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DESCRIPCION
Formulacion de volumen reducido de acetato de glatiramero y procedimientos de administracion

A lo largo de esta solicitud se hace referencia a diversas publicaciones mediante numeros arabigos entre paréntesis.
La cita completa de la referencia correspondiente aparece al final de la memoria descriptiva, antes de las
reivindicaciones.

Antecedentes de la invencion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad croénica, debilitante del sistema nervioso central (SNC) con un curso
o recidivante-remitente (RR) o progresivo que conduce al deterioro neuroldgico y la discapacidad. En el momento del
diagndstico inicial, la EMRR es la forma mas comun de la enfermedad (1) que se caracteriza por episodios agudos
impredecibles de disfuncién neuroldgica (recidivas), seguidos de una recuperacion variable y periodos de estabilidad
clinica. La gran mayoria de los pacientes con EMRR desarrollan en ultimo término la enfermedad progresiva
secundaria (PS) con o sin recidivas superpuestas. Alrededor del 15 % de los pacientes desarrollan un deterioro
constante de su funcidon neuroldgica desde el principio; esta forma se denomina EM progresiva primaria (PP).
También se considera que los pacientes que han experimentado un Unico acontecimiento clinico (sindrome
clinicamente aislado o "SCA") y que muestran diseminacion de lesiones en escaneres por resonancia magnética
nuclear (RMN) subsiguientes de acuerdo con los criterios de McDonald tienen EM recidivante (2).

Cada vez existen mas pruebas de estudios de patofiosiologia, patologia, clinicos y de RMN de que el dafio axonal y
la inflamacion asociada son caracteristicos de la EM y pueden aparecer temprano en el curso de la enfermedad. Se
cree que una confluencia de elementos debe estar presente para que se produzca la EM: predisposicion genética,
desregulacion inmunitaria y uno o mas factores ambientales. Aunque la prevalencia varia considerablemente en todo
el mundo, la EM es la causa mas comun de discapacidad neurolégica crénica en adultos jovenes (3, 4). Anderson et
al. calcularon que habia aproximadamente 350.000 pacientes diagnosticados por médicos con EM en Estados
Unidos en 1990 (aprox. 140 por 100.000 habitantes) (5). Se calcula que aproximadamente 2,5 millones de individuos
estan afectados en todo el mundo (6). En general, se ha observado una tendencia hacia un prevalencia y una
incidencia crecientes de la EM en todo el mundo, aunque los motivos de esta tendencia no se comprenden
totalmente (5).

Los enfoques de tratamiento actuales consisten en i) tratamiento de los sintomas ii) tratamiento de recidivas agudas
con corticoesteroides y iii) tratamiento destinado a modificar el curso de la enfermedad. Los tratamientos aprobados
actualmente se dirigen a los procesos inflamatorios de la enfermedad. Se considera que la mayoria de ellos actian
como inmunomoduladores, pero sus mecanismos de accion no se han elucidado completamente. También se usan
agentes citotdxicos o inmunosupresores en algunos pacientes tras el fracaso de los tratamientos convencionales.

Inyeccion de acetato de glatiramero

El acetato de glatiramero (AG) es el principio activo del Copaxone®, un producto comercializado indicado para la
reduccion de la frecuencia de las recidivas en pacientes con EMRR. El acetato de glatiramero consiste en las sales
de acetato de polipéptidos sintéticos que contienen cuatro aminoacidos naturales: L-acido glutamico, L-alanina, L-
tirosina y L-lisina. El peso molecular promedio del acetato de glatiramero es de entre 5.000 y 9.000 daltons. El
medicamento comercializado, Copaxone®, contiene 20 mg de acetato de glatiramero y 40 mg de manitol en 1,0 ml
de agua para inyectables.

Aunque se ha investigado ampliamente, el mecanismo de accion del AG en seres humanos sigue siendo incierto y
ha sido objeto de varias revisiones recientes (7, 8, 9, 10). De acuerdo con los datos de farmacologia clinicos y
preclinicos acumulados en las ultimas cuatro décadas de investigacion, parece que el mecanismo de accion del AG
se ocupa de los mecanismos patoldgicos principales que dirigen la EM, es decir, antiinflamacién, remielinizacion y
neuroproteccion (prevencion de pérdida axonal) (11).

Los datos disponibles actualmente sugieren que, tras la inyeccion subcutanea (sc), el AG se une a moléculas HLA
de clase Il (DR) sobre células presentadoras de antigeno en los ganglios linfaticos. Como consecuencia, el AG
puede bloquear la activacion de linfocitos T que reaccionan con mielina o convertir estas células en anérgicas.
Ademas, el AG induce linfocitos Th2 especificos de AG que atraviesan la barrera hematoencefalica (BHE) y
producen la supresion inespecifica como resultado del reconocimiento cruzado de antigenos de mielina. Estas
células segregan tanto citocinas antiinflamatorias como factores neurotréficos y, por lo tanto, inducen funciones tanto
antiinflamatorias como neuroprotectoras (12).

La experiencia clinica con el AG consiste en la informacién obtenida a partir de ensayos clinicos completados y en
curso y a partir de la experiencia posterior a su comercializacion. El programa clinico incluye tres estudios a doble
ciego, controlados con placebo en sujetos con EMRR tratados con 20 mg/dia de AG (13, 14, 15). Se observo una
reduccion significativa del nimero de recidivas, en comparacion con el placebo. En el mayor estudio controlado, la
tasa de recidiva se redujo en un 32 % desde 1,98 con placebo a 1,34 con AG 20 mg. El AG 20 mg ha demostrado
también efectos beneficiosos sobre el placebo en parametros de RMN pertinentes a la EMRR. Se demostré un
efecto significativo en la mediana acumulada del nimero de lesiones realzadas con Gd durante 9 meses de
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tratamiento (11 lesiones en el grupo de 20 mg en comparacion con 17 lesiones bajo placebo).

El programa clinico con AG también incluye un estudio a doble ciego en sujetos con EM crénica-progresiva (16), un
estudio a doble ciego controlado con placebo en pacientes progresivos primarios (17), un estudio a doble ciego
controlado con placebo en pacientes con SCA (20, 21) y numerosos estudios abiertos y de uso compasivo,
principalmente en EMRR. El uso clinico del AG se ha revisado y publicado ampliamente en la bibliografia actual (18,
19, 22, 23).

