gvre
ytre/bakre kvadrant eller til det fremre og ytre omradet av |3ret 2 tommer oven-

for kneet og 2 tommer nedenfor lysken.

Definisjoner

En pasient med risiko for & f& MS (dvs. klinisk definitiv MS) er som anvendt heri
en pasient som viser en hvilken som helst av de kjente risikofaktorene for MS.
De kjente risikofaktorene for MS omfatter et hvilket som helst av et klinisk iso-
lert syndrom (CIS), et enkelt anfall indikativt for MS uten lesjon, forekomst av
en lesjon (i et hvilket som helst av CNS, PNS eller myelinlag) uten et klinisk an-
fall, miljgfaktorer (geografisk plassering, klima, kosthold, toksiner, sollys) (31,
32, 33), genetikk (variasjon av gener som koder for HLA-DRB1, IL7R-alfa og
IL2R-alfa) (34, 35) og immunologiske komponenter (viral infeksjon slik som ved
Epstein-Barr-virus, aviditetssterke CD4+ T-celler, CD8+ T-celler, anti-NF-L, an-
tiCSF114(Glc)) (36, 37, 38).

Med klinisk isolert syndrom (CIS) menes som anvendt heri 1) et enkelt klinisk
anfall (anvendt synonymt heri med "fgrste kliniske hendelse" og "fgrste demyeli-
nerende hendelse") indikativt for MS, som for eksempel manifesterer seg som en
episode med optisk nevritt, uklart syn, diplopi, ufrivillig hurtig gyebevegelse,
blindhet, balansetap, skjelvninger, ataksi, vertigo, klossethet i en ekstremitet,
manglende koordinasjon, svakhet i én eller flere ekstremiteter, endret muskelto-

ne, muskelstivhet, spasmer, prikking, parestesi, svie, muskelsmerter, ansikts-
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smerter, trigeminal nevralgi, stikkende, skarpe smerter, sviende, prikkende
smerte, nedsatt talehastighet, uklar uttale av ord, endring i talerytme, dysfagi,
utmattelse, bleereproblemer (herunder akutthet, frekvens, ufullstendig tgmming
og inkontinens), tarmproblemer (herunder forstoppelse og tap av tarmkontroll),
impotens, nedsatt sexlyst, tap av fglelse, varmesensitivitet, tap av korttidshu-
kommelse, tap av konsentrasjon eller tap av dgmmekraft eller resonnering, og
2) minst én lesjon som er indikativ for MS. I et spesifikt eksempel ville en CIS-
diagnose vaere basert pa et enkelt klinisk anfall og minst 2 lesjoner som er indi-

kative for MS, og som maler 6 mm eller mer i diameter.

Visuell analog skala (VAS):

VAS er som anvendt heri et maleinstrument som forsgker 8 male en karakte-
ristikk som antas a8 spenne over en uavbrutt serie av verdier, og som ikke enkelt
kan males direkte. Mengden av smerte som en pasient fgler, spenner over en
uavbrutt serie fra "ingen smerte" til "verst tenkelige smerte". Fra pasientens
perspektiv virker dette spekteret kontinuerlig; smerten foretar ikke klare hopp,
slik en kategorisering som ingen, mild, moderat og alvorlig ville antyde. VAS er
en horisontal linje, 100 mm i lengde, forankret ved ovennevnte ordbeskrivelser i
hver ende. Pasientene markerer pa linjen det punkt som de fgler representerer
deres oppfatning av deres aktuelle tilstand. VAS-verdien bestemmes ved maling

i millimeter fra venstre ende av linjen til det punkt som pasienten markerer.

Med "pasientrapportert total injeksjonssmerte" menes som anvendt heri smerte
som forekommer etter injeksjonen som registrert pa en 100 mm VAS, hvor
0 mm representerer "ingen smerte" og 100 mm representer "verst tenkelige

smerte".

Med "forekomst av umiddelbar smerte" menes som anvendt heri hvorvidt smer-
ten er til stede umiddelbart etter injeksjon, hvor smerteverdiene registrert pa en
100 mm VAS er todelt som enten Ingen smerte=0 (hvis VAS-verdien er 0-

4 mm), eller Smerte=1 (hvis VAS-verdien er 5-100 mm).

LISR-er:
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Lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet som manifesterer seg som rgdhet, kige,

opphovning og/eller en kul pa injeksjonsstedet.

Med "subkutan injeksjon" menes som anvendt heri administrasjon av en bolus til

det interstitielle omradet nedenfor hudens dermis.

Tilbakefall:

Tilbakefall (ogsa betegnet "eksaserbasjoner" eller "kliniske eksaserbasjoner") er
karakterisert ved forekomst av nevrologiske dysfunksjonssymptomer, som fore-
kommer etter en 30-dagers periode med stabilitet eller forbedring og en varighet
pa mer enn 24 timer (ingen infeksjon, ingen feber). Antallet tilbakefall analyse-
res ved hjelp av en logistisk regresjonsmodell som kontrollerer for behandling og

alder.

"Tilbakefallsfrekvens" er antallet bekreftede tilbakefall per enhet tid. "Annualisert
tilbakefallsfrekvens" er den gjennomsnittlige verdien av antallet bekreftede tilba-
kefall per pasient multiplisert med 365 og delt med antallet dager pa studiele-

gemiddel per pasient.

Former for multippel sklerose:

Det finnes fem klart atskilte sykdomsfaser og/eller typer av MS:
1) godartet multippel sklerose
2) attakkvis multippel sklerose (RRMS)
3) sekundaer progressiv multippel sklerose (SPMS),
4) progressiv residiverende multippel sklerose (PRMS, og

5) primaer progressiv multippel sklerose (PPMS)
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Godartet multippel sklerose er en retrospektiv diagnose som er karakterisert ved
1-2 eksaserbasjoner med full restitusjon, ingen varig dysfunksjon og ingen syk-
domsprogresjon i 10-15 ar etter fgrste forekomst. Godartet multippel sklerose

kan imidlertid utvikle seg til andre former for multippel sklerose.

Pasienter med RRMS opplever sporadiske eksaserbasjoner eller tilbakefall samt
perioder med remisjon. Lesjoner og tegn pa aksonalt tap kan, men ikke ngdven-

digvis, veere synlige p5 MR av pasienter med RRMS.

SPMS kan utvikle seg fra RRMS. Pasienter med SPMS har tilbakefall, en avtagen-
de grad av restitusjon under remisjoner, mindre hyppige remisjoner og mer ut-
talte nevrologiske svikter enn RRMS-pasienter. Forstgrrede ventrikler, som er
markgrer for atrofi i corpus callosum, midtlinje-senter og ryggrad, er synlige pa

MR av pasienter med SPMS.

PPMS er karakterisert ved en jevn progresjon av tiltagende nevrologiske defekter
uten klare anfall eller remisjoner. Cerebrale lesjoner, diffus ryggradsskade og
tegn pa aksonalt tap er 3penbart pa MR av pasienter med PPMS. PPMS har peri-
oder med akutte eksaserbasjoner, mens progresjonen foregar langs et forlgp
med tiltagende nevrologiske defekter uten remisjoner. Lesjoner er apenbare pa
MR av pasienter med PRMS (28).

Et klinisk isolert syndrom (CIS) er et enkelt monosymptomatisk anfall som er
forenlig med MS, slik som optisk nevritt, hjernestammesymptomer og partiell
myelitt. Pasienter med CIS som opplever et andre klinisk anfall, anses alminne-
ligvis for & ha klinisk definitiv multippel sklerose (CDMS). Over 80 prosent av
pasienter med et CIS og lesjoner pa MR far til slutt MS, mens cirka 20 prosent

har en selvbegrenset prosess (29, 30).

Multippel sklerose kan forekomme med optisk nevritt, uklart syn, diplopi, ufrivil-
lig hurtig gyebevegelse, blindhet, balansetap, skjelvninger, ataksi, vertigo, klos-
sethet i en ekstremitet, manglende koordinasjon, svakhet i én eller flere ekstre-
miteter, endret muskeltone, muskelstivhet, spasmer, prikking, parestesi, svie,
muskelsmerter, ansiktssmerte, trigeminal nevralgi, stikkende, skarpe smerter,
sviende, prikkende smerte, nedsatt talehastighet, uklar uttale av ord, endring i

talerytme, dysfagi, utmattelse, blaereproblemer (herunder akutthet, frekvens,
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ufullstendig tsmming og inkontinens), tarmproblemer (herunder forstoppelse og
tap av tarmkontroll), impotens, nedsatt sexlyst, tap av fglelse, varmesensitivitet,
tap av korttidshukommelse, konsentrasjonstap eller tap av dgmmekraft eller

resonnering.

Residiverende form for multippel sklerose:

Betegnelsen residiverende MS omfatter:
1) pasienter med RRMS
2) pasienter med SPMS og tilbakefall i tillegg, og

3) pasienter med CIS som viser lesjondisseminering pa etterfglgende MR-

undersgkelser ifglge McDonalds kriterier

Residiverende former for multippel sklerose omfatter som anvendt heri: Attak-
kvis multippel sklerose (RRMS), karakterisert ved uberegnelige akutte episoder
med nevrologisk dysfunksjon (tilbakefall), etterfulgt av variabel restitusjon og
perioder med klinisk stabilitet,

Sekundaer progressiv MS (SPMS), hvor pasienter med RRMS far varig svekkelse

med eller uten tilbakefall i tillegg, og

Primaer progressiv residiverende multippel sklerose (PPRMS) eller progressiv re-
sidiverende multippel sklerose (PRMS), en uvanlig form hvor pasienter som far

en progressiv svekkelse fra begynnelsen av, ogsa kan fa tilbakefall senere.

Med "cirka" i sammenheng med en tallverdi eller et tallomrade menes som an-
vendt heri £10 % av den tallverdi eller det tallomrdde som nevnes eller kreves
beskyttet.

Med "aktive hjernelesjoner ved MR" menes som anvendt heri aktive hjernelesjo-

ner identifisert p& MR-undersgkelser.
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EKSEMPEL 1:

Evaluering av pasientrapportert injeksjonssmerte assosiert med in-

jeksjoner av en 20 mg / 0,5 ml GA-formulering

En randomisert, enkel multisenter-krysstudie med to armer ble gjennomfgrt for
& sammenligne den pasientrapporterte smerten ved GA 20 mg/1,0 ml (F1) vs.
GA 20 mg/0,5 ml (F2) tilfart subkutant til pasienter med RRMS. Sikkerhet og
tolerabilitet for F2-formuleringen ble ogsa vurdert. Pasientene fikk begge doser
én gang daglig i et kryssformat, med en total varighet av behandlingen pa fem
(5) uker. Pasientrapportert injeksjonssmerte ble registrert i en daglig journal.
Det primaere endepunktet var forskjellen i daglig pasientrapportert injeksjons-
smerte umiddelbart etter injeksjonene for de to GA-formuleringene (F1 vs. F2),

som registrert pa en 100 mm VAS. Sekundaere formal var blant annet:

e 3 sammenligne pasientrapportert injeksjonssmerte assosiert med in-
jeksjoner av F1 vs. F2 5 minutter etter injeksjon

e 3 sammenligne det pasientrapporterte naervaer eller fraveer av lokale
reaksjoner pa injeksjonsstedet (LISR-er) og alvorlighetsgraden med in-
jeksjoner av F1 vs. F2 i Igpet av 5-minuttersperioden etter injeksjon

e 3 sammenligne det pasientrapporterte naervaer eller fraveer av LISR-er og
alvorlighetsgraden med injeksjoner av F1 vs. F2 i lgpet av 24-

timersperioden etter injeksjon

FREMGANGSMATER

Ved screening fikk alle pasienter (og/eller eventuelt omsorgsperson) informasjon
om manuell injeksjon, stedsrotasjon og handtering av reaksjoner pa injeksjons-
stedet. Studien besto av en sju dagers innkjgringsperiode fgr en fjorten dagers
behandlingsperiode pa enten F1 eller F2 (periode 1) og skifte til en ytterligere
fjorten dagers behandlingsperiode med den alternative behandling (periode 2).
Det var fire planlagte studiebesgk: besgk 1 (screening), besgk 2, besgk 3 og
besgk 4 (studieslutt).
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148 pasienter ble randomisert til enten sekvens F1/F2 (n=76) eller sekvens
F2/F1 (n=72). Til sammen 147 (99,3 %) pasienter fikk studielegemiddel og ble
analysert som sikkerhetspopulasjon; til sammen 144 (97,3 %) pasienter kvalifi-
serte som ITT(intent-to-treat)-populasjon og 139 (93,9 %) pasienter som PP
(per protokol)-populasjon. Av de 148 randomiserte pasientene fullfgrte 142
(95,9 %) pasienter studien. Arsaker til avslutning var tilbaketrekning av samtyk-
ke (5 [3,4 %] pasienter) og protokollbrudd (1 [0,7 %] pasient). Fem pasienter
ble ekskludert fra PP-populasjonen pd grunn av protokollavvik i form av mang-
lende etterlevelse av behandling, inntak av forbudt legemiddel og manglende

oppfyllelse av inklusjonskriteriene.

Bakgrunn for studieoppbygning, -dose og populasjon

Formalet med studien var @ tilveiebringe komparativt datamateriale mellom en
ny 20 mg/0,5 ml GA-formulering (F2) og den kjente profilen for den ndvaerende
markedsfgrte 20 mg/1,0 ml-formuleringen (F1). Denne studien ble gjennomfagrt
pd pasienter med RRMS som har gatt pd den ndvaerende markedsfgrte GA-

formuleringen (F1) i minst 90 dager.

Denne studien var beregnet p§ 3 sammenligne pasientrapportert smerte assosi-
ert med injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA-formulering (F1) vs. en ny 20 mg/0,5 ml
GA-formulering (F2) umiddelbart etter og fem minutter etter injeksjoner. Studi-
en sammenlignet i tillegg forekomst av lokale reaksjoner pd injeksjonsstedet
(LISR-er), alvorlighetsgraden av forekommende LISR-er og bivirkninger. Det ble
samlet inn materiale for & vurdere sikkerheten av formuleringen pa
20 mg/0,5 ml.

Krysstudieformatet ble valgt for & la hver deltager bruke formuleringen pa
20 mg/1,0 ml og 20 mg/0,5 ml i sammenlignbare tidsperioder. Varigheten pa to
uker for hver kryssperiode var tilstrekkelig til @ fastsld om det fantes forskjeller
mellom formuleringene, som definert av studieresultatene. Hver pasient fungerte
som sin egen kontroll, hvilket reduserte pasientvariabiliteten og gkte den stati-
stiske kraften i sammenligningen av de to formuleringene. Blinding i denne stu-

dien var ikke mulig pa grunn av pasientenes evne til 8 oppdage forskjeller i vo-
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lumet av hver formulering. Manglende blinding i denne studien var en kjent be-

grensning.

Studiepopulasjon

148 pasienter som oppfylte inklusjons-/eksklusjonskriteriene, ble registrert.

Inklusjonskriterier

Pasientene ma ha oppfylt alle av folgende inklusjonskriterier for & veere aktuelle

for denne studien:

e pasienter > 18 &r med en RRMS-diagnose.

e aktuell injeksjon av GA 20 mg/1,0 ml per dggn subkutant (SC) i minst 90
dager ved hjelp av autoject®2 for glassprgyte eller ved en manuell in-
jeksjonsteknikk

 villig til 3 skifte fra autoject®2 for glassprgyte til manuell in-
jeksjonsteknikk eller fortsette med en manuell injeksjonsteknikk sd lenge
studien varer

e villig og i stand til 8 laeres opp pa en rotasjon mellom injeksjon pa sju
steder; pasienten ma vaere villig til & overholde en rotasjonsplan med
minst fem injeksjonssteder under studien

e villig og i stand til 8 fullfgre alle prosedyrene og evalueringene i forbindel-
se med studien

e villig til 8 fortsette 3 fglge vanlig forberedelse av injeksjonssted og ruti-
nemessige ytterligere LISR-handteringsteknikker

e villig og i stand til 8 gi skriftlig informert samtykke

Eksklusjonskriterier

Pasienter som oppfylte noen av fglgende eksklusjonskriterier, kunne ikke delta i

studien:
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e aktuell anvendelse eller behandling med annen immunmodulerende be-
handling (IMT) i kombinasjon med GA i Igpet av de 30 dagene fgr scree-
ning for denne studien

e aktuell anvendelse av intermitterende eller pulserende sykluser med kor-
tikosteroider ved en hvilken som helst administrasjonsvei i Igpet av de 30
dagene fgr screening for denne studien (kortikosteroider er forbudt under
hele studien)

e aktuell anvendelse av et prgvingspreparat eller anvendelse av behandling
med et annet prgvingspreparat i Igpet av de 30 dagene fgr screening for
denne studien

o forekomst av eller historie med hudnekrose

e kjent omfattende dermatologisk tilstand som kan vaere en forvirrende
faktor

e svangerskap eller planlagt svangerskap eller amming

e enhver fysisk tilstand som svekker evnen til & injiseres pa rotasjon av
minst fem (5) steder

e ikke i stand eller villig til & fere en daglig journal

e anvendelse av hvilke som helst andre parenterale legemidler [dvs. intra-
muskulaere (IM), SC, intravengse (IV) osv.] enten na eller i Igpet av de
30 dagene fgr screening for denne studien

¢ hvilke som helst andre medisinske eller psykiatriske tilstander som ville
gjore pasienten uegnet for denne undersgkelsen, som fastslatt av utprg-
ver

e tidligere deltagelse i denne studien

Tidlig avslutning av behandling

Et studiesluttbesgk ble fullfgrt for alle pasienter som avsluttet studien tidlig. Det-
te omfattet pasienter som ble screenet, og som mottok minst én dose av studie-

legemiddel, herunder innkjgringsperioden.

Kriterier for tidlig avslutning av behandling
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Folgende hendelser/kriterier ble ansett som tilstrekkelig arsak for en pasient til &

seponere fra studielegemiddelet:

e Pasienten trakk samtykket.

e Sponsor krevde at pasienten avsluttet studien.