Los datos de seguridad acumulados para el AG en ensayos clinicos indican que el medicamento es seguro y se
tolera bien. Sin embargo, una reaccién denominada reaccién inmediata posterior a la inyeccion (RIPI) que consiste
en uno o mas de los siguientes sintomas: vasodilatacion, dolor toracico, disnea, palpitaciones o taquicardia se
comunicé para el 31 % de los pacientes con AG frente al 13 % con placebo. Reacciones adversas adicionales
comunicadas por pacientes tratados con AG 20 mg con una incidencia al menos un 2 % mayor que con placebo,
fueron dolor, nduseas, ansiedad, erupcién, dolor de espalda, escalofrios, edema facial, reaccion local,
linfoadenopatia, vomitos, aumento de peso, temblor, trastornos de la piel, trastorno ocular, candidiasis vaginal y
atrofia del sitio de inyeccion.

En todos los ensayos clinicos, se observd que las reacciones en el sitio de inyeccion eran las reacciones adversas
mas frecuentes y las comunicaron la mayoria de los pacientes que recibieron AG. En estudios controlados, la
proporcion de pacientes que comunicaron estas reacciones, al menos una vez, fue mayor después del tratamiento
con inyecciones de AG (70 %) que de placebo (37 %). Las reacciones en el sitio de inyeccion mas comunes
comunicadas, que se comunicaron con mas frecuencia en pacientes con AG frente a los tratados con placebo,
fueron eritema, dolor, masas, prurito, edema, inflamacion e hipersensibilidad.

La reduccion del ndmero y/o la intensidad de las reacciones en el sitio de inyeccion con el fin de promover el
cumplimiento y mejorar la calidad de vida del paciente sigue siendo un problema con el tratamiento con AG. Sin
embargo, para un medicamento compuesto por péptidos y cuyo mecanismo de accién no se entiende, los efectos de
cualquier modificacion no pueden predecirse facilmente. Las modificaciones de la formulacion puede afectar a la
eficacia de forma impredecible. Para acomodar una dosis requerida indicada en un volumen de inyeccion limitado,
un farmaco de polipéptido debe administrarse a concentraciones altas. Esto, por si solo, constituye un problema
significativo cuando se trabaja con péptidos de solubilidad baja tales como el acetato de glatiramero, que se describe
como "escasamente soluble" (27). Ademas, las disoluciones de polipéptidos concentradas son propensas a
presentar problemas adicionales. Tales formulaciones padecen un periodo de validez escaso, una turbidez
inaceptable, cambios de pH, degradaciéon quimica incluyendo hidrélisis y agregacion (tanto reversible como
irreversible) y aumentos de la viscosidad; todas las cuales reducen potencialmente su periodo de valides y su
biodisponibilidad (25).

La administracion de farmacos mediante inyeccion subcutanea da lugar al suministro del farmaco a la zona
intersticial bajo la piel. El entorno liquido del espacio intersticial es esencialmente el del plasma, aunque las
proteinas que lo constituyen estan a una concentracion menor. Este medio fisiolégico pueden entrar en conflicto con
las caracteristicas de solubilidad del farmaco peptidico concentrado (26). Después de la inyeccion, la interaccion del
farmaco administrado con el entorno intersticial determina el patrén de absorcion del péptido. Las caracteristicas de
la formulacién, en particular la concentracion, el volumen de inyeccion y el pH, influyen en la tasa de difusion y
absorcién por el paciente. Dado que el intersticio también comprende una matriz fibrosa de colageno y
glucosaminoglucanos, actua como una barrera para la difusion y la permeabilidad del farmaco. Como consecuencia,
los farmacos suministrados en forma concentrada al espacio intersticial pueden ser sensibles a la degradacion
enzimatica en el sitio de inyeccion, a la precipitacion y/o agregacion en el liquido intersticial y a mecanismos
endociticos/fagociticos (26). Por lo tanto, para un medicamento peptidico tal como el acetato de glatiramero, se
requieren pruebas clinicas para determinar si cualquier modificacion puede reducir eficazmente el nimero y la
intensidad de las reacciones en el sitio de inyeccion mientras sigue manteniendo sustancialmente la eficacia
terapéutica.

El documento WO 2006/029036 divulga dosis unitarias de 1 ml que contienen 20 mg de acetato de glatiramero y 40
mg de manitol.

El documento US 2007/161566 divulga dosis unitarias de 1 ml que contienen 40 mg de acetato de glatiramero y 40
mg de manitol.

Sumario de la invenciéon

Esta invencion proporciona un procedimiento para reducir la frecuencia de las recidivas en un paciente humano
afectado de esclerosis muiltiple recidivante-remitente (EMRR) que comprende administrar al paciente mediante
inyeccion subcutanea 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucién 20 mg de acetato de
glatiramero y 20 mg de manitol.

La invencién también proporciona un procedimiento para reducir la frecuencia de las recidivas en un paciente
humano que experimentdé un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al menos una
lesion coherente con la esclerosis multiple que comprende administrar al paciente mediante inyeccion subcutanea
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0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg
de manitol.

Esta invencion también proporciona un dispositivo de ayuda para la inyeccidon que comprende:

una primera envoltura exterior con una primera cavidad interna y una primera y una segunda abertura dispuestas
de forma opuesta y

una segunda envoltura exterior conectada de manera que puede moverse y retirarse con la primera envoltura
exterior, teniendo la segunda envoltura exterior una segunda cavidad interna con al menos una primera abertura
orientada hacia la segunda abertura de la primera envoltura exterior;

un botdn configurado para iniciar una inyeccion;

un elemento de cierre de la inyeccion configurado para evitar el inicio de una inyeccidon en ausencia de una
fuerza de compresién predeterminada entre el segundo conjunto y el primer conjunto;

un elemento de almacenamiento de energia de inyeccion configurado para absorber y retener una cantidad
predeterminada de energia de inyeccion aplicada a una jeringuilla situada dentro de al menos una de las
cavidades primera y segunda durante una inyeccion;

un activador de inyeccion configurado para aplicar, tras el inicio de una inyeccion, la energia de inyeccion a la
jeringuilla con el fin de desplazar una cantidad predeterminada de materia desde dentro de la jeringuilla;

un indicador de cierre de la inyeccion configurado para indicar a un usuario si el elemento de cierre de la
inyeccion esta en estado cerrado;

un indicador de finalizacion de la inyeccion configurado para indicar a un usuario cuando se ha desplazado la
cantidad de materia predeterminada desde dentro de la jeringuilla; y, o bien

i) un director de la atencién configurado para dirigir la atencién de un usuario hacia el indicador de finalizacion
de la inyeccion, o bien

i) un elemento de agarre exterior formado de un material mas blando que la segunda cubierta exterior y
dispuesto en la superficie externa de la segunda envoltura exterior; y rebordes formados en una superficie
exterior del elemento de agarre exterior con el fin de incrementar la friccion entre el elemento de agarre
exterior y una mano de un ser humano, o

i) un color del indicador de cierre de la inyeccidon se configura para que contraste sustancialmente con un
color de al menos una de la primera envoltura y la segunda envoltura exteriores, y el indicador de cierre de la
inyeccion se configura para estar sustancialmente oculto de la vista de un usuario en presencia de la cantidad
predeterminada de fuerza de compresion entre la segunda cubierta y la primera cubierta exteriores.