¢ Anmodning fra primeaerlege eller utprgver.

e Protokollbrudd / manglende etterlevelse.

e Manglende svar pa oppfglging / manglende retur.
e Bivirkning (AE).

e Svangerskap.

e Dgdsfall.

e Behandlingssvikt.

e Annet.

Hvis en pasient som avsluttet tidlig, nektet a fortsette i studien ifglge de planlag-
te besgkene og en AE var til stede ved siste besgk, ble pasienten fulgt til helse-
tilstanden returnerte til baseline eller ble ansett som stabil eller kronisk. Hvis en
pasient avsluttet studien p@ grunn av AE-er, ble de relevante AE-avsnittene i
saksrapportskjemaet (CRF) utfylt, og den kliniske ledelse eller tilsynsperson ble

umiddelbart informert om enhver avslutning.

Ved manifestasjon av en alvorlig grad av intoleranse overfor studielegemiddelet
og/eller vedvarende eksaserbasjon fikk pasienten avslutte tidlig etter utprgve-
rens skjgnn, og pasienten ble fulgt til ovennevnte tilstander var stabilisert. Pa-

sienter som avsluttet studien tidlig, ble erstattet etter sponsorens skjgnn.

Pasientdisposisjon

Tabell 1 sammenfatter pasientdisposisjonen i studien. Alle de 148 screenede
pasientene ble randomisert til enten sekvens F1/F2 (n=76) eller sekvens F2/F1
(n=72). Til sammen fullfgrte 142 (95,9 %) pasienter studien. Seks (4,1 %) pa-
sienter avsluttet studien, 5 [3,4 %] pasienter pd grunn av tilbaketrekning av
samtykke og 1 [0,7 %] pasient pa grunn av et protokollbrudd (pasient 19/03 ble

randomisert tross brudd pa inklusjonskriteriene).
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Tabell 1: Pasientdisposisjon, screenede pasienter

Sekvens F1/F2 |Sekvens F2/F1 Sum
(N=76) (N=72) (N=148)

Screenet [1] 76 72 148
Randomisert [n (%)] 76 (100,0) 72 (100,0) 148 (100,0)
Sikkerhet [n (%)] [2] 76 (100,0) 71 (98,6) 147 (99,3)
ITT-populasjon [n (%)] [3] 73 (96,1) 71 (98,6) 144 (97,3)
PP-populasjon [n (%)] [4] 70 (92,1) 69 (95,8) 139 (93,9)
Fullfgrt studie [n (%)] 73 (96,1) 69 (95,8) 142 (95,9)
Avsluttet studie [n (%)] 3(3,9) 3(4,2) 6 (4,1)
Primaer 3&rsak til avslutning
[n(%)]

Protokoll- 0 (0,0) 1(1,4) 1(0,7)
brudd / manglende etterlevelse

Annet 3(3,9) 2 (2,8) 5 (3,4)

F1=20 mg / 1,0 ml GA-formulering.

F2=20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA=glatirameracetat.

Merk: Antallet for screenet ble anvendt for prosenten av antallet for randomisert.
Antallet for randomisert ble anvendt som nevner for alle andre prosenter.

[1] Screenede pasienter er de pasienter som ble screenet og har undertegnet et
informert samtykke.

[2] Sikkerhetspopulasjonen omfattet alle pasienter som fikk minst én injeksjon
etter screening.

[3] ITT-populasjonen besto av alle randomiserte pasienter med minst én obser-
vasjon etter baseline, hvor baseline anses for & vaere slutten pa perioden like for
periode 1.

[4] PP-populasjonen besto av alle pasienter som fullfarte begge studieperioder

uten stgrre protokollavvik/-brudd.
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Tabell 2 sammenfatter pasientdemografien for sikkerhetspopulasjonen. Populas-

jonen var samlet sett hovedsakelig kvinner (81,0 %) og hvit (90,5 %). Populas-

jonens gjennomsnittsalder var 46,0 ar med spenn mellom 22 og 71 3r. Pasient-

gruppene som fikk sekvens F1/F2 og sekvens F2/F1, var forenlige i demografiske

karakteristikker.

Tabell 2: Pasientdemografi, sikkerhetspopulasjon
Sekvens Sekvens Sum
F1/F2 F2/F1
(N=76) (N=71) (N=147)
Alder (3r) N 76 71 147
Gjennomsnitt 45,1 46,9 46,0
Standardavvik 10,64 9,64 10,17
Median 45,0 48,0 47,0
Minimum, maksi- 24,71 22,63 22,71
mum
Kjgnn [n|{Mann 15 (19,7 %) 13 (18,3 %) 28
(%)] (19,0 %)
Kvinne 61 (80,3 %) 58 (81,7 %) 119
(81,0 %)
Rase [n |Asiatisk/orientalsk 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1 (0,7 %)
(%)]
Svart eller afrikansk- 2 (2,6 %) 4 (5,6 %) 6 (4,1 %)
amerikansk
Hvit 71 (93,4 %) 62 (87,3 %) 133
(90,5 %)
Annet 3 (3,9 %) 4 (5,6 %) 7 (4,8 %)
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Vekt (kg) N 76 71 147
Gjennomsnitt 85,6 77,4 81,6
Standardavvik 20,07 20,82 20,78
Median 85,5 76,0 80,0
Minimum, maksi- 40, 137 48, 128 40, 137
mum

Hgyde (cm) |N 76 71 147
Gjennomsnitt 167,1 167,1 167,1
Standardavvik 9,36 8,22 8,80
Median 165,0 166,1 165,0
Minimum, maksi- 150, 196 152, 191 150, 196
mum

F1=20 mg / 1,0 ml GA-formulering

F2=20 mg / 0,5 ml GA-formulering

GA=glatirameracetat

Prgvingspreparater/studielegemidler

Tilforte behandlinger

GA-injeksjonen er en klar, fargelgs til litt gul, steril, ikke-pyrogen Igsning for

subkutan injeksjon. Den leveres som PFS til engangsbruk. Det markedsfgrte le-

gemiddelet, Copaxone®, inneholder 20 mg GA og 40 mg mannitol i 1,0 ml vann

for injeksjon. Det testede prgvingspreparatet (IMP) inneholder 20 mg GA og

20 mg mannitol i 0,5 ml vann for injeksjon. GA er navnet som anvendes til a

betegne virkestoffet Copaxone®. Det er acetatsaltet av en blanding av synteti-

ske polypeptider sammensatt av fire aminosyrer: L-alanin, L-glutaminsyre, L-

lysin og L-tyrosin i et spesifisert forhold og med en gjennomsnittlig molekylvekt
pa 5000-9000 dalton.
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Beskrivelse av provingspreparater/studielegemidler

To konsentrasjoner med GA-injeksjon ble anvendt i denne studien:

Formulering 1 (F1): 20 mg/1,0 ml GA-injeksjon markedsfgrt som Copa-

xone®, og

Formulering 2 (F2): 20 mg/0,5 ml GA-injeksjon (F2).

Teva Pharmaceutical Industries Ltd., Israel, var ansvarlig for produksjon av Co-
paxone®, ifglge prinsipper og retningslinjer for god produksjonspraksis (GMP)
som gjelder for IMP.

Emballering, merking og distribusjon av studielegemiddelet og forsyninger ble
foretatt av:

Aptuit
10245 Hickman Mills Drive

Kansas City, MO 64137

Studielegemiddelet ble emballert og transportert i egnede oppbevaringsesker.
Studielegemiddelet ble undersgkt umiddelbart etter ankomst ved studiesenteret.
Hvis legemiddelforsyningene virket skadet, ble sponsoren kontaktet umiddelbart.
Analysesett for enkeltpasienter matte ikke apnes. Forseglingen matte ikke brytes

for analysesettet ble apnet da pasienten fikk studielegemiddel og instrukser.

Hver forsendelse av legemiddelforsyninger for studien inneholdt et transportsk-
jema for & bistd i foringen av ajourfgrte og ngyaktige lagerfortegnelser. Nar en
forsendelse ble mottatt, kvitterte utprgveren/koordinatoren/farmasgyten for
mottak. Legemiddelforsyningene matte oppbevares i et sikkert, kjglt (2 °C -
8 °C) og temperaturregulert oppbevaringsomrade med begrenset adgang. Bare

autorisert personell hadde adgang til studielegemiddelet ved studiesentrene.
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Studielegemidlene ble dispensert til pasientene ved studiesenteret av en person
med tillatelse fra utprgveren ved hvert planlagt besgk. Instrukser for lagring av
studielegemiddelet ble gitt pasienten. Pasienten returnerte alle ubrukte studiele-
gemidler ved hvert besgk. Utprgver eller en utpekt person var ansvarlig for 8

sikre registrering av studielegemiddelet.

Fremgangsmadte for tilordning av pasienter til behandlingsgrupper

Pasientene ble tilfeldig fordelt i et 1 : 1-fordelingsforhold pa én av to legemiddel-
sekvenser; studielegemidlene ble distribuert til pasienten i sekvensens rekkefgl-
ge (F1/F2 eller F2/F1). Blokkrandomisering stratifisert over studien ble gjennom-
fort ifglge en datagenerert plan for a8 sikre at pasientene ble distribuert jevnt

mellom legemiddelsekvensene.

Utvelgelse av studiedoser

Den kliniske anvendelse av GA i doser p& 20 mg/ml (20 mg glatirameracetat og
40 mg mannitol i 1,0 ml vann for injeksjon) én gang per dag er indikert til re-
duksjon av tilbakefallsfrekvens hos pasienter med RRMS. Men reaksjoner pa in-
jeksjonsstedet, herunder smerte, ble i kliniske utprgvinger av GA pavist 8 vaere
de hyppigste bivirkningene og ble rapportert av flertallet av pasienter som fikk
GA. Denne studien ble derfor utformet for & avgjgre om reduksjon av in-
jeksjonsvolum ville fgre til en forskjell i smerte assosiert med injeksjoner og
reaksjoner pa injeksjonsstedet. Den testede formuleringen inneholdt sdledes

20 mg GA og 20 mg mannitol i 0,5 ml vann for injeksjon.

Utvelgelse av tidspunkt og dose for hver pasient

Pasienter injiserte GA (F1 eller F2) manuelt én gang daglig i 14 dager med be-
handling og skiftet deretter til den andre formuleringen i nye 14 dager med be-

handling. Det var ingen spesifikke instrukser for doseringstidspunkt.

Forutgdende oqg samtidige legemidler
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Alle samtidige legemidler tatt inntil 30 dager fgr screening ble registrert.

Forutgdende legemidler:

Forutgdende legemidler var eventuelle legemidler tatt for forste injeksjon av

studielegemiddelet. Fglgende legemidler var ikke tillatt 30 dager f@gr screening:

e immunmodulerende behandlinger (IMT)

kortikosteroider ved noen som helst vei

prgvingspreparater eller -stoffer, og

hvilke som helst andre parenterale legemidler (f.eks. IM, SC, 1V, etc.)

Forutgdende legemidler for sikkerhetspopulasjonen er sammenfattet i tabell 3

nedenfor. Alle randomiserte pasienter hadde fatt forutgdende legemidler. Alle

pasienter gikk etter planen pd glatirameracetat (GA) fgr de ble med i studien.

Pasient 11/02 hadde utilsiktet sluttdato for GA anfgrt som samme dag som start

av studielegemiddel, hvilket fgrte til at GA ikke var anfgrt som et forutgdende

legemiddel, men som et samtidig legemiddel.

Tabell 3: Forutgdende legemidler, sikkerhetspopulasjon

Legemiddelklasse Sekvens F1/F2 | Sekvens F2/F1 Sum
Foretrukket betegnelse [n (N=76) (N=71) (N=147)

(%)]

Eventuelt forutgaende legemid-| 76 (100,0 %) 71 (100,0 %) 147

del

(100,0 %)

Antibiotika 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1 (0,7 %)
Klindamycinhydroklorid 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1 (0,7 %)
Sentralvirkende sympatomime- 1(1,3 %) 0 (0,0 %) 1 (0,7 %)
tika
Metylfenidathydroklorid 1(1,3 %) 0 (0,0 %) 1 (0,7 %)
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Legemiddelklasse Sekvens F1/F2 | Sekvens F2/F1 Sum
Foretrukket betegnelse [n (N=76) (N=71) (N=147)
(%)]
Modafinil 1(1,3 %) 0 (0,0 %) 1 (0,7 %)
Imidazol- og triazolderivater 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1 (0,7 %)
Lotrison 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1 (0,7 %)
Andre antiemetika 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1 (0,7 %)
Prometazin 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1 (0,7 %)

F1=20 mg / 1,0 ml formulering av GA.

F2=20 mg / 0,5 ml formulering av GA.

Merk: Forutgdende legemidler ble kodet ved hjelp av WHO Drug Dictionary
(200809-versjonen)

n = antallet av pasienter som rapporterte legemiddelbruk og nevneren for pro-
senter er sikkerhetspopulasjonstellinger.

Merk: For glatirameracetat returnerte pasient 20-06 alle studielegemidler én dag
etter screening og trakk sitt samtykke. Denne pasienten er derfor ikke inkludert i
tellingen for forutgdende bruk av glatirameracetat, siden det ikke foreligger noen
stoppdato. 100 % av pasientene gikk pa glatirameracetat (GA) fgr de ble med i
studien. Pasient 11-02 hadde utilsiktet sluttdato for GA anfgrt som samme dag
som start av studielegemiddel, hvilket fgrte til at GA ikke var anfgrt som et

forutgdende legemiddel, men som et samtidig legemiddel.

Samtidige legemidler

Samtidige legemidler var et hvilket som helst legemiddel som ble tatt etter fgr-
ste injeksjon av studielegemiddel, herunder de legemidler som startet fgr start
av studien, og som fortsatte inn i studien. Alle legemidler var tillatt, unntatt de

nedenfor angitte legemidler.
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Fglgende samtidige legemidler var ikke tillatt under studien:

e immunmodulerende behandlinger (IMT)
e kortikosteroider ved noen som helst vei
e prgvingspreparater eller -stoffer, og

¢ hvilke som helst andre parenterale legemidler (f.eks. IM, SC, 1V)

Tabell 4 sammenfatter de samtidige legemidlene som ble anvendt under studien
av > 5 % av pasientene i sikkerhetspopulasjonen. De hyppigst anvendte lege-
middelklassene var multivitaminer (27,8 % under bruk av hver formulering),
selektive serotoningjenopptaksinhibitorer (21,5 % under 20 mg/1,0 ml GA og
22,9 % under 20 mg/0,5ml GA), andre antidepressiva (26,4 % under
20 mg/1,0 ml GA og 25,7 % under 20 mg/0,5 ml GA), benzodiazepinderivater
(21,2 % under 20 mg/1,0 ml GA og 22,9 % under 20 mg/0,5 ml GA) og pro-
pionsyrederivater (21,5 % under anvendelse av hver formulering).

Tabell 4: Samtidige legemidler (anvendt av > 5 % av pasienter), sikker-

hetspopulasjon

Legemiddelklasse Innkjo- 20 mg/1,0 m |20 mg/0,5 m
ringsperio- I GA | GA
de
Foretrukket betegnelse [n| (N=147) (N=144) (N=144)
(%)]
Annet samtidig legemiddel 144 141 141
(98,0 %) (97,9 %) (97,9 %)
ACE-inhibitorer, alminnelig 13 (8,8 %) | 12 (8,3 %) 12 (8,3 %)
Lisinopril 8 (5,4 %) 7 (4,9 %) 7 (4,9 %)
Anilider 18 19 (13,2 %) | 20 (13,9 %)
(12,2 %)
Paracetamol 10 (6,8 %) 10 (6,9 %) 10 (6,9 %)
Benzodiazepinderivater 34 32 (22,2 %) | 33 (22,9 %)
(23,1 %)
Alprazolam 12 (8,2 %) 12 (8,3 %) 12 (8,3 %)
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Legemiddelklasse Innkjo- 20 mg/1,0 m (20 mg/0,5 m
ringsperio- 1 GA 1 GA
de
Foretrukket betegnelse [n| (N=147) (N=144) (N=144)
(%)]

Klonazepam 9 (6,1 %) 9 (6,3 %) 9 (6,3 %)

Kalsium 22 22 (153 %) | 22 (15,3 %)
(15,0 %)

Kalsium 15 (10,2 %) | 15 (10,4 %) 15 (10,4 %)
Sentralvirkende sympatomi- 26 23 (16,0 %) | 23 (16,0 %)
metika (17,7 %)

Modafinil 18 (12,2 %) 14 (9,7 %) 14 (9,7 %)

Multivitaminer, andre kombi-

nasjoner

a1
(27,9 %)

40 (27,8 %)

40 (27,8 %)

Multivitaminer

41 (27,9 %)

40 (27,8 %)

40 (27,8 %)

Andre analgesika og antipyre-
tika

23
(15,6 %)

23 (16,0 %)

23 (16,0 %)

Gabapentin 23 (15,6 %) | 23 (16,0 %) 23 (16,0 %)
Andre antidepressiva 39 38 (26,4 %) | 37 (25,7 %)
(26,5 %)
Bupropionhydroklorid 10 (6,8 %) 10 (6,9 %) 10 (6,9 %)
Duloksetinhydroklorid 13 (8,8 %) 13 (9,0 %) 12 (8,3 %)

Andre antiepileptika 22 20 (13,9 %) | 20 (13,9 %)
(15,0 %)
Topiramat 8 (5,4 %) 7 (4,9 %) 7 (4,9 %)
Andre sentralvirkende stoffer 22 20 (13,9 %) | 20 (13,9 %)
(15,0 %)

Baklofen

16 (10,9 %)

14 (9,7 %)

14 (9,7 %)
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Andre lipidmodifiserende stof- 30 30 (20,8 %) | 30 (20,8 %)
fer (20,4 %)

Fiskeolje 26 (17,7 %) | 26 (18,1 %) | 26 (18,1 %)

Blodplateaggregeringsinhibi-
torer ekskluderende

24
(16,3 %)

22 (15,3 %)

22 (15,3 %)

Heparin

Acetylsalisylsyre

20 (13,6 %)

18 (12,5 %)

18 (12,5 %)

Propionsyrederivater 32 31 (21,5 %) | 31 (21,5 %)
(21,8 %)

Ibuprofen 27 (18,4 %) | 26 (18,1 %) 26 (18,1 %)
Selektive serotoningjenopp- 33 31 (21,5 %) | 33 (22,9 %)
taksinhibitorer (22,4 %)

Fluoksetin 11 (7,5 %) 11 (7,6 %) 11 (7,6 %)
Tiazider, alminnelig 8 (5,4 %) 9 (6,3 %) 9 (6,3 %)

Hydroklorotiazid 8 (5,4 %) 9 (6,3 %) 9 (6,3 %)
Tyroidhormoner 18 18 (12,5%) | 18 (12,5 %)

(12,2 %)

Levotyroksinnatrium

12 (8,2 %)

12 (8,3 %)

12 (8,3 %)

Vitamin D og analoger

27
(18,4 %)

27 (18,8 %)

28 (19,4 %)

Ergokalsiferol

25 (17,0 %)

25 (17,4 %)

26 (18,1 %)

ACE=Angiotensin-omdannende enzym

GA=glatirameracetat

Registrering oqg etterlevelse

Registre for registrering av studielegemiddel ble fort pa stedet til enhver tid.

Identifikasjonsnummeret for pasienten, dato, partikode, utlgpsdato og mengde
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av dispensert studielegemiddel og dato og mengde av studielegemiddel returnert
av pasienten ble registrert. Det returnerte studielegemiddelet ble registrert pa

tilhgrende beholdningsskjemaer.

Ved avsluttet studie ble alle ubrukte studielegemidler returnert til sponsoren eller
sponsorens utpekte person for destruksjon. Dokumentasjon pa destruksjon ble
stilt til rddighet for stedet og den kliniske ledelsen. Hjelpeforsyninger matte ikke

returneres.

Pasienten ble bedt om & returnere alle ubrukte studielegemiddelsprgyter i origi-
nalemballasjen til studiestedet ved hvert besgk. Etterlevelse av doseregimet ble
fastslatt ved gjennomfgring av registrering av returnerte studielegemidler. Antal-
let returnerte sproyter ble talt og registrert av personell pa stedet. Pasientens
nummer, randomiseringsnummer, mengde av studielegemiddel returnert av pa-

sienten og besgksdato ble registrert av personell pa stedet.

Etterlevelse av doseregimet for hver periode ble fastsldtt ved gjennomfgring av
registrering av returnerte, ubrukte studielegemiddelsprgyter. Etterlevelse ble
beregnet som det faktiske antallet brukte injeksjoner (dispensert minus retur-
nert) delt med antallet av forventet antall injeksjoner (antall dager i perioden)
ganger 100 prosent. Pasienter med etterlevelse > 75 % ble ansett for 3 etterleve

kravene.

Etterlevelse av legemiddel var relativt hgy i denne utprgvingen, idet prosenten
av pasienter som viste 100 % etterlevelse, var 94,4 % for dosen pé’]
20 mg/0,5 ml dose og 91,7 % for GA-dosen pd 20 mg/1,0 ml.

Gjennomfgring av studie

Studieperioder

Pasientene ble observert og evaluert i samsvar med fglgende studieevaluerings-

skjema i tabell 5.
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Tabell 5: Evaluer-| Screening og

Periode | Periode
ingsplan innkjgo- Studies-

1(2 2(2
ringsperiode? lutt / tidlig avs-
uker + 3 |uker + 3
(1 uke + 2 lutning
dager) | dager)
dager)

Studieprosedyre Besgk 1 Besgk 2 | Besgk 3 Besgk 4
Informert samtykke? X
og demografi
Sykehistorie og le- X
gemiddelbruk
Utvelgelseskriterier X
Randomisering X
Fysisk og alminnelig X X
nevrologisk undersg-
kelse
Vitale tegn®, vekt og X X4 x4 X*
hagyde
Laboratorievurderin- x® X X
ger®
Opplae- X X X
ring/gjennomgaelse
av  manuell injek-
sjonsteknikk
Journal for dispense- X X X
ring/gjennomgaelse
Legemiddeldispense- X X X
ring
Studieinjeksjonsda- X’ X’ X’
ger
Pasientens utfylling X X X

av journal
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Tabell 5: Evaluer-| Screening og ] .
Periode | Periode
ingsplan innkjgo- Studies-
i iode? 12 2(2 lutt / tidli
ringsperiode u idlig avs-
gsp uker + 3 |uker + 3 9
(1 uke + 2 lutning
dager) | dager)
dager)
Gjennomgael- X X X
se/innhenting av
journal og registre-
ring av legemiddel
Registrere samtidige X X X X
legemidler
Registrere AE-er X X X

! Starten pa innkjgringsperioden var dagen da fgrste dose med studielegemiddel

ble tatt. Innkjgringsperioden varte i sju dager + 2 dager.

2 Samtykke ble gitt fgr gjennomfgring av studieaktiviteter eller -evalueringer.

3 Vitale tegn omfatter: temperatur, puls, blodtrykk.

* Vekt ble registrert ved besgk 1 og besgk 4. Hgyde ble registrert bare ved besgk

1 (screening).

> Laboratorievurderinger omfattet: hematologi, klinisk kjemi og urinprgve.

® Omfattet urin-graviditetstest for fruktbare kvinner.

’ Den fgrste injeksjon av studielegemiddel for hver behandlingsperiode skulle om

mulig observeres pa klinikken, sammen med gjennomgaelsen av de utfylte jour-

nalsidene for den fgrste dagen.

Kilde: Tillegg 16.1

Detaljert studieplan

Bespk 1 - screening
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Fgr gjennomfgring av studieaktiviteter/-evalueringer ble pasienten omhyggelig
informert om alle aspekter av studien, herunder planlagte studiebesgk og -
aktiviteter, og matte undertegne det informerte samtykket. En undertegnet kopi

av det informerte samtykket ble gitt pasienten.

Screeningprosedyrene besto av:

e pasienter som undertegnet det IRB-godkjente skriftlige informerte sam-
tykkeskjemaet fgr noen studieprosedyrer ble gjennomfgrt

e tilordning av et studienummer til pasienten

e innhenting og registrering av pasientens sykehistorie, herunder dokumen-
tasjon av RRMS-diagnosen

e registrering av alle legemidler som er anvendt de 30 siste dager, herun-
der dem for MS; registrering av indikasjonen, dosen, doseadministra-
sjonsplanen og start-/stoppdosen eller igangvaerende

e registrering av vitale tegn (temperatur, puls, blodtrykk), herunder hgyde
og vekt

e fullfgrelse av fysisk undersgkelse, herunder: generelt utseende, hud, ho-
de, gyne, gre, nese og hals (HEENT), lunger, hjerte, mage og muskel- og
skjelettsystem

o fullfgrelse av alminnelig nevrologisk undersgkelse, herunder: mental sta-
tus, pupill og fundi, kraniale nerver, motorundersgkelse, gange (hvis pa-
sienten ikke satt i rullestol), koordinasjonsreflekser og sensorisk funksjon

e blodtaking og urininnsamling for kliniske laboratorietester; fruktbare
kvinner tar en test av B-HCG i urinen for 3 pavise svangerskap; gravide
kvinner kan ikke bli med i studien

e instruksjon av pasienten i fglgende:

o manuell injeksjonsteknikk: Pasientene ble instruert i & fortsette
& bruke sin normale fremgangsmate for klargjgring av en in-
jeksjon, slik som anvendelse av is eller varme fgr eller umiddelbart
etter injeksjonen; Personell pa stedet forklarer betydningen av a

bruke samme injeksjonsteknikk de 5 neste ukene

0 sju dagers, sju steders injeksjonsrotasjon (minst fem steders in-

jeksjonsrotasjon), og



10

15

20

25

30

NO/EP2275086

45

o utfylling av journal

e randomisering av pasienten for 8 motta studielegemiddel i innkjgringspe-
rioden; randomiseringen ble bestemt ifglge et datagenerert randomise-
ringsskjema; det lavest hummererte analysesett med studielegemiddel
som er tilgjengelig pa stedet, ble tildelt pasienten som randomiserings-
nummer; denne informasjonen ble registrert i loggen for registrering av
legemiddel i CRF

e utrusting av pasienten med studielegemiddel (10 forhandsfylte sproyter
[PFS] med F1); hver pasient fikk det lavest nummererte analysesett med
studielegemiddel som var tilgjengelig pa stedet

e utrusting av pasienten med journal

e observasjon om mulig av pasientens manuelle administrasjon av sin fgrs-
te dose av studielegemiddel pa klinikken og utfylling av journalen sin

e instruksjon av pasienten i 8 kontakte klinikken ved endring i helsetilstand
eller forekomst av eventuelle AE-er

e planlegging av pasientens retur til klinikken sju dager etter dagens besgk
(+2 dager) og retur av vedkommende utfylte journal og ubrukte studiele-

gemiddel

Besgk 1 (screening) og fgrste doseringsdag for innkjgringsperioden kan vaere
samme dag. Hvis fgrste doseringsdag ikke kunne skje under screeningsbesgket,
ma fgrste doseringsdag skje innen to dager etter screening. Fgrste doseringsdag

ble registrert i CRF (innkjgringsperiode).

Innkjoringsperiode:

Innkjgringsperioden var sju (+ to) dager. Pasientene ble behandlet med F1 i inn-
kjgringsperioden. Fgrste dag i innkjgringsperioden var fgrste doseringsdag med
studielegemiddel og fortsatte i sju dager. Pasientens prosedyrer for innkjgring-

sperioden bestar av:

e daglig injeksjon av studielegemiddel

e daglig utfylling av pasientjournalen
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Besgk 2 - periode 1:

Besgk 2 var sju (+ to) dager etter datoen for fgrste doseringsdag i innkjg-

5 ringsperioden.

Prosedyrene i besgk 2 besto av:

registrering av vitale tegn (temperatur, puls, blodtrykk)
e innhenting og gjennomgaelse av utfylt journal med pasienten; hvis even-
10 tuelle punkter i dataene manglet, ble instruksjonene for utfylling av jour-
nalen gjennomgatt med pasienten
e gjennomgadelse med pasienten av den manuelle injeksjonsteknikken og
den sju steders rotasjonen
e registrering av eventuelle avbrudd i doseringen av studielegemiddel; tel-
15 ling og registering av antall ubrukte sprgyter som ble dispensert under
besgk 1
e registrering av alle samtidige legemidler og bivirkninger
e utrusting av pasienten med studielegemiddel for periode 1 (20 PFS med
F1 eller F2)
20 e utrusting av pasienten med journalen for periode 1
e observasjon om mulig av pasientens manuelle administrasjon av sin f@rs-
te dose av studielegemiddel for periode 1 pa klinikken og utfylling av
journalen sin
e instruksjon av pasienten i & kontakte klinikken ved endring i helsetilstand
25 eller forekomst av eventuelle AE-er
e planlegging av pasientens retur til klinikken 14 dager etter dagens besgk
(+3 dager) og retur av vedkommende utfylte journal og ubrukte studiele-

gemiddel

30 Periode 1, (14 dager):

Prosedyrene for periode én (1) for pasienten besto av:
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e daglige injeksjoner av studielegemiddel

e daglig utfylling av pasientjournalen

Besgk 3 - periode 2:

Besgk 3 skjedde 14 (+ tre) dager etter at besgk 2 / periode 1 starter.

Prosedyrene for besgk 3 besto av:

e registrering av vitale tegn (temperatur, puls, blodtrykk)

e innhenting og gjennomgaelse av utfylt journal med pasienten; hvis even-
tuelle punkter i dataene manglet, ble instruksjonene for utfylling av jour-
nalen gjennomgatt med pasienten

e gjennomgadelse med pasienten av den manuelle injeksjonsteknikken og
den sju steders rotasjonen

e registrering av alle samtidige legemidler og bivirkninger

e registrering av eventuelle avbrudd i doseringen av studielegemiddel; tel-
ling og registering av antall ubrukte sprgyter som ble dispensert under
besgk 2

e utrusting av pasienten med studielegemiddel for periode 2 (20 PFS med
F1 eller F2)

e utrusting av pasienten med journalen for periode 2

e observasjon om mulig av pasientens manuelle administrasjon av sin f@rs-
te dose av studielegemiddel for periode 2 pa klinikken og utfylling av
journalen sin

e instruksjon av pasienten i & kontakte klinikken ved endring i helsetilstand
eller forekomst av eventuelle AE-er

e blodtaking og urininnsamling for kliniske laboratorietester

e planlegging av pasientens retur til klinikken 14 dager etter dagens besgk
(+3 dager) og retur av vedkommende utfylte journal og ubrukte studiele-

gemiddel

Periode 2 (14 dager)
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Prosedyrene for periode 2 for pasienten besto av:

e daglige injeksjoner av studielegemiddel

e daglig fullfgrelse av pasientjournalen

Bespk 4 - studieslutt eller tidlig avslutning:

Besgk 4 skjedde 14 (+ tre) dager etter start av periode 2 eller pa tidspunktet for
tidlig avslutning.

Prosedyrene for besgk 4 / studieslutt eller tidlig avslutning besto av:

e innhenting og gjennomgaelse av utfylt journal med pasienten.

e registrering av alle samtidige legemidler og bivirkninger; hvis en AE
fremdeles vedvarte eller en ny AE forekom ved studiesluttbesgket, ble
den fulgt til helsetilstanden returnerte til baseline eller ble ansett som
stabil eller kronisk, og ble registrert i pasientens kildedokumenter og i
CRF

e registrering av vitale tegn (temperatur, puls, blodtrykk), herunder vekt

o fullfgrelse av fysisk undersgkelse, herunder: generelt utseende, hud,
HEENT, lunger, hjerte, mage og muskel- og skjelettsystem

e fullfgrelse av alminnelig nevrologisk undersgkelse, herunder: mental sta-
tus, pupill og fundi, kraniale nerver, motorundersgkelse, gange (hvis pa-
sienten ikke satt i rullestol), koordinasjonsreflekser og sensorisk funksjon

e blodtaking og urininnsamling for kliniske laboratorietester

e registrering av eventuelle avbrudd i doseringen av studielegemiddel; tell-
ing og registering av antall ubrukte sprgyter som ble dispensert under
besgk 3

Tidlig avslutning ble definert som avslutning av studien fgr studieperioden var
fullfart.
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Alle grunner til avslutning av behandling ble dokumentert i kildedokumentene.
Hvis det var flere grunner til tidlig avslutning, ble hovedgrunnen til pasientens
avslutning registrert i CRF. Hvis én av grunnene til tidlig avslutning var en AE,
ble dette valgt som arsak. Sponsoren ble informert om alle pasienter som avslut-

tet studien av denne grunn.

Hvis en pasient avsluttet studien pa grunn av en bivirkning, ble vedkommende
fulgt til helsetilstanden returnerte til baseline eller ble ansett som stabil eller

kronisk.

Vurderingsmetoder

Kliniske vurderinger

Alle studiesteder fikk instruksjon i hvordan de skulle lzere pasientene i 8 utfylle
den daglige journalen, med saerlig vekt pd VAS. Dette bidro til & sikre standardi-

sering av vurderingen.

Primaert resultatmél:

Det primeaere resultatmalet var forskjellen i daglig pasientrapportert injeksjons-
smerte umiddelbart etter injeksjon for to GA-formuleringer som registrert pd en
100 mm VAS, hvor 0 mm representerer "ingen smerte" og 100 mm represente-
rer "verst tenkelige smerte". VAS ble malt av fire sentrale malere. Konsekvens
mellom malerne ble bekreftet pa folgende mate: Hver av de fire malerne malte
og graderte uavhengig svarene i hver journal og registrerte funnene i separate
verdiskjemaer. Malerne ga svar fortlgpende og sendte inn verdiskjemaene til et
utpekt teammedlem for 8 blinde verdiene mellom malerne. Hver verdi ble deret-
ter angitt og sendt til en statistiker for analyse. Det totale samsvar for alle fire
malere basert pa Lins konkordansekorrelasjonskoeffisient var 0,99988 med en
95 % CI pa (0,99977, 0,99995), og den gjennomsnittlige forskjellen mellom ma-
lerparene var 0,3 mm. Det primaere resultatet var basert pad forskjellen i totale

smerteverdier mellom F1 og F2.
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Sekundaert resultatmél:

Forskjellen i daglig pasientrapportert injeksjonssmerte fem minutter etter
injeksjon for to GA-formuleringer som registrert p§ en 100 mm VAS, hvor
0 mm representerer "ingen smerte" og 100 mm representerer "verst ten-
kelige smerte". VAS ble malt av en enkeltperson pa et sentralt sted;
gjennomsnittet av daglige verdier for hver periode ble regnet ut for & fin-
ne totalverdier for smerte. Dette sekundaere resultatet var basert pa
forskjellen i totalverdier for smerte mellom F1 og F2.

Forskjellen i pasientrapportert forekomst eller fraveer av LISR-er og alvor-
lighetsgrad i 5-minuttersperioden etter injeksjonen, for de to formulerin-
gene, som registrert daglig p@ en 4-punkters ordinalskala hvor svaralter-
nativene er "ingen", "mild", "moderat" og "alvorlig." Verdiene ble re-
gistrert som "tilstedevaerende" eller "fravaerende". Vurderte LISR-er om-
fatter: rgdhet, klge, opphovning og kul. Gjennomsnittet av daglige verdier
for hver periode ble regnet ut for & gi to LISR-totalverdier: alvorlighets-
grad og forekomst eller fraveer av hver LISR. Disse to LISR-totalverdiene
representerer to endepunkter for dette sekundaere resultatmalet.
Forskjellen i pasientrapportert forekomst eller fraveer av LISR-er og alvor-
lighetsgrad ("verst") i de 24 foregdende timene, for de to formuleringene
som registrert daglig pa en 4-punkters ordinalskala hvor svaralternative-
ne er "ingen", "mild", "moderat" og "alvorlig." Verdiene ble registrert som
"tilstedevaerende" eller "fravaerende". Vurderte LISR-er omfatter: rgdhet,
klge, opphovning og kul. Gjennomsnittet av daglige verdier for hver peri-
ode ble regnet ut for & gi to LISR-totalverdier: alvorlighetsgrad og fore-
komst eller fravaer av hver LISR. Disse to LISR-totalverdiene represente-

rer to endepunkter for dette sekundaere resultatmalet.