Esta invencion proporciona una jeringuilla precargada con 0,5 ml de una disolucion farmacéutica acuosa que
contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Esta invencion también proporciona una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene
en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la frecuencia de
las recidivas en un paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante, remitente (EMRR).

Esta invencion proporciona adicionalmente una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que
contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la
frecuencia de recidivas en un paciente humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la
esclerosis multiple y que tiene al menos una lesiéon coherente con la esclerosis multiple.

Esta invencién proporciona también una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene
en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la frecuencia de
recidivas en un paciente humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y
que presenta un riesgo elevado de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD).

Esta invencion proporciona una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la frecuencia de
recidivas en un paciente humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y
que tiene al menos dos lesiones asintomaticas en las RMN caracteristicas de la esclerosis multiple.

Esta invencién proporciona ademas un uso de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol en la fabricacion de un medicamento para tratar a un
paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR).
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Esta invencién proporciona ademas un uso de 0,5 ml de una disolucidon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol en la fabricacion de un medicamento para tratar a un
paciente humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al
menos una lesién coherente con la esclerosis mdiltiple.

Esta invencion proporciona también una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene
en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en el tratamiento de un paciente
humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que se ha determinado
que presenta un riesgo elevado de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD).

Esta invencion proporciona un uso de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20
mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol en la fabricaciéon de un medicamento para tratar a un paciente
humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al menos dos
lesiones asintomaticas en las RMN caracteristicas de la esclerosis multiple.

Esta invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente humano
afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR) que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una
disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Esta invencion también proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente
humano que experimentdé un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al menos una
lesion coherente con la esclerosis multiple que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién
farmacéutica acuosa que contiene en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Esta invenciéon proporciona un procedimiento para tratar a un paciente que padece una forma recidivante de
esclerosis multiple que comprende administrar periédicamente al paciente mediante inyeccion subcutanea una dosis
de 20 mg de una composicion farmacéutica, en el que la inyeccion subcutanea se administra por inyeccion
automatica y en el que la composicion farmacéutica comprende 20 mg de acetato de glatiramero en 0,5 ml de
disolucién, para de este modo tratar al paciente.

Esta invencion proporciona una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccién de la frecuencia de las
reagudizaciones clinicas o la reduccion del numero y el volumen de lesiones cerebrales activas en las RMN en un
paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR).

Esta invencion proporciona también una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene
en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en el retraso de la aparicion de la
esclerosis multiple clinicamente definida o en la reduccion del numero y el volumen de lesiones cerebrales activas en
las RMN en un paciente humano que experimenté un Unico acontecimiento desmielinizante y que se considera que
presenta riesgo de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

Esta invencion proporciona un uso de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20
mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para reducir la frecuencia de las reagudizaciones clinicas o reducir
el numero y el volumen de lesiones cerebrales activas en las RMN en un paciente humano afectado de esclerosis
multiple recidivante-remitente (EMRR).

Esta invencién proporciona también un uso de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para retrasar la aparicion de la esclerosis multiple
clinicamente definida o reducir el nimero y el volumen de las lesiones cerebrales activas en las RMN en un paciente
humano que experimentd un Unico acontecimiento desmielinizante y que se considera que presenta riesgo de
desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

Esta invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente humano
afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR) que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una
disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Esta invencién proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente humano que
experimenté un unico episodio desmielinizante y que se considera que presenta riesgo de desarrollar esclerosis
multiple clinicamente definida que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa
que contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1.
Griéfica de las puntuaciones totales de EAV inmediata total diarias para la poblacién IDT

Figura 2.
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Griéfica de las puntuaciones totales de EAV inmediata total diarias para la poblacién PP.
Figura 3.

Graéfica de las puntuaciones totales de EAV a los 5 minutos total diarias para la poblacion IDT.
Figura 4 (A-D).

Graficas de las puntuaciones de RLSI a los 5 minutos diarias promedio para la poblacién IDT; edema (A),
enrojecimiento (B), prurito (C) y bultos (D) fueron los 4 sintomas considerados como RLSI durante el estudio.

Figura 5 (A-D).

Graficas de las puntuaciones de RLSI a las 24 horas diarias promedio para la poblacion IDT; edema (A),
enrojecimiento (B), prurito (C) y bultos (D) fueron los 4 sintomas considerados como RLSI durante el estudio.

Figura 6.

Disefio de un dispositivo de autoinyeccion para 0,5 ml de Copaxone®.
Figura 7 (A-D).

Instrucciones de uso para el dispositivo de auto-inyeccion.

Figura 8.

Empaquetado para el dispositivo de autoinyeccion.

Descripcion detallada de la invencién

Esta invencion proporciona un procedimiento para reducir la frecuencia de las recidivas en un paciente humano
afectado de esclerosis muiltiple recidivante-remitente (EMRR) que comprende administrar al paciente mediante
inyeccion subcutanea 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucién 20 mg de acetato de
glatiramero y 20 mg de manitol.

La invencién también proporciona un procedimiento para reducir la frecuencia de las recidivas en un paciente
humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al menos una
lesion coherente con la esclerosis multiple que comprende administrar al paciente mediante inyeccion subcutanea
0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg
de manitol.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, el pH de la
disolucion farmacéutica acuosa es de 5,5a 7,0.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de
acetato de glatiramero no forman agregados de polipéptido en los 0,5 ml de disolucién farmacéutica acuosa.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de
acetato de glatiramero no precipitan en el entorno subcutaneo después de la inyeccion.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de
acetato de glatiramero se absorben por el paciente después de la inyeccion subcutanea.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de
acetato de glatiramero en 0,5 ml de disolucién se absorben por el paciente al menos tan faciimente con 20 mg de
acetato de glatiramero en 1 ml de disolucion.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de
acetato de glatiramero en 0,5 ml de disolucion se coinyectan con un vasodilatador.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de
acetato de glatiramero en 0,5 ml de disolucion se coinyectan con un vasoconstrictor.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de
acetato de glatiramero en 0,5 ml de disolucion se coinyectan con una enzima modificadora de la matriz extracelular.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, la inyeccion
subcutanea se administra en la parte posterior superior del brazo, en la zona del estémago fuera de una zona de 2
pulgadas (5,08 cm) en torno al ombligo, en el cuadrante posterior-exterior superior de las nalgas o en la zona frontal
y exterior del muslo 2 pulgadas (5,08 cm) por encima de la rodilla y 2 pulgadas (5,08 cm) por debajo de la ingle.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2383347 T3

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, el dolor asociado
con la inyeccién subcutanea se reduce con relacion al dolor asociado con la inyeccion subcutanea de 1,0 ml de una
disolucién farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40 ml de manitol.