Forspksresultatmél:

De gjennomsnittlige smerteforekomstverdiene umiddelbart og 5 minutter

etter injeksjon av studielegemiddelformulering. Smerteverdiene ble todelt
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som enten Ingen smerte=0 (en VAS-verdi p@ 0-4 mm) eller Smerte=1
(en VAS-verdi pa@ 5-100 mm). Den gjennomsnittlige verdien for smertefo-
rekomst ble regnet ut for perioden for hver pasient for registrering av
smerte bade umiddelbart og etter 5 minutter.

e De gjennomsnittlige 5-minutters og 24-timers LISR-totalverdiene og de
daglige 5-minutters og 24-timers verdiene for hvert enkelt LISR-symptom
etter legemiddelformulering.

e Antallet pasienter som rapporterte ingen symptomer 5 minutter og 24 ti-
mer etter injeksjonen sammenfattet for fglgende dagsintervaller: 0-3, 4-
6, 7-9 og > 9, etter legemiddelformulering.

e Frekvensen av pasienter som rapporterte symptomer pa hvert injeksjons-

sted sammenfattet etter symptomtype og legemiddelformulering.

Sikkerhetsvurdering

Bivirkninger ble registrert s snart pasienten undertegnet skjemaet for informert
samtykke, og gjennom hele studien. Bivirkninger ble gjennomgatt og oppdatert

ved hvert etterfglgende besgk og under telefonkontakt med pasienten.

Bivirkning:

En bivirkning (AE) ble definert som enhver uheldig medisinsk hendelse hos en
pasient i den kliniske studien som fikk tilfgrt et legemiddel, og som ikke ngdven-

digvis hadde sammenheng med behandlingen.

I studien ble enhver hendelse som skjedde etter at pasienten i den kliniske stu-
dien undertegnet det informerte samtykket for studien, registrert og rapportert
som en AE. En bivirkning kunne derfor vaere ethvert ugunstig og utilsiktet tegn
(herunder et unormalt laboratoriefunn), symptom eller sykdom som tidsmessig
var assosiert med anvendelsen av et prgvingspreparat, enten den ble ansett for

a std i sammenheng med prgvingspreparatet eller ikke.
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En ny tilstand eller en forverring av en foreliggende tilstand ble ansett som en
AE. Stabile kroniske tilstander slik som artritt som foreld fgr studiestart, og som
ikke ble forverret under studien, ble ikke ansett som AE-er. Forverring av syk-
dommen under studien ble malt ved utprgverens kliniske inntrykk og ble re-
gistrert som en AE bare hvis resultatet var mer alvorlig enn normalt forventet av

det normale sykdomsforlgp hos en bestemt pasient.

Et unormalt resultat av diagnostiske prosedyrer, herunder unormale laboratorie-

funn, ble ansett som en AE hvis det:

e resulterte i at utprgveren tok pasienten ut av studien
e var assosiert med en alvorlig bivirkning (SAE)
e var assosiert med kliniske tegn eller symptomer

e ble ansett av legen for & ha klinisk betydning

AE-ens styrke eller alvorlighetsgrad ble karakterisert som:
Mild:
AE som enkelt kan tolereres.
Moderat:
AE som er tilstrekkelig ubehagelig til & forstyrre daglig aktivitet.
Alvorlig:

AE som forhindrer normal daglig aktivitet.

Umerket uforventet bivirkning:

En reaksjon som ikke ble inkludert i bivirkningsavsnittet i den relevante referan-
sesikkerhetsinformasjonen ved sin spesifisitet, sin alvorlighetsgrad, sitt resultat

eller sin frekvens.

Forholdet mellom en AE og studielegemiddelet er karakterisert ifglge tabell 6

nedenfor.

Tabell 6: Klassifisering av bivirkninger med hensyn til studielegemiddel
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BETEGNELSE

DEFINISION

FORKLARING

Ingen rimelig

Denne kategorien gjelder

En bivirkning kan anses som Ingen

mulighet for de bivirkninger som |rimelig mulighet hvis den klart skyl-
etter ngye vurdering klart |des ytre arsaker, eller nar (to fakto-
skyldes ytre &rsaker (syk- |rer ma foreligge)
dom,
miljg osv.) eller de bivirk- den ikke fglger i en rimelig tids-
ninger som etter ngye sekvens fra administrasjonen av test-
medisinsk vurdering pa |legemiddelet
evalueringstidspunktet
anses for
ikke 8 std i sammenheng| den enkelt kan ha blitt frembrakt
med testlegemiddelet. av pasientens kliniske tilstand, miljg-
eller giftfaktorer, behandlingsmater
for pasienten
den ikke fglger et kjent mgnster
for respons pa testlegemiddelet
den ikke kommer igjen eller blir
verre nar legemiddelet tilfores pa
nytt
Rimelig mu-|Denne kategorien gjelder |En bivirkning kan anses for muligens
lighet for de bivirkninger som |& ha en sammenheng hvis eller nar

etter ngye medisinsk vur-

dering pa

(minst to av falgende ma foreligge)

evalueringstidspunktet har
en sammenheng med ad-
ministrasjonen av testle-
ikke kan

utelukkes med sikkerhet,

gemiddel som

eller som med hagy

den fglger i en rimelig tidssekvens

fra administrasjonen av legemiddelet

grad av sikkerhet fgles a
std i sammenheng med

testlegemiddelet.

den ikke med rimelighet kan for-
klares ved kjente karakteristikker i

pasientens Kkliniske tilstand, miljg-
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BETEGNELSE |DEFINISION FORKLARING

eller giftfaktorer eller behandlingsmé’l-

ter for pasienten

den forsvinner eller avtar i styrke
ved avslutning eller dosereduksjon;
det finnes viktige unntak nar en bi-
virkning ikke forsvinner ved sepone-
ring av legemiddelet, selv om det
foreligger sammenheng med lege-

middelet

den fglger et kjent mgnster for

respons pa testlegemiddelet.

Det ble foretatt en bestemmelse av forholdet (eventuelt) mellom en AE og stu-
dielegemiddelet. Det foreld en drsakssammenheng hvis det ble bestemt at det

var en rimelig mulighet for at AE-en kan ha blitt fordrsaket av legemiddelet.

AE-er ble registrert s@ snart pasienten undertegnet ICF-et og gjennom hele stu-
dien. AE-er skulle gjennomgas og oppdateres ved hvert etterfglgende besgk og

under telefonkontakt med pasienten.

Enhver reaksjon pa injeksjonsstedet som ikke ble angitt i journalen (dvs. alt an-
net enn rgdhet, klge, kul, opphovning eller smerte), men rapportert av pasiente-
ne, ble registrert som en AE og fulgt til den ble avklart. Hvis pasienten rappor-
terte én av hendelsene nevnt i journalen, men hovedutprgveren og/eller pasien-
ten fglte at det var noe uvanlig ved den sammenlignet med den vanlige reaksjo-

nen pa injeksjonsstedet, ble ogsa dette rapportert som en AE.

Med hensyn til rapporterte AE-er ble fglgende registrert:

e dato for forekomst
e beskrivelse av AE-en
e alvor

e alvorlighetsgrad
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e iverksatt tiltak
e forhold til studielegemiddelet
e resultat av hendelsen, og

e dato for avklaring av hendelsen

Alvorlig bivirkning:

En alvorlig bivirkning (SAE) er definert som en hendelse som

e hadde dgdelig utfall

e var livstruende pa hendelsestidspunktet

e resulterte i varig eller vesentlig nedsatt funksjon / ufagrhet

e utgjorde en medfgdt anomali / fgdselsdefekt

e krevde innleggelse pa sykehus eller forlengelse av aktuell innleggelse for
behandling av AE, eller som oppsto som fglge av AE-en, med mindre inn-
leggelsen gjaldt:

o IV-steroid behandling av et tilbakefall, med mindre det var en

forverring av tilstanden utover forventet sykdomsprogresjon

o elektiv eller forhandsplanlagt behandling for en foreliggende til-
stand som ikke hadde forverret seg siden starten av studielege-
middelet

e var medisinsk viktig, dvs. definert som en hendelse som ikke ngdvendig-
vis var umiddelbart livstruende, men som satte pasienten i fare, eller som
kan ha krevd medisinsk eller kirurgisk intervensjon for a forhindre et av

resultatene nevnt ovenfor

Viktige medisinske hendelser var slike som ikke ngdvendigvis var umiddelbart
livstruende, men som kan ha satt pasienten i fare, og som kan ha krevd inter-
vensjon for & forhindre ett av de andre alvorlige resultatene nevnt ovenfor. Hen-
delser slik som intensiv behandling i et intensivrom eller hjemme for allergisk

bronkospasme, bloddyskrasier eller konvulsjoner som ikke resulterer i innleggel-
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se, hvilket resulterer i en bivirkning, anses normalt som alvorlig etter dette krite-

riet.

Sykehusinnleggelse eller forlengelse av aktuell innleggelse vil si at innleggelsen
og/eller forlengelsen av innleggelsen var ngdvendig for behandling av AE, eller at
det skjedde som fglge av hendelsen. Det gjelder ikke forhandsplanlagt, elektiv
sykehusinnleggelse for behandling av en foreliggende tilstand som ikke er blitt
vesentlig verre, eller for diagnostisk prosedyre. Det gjelder heller ikke innleggel-
se for IV-steroid behandling av et tilbakefall, med mindre det var en forverring

av tilstanden utover forventet sykdomsprogresjon.

Alle svangerskap, herunder normale svangerskap uten en AE, skulle rapporteres
til CRO og legges inn i sikkerhetsdatabasen. Svangerskap skulle fglges opp for &
bestemme resultat, herunder spontan eller frivillig abort, fgdselsopplysninger,
forekomst eller fraveer av fgdselsdefekt, medfgdte abnormaliteter eller kompli-

kasjoner hos mor eller nyfadt.

Svangerskapsrapportskjemaer og svangerskapsoppfglgingsskjemaer ble stilt til
radighet av CRO. Prosedyrene for svangerskapsrapportering var de samme som

prosedyren for SAE-rapportering.

Med "livstruende" i definisjonen av "alvorlig" menes en hendelse hvor pasienten
var i dgdsfare pa hendelsestidspunktet; betegnelsen gjelder ikke en hendelse
som hypotetisk kunne ha forarsaket dgden hvis den var alvorligere. Enhver SAE
som skjer etter studieperioden og anses for 8 std i sammenheng (mu-
lig/sannsynlig) med IMP-et eller studiedeltagelsen, skal registreres og rapporte-
res umiddelbart. Studieperioden med hensyn til SAE-rapportering er definert
som perioden fra pasientens underskrift pa skjemaet for informert samtykke til

30 dager etter siste dose.

Sikkerhetslaboratorieevalueringer:

All laboratorietesting, unntatt urin-graviditetstesten, ble gjennomfart av:

Physicians Reference Laboratory (PRL)
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7800 West 110" Street

Overland Park, KS 66210

Fglgende tester utfgres ved besgk 1 (screening), besgk 3 o0g besgk
4 / studieslutt.

serumkjemi:

glukose, kreatinin, totalt bilirubin, BUN, AST(SGOT), ALT(SGPT),
kolesterol, totalt protein, albumin, natrium, kalium, klorid, kalsium

og fosfor
e hematologi:

telling av rgde blodceller (RBC), hemoglobin, hematokritt, telling
av hvite blodceller (WBC) og differensialtelling (rapportert i %) og
blodplatetelling

e urinprgve med teststrimmel:

farge, klarhet, egenvekt, pH, protein, glukose, ketoner, leukocyt-

testerase, nitritt, bilirubin, urobilinogen og blod

e urin-B-HCG-graviditetstest skulle utfgres ved besgk 1 (screening) for

fruktbare kvinner

Vitale tegn:

Vitale tegn, herunder kroppstemperatur, puls og blodtrykk, ble malt ved alle
planlagte besgk. Hgyde og vekt ble malt ved screening, og vekt ble malt bare

ved studieslutt.

Fysisk undersgkelse:
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En fysisk undersgkelse, herunder generelt utseende, hud, HEET, lunger, hjerte,
mage og muskel- og skjelettsystem, ble gjennomfgrt og dokumentert av utprg-
veren eller en kvalifisert utpekt person ved besgk 1 (screening) og besgk 4 (stu-
dieslutt).

Eventuelle unormale funn, vurdert av utprgveren som Kklinisk signifikante, ble

registrert i de relevante CRF-modulene (f.eks. bivirkning, sykehistorie).

Alminnelig nevrologisk undersgokelse:

En alminnelig nevrologisk undersgkelse ble gjennomfgrt og dokumentert av ut-
prgveren eller en kvalifisert utpekt person ved besgk 1 (screening) og besgk 4
(studieslutt). Undersgkelsene omfattet mental status, pupill og fundi, kraniale
nerver, motorundersgkelse, gange (hvis pasienten ikke satt i rullestol), koordi-

nasjon, reflekser og sensorisk funksjon.

Eventuelle unormale funn, vurdert av utprgveren som klinisk signifikante, ble

registrert i de relevante CRF-modulene (f.eks. bivirkning, sykehistorie).

Statistisk metode

Denne studien sammenlignet tolerabiliteten og sikkerheten av to GA-

formuleringer for SC-injeksjon: 20 mg/1,0 ml (F1) eller 20 mg/0,5 ml (F2).

Statistiske oqg analytiske metoder

Alle planlagte deskriptive og logisk sluttede statistiske analyser ble gjennomfgrt
ved hjelp av SAS® (SAS Institute Inc., Cary, NC), versjon 8. De statistiske teste-
ne var 2-halet, med mindre noe annet var angitt, og statistisk signifikans ble
angitt, hvis p-verdien var < 0,05 uten justering for multippel testing. Nominelle

p-verdier ble angitt for hypotesetesting og ble skrevet med 3 desimaler.

Deskriptiv statistikk for kontinuerlige variabler besto av N, gjennomsnitt, medi-
an, standardavvik (SD), minimumsverdi og maksimumsverdi. For kategoriske

variabler ble antall og prosent (%) for hver kategori angitt.
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Baseline ble definert som siste vurdering fgr fgrste injeksjon av studielegemidde-
let. For analyser av kliniske resultater var baseline enhver maling like fgr starten
av studiebehandlingen i periode 1. Av sikkerhetshensyn ble baseline definert
som malingene vurdert like fgr starten av behandlingen i innkjgringsperioden

(ikke-manglende screeningbesgk).

Analysert datamateriale:

Datamateriale fra denne studien ble sammenfattet og analysert for 3 analysepo-
pulasjoner, nemlig sikkerhetspopulasjonen, ITT-populasjonen og PP-

populasjonen, definert pa fglgende mate:

e Sikkerhetspopulasjon: Sikkerhetspopulasjonen (n=147) bestar av alle pa-
sienter som fikk minst én injeksjon av hver formulering.

e ITT-populasjon: Bestar av alle randomiserte pasienter med minst én ob-
servasjon etter baseline, hvor baseline ble ansett for 8 veere slutten av
innkjgringsperioden like fgr periode 1 (n=144).

e PP-populasjon: Bestar av alle pasienter som fullfgrer begge studiebe-
handlingsperioder uten stgrre protokollavvik/-brudd. Denne populasjonen
ble bestemt fgr avblinding (n=139).

Med "screenede pasienter" menes de pasienter som undertegnet et informert

samtykke og hadde screeningvurderinger.

Alle de primaere og sekundaere effektanalysene ble foretatt for ITT-populasjonen
og PP/populasjonen. Alle sikkerhetsanalysene ble foretatt for sikkerhetspopu-

lasjonen.

Pasientdemografi og baselinekarakteristikk:

Demografi- og bakgrunnsvariabler omfatter alder, kjgnn, rase, hgyde og vekt og
ble sammenfattet ved hjelp av deskriptiv statistikk. Alder ble beregnet som hel-
tallsdelen av datoen for screeningbesgket minus fgdselsdatoen, delt pa 365,25

dager per ar. Hgyde og vekt er angitt i cm og kg.
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Disposisjonen til alle randomiserte pasienter ble sammenfattet etter behand-
lingssekvens og totalt antall pasienter i tabell 1. Antallet og prosenten av pasien-
ter i hver studiepopulasjon er angitt. Antallet og prosenten av pasienter som
fullfgrte eller avbrgt studien, er ogsd angitt. For pasienter som avsluttet studien

tidlig, ble &rsakene til avslutning sammenfattet.

Protokollbrudd/-avvik pdvist av tilsynspersonen og dataledelsen ble drgftet for
datamaterialet ble lagret. En gjennomgaelse av datamaterialet, herunder blant
annet inklusjons-/eksklusjonskriterier, etterlevelse av legemiddel og journal og
forbudte legemidler for & ekskludere pasienter fra PP-populasjonen, ble foretatt
av sponsoren fgr datamaterialet ble lagret. Med mindre det ble truffet en doku-
mentert beslutning om inklusjon av protokollavvik/-brudd, kunne ingen pasienter

bli fjernet fra statistiske sammendrag.

Eksponering ble definert som varighet av behandling og ble beregnet for innkjg-
ringsperioden og fra dag 1 (dagen for fgrste dose for hver periode) til siste dose i
hver periode. Total eksponering var summen av eksponeringen fra begge perio-

der, sammenfattet deskriptivt og etter legemiddelformulering.

Frekvens og prosenter ble anvendt for & sammenfatte grupper av samtidige og
forutgdende legemidler for sikkerhetspopulasjonen. Legemidlene ble kodet ved
hjelp av World Health Organization Drug Dictionary (WHODD), versjon 2008.

Pasienter med flere forekomster av et legemiddel ble talt bare én gang.

Sykehistorien ble innhentet fra hver pasient og angitt etter sekvensgruppe for

legemiddelformulering.

Handtering av dropouts eller manglende data:

Datamateriale ble alminneligvis sammenfattet og analysert "som observert" uten
tilordning. En sensitivitetsanalyse ble gjennomfgrt for a bekrefte "som obser-

vert"-analysen pa fglgende mate:

e En LOCF-metode ble anvendt til 8 tilordne datamateriale til alle tidspunk-
ter etter baseline innenfor en periode for periode 1 og 2, for den primaere

variabelen for klinisk resultat. Baselineverdiene ble ikke overfgrt.
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Multisenterstudier:

Alle studiesteder ble samlet fordi pasientrandomisering var basert pa8 mange ste-
der, hvor flere steder registrerte 6 til 12 pasienter. Pasientene ble randomisert i
blokker ifslge en datagenerert plan for & sikre at pasientene ble jevnt fordelt

mellom legemiddelsekvensene.

I og med antallet utprgversteder (23 steder som kunne delta, 21 steder re-
gistrerte minst én pasient) i forhold til antallet registrerte pasienter (N=148) var
ikke stratifisering av sammendrag og analyser etter sted planlagt (poolingen av

sma utproversteder var derfor ikke relevant).

Primaer variabel for klinisk resultat:

Den primaere variabelen for klinisk resultat var totalverdien for injeksjonssmerte
umiddelbart etter injeksjon (dvs. totalverdi for umiddelbar smerte). Nullhypote-
sen var at det ikke var noen forskjell mellom de 2 studielegemiddelformuleringe-

ne.

Den primare analysen for testing av totalverdien for umiddelbar smerte var ba-
sert pa variansanalysemodellen (ANOVA) for en 2-behandlingskrysstudie med
behandling, sekvens og periode som faste effekter, og pasient i sekvensen som
tilfeldig effekt. Det tilsvarende konfidensintervallet p&@ 95 % for behandlings-

forskjellen i verdier er angitt.

Sekundaere variabler for klinisk resultat:

Kliniske resultat ble ogsd vurdert etter fglgende sekundaere variabler:

e forskjell mellom de to studielegemiddelformuleringene i totalverdi for in-
jeksjonssmerte fem minutter etter injeksjon mellom de to studielegemid-

delformuleringene.
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o forskjell mellom de to studielegemiddelformuleringene i total injeksjon
LISR-alvorlighetsgrad i 5-minuttersperioden etter injeksjonen mellom de
to studielegemiddelformuleringene.

o forskjell mellom de to studielegemiddelformuleringene i total injeksjon-
LISR-forekomst (dvs. tilstedevaerelse) i 5-minuttersperioden i de forega-
ende timene etter injeksjonen mellom de to studielegemiddelformulering-
ene.

o forskjell mellom de to studielegemiddelformuleringene i total injeksjon
LISR-alvorlighetsgrad i 24-timersperioden etter injeksjonen mellom de to
studielegemiddelformuleringene.

o forskjell mellom de to studielegemiddelformuleringene i total injeksjon
LISR-forekomst (dvs. tilstedeveerelse) i 24-timersperioden etter injeksjo-

nen mellom de to studielegemiddelformuleringene.

I tillegg til sammendrag ved hjelp av deskriptiv statistikk for alle variabler for
kliniske resultater ble de sekundaere variablene analysert ved hjelp av ANOVA-
teknikken beskrevet for analysen av den primaere variabelen for kliniske resulta-
ter. Siden den primaere resultatvariabelen ikke var normalfordelt, ble samme
ikke-parametriske metode anvendt for de sekundaere variablene for kliniske re-
sultat. Relevante prosedyrer for kategorisk analyse ble om ngdvendig gjennom-
fgrt. Grafer tilveiebringes for visuell representasjon av daglige smerteverdier og
forekomst/fravaer og alvorlighetsgrad av LISR-er etter studielegemiddelformule-

ring.

Forspksanalyse:

e gjennomsnittlige totalverdier for umiddelbar smerteforekomst etter stu-
dielegemiddelformulering

e gjennomsnittlige totalverdier for 5-minutters smerteforekomst etter stu-
dielegemiddelformulering

e gjennomsnittlige daglige 5-minutters verdier for hvert enkelt LISR-
symptom etter legemiddelformulering; grafer for gjennomsnittlige daglige

verdier er ogsa angitt pa figur 4(A-D)
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e gjennomsnittlige daglige 24-timers verdier for hvert enkelt LISR-
symptom etter legemiddelformulering; grafer for gjennomsnittlige daglige

verdier er ogsa angitt pa figur 5(A-D)

Tolerabilitetsanalyser:

Tolerabilitet var basert p& sammenligning mellom grupper av pasienter som
avsluttet studien tidlig p& grunn av AE-er, smerte eller reaksjoner pd injeksjons-
stedet og laboratorieabnormaliteter. Hvis datamaterialet gjorde det mulig, ble
Kaplan-Meier-produktgrensealgoritmen i tillegg anvendt for & beregne kurvene
for tid til avslutning, medianhendelsestiden og konfidensintervallet pa 95 % for

medianen for hver studielegemiddelformulering.

Sikkerhetsanalyser:

Alle sikkerhetsanalyser og sammendrag ble gjennomfgrt ved hjelp av sikkerhets-
populasjonen og omfattet AE-er, kliniske laboratorietester, fysiske og nevrologis-
ke undersgkelser og vurderinger av vitale tegn. Baselinevurderingen for alle sik-

kerhetsparametere var screeningvurderingen.

Bivirkninger: AE-er ble klassifisert etter systemorganklasse (SOC) og foretrukket
betegnelse ved hjelp av Medical Dictionary for Regulatory Affairs (MedDRA),
versjon 11.1, og insidensen ble sammenfattet etter studielegemiddelformulering.
Insidensen for pasienter med AE-er, studielegemiddelrelaterte AE-er og SAE-er
(eventuelt) ble sammenfattet etter studielegemiddelformulering ifglge foretruk-
ket betegnelse og SOC for alle bivirkninger som oppsto under behandling (TEAE-
er). TEAE-er ble tilordnet til den mottatte legemiddelformuleringen i den periode
da de oppsto (herunder innkjgringsperioden). De hyppigst forekommende TEAE-
ene, som forekom i minst 5 % i begge studielegemiddelformuleringer, er i tillegg

angitt etter SOC og foretrukket betegnelse etter studielegemiddelformulering.

En behandlingsrelatert AE ble definert som en AE som en utprgver ansa for & st

i mulig eller sannsynlig sammenheng med studielegemiddelet. Den alvorligste
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forekomst av hver foretrukket betegnelse og den mest relaterte forekomst av

hver foretrukket betegnelse ble valgt for hver pasient.

Enhver AE som startet ved screening, ble ikke registrert pd AE-siden, men i ste-

det tilfgyd til sykehistorien.

Kliniske laboratorietester: Kliniske laboratorievurderinger, herunder tester fra

hematologi og kjemi, ble sammenfattet ved hjelp av deskriptiv statistikk, etter
studielegemiddelformulering ved baseline (screening) og ved hvert vurderings-

tidspunkt, herunder endring fra baseline, under studien.

Vitale tegn: Vitale tegn, herunder blodtrykk, puls og temperatur, ble sammenfat-
tet ved hjelp av deskriptiv statistikk, etter studielegemiddelformulering ved
baseline og ved hvert vurderingstidspunkt, herunder endring fra baseline, under

studien.

Fysiske undersgkelser: Antallet og prosenten av endringer i fysisk undersgkelse

fra baseline ble sammenfattet for: generelt utseende, hud, hode, @yne, grer,

nese og hals (HEENT), lunger, hjerte, mage, muskel- og skjelettsystem.

Nevrologiske undersgkelser: Endringer i nevrologiske undersgkelser fra baseline

ble sammenfattet i en endringstabell for: mental status, pupill og fundi, kraniale
nerver, motorundersgkelse, gange (hvis pasienten ikke satt i rullestol), koordi-

nasjonsreflekser og sensorisk funksjon.

Bakgrunn for provestgorrelse:

I en tidligere studie (PM020) av pasienter som anvendte et autoject®2 for glas-
sprgyteanordning for administrasjon av en dose pa 20 mg/1,0 ml Copaxone®,
ble gjennomsnittet og standardavviket for gjennomsnittlige smerteverdier gra-
dert over en 4-dagers periode umiddelbart etter den daglige injeksjonen anvendt
for 8 ansla prgvestgrrelsen for denne studien. Denne studien angir gjennomsnitt-
lige injeksjoner over en 14-dagers periode. Ved hjelp av gjennomsnittet av 1,69
og standardavvik pd 0,81 fra PM020-studien, en effektstgrrelse pa 18 % og en
tohalet t-test for korrelerte prgvegjennomsnitt og alfaverdi pa 0,05 og 80 % ef-

fekt kreves cirka 60 pasienter per legemiddelsekvensgruppe (120 i alt). Med rom
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for en dropoutprosent pa 10 % trengtes til sammen minst 132 pasienter til stu-

dien.

Randomisering:

Etter at en pasient hadde oppfylt deltagelseskriteriene, ble vedkommende tilord-
net en behandlingssekvens, basert pa en randomiseringsprosedyre som benyttet
et 1 : 1-tilordningsforhold, med blokker stratifisert etter senter. Randomiserings-

skjemaet ble utarbeidet av CRO.

Straks en pasients deltagelse ble godkjent, ble vedkommende tildelt et pasient-

nummer.

RESULTATER

Maling av etterlevelse av behandling

I alt etterlevde 99,56 % av pasientene behandlingen under anvendelse av GA-
dosen pa& 20 mg/1,0 ml, og 99,46 % av pasientene etterlevde behandlingen un-
der anvendelse av GA-dosen p@ 20 mg/0,5 ml. Prosenten av pasienter som viste
100 % etterlevelse, var litt hgyere under anvendelse av dosen pa 20 mg/0,5 ml
(94,4 %) enn under anvendelse av GA-dosen pa 20 mg/1,0 ml (91,7 %). En
pasient (16/06) som mottok GA-dosen pa 20 mg/1,0 ml, hadde > 100 %
(106 %) etterlevelse fordi han ved en feiltagelse hadde tatt en injeksjon om

morgenen for besgk 4, men dette var ikke ansett som en overdose.

Primaert klinisk resultatmal

Tabell 7 viser analyse av gjennomsnittlige, umiddelbare VAS-totalverdier for
smerte for ITT-populasjonen. Den gjennomsnittlige VAS-totalverdien for umid-
delbar smerte var 11,89 etter administrasjon av GA-dosen pa 20 mg/1,0 ml og

var 8,64 etter administrasjon av GA-dosen pa 20 mg/0,5 ml. Dette indikerer at
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det ble opplevd mindre smerte etter injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA sammenlig-

net med injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA.

I sammenligning av de 2 behandlingene var de rangerte VAS-verdiene forskjelli-

ge med 21,1 (95 % CI: 13,4, 28,8) observasjoner; denne forskjellen i range-

ringene var statistisk signifikant (p < 0,0001)

i faver av GA-dosen pa

20 mg/0,5 ml, selv om ingen av gruppene hadde et hgyt nivd av smerte i snitt,
idet VAS-skalaen spenner fra 0 til 100.

Tabell 7: Analyse av gjennomsnittlige, umiddelbare VAS-totalverdier,

ITT-populasjon

20mg /1,0 m (20 mg / 0,5 m | P-verdi [a]
| GA (N=144) | GA (N=144)
VAS - umid-|N 143 144
delbare ver-
dier
Gjennomsnitt 11,89 8,64
Standardavvik 14,375 10,825
Median 6,29 4,69
Minimum, mak- (0,7, 73,3) (0,7,72,1)
simum
MKM- 154,7 133,6 Periode:
gjennomsnitt 0,9261
[a]
95 % CI (141,0, 168,3) | (120,0, 147,2) Sekvens:
0,6271
Behandling:
< 0,0001

Sammenligning
F1 med F2 [b]

Forskjell i MKM-

gjennomsnitt

21,1
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20mg /1,0 m (20 mg / 0,5 m | P-verdi [a]
I GA (N=144) |1 GA (N=144)

[a]

95% CI for| (13,4, 28,8)
forskjell

P-verdi < 0,0001

F1=20 mg / 1,0 ml GA-formulering.

F2=20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA=glatirameracetat.

ITT=Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt=gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig VAS-verdi som
respons, sekvens, periode og behandling som faste effekter og pasient i sekven-
sen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt pad grunn av ikke-normalitet.
[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml  GA-legemiddelformulering med

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.

Figur 1 viser grafen for daglige VAS-totalverdier for ITT-populasjonen.

En sensitivitetsanalyse av gjennomsnittlige, umiddelbare VAS-totalverdier ved
hjelp av LOCF (LOCF, last observation carried forward) for pasienter som avslut-
tet tidlig i ITT-populasjonen, ble gjennomfgrt. Lignende resultater ble observert i
denne sensitivitetsanalysen med statistisk signifikant forskjell (p < 0,0001) mel-

lom de to GA-formuleringene i favgr av dosen pd 20 mg/0,5 ml.

Analysen av gjennomsnittlige, umiddelbare VAS-totalverdier for PP-populasjonen
ble ogsa gjennomfgrt. Den gjennomsnittlige, umiddelbare VAS-totalverdien for
PP-populasjonen var 11,44 etter administrasjon av GA-dosen pa 20 mg/1,0 ml
og var 8,31 etter administrasjon av GA-dosen pa 20 mg/0,5 ml. I Sammenlig-
ningen av de to behandlingene var de rangerte VAS-verdiene forskjellige med
20,4. (95 % CI: 12,7, 28,0) observasjoner; denne forskjellen i rangeringene var
statistisk signifikant (p < 0,0001) i faver av GA-dosen pa 20 mg/0,5 ml.
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Grafen av daglige totale umiddelbare VAS-totalverdier for PP-populasjonen vises
pa figur 2. Sammenlignet med ITT-populasjonen ble lignende resultater obser-
vert i PP-populasjonen med statistisk signifikant forskjell (p < 0,0001) i de 2 GA-

formuleringene i faver av GA-dosen pa 20 mg/0,5 ml.

Sekundaert klinisk resultatmal

5-minutters totalverdi for smerte

Tabell 8 viser analyse av gjennomsnittlig, 5-minutters VAS-totalverdi for ITT-
populasjonen. Den gjennomsnittlige VAS-totalverdien for smerte var 17,19 5
minutter etter administrasjon av GA-dose p& 20 mg/1,0 ml og var 11,85 5 mi-
nutter etter administrasjon av GA-dose pa 20 mg/0,5 ml. I sammenligningen av
de 2 behandlingene var de rangerte VAS-verdiene forskjellige med 27,2 (95 %
CI: 20,2, 34,3) observasjoner; denne forskjellen i rangeringene var statistisk
signifikant (p < 0,0001) i favgr av GA-dosen pa 20 mg/0,5 ml.

Figur 3 viser grafen for daglige totale 5-minutters VAS-totalverdier for ITT-

populasjonen.

Lignende resultater ble observert for PP-populasjonen med statistisk signifikant
forskjell (p < 0,0001) i de 2 GA-formuleringene i faver av GA-dosen pa
20 mg/0,5 ml.

Tabell 8: Analyse av gjennomsnittlige, 5-minutters VAS-totalverdier,

ITT-populasjon

20mg / 1,0 ml |20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)
VAS - 5-|N 143 144
minutters
verdier
Gjennomsnitt 17,19 11,85
Standardavvik 18,583 14,112
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20mg / 1,0 ml |20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)
Median 10,14 7,18
Minimum, mak- (0,7, 84,4) (0,6, 83,3)
simum
MKM- 157,6 130,4 Periode:
gjennomsnitt 0,3104
[a]
95 % CI (144,1,171,2) | (116,9, 143,9) Sekvens:
0,7218
Behandling:
< 0,0001

Sammenligning
F1 med F2 [b]

Forskjell i MKM- 27,2
gjennomsnitt

[a]

95% CI for| (20,2, 34,3)
forskjell

P-verdi < 0,0001

CI
F1

konfidensintervall.

20 mg / 1,0 ml GA-formulering.

F2 = 20 mg / 0,5 ml GA-formulering.
GA = glatirameracetat.
ITT = Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt=gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

VAS=visuell analog skala.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig, 5-minutters VAS-
verdi som respons; sekvens, periode og behandling som faste effekter og pasient
i sekvensen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt p@ grunn av ikke-

normalitet.
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20mg / 1,0 ml |20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)
[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml GA-legemiddelformulering med

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.
Kilde: Tabell 14.2.2.2

5-minutters verdier for LISR-forekomst

Tabell 9 viser analyse av gjennomsnittlig, 5-minutters totalverdier for LISR-
forekomst for ITT-populasjonen. Totalverdiene for LISR-forekomst kan spenne
fra O til 4 for en enkelt pasient avhengig av hvor mange av fglgende symptomer
som ble opplevd - rgdhet, kige, opphovning og kul. Den gjennomsnittlige total-
verdien for LISR-forekomst var 1,85 5 minutter etter administrasjon av GA-dose
pa 20 mg/1,0 ml og var 1,41 5 minutter etter administrasjon av GA-dose pa
20 mg/0,5 ml. I sammenligning av de 2 behandlingene var de rangerte VAS-
verdiene forskjellige med 35,0 (95 % CI: 25,4, 44,6) observasjoner; denne for-
skjellen i rangeringene var statistisk signifikant (p < 0,0001) i favgr av GA-dosen
pa 20 mg/0,5 ml.

Lignende resultater ble observert i PP-populasjonen med statistisk signifikant
forskjell (p < 0,0001) i de 2 GA-formuleringene i faver av GA-dosen pa
20 mg/0,5 ml.

Tabell 9: Analyse av gjennomsnittlige, 5-minutters totalverdier for LISR-

forekomst, ITT-populasjon

20mg / 1,0 ml 20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)

LISR etter|N 143 144
5 minutter
Forekomst
Verdier Gjennomsnitt 1,85 1,41

Standardavvik 0,988 0,991

Median 1,79 1,28
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20mg / 1,0 ml 20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)

Minimum, mak- (0,0, 4,0) (0,0, 3,7)

simum

MKM- 161,3 126,2 Periode:

gjennomsnitt 0,6382

[a]

95 % CI (147,9, 174,7) | (112,9, 139,6) Sekvens:
0,5195

Behandling:

< 0,0001

Sammenligning
F1 med F2 [b]

Forskjell i MKM- 35,0

gjennomsnitt

[a]

959% CI for| (25,4, 44,6)
forskjell

P-verdi < 0,0001

CI = konfidensintervall.