En una realizacion de los procedimientos divulgados, el dolor es la valoracion del dolor por la inyeccién total
comunicada por el paciente en una escala analdgica visual (EAV) que se produce inmediatamente después de la
inyeccion.

En una realizacion adicional de los procedimientos divulgados, la valoracion del dolor por la inyeccion total
comunicada por el paciente se reduce aproximadamente en un 27 %.

En otra realizacion de los procedimientos divulgados, el dolor es la valoracién del dolor por la inyeccion total
comunicada por el paciente en una escala analdgica visual (EAV) experimentado cinco minutos después de la
inyeccion subcutanea.

En una realizacion adicional de los procedimientos divulgados, la valoracion del dolor por la inyeccion total
experimentado cinco minutos después de la inyeccion subcutanea comunicada por el paciente se reduce
aproximadamente en un 31 %.

En ofra realizacién de los procedimientos divulgados, el dolor es la presencia de dolor inmediato después de la
inyeccion subcutanea.

En otra realizacion mas de los procedimientos divulgados, la presencia de dolor inmediato se reduce
aproximadamente en un 19 %.

En una realizacion de los procedimientos divulgados, el dolor es la presencia de dolor cinco minutos después de la
inyeccion subcutanea.

En una realizacion adicional de los procedimientos divulgados, la presencia de dolor cinco minutos después de la
inyeccion subcutanea se reduce aproximadamente en un 19 %.

En otra realizacion mas de los procedimientos divulgados, el nimero total o la intensidad total de las reacciones
locales en el sitio de inyeccion (RLSI) se reduce con relacion al numero total o la intensidad total de RLSI asociadas
con la inyeccién subcutanea de 1,0 ml de una disolucion farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y
40 mg de manitol.

En una realizacion adicional de los procedimientos divulgados, el nimero total o la intensidad total de las reacciones
locales en el sitio de inyeccion (RLSI) cinco minutos después la inyeccion subcutanea se reduce.

En otra realizaciéon mas de los procedimientos divulgados, el nimero total de las reacciones locales en el sitio de
inyeccion (RLSI) cinco minutos después la inyeccion subcutanea se reduce aproximadamente en un 24 %.

En una realizacion adicional de los procedimientos divulgados, la intensidad total de las reacciones locales en el sitio
de inyeccion (RLSI) cinco minutos después la inyeccion subcutanea se reduce aproximadamente en un 29 %.

En una realizacion de los procedimientos divulgados, el numero total o la intensidad total de las reacciones locales
en el sitio de inyeccion (RLSI) 24 horas después la inyeccion de glatiramero se reduce.

En otra realizacion de los procedimientos divulgados, el nimero total de las reacciones locales en el sitio de
inyeccion (RLSI) 24 horas después la inyeccién subcutanea se reduce aproximadamente en un 23 %.

En otra realizacion mas de los procedimientos divulgados, la intensidad total de las reacciones locales en el sitio de
inyeccion (RLSI) 24 horas después la inyeccién subcutanea se reduce aproximadamente en un 25 %.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, la puntuacion de
reacciones locales en el sitio de inyeccion (RLSI) a los cinco minutos diaria se reduce con relacion a la puntuacion
de RLSI a los 5 minutos diaria asociada con la inyeccién subcutanea de 1,0 ml de una disolucién farmacéutica
acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40 mg de manitol.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, la puntuacion de
reacciones locales en el sitio de inyeccion (RLSI) a las 24 horas diaria se reduce con relacién a la puntuacion de
RLSI a las 24 horas diaria asociada con la inyeccién subcutanea de 1,0 ml de una disolucién farmacéutica acuosa de
20 mg de acetato de glatiramero y 40 mg de manitol.

En una realizacién adicional de los procedimientos divulgados, las reacciones locales en el sitio de inyeccion (RLSI)
comprenden enrojecimiento, prurito y formacién de un bulto.

En otra realizacion mas de los procedimientos divulgados, el porcentaje de pacientes que no comunican reacciones
locales en el sitio de inyeccion (RLSI) 5 minutos después de la inyeccion se incrementa con relacién al porcentaje de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2383347 T3

pacientes que no comunican RLSI 5 minutos después de la inyeccion subcutanea de 1,0 ml de una disolucion
farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40 mg de manitol.

En una realizacion adicional de los procedimientos divulgados, el porcentaje de pacientes que no comunican
reacciones locales en el sitio de inyeccion (RLSI) se incrementa 3 veces.

En una realizacion de los procedimientos divulgados, el porcentaje de pacientes que no comunican reacciones
locales en el sitio de inyeccion (RLSI) 24 horas después de la inyeccion se incrementa con relacion al porcentaje de
pacientes que no comunican RLSI 24 horas después de la inyeccion subcutanea de 1,0 ml de una disolucion
farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40 mg de manitol.

En una realizacion adicional de los procedimientos divulgados, el porcentaje de pacientes que no comunican
reacciones locales en el sitio de inyeccién (RLSI) se incrementa aproximadamente en un 50 %.

De acuerdo con cualquier realizacion de los procedimientos divulgados en el presente documento, los 0,5 ml de
disolucién farmacéutica acuosa estan en una jeringuilla precargada.

En otra realizacion mas de los procedimientos divulgados, la administracién se realiza mediante un dispositivo
automatico de inyeccion subcutanea que contiene la jeringuilla precargada y un medio para iniciar la inyeccion
subcutanea, completar la inyecciéon subcutanea e indicar al usuario que se ha completado la inyecciéon subcutanea
de los 0,5 ml de disolucién farmacéutica acuosa.

En una realizacién adicional de los procedimientos divulgados, los 0,5 ml de disolucién farmacéutica acuosa que
contiene en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol es al menos tan eficaz como 1,0 ml de
una disolucion farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40 mg de manitol en la reduccion de la
frecuencia de las recidivas en un paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR).

Esta invencion también proporciona un dispositivo de ayuda para la inyeccidon que comprende:

una primera envoltura exterior con una primera cavidad interna y una primera y una segunda abertura dispuestas
de forma opuesta y

una segunda envoltura exterior conectada de manera que puede moverse y retirarse con la primera envoltura
exterior, teniendo la segunda envoltura exterior una segunda cavidad interna con al menos una primera abertura
orientada hacia la segunda abertura de la primera envoltura exterior;

un botdn configurado para iniciar una inyeccion;

un elemento de cierre de la inyeccion configurado para evitar el inicio de una inyeccidon en ausencia de una
fuerza de compresién predeterminada entre el segundo conjunto y el primer conjunto;

un elemento de almacenamiento de energia de inyeccion configurado para absorber y retener una cantidad
predeterminada de energia de inyeccion aplicada a una jeringuilla situada dentro de al menos una de las
cavidades primera y segunda durante una inyeccion;

un activador de inyeccion configurado para aplicar, tras el inicio de una inyeccion, la energia de inyeccion a la
jeringuilla con el fin de desplazar una cantidad predeterminada de materia desde dentro de la jeringuilla;

un indicador de cierre de la inyeccion configurado para indicar a un usuario si el elemento de cierre de la
inyeccion esta en estado cerrado;

un indicador de finalizacion de la inyeccion configurado para indicar a un usuario cuando se ha desplazado la
cantidad de materia predeterminada desde dentro de la jeringuilla; y, o bien

i) un director de la atencién configurado para dirigir la atencién de un usuario hacia el indicador de finalizacion
de la inyeccion, o bien

i) un elemento de agarre exterior formado de un material mas blando que la segunda cubierta exterior y
dispuesto en la superficie externa de la segunda envoltura exterior; y rebordes formados en una superficie
exterior del elemento de agarre exterior con el fin de incrementar la friccion entre el elemento de agarre
exterior y una mano de un ser humano, o

i) un color del indicador de cierre de la inyeccidon se configura para que contraste sustancialmente con un
color de al menos una de la primera envoltura y la segunda envoltura exteriores, y el indicador de cierre de la
inyeccion se configura para estar sustancialmente oculto de la vista de un usuario en presencia de la cantidad
predeterminada de fuerza de compresion entre la segunda cubierta y la primera cubierta exteriores.

En una realizacion adicional del dispositivo divulgado, el dispositivo de ayuda para la inyeccion comprende ademas:

un indicador de almacenamiento de fuerza de inyeccion configurado para indicar al usuario si al menos la
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cantidad predeterminada de energia de inyeccion estda almacenada en el elemento de almacenamiento de
energia de inyeccion.

En otra realizacion del dispositivo divulgado, el dispositivo de ayuda para la inyeccion comprende ademas:

un elemento de agarre exterior de un material mas blando que la segunda envoltura exterior y dispuesto en una
superficie exterior de la segunda envoltura exterior; y

rebordes formados en una superficie exterior del elemento de agarre exterior con el fin de incrementar la friccion
entre el elemento de agarre exterior y una mano de un ser humano.

En ofra realizacion mas del dispositivo divulgado, un color del indicador de cierre de la inyeccion se configura para
contrastar sustancialmente con un color de al menos una de la primera envoltura exterior y la segunda envoltura
exterior y

el indicador de cierre de la inyeccion se configura para que esté sustancialmente oculto de la vista del usuario en
presencia de la cantidad predeterminada de fuerza de compresién entre la segunda envoltura exterior y la primera
envoltura exterior.

En una realizacion adicional del dispositivo divulgado, un color del director de atencién se configura para contrastar
sustancialmente con un color de componentes situados proximos y

una forma del director de la atencién se configura para dirigir la atencion de un usuario hacia el indicador de
finalizacion de la inyeccion.

Esta invencion proporciona una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol. De acuerdo con cualquier realizacion de los
procedimientos divulgados en el presente documento, los 20 mg de acetato de glatiramero no forman agregados de
polipéptido en los 0,5 ml de disolucién farmacéutica acuosa. En una realizacién adicional, la disolucion farmacéutica
acuosa tiene un pH de 5,5-7,0. En otra realizacion, la disolucién farmacéutica acuosa esta en una jeringuilla
precargada.

Esta invencién también proporciona una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene
en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la frecuencia de
las recidivas en un paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante, remitente (EMRR).

Esta invencion proporciona adicionalmente una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que
contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la
frecuencia de recidivas en un paciente humano que experimenté un primer episodio clinico coherente con la
esclerosis multiple y que tiene al menos una lesion coherente con la esclerosis multiple.

Esta invencion proporciona también una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene
en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la frecuencia de
recidivas en un paciente humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y
que se ha determinado que presenta un riesgo elevado de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida
(EMCD).

Esta invencion proporciona una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccion de la frecuencia de
recidivas en un paciente humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y
que tiene al menos dos lesiones asintomaticas en las RMN caracteristicas de la esclerosis multiple.

Esta invencién proporciona ademas un uso de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol en la fabricaciéon de un medicamento para tratar a un
paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR).

Esta invencién proporciona ademas un uso de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol en la fabricacion de un medicamento para tratar a un
paciente humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al
menos una lesién coherente con la esclerosis multiple.

Esta invencién proporciona también una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene
en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en el tratamiento de un paciente
humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que se ha determinado
que presenta un riesgo elevado de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD).

Esta invencion proporciona un uso de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20
mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol en la fabricaciéon de un medicamento para tratar a un paciente
humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al menos dos
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lesiones asintomaticas en las RMN caracteristicas de la esclerosis multiple.

Esta invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente humano
afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR) que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una
disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Esta invencion también proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente
humano que experimentd un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que tiene al menos una
lesion coherente con la esclerosis multiple que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucién
farmacéutica acuosa que contiene en disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Esta invenciéon proporciona un procedimiento para tratar a un paciente que padece una forma recidivante de
esclerosis multiple que comprende administrar periédicamente al paciente mediante inyeccion subcutanea una dosis
de 20 mg de una composicion farmacéutica, en el que la inyeccion subcutanea se administra por inyeccion
automatica y en el que la composicion farmacéutica comprende 20 mg de acetato de glatiramero en 0,5 ml de
disolucion, para de este modo tratar al paciente.

En una realizacion de los procedimientos divulgados, la inyeccion de 20 mg de acetato de glatiramero en 0,5 ml de
disolucién es tan eficaz como la inyeccion de 20 mg de acetato de glatiramero en 1 ml de disolucion.

En otra realizacion de los procedimientos divulgados, los 20 mg de acetato de glatiramero en 0,5 ml de disolucion
tienen un pH equivalente al de 20 mg de acetato de glatiramero en 1 ml de disolucion.

En ofra realizacion mas de los procedimientos divulgados, los 20 mg de acetato de glatiramero son completamente
solubles en 0,5 ml de disolucion.

Esta invencion proporciona una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucién 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en la reduccién de la frecuencia de las
reagudizaciones clinicas o la reduccion del nimero y el volumen de las lesiones cerebrales activas en las RMN en
un paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR).

Esta invencién proporciona también una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene
en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para su uso en el retraso de la aparicion de la
esclerosis multiple clinicamente definida o en la reduccion del numero y el volumen de las lesiones cerebrales
activas en las RMN en un paciente humano que experimentd un Unico acontecimiento desmielinizante y que se
considera que presenta riesgo de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

Esta invencion proporciona un uso de 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20
mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para reducir la frecuencia de las reagudizaciones clinicas o reducir
el numero y el volumen de las lesiones cerebrales activas en las RMN en un paciente humano afectado de
esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR).