F1 =20 mg/ 1,0 ml GA-formulering.

F2 = 20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA = glatirameracetat.

ITT = Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt = gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

LISR = lokal reaksjon pa injeksjonsstedet.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig, 5-minutters verdi
for LISR-forekomst som respons, sekvens, periode og behandling som faste ef-
fekter og pasient i sekvensen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt pa
grunn av ikke-normalitet.

[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml  GA-legemiddelformulering med
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20mg / 1,0 ml 20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.
Kilde: Tabell 14.2.5.1

5-minutters LISR-alvorlighetsgrad

Tabell 10 viser analyse av gjennomsnittlige, 5-minutters totalverdier for LISR-
alvorlighetsgrad for ITT-populasjonen. Totalverdiene for LISR-alvorlighetsgrad
kan spenne fra 0 til 12 for en enkelt pasient avhengig av alvorlighetsgraden (fra
0 til 3) av hvert av fglgende opplevde symptomer - rgdhet, klge, opphovning og
kul. Den gjennomsnittlige totalverdien for LISR-alvorlighetsgrad var 2,30 5 mi-
nutter etter administrering av GA-dose pa 20 mg/1,0 ml og var 1,64 5 minutter

etter administrering av GA-dose p& 20 mg/0,5 ml.

Sammenlignet med de 2 behandlingene var de rangerte VAS-verdiene forskjelli-
ge med 36,9 (95 % CI: 27,3, 46,5) observasjoner; denne forskjellen i rangerin-
gene var statistisk signifikant (p < 0,0001) i favgr av GA-dosen pa
20 mg/0,5 ml.

Lignende resultater ble observert for PP-populasjonen med statistisk signifikant
forskjell (p < 0,0001) i de 2 GA-formuleringene i faver av GA-dosen pa
20 mg/0,5 ml.
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LISR-alvorlighetsgrad, ITT-populasjon
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5-minutters totalverdier for

20mg / 1,0 ml |20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)
5- N 143 144
minutters
LISR-
verdier
Gjennomsnitt 2,30 1,64
Standardavvik 1,549 1,361
Median 2,00 1,29
Minimum, mak- (0,0, 7,6) (0,0, 6,4)
simum
MKM- 162,2 125,3 Periode:
gjennomsnitt 0,4573
[a]
95 % CI (148,9, 175,6) | (112,0, 138,6) Sekvens:
0,4351
Behandling:
< 0,0001
Sammenligning
F1 med F2 [b]
Forskjell i MKM- 36,9
gjennomsnitt
[a]
95% CI for| (27,3,46,5)
forskjell
P-verdi < 0,0001
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CI = konfidensintervall.

FI = 20 mg / 1,0 ml GA-formulering.

F2 = 20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA = glatirameracetat.

m = Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt = gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

LISR = lokal reaksjon pa injeksjonsstedet.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig, 5-minutters VAS-
verdi som respons; sekvens, periode og behandling som faste effekter og pasient
i sekvensen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt p& grunn av ikke-
normalitet.

[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml  GA-legemiddelformulering med

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.

24-timers verdier for LISR-forekomst

Tabell 11 viser analyse av de gjennomsnittlige, 24-timers totalverdiene for LISR-
forekomst for ITT-populasjonen. Den gjennomsnittlige totalverdien for LISR-
forekomst var 1,19 24 timer etter administrasjon av GA-dose pa 20 mg/1,0 ml
og var 0,92 24 timer etter administrasjon av GA-dose pa 20 mg/0,5 ml. Sam-
menlignet med de 2 behandlingene var de rangerte VAS-verdiene forskjellige
med 23,8 (95 % CI: 14,9, 32,6) observasjoner; denne forskjellen i rangeringene
var statistisk signifikant (p < 0,0001) i faver av GA-dosen pa 20 mg/0,5 ml.
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Tabell 11: Analyse av de gjennomsnittlige totalverdiene for LISR-

forekomst etter 24 timer, ITT-populasjon

20mg /1,0 m |20 mg / 0,5 m | P-verdi [a]
I GA (N=144) | | GA (N=144)
LISR- N 143 144
forekomst
etter 24 ti-
mer
Verdier
Gjennomsnitt 1,19 0,92
Standardavvik 0,981 0,894
Median 1,00 0,69
Minimum, mak- (0,0, 4,0) (0,0, 3,9)
simum
MKM- 155,8 132,0 Periode:
gjennomsnitt 0,9731
[a]
95 % CI (142,2, 169,3) | (118,5, 145,6) Sekvens:
0,8711
Behandling:

< 0,0001
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Sammenligning
F1 med F2 [b]
Forskjell i MKM- 23,8

gjennomsnitt

[a]

95% CI for| (14,9, 32,6)
forskjell

P-verdi < 0,0001

CI = konfidensintervall.

F1 = 20 mg / 1,0 ml GA-formulering.

F2 = 20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA = glatirameracetat.

ITT = Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt = gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

LISR = lokal reaksjon pa injeksjonsstedet.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig, 24-timers verdi
for LISR-forekomst som respons; sekvens, periode og behandling som faste ef-
fekter og pasient i sekvensen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt pa
grunn av ikke-normalitet.

[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml GA-legemiddelformulering med

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.

Lignende resultater ble observert i PP-populasjonen med statistisk signifikant
forskjell (p < 0,0001) i de 2 GA-formuleringene i faver av GA-dosen pa
20 mg/0,5 ml.

24-timers totalverdier for LISR-alvorlighetsgrad

Tabell 12 viser analyse av gjennomsnittlige, 24-timers totalverdier for LISR-
alvorlighetsgrad for ITT-populasjonen. Den gjennomsnittlige totalverdien for

LISR-alvorlighetsgrad var 1,47 24 timer etter administrasjon av GA-dose pa
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20 mg/1,0 ml og var 1,10 24 timer etter administrasjon av GA-dose p3
20 mg/0,5 ml.

Sammenlignet med de 2 behandlingene var de rangerte VAS-verdiene forskjelli-
ge med 23,8 (95 % CI: 15,0, 32,7) observasjoner; denne forskjellen i rangerin-
statistisk signifikant (p < 0,0001) i
20 mg/0,5 ml.

gene var faver av GA-dosen pa

Tabell 12: Analyse av gjennomsnittlige, 24-timers totalverdier for LISR-

forekomst, ITT-populasjon

20mg / 1,0 ml (20 mg / 0,5 ml | P-verdi [a]
GA (N=144) GA (N=144)
24-timers |N 143 144
LISR-
verdier
Gjennomsnitt 1,47 1,10
Standardavvik 1,370 1,225
Median 1,00 0,69
Minimum, mak- (0,0, 6,5) (0,0, 7,7)
simum
MKM- 155,8 132,0 Periode:
gjennomsnitt [a] 0,6346
95 % CI (142,2, 169,4) (118,4, 145,5) Sekvens:
0,9096
Behandling:
< 0,0001
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Sammenligning
F1 med F2 [b]
Forskjell i MKM- 23,8

gjennomsnitt [a]

95% CI for| (15,0,32,7)
forskjell

P-verdi < 0,0001

CI = konfidensintervall.

F1 =20 mg/ 1,0 ml GA-formulering.

F2 = 20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA = glatirameracetat.

ITT = Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt = gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

LISR = lokal reaksjon pa injeksjonsstedet.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig, 24-minutters
LISR-verdi som respons, sekvens, periode og behandling som faste effekter og
pasient i sekvensen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt p& grunn av
ikke-normalitet.

[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml GA-legemiddelformulering med

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.

Lignende resultater ble observert i PP-populasjonen med statistisk signifikant
forskjell (p < 0,0001) i de 2 GA-formuleringene i faver av GA-dosen pa
20 mg/0,5 ml.

Ytterligere observasjoner

Injeksjoner av F2 er minst like effektive som injeksjoner av F1 for behandling av
RRMS.

Kliniske forsgksmalinger
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Gjennomsnittlige VAS-totalverdier for umiddelbar forekomst av smerte

Tabell 13 nedenfor viser analyse av gjennomsnittlige totalverdier for umiddelbar
forekomst av smerte for ITT-populasjonen (smerteverdiene ble todelt som enten
Ingen smerte = 0 (en VAS-verdi pa 0-4 mm), eller Smerte = 1 (en VAS-verdi pa
5-100 mm; se s. 50 "Forspksresultatmé&l"). Den gjennomsnittlige VAS-
totalverdien for umiddelbar forekomst av smerte var 0,53 etter administrasjon
av GA-dose pa@ 20 mg/1,0 ml og var 0,43 etter administrasjon av GA-dose pa
20 mg/0,5 ml. Dette antyder at smerten etter injeksjon av GA-dosen pa
20 mg/1,0 ml var stgrre enn smerten etter injeksjon av GA-dosen pa
20 mg/0,5 ml.

I sammenligning av de 2 behandlingene var de rangerte VAS-verdiene for smer-
teforekomst forskjellige med 20,3 (95 % CI: 12,0, 28,6) observasjoner; denne
forskjellen i rangeringene var statistisk signifikant (p < 0,0001) i favgr av GA-

dosen pa 20 mg/0,5 ml.
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Tabell 13: Analyse av gjennomsnittlige VAS-totalverdier for umiddelbar

forekomst av smerte, ITT-populasjon

20mg / 1,0 m |20 mg / 0,5 m | P-verdi [a]
| GA (N=144) | |1 GA (N=144)
Umiddelbar N 143 144
forekomst av
smerte
Verdier
Gjennomsnitt 0,53 0,43
Standardavvik 0,394 0,391
Median 0,47 0,30
Minimum, mak- (0,0, 1,0) (0,0, 1,0)
simum
MKM- 154,1 133,8 Periode:
gjennomsnitt 0,7788
[a]
95 % CI (140,6, 167,6) | (120,3, 147,3) Sekvens:
0,6358
Behandling:
< 0,0001
Sammenligning
F1 med F2 [b]
Forskjell i MKM- 20,3
gjennomsnitt
[a]
95% CI for| (12,0, 28,6)
forskjell
P-verdi < 0,0001
CI = konfidensintervall.
F1 =20 mg/ 1,0 ml GA-formulering.
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20mg /1,0 m |20 mg / 0,5 m | P-verdi [a]
I GA (N=144) | 1 GA (N=144)

F2 = 20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA = glatirameracetat.

ITT = Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt = gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig verdi for smertefo-
rekomst som respons; sekvens, periode og behandling som faste effekter og
pasient i sekvensen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt pa grunn av
ikke-normalitet.

[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml  GA-legemiddelformulering med

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.

Gjennomsnittlige, 5-minutters VAS-totalverdier for smerteforekomst

Tabell 14 viser analyse av gjennomsnittlige, 5-minutters VAS-totalverdier for
smerteforekomst for ITT-populasjonen (smerteverdiene ble todelt som Ingen
smerte = 0 (en VAS-verdi p& 0-4 mm), eller Smerte = 1 (en VAS-verdi pd 5-
100 mm; se s. 57 "Forspksresultatm8l"). Den gjennomsnittlige VAS-totalverdien
for smerteforekomst var 0,67 5 minutter etter administrasjon av GA-dosen pa
20 mg/1,0 ml og var 0,54 5 minutter etter administrasjon av GA-dose pa
20 mg/0,5 ml. Sammenlignet med 2 behandlinger var totalverdiene for rangert
VAS-forekomst av smerte etter 5 minutter forskjellige med 27,0 (95 % CI: 19,0,
34,9) observasjoner; denne forskjellen i rangeringene var statistisk signifikant
(p < 0,0001) i faver av GA-dosen pa 20 mg/0,5 ml.
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Analyse av gjennomsnittlige, 5-minutters totalverdier for

smerteforekomst, ITT-populasjon

20mg /1,0 m |20 mg / 0,5 m | P-verdi [a]
I GA (N=144) | GA (N=144)
5-minutters |N 143 144
smertefore-
komst
Verdier
Gjennomsnitt 0,67 0,54
Standardavvik 0,375 0,394
Median 0,87 0,55
Minimum, mak- (0,0, 1,0) (0,0, 1,0)
simum
MKM- 157,3 130,3 Periode:
gjennomsnitt 0,9127
[a]
95 % CI (144,1, 170,5) | (117,1, 143,5) Sekvens:
0,3600
Behandling:
< 0,0001
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Sammenligning
F1 med F2 [b]
Forskjell i MKM- 27,0

gjennomsnitt

[a]

95% CI for| (19,0, 34,9)
forskjell

P-verdi < 0,0001

CI = konfidensintervall.

F1 = 20 mg / 1,0 ml GA-formulering.

F2 = 20 mg / 0,5 ml GA-formulering.

GA = glatirameracetat.

ITT = Intent-to-treat.

MKM-gjennomsnitt = gjennomsnitt med minste kvadraters metode.

[a] ANOVA-modell med gjennomsnittsrangert gjennomsnittlig, 5-minutters verdi
for smerteforekomst som respons; sekvens, periode og behandling som faste
effekter og pasient i sekvensen som tilfeldig effekt. Rangerte data ble anvendt
pa grunn av ikke-normalitet.

[b] Sammenligning av 20 mg/1,0 ml GA-legemiddelformulering med

20 mg/0,5 ml GA-legemiddelformulering.

Gjennomsnittlige, daglige 5-minutters LISR-verdier

Tabell 15 viser de gjennomsnittlige, daglige 5-minutters LISR-verdiene for ITT-
populasjonen. Grafen for gjennomsnittlige, daglige 5-minutters LISR-verdier vi-
ses for ITT-populasjonen pa figur 4(A-D). Opphovning, redhet, kige og kul var de
4 symptomene som ble ansett som lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet under
studien. De gjennomsnittlige LISR-verdiene for hvert av disse symptomene var
lavere for pasienter som fikk GA-dose pa 20 mg/0,5 ml, enn for pasienter som
fikk GA-dose p& 20 mg/1,0 ml 5 minutter etter administrasjon av injeksjoner ved
hvert besgk.
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LISR- 20mg / 1,0 mIiGA | 20 mg / 0,5 ml GA

symptom (N=144) (N=144)

Opphovning

Dag 1 N 143 144
Gjennomsnitt 0,47 (0,739) 0,34 (0,605)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
simum

Dag 14 N 140 133
Gjennomsnitt 0,42 (0,669) 0,25 ( 0,499)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
simum

Rgdhet

Dag 1 N 143 144
Gjennomsnitt 0,70 (0,702) 0,62 (0,719)
(SD)
Median 1,00 0,50
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 3,0)
simum

Dag 14 N 140 134
Gjennomsnitt 0,74 (0,653) 0,50 (0,572)
(SD)
Median 1,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)

simum
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LISR- 20mg / 1,0 mIiGA | 20 mg / 0,5 ml GA

symptom (N=144) (N=144)

Klge

Dag 1 N 142 144
Gjennomsnitt 0,45 (0,669) 0,31 (0,585)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
simum

Dag 14 N 140 133
Gjennomsnitt 0,46 (0,650) 0,26 (0,475)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
simum

Kul

Dag 1 N 142 144
Gjennomsnitt 0,64 (0,656) 0,47 (0,636)
(SD)
Median 1,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 3,0)
simum

Dag 14 N 140 133
Gjennomsnitt 0,68 (0,712) 0,47 (0,558)
(SD)
Median 1,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
simum
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GA = glatirameracetat.
ITT = Intent-to-treat.

SD = standardavvik.

Gjennomsnittlige, daglige 24-timers LISR-verdier

Tabell 16 viser de gjennomsnittlige, daglige 24-timers LISR-verdiene for ITT-

populasjonen. Grafen for gjennomsnittlige, daglige 24-timers LISR-verdier vises

for ITT-populasjonen pad figur 5(A-D). De gjennomsnittlige LISR-verdiene for

hvert av disse symptomene var lavere for pasienter som fikk GA-dose p3

20 mg/0,5 ml, enn for pasienter som fikk GA-dose pa 20 mg/1,0 ml 24 timer

etter administrasjon av injeksjoner ved hvert besgk.

Tabell 16: Gjennomsnittlige, daglige 24-timers LISR-verdier, ITT-

populasjon

LISR- 20mg / 1,0 mIGA | 20 mg / 0,5 ml GA

symptom (N=144) (N=144)

Opphovning

Dag 1 N 143 144
Gjennomsnitt 0,29 (0,539) 0,20 (0,467)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
simum

Dag 14 N 44 37
Gjennomsnitt 0,39 (0,655) 0,16 (0,442)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)

simum
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LISR- 20mg / 1,0 mIiGA | 20 mg / 0,5 ml GA

symptom (N=144) (N=144)

Rgdhet

Dag 1 N 143 144
Gjennomsnitt 0,43 (0,587) 0,30 (0,503)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
simum

Dag 14 N 44 37
Gjennomsnitt 0,52 (0,664) 0,32 (0,580)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
simum

Klge

Dag 1 N 143 144
Gjennomsnitt 0,18 (0,405) 0,15 (0,442)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
simum

Dag 14 N 44 37
Gjennomsnitt 0,30 (0,553) 0,14 (0,419)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
simum

Kul
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LISR- 20mg / 1,0 miGA | 20 mg / 0,5 ml GA

symptom (N=144) (N=144)

Dag 1 N 143 144
Gjennomsnitt 0,62 (0,700) 0,44 (0,623)
(SD)
Median 1,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 3,0)
simum

Dag 14 N 44 37
Gjennomsnitt 0,50 (0,731) 0,41 (0,644)
(SD)
Median 0,00 0,00
Minimum, mak- (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
simum

GA = glatirameracetat.

ITT = Intent-to-treat.

SD = standardavvik.

Ingen symptomer 5 minutter etter injeksjon

Tabell 17 viser antall og prosent av pasienter som rapporterte ingen symptomer

5 minutter etter injeksjon for ITT-populasjonen. De fleste pasienter rapporterte

noen symptomer 5 minutter etter injeksjon av en av formuleringene. Men antal-

let og prosenten av pasienter som rapporterte ingen symptomer 5 minutter etter

injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA, var to til tre ganger antallet og prosenten av pa-

sienter som

rapporterte ingen symptomer 5 minutter etter injeksjon av

20 mg/1,0 ml GA for hvert dagsintervall.