Esta invencién proporciona también un uso de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa que contiene en
disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol para retrasar la aparicion de la esclerosis multiple
clinicamente definida o reducir el nimero y el volumen de las lesiones cerebrales activas en las RMN en un paciente
humano que experimentd un Unico acontecimiento desmielinizante y que se considera que presenta riesgo de
desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida.

Esta invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente humano
afectado de esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR) que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una
disolucién farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Esta invencién proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de un paciente humano que
experiment6é un unico episodio desmielinizante y que se considera que presenta riesgo de desarrollar esclerosis
multiple clinicamente definida que comprende una dosis unitaria de 0,5 ml de una disoluciéon farmacéutica acuosa
que contiene en disolucion 20 mg de acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

Una realizacion del uso, la dosis unitaria o la composicion farmacéutica divulgados en el presente documento,
adaptados para inyeccion subcutanea, en los que los 20 mg de acetato de glatiramero se absorben por el paciente
después de la inyeccion subcutanea.

Otra realizacion del uso, la dosis unitaria o la composicion farmacéutica divulgados en el presente documento,
adaptados para la inyeccion subcutanea en la parte posterior superior del brazo, en la zona del estémago fuera de
una zona de 2 pulgadas (5,08 cm) en torno al ombligo, en el cuadrante posterior-exterior superior de las nalgas o en
la zona frontal y exterior del muslo 2 pulgadas (5,08 cm) por encima de la rodilla y 2 pulgadas (5,08 cm) por debajo
de laingle.
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Definiciones

Como se usa en el presente documento, un paciente que presenta riesgo de desarrollar EM (es decir, EM
clinicamente definida) es un paciente que presenta cualquiera de los factores de riesgo conocidos para la EM. Los
factores de riesgo conocidos para la EM incluyen cualquiera de un sindrome clinicamente aislado (SCA), un sélo
ataque que sugiera EM sin una lesion, la presencia de una lesién (en cualquiera del SNC, el SNP o las vainas de
mielina) sin un ataque clinico, factores ambientales (situacion geografica, clima, dieta, toxinas, luz solar) (31, 32, 33),
la genética (variacion de genes que codifican el HLA-DRB1, el IL7R-alfa y el IL2R-alfa) (34, 35) y componentes
inmunoldgicos (infeccion virica, tal como por el virus de Epstein-Barr, linfocitos T CD4+ de alta avidez, linfocitos T
CD8+, anti-NF-L, antiCSF114(Glc)) (36, 37, 38).

Como se usa en el presente documento, sindrome clinicamente aislado (SCA) se refiere a 1) un sélo ataque clinico
(que en el presente documento se usa indistintamente con "primer acontecimiento clinico" y "primer acontecimiento
desmielinizante") que sugiera EM (esclerosis multiple), que, por ejemplo, se presente como un episodio de neuritis
oOptica, vision borrosa, diplopia, movimientos oculares involuntarios rapidos, ceguera, pérdida de equilibrio,
temblores, ataxia, vértigo, torpeza en una extremidad, falta de coordinacion, debilidad de una o mas extremidades,
alteracion del tono muscular, rigidez muscular, espasmos, hormigueo, parestesia, sensacion urente, dolores
musculares, dolor facial, neuralgia del trigémino, dolor punzantes agudos, dolor urente con hormigueo, bradilalia,
mala articulacion de las palabras, cambios en el ritmo del habla, disfagia, fatiga, problemas de vejiga (incluyendo
urgencia, frecuencia, vaciado incompleto e incontinencia), problemas intestinales (incluyendo estrefiimiento y pérdida
del control del intestino), impotencia, disminucion de la excitacion sexual, pérdida de sensibilidad, hipersensibilidad al
calor, pérdida de memoria a corto plazo, pérdida de la concentracion o pérdida del juicio o el razonamiento y 2) al
menos una lesién que sugiera EM. En un ejemplo especifico, el diagndstico del SCA se basaria en un sélo ataque
clinico y al menos dos lesiones que sugieren EM que midan 6 mm o mas de diametro.

Escala analdgica visual (EAV):

Como se usa en el presente documento, la EAV es un instrumento de medida que intenta medir una caracteristica
que se cree que varia en un continuo de valores y que no puede puede medirse de manera directa facilmente. La
cantidad de dolor que siente un paciente varia en un continuo desde "sin dolor" a "el peor dolor posible". Desde la
perspectiva del paciente este espectro parece continuo; su dolor no realiza saltos discretos, como sugeriria una
clasificacion de nada, leve, moderado e intenso. La EAV es una linea horizontal, de 100 mm de longitud, delimitada
por los términos descriptores anteriores en cada extremo. El paciente marca en la linea el punto que cree que
representa su percepcion de su situacion actual. La puntuaciéon de EAV se determina midiendo en milimetros desde
el extremo de la izquierda de la linea hasta el punto que marca el paciente.

Como se usa en el presente documento, "dolor por la inyeccion total comunicado por el paciente" se refiere a dolor
que se produce después de la inyeccion registrado en una EAV de 100 mm, donde 0 mm representa "sin dolor" y
100 mm representa "el peor dolor posible".

Como se usa en el presente documento, "presencia de dolor inmediato" se refiere a si el dolor esta presente
inmediatamente después de la inyeccion, en la que las puntuaciones de dolor registradas se dicotomizan en sin
dolor=0 (si la puntuacién de EAV es de 0-4 mm) o dolor=1 (si la puntuacion de EAV es de 5-100 mm).

RLSI:

Reacciones locales en el sitio de inyeccion que se manifiestan como enrojecimiento, prurito, edema y/o bultos en el
sitio de inyeccion.

Como se usa en el presente documento "inyeccion subcutanea" se refiere a la administracion en la zona intersticial
subyacente a la dermis de la piel.

Recidivas:

Las recidivas (también denominadas "reagudizaciones" o "reagudizaciones clinicas") se caracterizan por la
manifestacion de sintomas de disfuncion neurolégica, que aparecen después de un periodo de 30 dias de
estabilidad o mejora y que duran mas de 24 horas (sin infeccion, sin fiebre). El nimero de recidivas se analiza
usando un modelo de regresion logistica controlando el tratamiento y edad.

La "tasa de recidiva" es el niumero de recidivas confirmadas por unidad de tiempo. La "tasa de recidiva anualizada"
es el valor medio del numero de recidivas confirmadas por cada paciente multiplicado por 365 y dividido por el
numero de dias con el farmaco del estudio por cada paciente.