10

15

NO/EP2275086

89

Tabell 17: Antall og prosent av pasienter som rapporterte ingen symp-

tomer 5 minutter etter injeksjon pa injeksjonsstedet, ITT-populasjon

Dagsinter- 20mg / 1,0 ml GA 20 mg / 0,5 ml GA

valler (N=144) (N=144)
LISR- 0-3 6 (4,2 %) 16 (11,1 %)
symptomer

4-6 10 (6,9 %) 19 (13,2 %)

7-9 12 (8,3 %) 23 (16,0 %)

>9 6 (4,2 %) 20 (13,9 %)

GA = glatirameracetat.
ITT = Intent-to-treat.

Ingen symptomer 24 timer etter injeksjon

Tabell 18 viser antall og prosent av pasienter som rapporterte ingen symptomer
24 timer etter injeksjon for ITT-populasjonen. Flertallet av pasientene rap-
porterte symptomer 24 timer etter injeksjon av en av formuleringene, men det
var feerre pasienter som rapporterte symptomer 24 timer etter injeksjon, enn
dem som rapporterte 5 minutter etter injeksjon. Antallet og prosenten av
pasienter som rapporterte ingen symptomer 24 timer etter injeksjon av
20 mg/0,5 ml GA, var cirka 25 % til 50 % hgyere enn antallet og prosenten av
pasienter som rapporterte ingen symptomer 24 timer etter injeksjon av

20 mg/1,0 ml GA for de fleste dagsintervaller.
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Tabell 18: Antall og prosent av pasienter som rapporterte ingen symp-

tomer 24 timer etter injeksjon pa injeksjonsstedet, ITT-populasjon

Dagsinter- 20mg / 1,0 ml GA 20 mg / 0,5 ml GA

valler (N=144) (N=144)
LISR- 0-3 28 (19,4 %) 36 (25,0 %)
symptomer

4-6 29 (20,1 %) 43 (29,9 %)

7-9 35 (24,3 %) 47 (32,6 %)

>9 7 (4,9 %) 16 (11,1 %)

GA = glatirameracetat.
ITT = Intent-to-treat.

Symptomer 5 minutter etter injeksjon pd injeksjonsstedet

Tabell 19 viser antall og prosent av pasienter som rapporterte symptomer 5 mi-

nutter etter injeksjon pa injeksjonsstedet for ITT-populasjonen. Antallet og pro-

senten av pasienter som rapporterte symptomer 5 minutter etter injeksjon av

20 mg/0,5 ml GA, var mindre enn antallet og prosenten av pasienter som rap-

porterte symptomer 5 minutter etter injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA med unntak

av redhet og klge nar venstre arm var injeksjonsstedet.

Tabell 19: Antall og prosent av pasienter som rapporterte symptomer 5

minutter etter injeksjon pa injeksjonsstedet, ITT-populasjon

Injeksjons- |Symptomer 20mg / 1,0 ml GA 20 mg / 0,5 ml GA
sted (N=144) (N=144)
Mage n=138 n=138
Opphovning 59 (42,8) 43 (31,2)
Rgdhet 108 (78,3) 88 (63,8)
Klge 70 (50,7) 60 (43,5)
Kul 83 (60,1) 70 (50,7)
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Injeksjons- |Symptomer 20mg / 1,0 ml GA 20 mg / 0,5 ml GA
sted (N=144) (N=144)
Venstre arm n=111 n=113
Opphovning 60 (54,1) 44 (38,9)
Rgdhet 73 (65,8) 75 (66,4)
Klge 49 (44,1) 42 (37,2)
Kul 79 (71,2) 67 (59,3)
Hgyre arm n=111 n=111
Opphovning 50 (45,0) 41 (36,9)
Radhet 78 (70,3) 64 (57,7)
Klge 41 (36,9) 46 (41,4)
Kul 86 (77,5) 63 (56,8)
Venstre Iar n=136 n=139
Opphovning 69 (50,7) 64 (60,0)
Rodhet 98 (72,1) 94 (67,6)
Klge 70 (51,5) 45 (32,4)
Kul 102 (75,0) 76 (54,7)
Hoyre 18r n=139 n=139
Opphovning 69 (49,6) 61 (43,9)
Rgdhet 107 (77,0) 93 (66,9)
Klge 66 (47,5) 48 (34,5)
Kul 95 (68,3) 89 (64,0)
Venstre hofte n = 140 n =141
Opphovning 54 (38,6) 47 (33,3)
Rgdhet 98 (70,0) 83 (58,9)
Klge 62 (44,3) 52 (36,9)
Kul 84 (60,0) 66 (46,8)
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Injeksjons- |Symptomer

20mg / 1,0 ml GA

20 mg / 0,5 ml GA

sted (N=144) (N=144)
Hgyre hofte n = 140 n =141
Opphovning 49 (35,0) 42 (29,8)
Redhet 97 (69,3) 80 (56,7)
Klge 63 (45,0) 51 (36,2)
Kul 87 (62,1) 67 (47,5)

GA = glatirameracetat.
ITT = Intent-to-treat.

Merk: Inkluderte pasienter som rapporterer minst én gang i perioden. Hver

pasient ble talt én gang innenfor symptomet, men de kan ha blitt talt for hvert

symptom opplevd innenfor et sted.

Symptomer 24 timer etter injeksjon pd injeksjonsstedet

Tabell 20 viser antall og prosent av pasienter som rapporterte symptomer 24

timer etter injeksjon pa injeksjonsstedet for ITT-populasjonen. Antallet og pro-

senten av pasienter som rapporterte symptomer 24 timer etter injeksjon av

20 mg/0,5 ml GA, var mindre enn antallet og prosenten av pasienter som rap-

porterte symptomer 24 timer etter injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA med unntak av

rédhet ndr venstre arm var injeksjonsstedet.
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Tabell 20: Antall og prosent av pasienter som rapporterte symptomer 24

timer etter injeksjon pa injeksjonsstedet, ITT-populasjon

20mg / 1,0 miGA | 20 mg / 0,5 ml GA
Injeksjonssted |Symptomer (N = 144) (N = 144)
Mage n =138 n=137
Opphovning 38 (27,5) 35 (25,5)
Redhet 73 (52,9) 60 (43,8)
Klge 40 (29,0) 30 (21,9)
Kul 67 (48,6) 64 (46,7)
Venstre arm n=110 n=113
Opphovning 36 (32,7) 32 (28,3)
Redhet 41 (37,3) 45 (39,8)
Klge 33 (30,0) 24 (21,2)
Kul 66 (60,0) 62 (54,9)
Hgyre arm n=111 n=111
Opphovning 33 (29,7) 24 (21,6)
Rgdhet 43 (38,7) 35 (31,5)
Klge 33 (29,7) 27 (24,3)
Kul 68 (61,3) 56 (50,5)
Venstre |3r n=136 n=139
Opphovning 51 (37,5) 31 (22,3)
R@dhet 66 (48,5) 54 (38,8)
Klge 36 (26,5) 22 (15,8)
Kul 83 (61,0) 66 (47,5)




NO/EP2275086

94

Hoyre 18r n =139 n =139
Opphovning 55 (39,6) 41 (29,5)
Rgdhet 63 (45,3) 57 (41,0)
Klge 36 (25,9) 22 (15,8)
Kul 84 (60,4) 77 (55,4)

Venstre hofte n =139 n=141
Opphovning 28 (20,1) 27 (19,1)
Rgdhet 51 (36,7) 40 (28,4)
Klge 31 (22,3) 31 (22,0)
Kul 75 (54,0) 59 (41,8)

Hgyre hofte n =138 n =141
Opphovning 29 (21,0) 20 (14,2)
R@dhet 60 (43,5) 42 (29,8)
Klge 33 (23,9) 26 (18,4)
Kul 79 (57,2) 62 (44,0)

GA = glatirameracetat.
ITT = Intent-to-treat.

Merk: Inkluderte pasienter som rapporterer minst én gang i perioden. Hver
pasient ble talt én gang innenfor symptomet, men de kan ha blitt talt for hvert

symptom opplevd innenfor et sted.

Sammenligning av_enhetsdoseform pd 20 mq/0,5 ml med enhetsdose-

form p3 40 mqg/ml

Formuleringen p& 20 mg/0,5 ml viser overraskende egenskaper i klinisk testing i

lys av formuleringene pa 20 mg/ml og 40 mg/ml.
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Som angitt i tabell 21 nedenfor er Igsningen av glatirameracetat pd@ 40 mg/ml

ikke mer virkningsfull enn administrasjon av en dose p§ 20 mg/ml*?. Doblingen

av legemiddeldosen sammen med en dobling av legemiddelkonsentrasjonen fgr-

te ikke til noen dobling i effekten for pasienten*®~*2, Dobling av bdde mengden av

aktivt legemiddel og legemiddelkonsentrasjonen dobler sdledes ikke effekten av

enhetsdoseformen. Den kjente teknikken indikerer faktisk at dobling av legemid-

delkonsentrasjonen kan ha inhibert legemiddelets effekt.

Tabell 21. Sammenligning av glatirameracetatformuleringer

20 mg/1 ml*° 40 mg/1 ml*®" |20 mg/0,5 ml
42
Innhold
20 mg glatira-|{40 mg glati- |20 mg glatiramerace-
meracetat rameracetat tat
40 mg mannitol |40 mg manni-|{20 mg mannitol
tol
1ml vann for|1 ml vann for|0,5ml vann for in-
injeksjon injeksjon jeksjon
Effekt
Reduksjon i GD- |Samme*? Samme (se s. 25, linje
forsterkende 13-15 og s. 81, linje
lesjoner 4-5)
Reduksjon i Samme®*? Samme (se s. 20, linje

gjennomsnittlig
tilbakefallsfre-

kvens

3-9 og s. 81, linje 4-
5)
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Bivirkninger
Forekomst av umid-|22,7 % av pa-|32,6 % av
delbare reaksjoner |sientene pasientene
etter injeksjon (IPIR) (43,6 %  gk-
ning over
20 mg/ml)*
IPIR-er (rgdhet, bryst- |Mild alvor- |Moderat alvor-
smerte, palpitasjoner, |lighetsgrad lighetsgrad*®
angst, dyspné, sam-
mensngring i halsen,
elveblest)
Reaksjoner pa in-|Svie, masse, |5 %  hgyere
jeksjonsstedet smerte og el-|insidens av
veblest er ob-|reaksjoner i
servert forhold til
20 mg/ml*°
Pasientrapportert to- |VAS-verdier tatt Redusert med cirka

talverdi for injeksjons-

o .
smerte pa en visuell

som baseline

27 % i forhold til dem

for 20 mg/ml (se s.

analog skala (VAS) 16, linje 26-27 for
umiddelbart etter in- pasientadministrasjo-
jeksjon nen)

Pasientrapportert to- |VAS-verdier tatt Redusert med cirka

talverdi for injeksjons-
smerte pa en Vvisuell
(VAS)

fem minutter etter den

analog skala

subkutane injeksjonen

som baseline

31 % i forhold til dem

for 20 mg/ml (se s.
17, linje 5-7 for admi-

nistrasjon)
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Umiddelbar forekomst

av smerte

Todelte VAS-

verdier

som baseline

tatt

Redusert med cirka
19 % i forhold til dem
for 20 mg/ml (se s.
17, linje 10-11 for
pasientadministrasjo-

nen)

Smerteforekomst fem
todelte minutter etter
den subkutane in-

jeksjonen

VAS-verdier

som baseline

tatt

Redusert med cirka
19 % i forhold til dem
for 20 mg/ml (se s.
17, linje 14-16 for
pasientadministrasjo-

nen)

Antall lokale reaksjo-
ner pa injeksjonsste-
det (LISR-er) fem mi-
nutter etter den sub-
kutane injeksjonen,
alvorlighetsgrad av
lokale reaksjoner pa
injeksjonsstedet

(LISR-er) fem minutter
etter den subkutane

injeksjonen

Antall tatt som

baseline

Redusert med cirka
24 % i forhold til dem
for 20 mg/ml (se s.
18, linje 1-3 for pasi-
entadministrasjonen)

Redusert med cirka
29 % i forhold til 29 %
for 20 mg/ml (se s.
18, linje 4-6 for pasi-

entadministrasjonen)

Antall lokale reaksjo-
ner pa injeksjonsste-
det (LISR-er) 24 timer
etter den subkutane

injeksjonen

Antall tatt som

baseline)

Redusert med cirka
23 % i forhold til dem
for 20 mg/ml (se s.
18, linje. 10-12 for

pasient
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Alvorlighetsgrad av
lokale reaksjoner pa
injeksjonsstedet

(LISR-er) 24 timer
etter den subkutane

injeksjonen

Verdier tatt som

baseline

Redusert med cirka
25 % i forhold til dem
for 20 mg/ml (se side
18, linje 13-15 for
pasientadministrasjo-

nen)

Daglig 5-minutters
verdi for lokal reaksjon
pa injeksjonsstedet
(LISR): opphovning,
redhet, klge, kul

Verdi tatt som

baseline

Redusert i forhold til
den for 20 mg/ml (se
s. 18, linje 16-21 for

pasienttilfgrelsen)

Daglig 24-timers verdi
for lokal reaksjon pa
injeksjonsstedet
(LISR): opphovning,
radhet, klge, kul

Verdi tatt som

baseline

Redusert i forhold til
dem for 20 mg/ml (se
s. 18, linje 22-26 for
pasientadministrasjo-

nen)

Formen pa 20 mg/0,5 ml av glatirameracetat representerer altsa en unik og hittil

ukjent formulering som skiller seg fra formuleringer av glatirameracetat i den

kjente teknikken. Spesielt:

1) Fysisk tilfgres 20 mg/0,5 ml i halvparten av volumet beskrevet i den kjen-

te teknikken (1 ml) og omfatter halvparten av mengden av mannitol, dvs.

20 mg.

2) Tross disse fysiske forskjellene er formuleringen pd@ 20 mg/0,5 ml minst

like virkningsfull som formuleringene p& 20 mg/1 ml eller 40 mg/ml i den

kjente teknikken (se tabell 1 ovenfor).

3) Sgkernes kliniske utprgvingsdata viste at formuleringen pa 40 mg/ml gla-

tirameracetat er assosiert med en vesentlig gkning i bivirkninger, dvs. fore-

komst av umiddelbare reaksjoner etter injeksjon(IPIRer), alvorlighetsgrad av

IPIRer, og forekomst av injeksjonsstedreaksjoner (se tabell 1 ovenfor).
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4) Sgkerne har til sammenligning oppdaget ved klinisk utprgving at den hittil
ukjente formuleringen p&@ 20 mg/0,5 ml induserer mindre smerte og bade
faerre og mindre alvorlige reaksjoner pa injeksjonsstedet (se tabell 1 oven-
for).

DROFTELSE

Hurtige fremskritt i bioteknologi har fgrt til utvikling av mange peptidbehandlin-
ger. Vellykket klinisk anvendelse av slike peptidbehandlinger krever riktig formu-
lering. Den mest klassiske administrasjonsveien for proteinlegemiddel som kre-
ver hyppig og kronisk administrasjon, er subkutan injeksjon (25). N&r subkutan
administrasjon kombineres med forhandsfylt sprgyte og automatisk injektoran-
ordning, gir det mulighet for administrasjon hjemme og forbedret etterlevelse av

administrasjonen.

Men tross fordelene med subkutan injeksjon finnes det en rekke hindere og be-
grensninger assosiert med subkutan legemiddeladministrasjon. For det fgrste
utgjer begrensninger pa det akseptable injeksjonsvolumet en stor ulempe. Hgyst
1 til 2 ml Igsning er typisk tillatt (26). For det andre er det potensial for nedbry-
ting av legemiddel pa injeksjonsstedet, hvilket resulterer i redusert biotilgjenge-
lighet. For det tredje kan potente forbindelser, basert pd legemiddelets fysiokje-
miske egenskaper, bli lokalt fanget i det interstitielle omradet, hvilket kan fgre til
ytterligere lokalisert irritasjon, utfelling av legemiddelet og konsentrasjonsav-

hengige bivirkninger (26).

Tross fremskrittene i biologiske behandlinger er det sdledes fremdeles behov for
forbedrede fremgangsmater for subkutan legemiddeladministrasjon. Det er szer-
lig behov for palitelige konsentrerte legemiddelfremstillinger, hvilket gir mulighet
for reduserte injeksjonsvolumer mens legemiddelaktivitet og -stabilitet oppret-
tholdes.

Kliniske resultater
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Dette var en randomisert, enkelt multisenter-krysstudie med to armer for a
sammenligne tolerabiliteten og sikkerheten av 2 GA-formuleringer:
20 mg/1,0 ml (F1) vs. 20 mg/0,5 ml (F2) tilfgrt subkutant til pasienter med
RRMS. Pasientene skulle f& begge doser én gang daglig i kryssformat, for en to-

tal behandlingsvarighet pd 5 uker.

Den primeere variabelen for kliniske resultater var den totale graden av in-
jeksjonssmerte umiddelbart etter injeksjon (dvs. totalverdi for umiddelbar smer-
te). Smerten umiddelbart etter injeksjon og pa senere tidspunkt var forholdsvis
lav for begge formuleringer. Men den gjennomsnittlige VAS-totalverdien for
umiddelbar smerte var mindre etter administrasjon av injeksjon av
20 mg/0,5 ml GA sammenlignet med 20 mg/1,0 ml GA. Forskjellen i rangerte
verdier mellom de 2 GA-formuleringene var statistisk signifikant (p < 0,0001) i

faver av dosen pa 20 mg/0,5 ml.

Smerten umiddelbart etter injeksjon og ved fem minutter var lavere med GA-
formulering pa 20 mg/0,5ml sammenlignet med GA-formulering pa
20 mg/1,0 ml; forskjellen mellom de rangerte verdiene var statistisk signifikant
(p < 0,0001). De sekundezere kliniske resultatene var daglige VAS-smerteverdier
(5 minutter etter injeksjon) og insidensen og alvorlighetsgraden av LISR-er (5
minutter og 24 timer etter injeksjon) for studielegemiddelformuleringen. VAS-
totalverdien for smerte 5 minutter etter dosen var mindre for injeksjon av

20 mg/0,5 ml GA sammenlignet med injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA.