Formas de esclerosis multiple: Existen cinco etapas de enfermedad y/o tipos de EM distintos:

1) esclerosis multiple benigna;

2) esclerosis multiple recidivante-remitente (EMRR);
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3) esclerosis multiple progresiva secundaria (EMPS);
4) esclerosis multiple progresiva recidivante (EMPR); y
5) esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP)

La esclerosis multiple benigna es un diagnoéstico retrospectivo que se caracteriza por 1-2 reagudizaciones con
recuperacion completa, sin discapacidad duradera y sin progresion de la enfermedad durante 10-15 afios después
de la aparicion inicial. Sin embargo, la esclerosis multiple benigna puede progresar hacia otras formas de esclerosis
multiple.

Los pacientes que padecen EMRR experimentan reagudizaciones o recidivas esporadicas, asi como periodos de
remision. Las lesiones y las pruebas de la pérdida axonal pueden o no ser visibles en las RMN de pacientes con
EMRR.

La EMPS pueda evolucionar a partir de la EMRR. Los pacientes afectados por EMPS presentan recidivas, un grado
decreciente de recuperacion durante las remisiones, remisiones menos frecuentes y déficits neurolégicos mas
pronunciados que los pacientes con EMRR. En las RMN de pacientes con EMPS puede observarse hipertrofia de los
ventriculos, que es un marcador de la atrofia del cuerpo calloso, el centro de la linea media y la médula espinal.

La EMPP se caracteriza por una progresion constante de déficits neuroldgicos crecientes sin ataques o remisiones
claros. En la RMN de pacientes con EMPP son evidentes lesiones cerebrales, dafio difuso de la médula espinal y
pruebas de la pérdida axonal. La EMPP presenta periodos de reagudizaciones agudas al mismo tiempo que
progresa a lo largo de un curso de déficits neuroldgicos crecientes sin remisiones. En las RMN de pacientes que
padecen EMPR se evidencian lesiones (28).

Un sindrome clinicamente aislado (SCA) es un soélo ataque monosintomatico compatible con la EM, tal como neuritis
optica, sintomas del tronco encefalico y mielitis parcial. En general, se considera que los pacientes con SCA que
experimentan un segundo ataque clinico presentan esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD). Mas del 80 por
ciento de los pacientes con un SCA y lesiones en las RMN evolucionan hacia el desarrollo de EM, mientras que
aproximadamente el 20 por ciento presentan un proceso autolimitado (29, 30).

La esclerosis multiple pueden presentarse con neuritis Optica, vision borrosa, diplopia, movimientos oculares
involuntarios rapidos, ceguera, pérdida de equilibrio, temblores, ataxia, vértigo, torpeza en una extremidad, falta de
coordinacion, debilidad de una o mas extremidades, alteracién del tono muscular, rigidez muscular, espasmos,
hormigueo, parestesia, sensacion urente, dolores musculares, dolor facial, neuralgia del trigémino, dolores
punzantes agudos, dolor urente con hormigueo, bradilalia, mala articulacion de las palabras, cambios en el ritmo del
habla, disfagia, fatiga, problemas de vejiga (incluyendo urgencia, frecuencia, vaciado incompleto e incontinencia),
problemas intestinales (incluyendo estrefiimiento y pérdida del control del intestino), impotencia, disminucion de la
excitacion sexual, pérdida de sensibilidad, hipersensibilidad al calor, pérdida de memoria a corto plazo, pérdida de la
concentracion o pérdida del juicio o el razonamiento.

Forma recidivante de la esclerosis multiple:

El término EM recidivante incluye:
1) pacientes con EMRR;
2) pacientes con EMPS y recidivas superpuestas; y

3) pacientes con SCA que muestran diseminacion de lesiones en escaneres por RMN de acuerdo con los
criterios de McDonald.

Como se usa en el presente documento, las formas recidivantes de la esclerosis multiple incluyen: esclerosis
multiple recidivante-remitente (EMRR), caracterizada por episodios agudos impredecibles de disfunciéon neuroldgica
(recidivas), seguidos de recuperacion variable y periodos de estabilidad clinica;

EM Progresiva Secundaria (EMPS), en la que los pacientes que tienen EMRR desarrollan deterioro continuo con o
sin recidivas superpuestas; y

Esclerosis multiple recidivante-progresiva primaria (EMRPP) o esclerosis multiple recidivante-progresiva (EMRP),
una forma poco frecuente en la que los pacientes que desarrollan un deterioro progresivo desde el principio pueden
desarrollar también recidivas mas adelante.

Como se usa en el presente documento, "aproximadamente" en el contexto de un valor o intervalo numérico significa
+10 % del valor o intervalo numérico mencionado o reivindicado.

Como se usa en el presente documento, "lesiones cerebrales activas en las RMN" se refiere a lesiones cerebrales
activas identificadas en escaneres por resonancia magnética nuclear (RMN).
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Ejemplo 1:

Evaluacion del dolor por la inyeccion comunicado por el sujeto asociado con inyecciones de una
formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG

Se llevo a cabo un ensayo con un sélo cruce de grupos, de dos ramas, aleatorizado, multicéntrico, para comparar el
dolor comunicado por el sujeto con 20 mg/1,0 ml de AG (F1) frente a 20 mg/0,5 ml de AG (F2). También se
evaluaron la seguridad y la tolerabilidad de la formulacién F2. Los sujetos recibieron ambas dosis una vez al dia de
manera cruzada, a lo largo de una duracion total del tratamiento de cinco (5) semanas. Se registré el dolor por la
inyeccion comunicado por el sujeto en un registro diario. El criterio de valoracion principal fue la diferencia en el dolor
por la inyeccién producido inmediatamente después de la inyeccion comunicado por el sujeto diariamente, para las
dos formulaciones de AG (F1 frente a F2), registrado en una EAV de 100 mm. Los objetivos secundarios incluian:

e Comparar el dolor por la inyeccion comunicado por el sujeto asociado con inyecciones de F1 frente a F2 5
minutos después de la inyeccion.

e Comparar la presencia o ausencia de reacciones locales en el sitio de inyecciéon (RLSI) y el grado de
intensidad comunicados por el sujeto con inyecciones de F1 frente a F2 en el periodo de 5 minutos posterior
a la inyeccion.

e Comparar la presencia o ausencia de RLSI y el grado de intensidad comunicados por el sujeto con
inyecciones de F1 frente a F2 producidas en el periodo de 24 horas posterior a la inyeccion.

Procedimientos

Durante la seleccion, se proporcion6 a todos los sujetos (y/o cuidadores, si procedia) informacion sobre la inyeccion
manual, la rotaciéon de sitio y el tratamiento de las reacciones en el sitio de inyeccion. El estudio consistié en un
periodo de preinclusion de siete dias anterior a un periodo de tratamiento de catorce dias con F1 o F2 (periodo 1) y
cruce a un periodo de catorce dias adicional con el tratamiento alternativo (periodo 2). Se realizaron cuatro visitas
del estudio planeadas: visita 1 (seleccion), visita 2, visita 3 y visita 4 (final del estudio).