Den pasientrapporterte insidens og alvorlighetsgrad av LISR-er var likeledes la-
vere med injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA sammenlignet med injeksjon av
20 mg/1,0 ml GA fem minutter og 24 timer etter dosen; forskjellen mellom de

rangerte verdiene var statistisk signifikant (p < 0,0001).

Forsgksanalyser stgttet funnet i de primaere og sekundaere analysene. Den gjen-
nomsnittlige verdien for smerteforekomst var lavere umiddelbart og fem minut-
ter etter injeksjon med 20 mg/0,5 ml dose GA sammenlignet med 20 mg/1,0 ml
dose GA. Et stgrre antall og en stgrre prosent av pasientene rapporterte ingen
symptomer fem minutter og 24 timer etter injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA vs.
etter en injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA. LISR-dataene ble ytterligere vurdert ved

oppdeling av pasientene etter naervaer eller fravaer av symptomer. Bare 4 % til
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16 % av pasientene rapporterte ingen symptomer fem minutter etter injeksjon
for begge formuleringer pa dag 0-3, dag 4-6, dag 7-9 og etter dag 9, men fre-
kvensen av pasienter uten symptomer var cirka to-tre ganger hgyere etter for-
mulering pé’l 20 mg/0,5 ml enn formulering pd@ 20 mg/1,0 ml. 24 timer etter in-
jeksjon rapporterte 4 % til 33 % av pasientene symptomer for begge formule-
ringer p& dag 0-3, dag 4-6, dag 7-9 og etter dag 9; frekvensen etter

20 mg/0,5 ml var 50 % hgyere enn den etter den andre formuleringen.

Sikkerhetskonklusjoner

Et stgrre antall og en stgrre prosent av pasienter rapporterte ingen symptomer
etter fem minutter og etter 24 timer med injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA vs. etter
en injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA. Prosenten av pasienter som rapporterte TEAE-
er, var lav (< 20 %) for begge behandlinger. Til sammen 27 TEAE-er ble rappor-
tert for 18 (12,5 %) pasienter etter injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA, og 38 TEAE-
er ble rapportert for 26 (18,1 %) pasienter etter injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA.
De hyppigst rapporterte TEAE-er etter administrasjon av injeksjon av
20 mg/0,5 ml GA var urinveisinfeksjon (2,8 %), og viral infeksjon i de gvre luft-
veiene, artralgi og hodepine (1,4 % hver). De hyppigst rapporterte TEAE-ene
etter administrasjon av injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA var kontusjon, muskel-
svakhet og ataksi (1,4 % i hvert tilfelle). I alt ble 2 alvorlige TEAE-er rapportert
under studien: alvorlig bilizer dyskinesi under innkjgringsperioden og alvorlig
hypertoni etter administrasjon av injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA. Begge hendel-
ser var ikke forbundet med studiebehandlingen og Igst etter en dag eller to. Alle

andre TEAE-er var enten milde eller moderate i styrke.

I alt hadde 3 (2,1 %) pasienter etter injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA og 4 (2,8 %)
pasienter etter injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA behandlingsrelaterte TEAE-er. Den
behandlingsrelaterte TEAE-er var forstoppelse, noduler pa injeksjonsstedet, ho-
depine, panikkanfall og dyspné rapportert for 1 (0,7 %) pasient i hvert tilfelle
etter administrasjon av injeksjon av 20 mg/0,5 ml GA, og hepatisk enzym gkte,
hodepine, angst og panikkanfall rapportert for 1 (0,7 %) pasient i hvert tilfelle

etter administrasjon av injeksjon av 20 mg/1,0 ml GA.

De gjennomsnittlige endringene fra baseline i laboratorieparameterne (hemato-

logi og serumkjemi) var sma og ikke nevneverdig forskjellige mellom formulerin-
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gene. Ingen vesentlige forskyvninger fra normale til unormale laboratorieverdier
(hematologi og serumkjemi) ble observert for noen av gruppene under studien.
Ingen klinisk vesentlige endringer i de vitale tegnene ble observert ved studie-
slutt sammenlignet med baseline i studien. Endringene i resultatene av den fysi-
ske undersgkelsen ved studieslutt sammenlignet med baseline var minimale.
Ingen vesentlige fysiske funn ble observert under studien. Ingen vesentlige for-
skyvninger fra normale til unormale nevrologiske resultater ble observert for

noen av gruppene under studien.

Sammendrag

Det primaere resultat av den kliniske studien, alvorlighetsgrad av smerte, ble
oppfylt, idet det var en signifikant forskjell i rangerte verdier mellom formule-
ringer i faver av GA-formuleringen pa 20 mg/0,5 ml. Gjennomsnittlig LISR-
forekomst og alvorlighetsgrad var lav for begge formuleringer, hvilket indikerer
at reaksjoner pa injeksjonsstedet var forholdsvis sjeldne og i de fleste tilfeller
ikke alvorlige nar de var til stede. I likhet med VAS-funnene gikk malingen av de
rangerte verdiene for reaksjon pa injeksjonsstedet i det vesentlige i faver av GA-
formuleringen p& 20 mg/0,5 ml. Begge formuleringer viste en god tolerabilitets-
og sikkerhetsprofil. Siden reaksjoner pa injeksjonsstedet, herunder smerte, er de
hyppigst rapporterte bivirkningene hos pasienter som far daglige injeksjoner av
GA for RRMS, kan 20 mg/0,5 ml gi kliniske fordeler for noen pasienter. Med
sammenlignbar effekt kan GA-formuleringen pa 20 mg/0,5 ml veere fordelaktig
for pasienter med RRMS som krever daglige injeksjoner, siden pasienter i denne
studien rapporterte mindre smerte og faerre reaksjoner pa injeksjonsstedet etter
anvendelse av denne formuleringen sammenlignet med GA-formuleringen pa
20 mg/1,0 ml.
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Patentkrayv

1. Enhetsdose p& 0,5 ml av en vandig farmasgytisk Igsning som i lgsning inne-

holder 20 mg glatirameracetat og 20 mg mannitol.

2. Enhetsdose ifglge krav 1, hvor 20 mg glatirameracetat ikke danner polypepti-

daggregater i den 0,5 ml vandige farmasgytiske lgsningen.

3. Enhetsdose ifglge krav 1 eller 2, hvor de 0,5 ml av en vandig farmasgytisk

lgsning har en pH pa 5,5-7,0.

4. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-3, hvilken er i en forhandsfylt

sprogyte.

5. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-4 for anvendelse til reduk-
sjon av tilbakefallsfrekvens hos en human pasient med attakkvis multippel skle-
rose (RRMS).

6. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-4 for anvendelse til behand-
ling av en human pasient som har opplevd en fgrste klinisk episode som samsva-
rer med multippel sklerose, og som er pavist a vise hgy risiko for & utvikle klinisk

definitiv multippel sklerose (CDMS).

7. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-6, hvilken ved subkutan in-
jeksjon fordrsaker en redusert smerte assosiert med subkutan injeksjon i forhold
til smerte assosiert med subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig farmasgytisk

lgsning pa 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.

8. Enhetsdose ifglge krav 7, hvor smerten er den pasientrapporterte totale gra-
den av injeksjonssmerte pa en visuell analog skala (VAS) umiddelbart etter in-

jeksjon.

9. Enhetsdose ifglge krav 8, hvor den pasientrapporterte totale graden av in-

jeksjonssmerte er redusert med cirka 27 %.
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10. Enhetsdose ifglge krav 7, hvor smerten er den pasientrapporterte totale gra-
den av injeksjonssmerte pa en visuell analog skala (VAS) fem minutter etter

subkutan injeksjon.

11. Enhetsdose ifglge krav 10, hvor den pasientrapporterte totale graden av in-
jeksjonssmerte fem minutter etter subkutan injeksjon er redusert med cirka
31 %.

12. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-11, hvilken ved subkutan
injeksjon forarsaker et redusert totalt antall eller en redusert total alvorlighets-
grad av lokale reaksjoner pa injeksjonsstedet (LISR-er) ved subkutan injeksjon i
forhold til det totale antallet eller den totale alvorlighetsgraden av LISR-er asso-
siert med subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig farmasgytisk lgsning pa

20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.

13. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-12, hvilken ved subkutan
injeksjon forarsaker en redusert daglig, 5-minutters verdi for lokal reaksjon pa
injeksjonsstedet (LISR) ved subkutan injeksjon i forhold til den daglige 5-
minutters LISR-verdien assosiert med subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig

farmasgytisk lgsning pa 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.

14. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-13, hvilken ved subkutan
injeksjon forarsaker en redusert daglig 24-timers verdi for lokal reaksjon pa in-
jeksjonsstedet (LISR) ved subkutan injeksjon i forhold til den daglige 24-timers
LISR-verdien assosiert med subkutan injeksjon av 1,0 ml av en vandig farma-

sgytisk lgsning pa 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.

15. Enhetsdose ifglge et hvilket som helst av krav 1-14, hvilken er minst like
virkningsfull som den subkutane injeksjonen av 1,0 ml av en vandig farmasgy-

tisk I@sning pa 20 mg glatirameracetat og 40 mg mannitol.
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Utforelsesformer: Tilfoyelse av et rodt band (foretrukket)

Utforelsesform A - grunnleggende konstruksjon med redt band, uten overspraytning

Utforelsesform B - med oversproytning og redt band

Figur 6
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Bruksanvisning for automatisk injeksjonsanordning til anvendelse med 0,5 ml sproyte

SAFETY PRECAUTIONS ]

IMPORTANT: Do not operate the a u o e C
"autaject2 for gless syringe” withous

a syringe or with an empy syringe,

as it may domage the syringe or the

device. Foint 1he “autoleci for gloss for [} ’GSS syrin ge

syringe” away from yourself and :
cthers vihils Iocing the sytings. pour seringuc cn verre

® 9 80 b ¢ e b LR

INSTRUCTIONS FOR USE
For single potent or individual use only.

For use with 1 ml long glass Syringe with o %*
fixed needle and Neadle Cap.

The “autoject? for gloss syringe” Is an auomotic
injection device or use with the 1 mi long glass
syringe for the subcutaneous injectlon of approved
rugs.
This insert contalns the instructions for use of the
“autoject? for gloss syringe”. For instructions
regarding the use of the drug, refer to the drug
Patient Information Booklet provided with the
drug product.

Depth Adjuster Syringe Housing Indicator Window with Red Marks injecter Body
Ajusteur de profondeayr Corps bleu de o seringue Fenéme de 'indicateur avee morgues rouges Corps de Vinjecteur

Cap Remover Yellow/Beige Plunger Blue Firing Button
Dispositif pour Piston jaume / beige Bouton bleu de dédenchement

décepuchonner 'aiguille

Meedia Cop Fixed-Meedle 1 mf Syringe
Capuchon & eiguille Seringue de 1 ol munis d'une aiguille fixe

Figur 7A
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Bruksanvisning for automatisk injeksjonsanordning til anvendelse med 0,5 mi

sproyte (forts.)

Step 1: Dopth edjustment
Check whh your physician 1o
determine your comed! needle
depth odjustment, which must be
mode before the "autoject2 for
gloss syringe” Is baded or used,

1. For exomple, 10 set the depth
of the needle penetration to
&, fisst verfy thot the Cap
Remoser is fully arached to the
Depih Aduster (Fig 1).

Serew the Depth Adjuster uging
the Cap Remaver (Fig 2) uniil
scole mark 6 is level with the end
af the Sydnge Housing (fig 3).
The Iowg Iﬂe mmhe?shgvm an
the Cepth Adjuster, the shallower
yowr penetration depth will be.

2. If your physician recormmends
a ditferent injection depth, screw
the Depth Adjwster furher in for
increased penetrotion depth,
unsarew the Depth Adjuster
further out fos dacreased
penefeaticn depth.

Step 2: Losding ond using your
"outofectd for glass syringe”

1. Peeparc ane dose of the
drig: Follow the Instructlons that
rome with the drug produst

2. Unscrewing the $yringe
Housing:

Unserew the Syrings Housin
from the Injettor Body {Fg 4]

3. Seiting the outonele
Injecten.

Hald the Injector Body with cne
hend, moking sure you ore oY
tauching the blue Firing Buman.

Hold the Syringe Housing wirh
the Cap Remover attoched with
your ather hund, Push the
Syringe Houslng squorely ogaliast
the yellowrbeige part on the
Injector Body a3 shown in Fig Sa.

Push ft in completely until it
locks into ploce {Fig 58).

4, Preparing the deviee for
Injection.

Make sure that the Cap
Ramaver Is inserted gl the woy
into the Depth Adjuster. Place
the Syringe Housing and Cop
Remover onv a flat surfoce os
shown In Fig 6.

Insert the syrnge, needls end
first into the Syringe Housing
{Ag 7o) ond push the syringe
down firmly into the Syringe
Housing until you fee! the
syringe click Inte ploce. (Fig 7B).

0O NOT USE IF SYRINGE
1S CRACKED OR BROKEM.

Figur 7B

FIG 50 Springa Heusing Injectar Bady
Corps de lo reringue Corps da [‘iniectecr

Cap er

R
Dispasirit pour décapuchanner Falguille

FiG 6 FIG 7 FIGTh

Syringe

Housing .
Corps de bo
tiTingue

Cap Remover
Dispesiti puar decopuchanmer ‘algwllo
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Bruksanvisning for automatisk injeksjonsanordning til anvendelse med 0,5 ml

sproyte (forts.)

Screw the Syringe Housing
and the Injector Body vagether,
1gking care gt 1o louch the
blue Fiing Bimon (Fg 8}

5. Selecting the Injection sltc,

Select the Infectlon site
follawina advice lrom your
health core professional.
When you are ready 10
I:erform tha infecticn, hold the
njector Body with one hand.

Retuove the Needte Cap by
firmly pulling the Cop Remover
ditectly away (without twisling
It} from: the Injector Body wit
the othes kond {Fig 9).

The Cc:ﬁ Remover will come
out of the Syxinge Houslng
wih the Needle Cap inside
{fg 10c).

Tum the Cop Remover upside
down 15 releose the Needta
Cep (Fig 10b). The Neadle
Cop has o parts: o greyfdark
rubber innar port coverzd by o
transparent plostic cuter parl.
Make sure both parts of the
Needle Cop are indact when
the ¢ap falls cut of she Cnﬁ
Remover. If both ports of the
Meedle Cap have not been
removed, unscrew the Syringe
Housing and Injector Body,
remove the syinge and start
ovar from insiructicn number
4 with 6 new syringe.

Dispose of the Needle Cap.

Fig 1a

Spings Housing
Carpa ez la scringue

Injoctor Body

v

Sove the Cop Remover lor fukure use.

Cor de Umiecrenr

Conscrvel le disposkil pour décopuchenner

I'clguille pour usage ultéricur.

Cneck again thot the Depth
Adjustar 15 in the cornect position.

Clean the injection site with o
fresh alcho! prep gnd lef it dir dry
for 60 seconds.

Mukln? sure the Indicator Window
is visible, place the “autoject2 for
glass syringe” perpendladar to the
skin and apply slight pressure, so
the Injector Body moves tov.ord
the $yringe Housing.

This releases the safety Interdock
50 the Injection Button can be
pressed (fig T1).

6. Infjecting the drug.

Press the blue Fring Sufton and
watch the ndicator Window.
Continue holding the devke
ogainst (ke tkin tmiil the Injection
is complete (Rg 12},

The syinge contents are injccted
outomaticolly. Injactien is
complete when the Red Marks
appear In the window ond ore
stationory. {Fig |2 inset}, this
should take approximately

10 seconds.

When your injection Is complete,
you moy remove the device from
1he Injection site.

Abvays ensure that the full dose
has been delivered from the
syringe. Press g catton ball on the
infection site for o few seconds.
Do not rub the injection site.

Figur 7C

AG

AG 12

Red Marks
Marggres rouges
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7. Removing and disposing of the syringe.

After use, unscrew the Syringe Housing from the
Injector Body and separate the two, slowly.

Hold the Syringe Housing above the open top area
of @ hard-walled container and invert the Syringe
Housing, allowing the Syringe to fall cut into the
hard-walled container.

8. Cleaning your "autoject2 for gloss syringe”.

After every use, the external componerits and the
inside of the Syringe Housing of the “autolect2 for
gless syringe” should be cleaned by wiping with a
clean damp cloth er on alcohol wipe.

Do not immerse in water.

9, Storing the "gutoject2 for gluss syringe” safely.
Reconnect the Syringe Housing and Injector Body.
Re-insert the Cap Remover into the Depth Adjuster.

Store your “autoject? for gloss syringa” sately in the
nylon wallet provided.

In the unlikely event of “outoject? for gloss syringe”
foilure, please return it to your supplier.

Figur 7D

NO/EP2275086
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Emballasje for automatisk injeksjonsanordning til anvendelse med 0,5 ml sproyte

. tar g!ass syringe *
paur serinque en verre

Ry avToiwne : arlte b

ElmERDA.EN'I'AUl’OMAT]qUE autoject

At the vouch ol o burtton, he
searr vt anuy

nmnhﬂ for gloss 1inge™
inserh the needle and
for glosz syringe
pour scringue en verre

6 10y

ulamal
subautgnacusly debivers your medicine.
Enappupand 1ur am bouten, *minject?
Fout Sermguk €0 vete insbce
outamatiquament Faiguilie e
edmlnistre par vole sous-cotandn la
mmidlcoment.
BUILT-IN SAFETY LOCK - "~ simpla.
PDF DE SURETE INR.E ' L,ﬂl.lf iection
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e Syeings” hom being sxcidentally simplifiee A
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Le dispaghif de sireté empiche
“autoject2 poar sorngue e verra” de
18 dézhamer ageidtmtelement.
CUSTOMIZED DEATH ADIJSTHRENT .
: A!LI!TEMEI'TPEF-SONN.HLISE DEM
PROFENDEUR .
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