Se aleatorizaron 148 sujetos en la secuencia F1/F2 (n=76) o en la secuencia F2/F1 (n=72). Un total de 147 (99,3 %)
sujetos recibieron la medicacién del estudio y se analizaron como la poblacion de seguridad; un total de 144 (97,3 %)
sujetos cumplieron los requisitos para la poblacién con intencion de tratar (IDT) y 139 (93,9 %) sujetos para la
poblacion por protocolo (PP). De los 148 sujetos aleatorizados, 142 (95,9 %) sujetos completaron el estudio. Los
motivos para la interrupcién fueron la revocacion del consentimiento (5 [3,4 %] sujetos) y la infraccion del protocolo
(1 [0,7 %] sujeto). Cinco sujetos fueron excluidos de la poblacion PP debido a desviaciones del protocolo de
incumplimiento del tratamiento, consumo de medicacion prohibida y no satisfaccion de los criterios de inclusion.

Fundamentos para la poblacion, la dosis y el disefo del estudio

La finalidad del ensayo era proporcionan datos comparativos entre una nueva formulacion de 20 mg/0,5 ml (F2) de
AG vy el perfil conocido de la formulacién de 20 mg/1,0 ml (F1) comercializada actualmente. Este estudio se realizé
en sujetos con EMRR que han sido tratados con la formulacién de AG (F1) comercializada actualmente durante un
minimo de 90 dias.

Este estudio se disefié para comparar el dolor comunicado por el sujeto asociado con la inyeccion de la formulacion
de 20 mg/1,0 ml de AG (F1) frente a una nueva formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG (F2) inmediatamente después y
a los cinco minutos después de las inyecciones. Adicionalmente, el estudio comparé la presencia de reacciones
locales en el sitio de inyeccion (RLSI), la intensidad de las RLSI presentes y los acontecimientos adversos. Se
reunieron pruebas para evaluar la seguridad de la formulacion de 20 mg/0,5 ml.

Se eligi6 el disefio cruzado del estudio para permitir que cada sujeto idéneo usara la formulacién de 20 mg/1,0 mly
la de 20 mg/0,5 ml durante periodos de tiempo comparables. Las duracion de dos semanas de cada periodo cruzado
fue de amplitud suficiente para determinar si existen las diferencias entre las dos formulaciones, definidas por los
resultados del estudio. Cada sujeto sirvié como su propio control, reduciendo de este modo la variabilidad de sujeto
e incrementando la potencia estadistica en la comparacién de las dos formulaciones. Este estudio no pudo realizarse
a ciegas debido a la capacidad del sujeto para detectar las diferencias en el volumen de cada formulacién. El hecho
de que este estudio no se realizara a ciegas era una limitacion conocida.

Poblacion del estudio
Se incluyeron 148 sujetos que cumplian los criterios de inclusién/exclusion.

Criterios de inclusién

Los sujetos deben haber cumplido todos los criterios de inclusion siguientes para ser idoneos para el estudio:

e Sujetos de > 18 afios de edad con un diagnostico de EMRR.
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Que se inyecten en la actualidad 20 mg/0,1 ml de AG al dia por via subcutanea (SC) durante un minimo de
90 dias utilizando el autoject®2 para jeringuilla de vidrio o mediante una técnica de inyecciéon manual.

Que estén dispuestos a cambiar del autoject®2 para jeringuilla de vidrio a una técnica de inyeccion manual o
continuar con una técnica de inyeccion manual durante el curso del estudio.

Que estén dispuestos y puedan recibir formacién sobre una rotacion de la inyeccién de siete sitios. El sujeto
debe estar dispuesto a cumplir un plan de cinco rotaciones de sitio de inyeccion como minimo durante el
estudio.

Que estén dispuestos y puedan completar todos los procedimientos y evaluaciones relacionados con el
estudio.

Que estén dispuestos a continuar siguiendo la preparacion habitual del sitio de inyeccion y las técnicas de
tratamiento de las RLSI complementarias rutinarias.

Estar dispuestos y poder proporcionar el consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

Los sujetos que cumplian cualquiera de los criterios de exclusion siguientes no eran idoneos para participar en el
estudio:

Que usan actualmente o se trataron con otro tratamiento inmunomodulador (TIM) junto con AG en los 30 dias
anteriores a la seleccién para este estudio.

Que usan actualmente ciclos intermitentes o pulsados de corticoesteroides por cualquier via de
administracion en los 30 dias anteriores a la seleccion para este estudio (los corticoesteroides estan
prohibidos durante el estudio).

Que usan actualmente un farmaco en fase de investigacion clinica o que usan un tratamiento con cualquier
otro agente en fase de investigacion clinica en los 30 dias anteriores a la seleccion para este estudio.

Presencia o antecedentes de necrosis cutanea.
Afecciones dermatoldgicas extensas conocidas que pudieran constituir un factor de confusion.
Que estén embarazadas o que estén planeando quedarse embarazadas o en periodo de lactancia.

Cualquier estado fisico que impida la posibilidad de que se les inyecte en la rotacion de cinco (5) sitios como
minimo.

Que no estén dispuestos o no sean capaces de cumplimentar un registro diario.

Uso de cualquier otra medicacion parenteral [p. ej., intramuscular (IM), SC, intravenosa (IV), etc.],
actualmente o en los ultimos 30 dias anteriores a la seleccion para este estudio.

Cualquier otra afeccion médica o psiquiatrica que haria que el sujeto fuera inadecuado para esta
investigacion, determinado por el investigador.

Participacion previa en este estudio.

Interrupcion temprana del tratamiento

Se completé una visita de final del estudio para todos los sujetos que interrumpieron su participacion en el estudio
prematuramente. Esto incluy6 sujetos que se seleccionaron y recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio,
incluyendo el periodo de preinclusion.

Criterios para la interrupcién temprana del tratamiento

Los siguientes acontecimientos / criterios se consideraron motivo suficiente para que un paciente interrumpiera la
medicacion del estudio:

El paciente revoco el consentimiento
El patrocinador pidi6 la retirada del sujeto

Peticion del médico de atencion primaria o del investigador
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¢ Infraccién/incumplimiento del protocolo

e Pérdida de seguimiento/fracaso en la reincorporacion
e Acontecimiento adverso (AA)

e Embarazo

e Muerte

e Fracaso del tratamiento

e Ofros

Si un sujeto con interrupcion temprana rechazo continuar en el estudio de acuerdo con las visitas programadas y
existia un AA en la Ultima visita, se realizé el seguimiento del sujeto hasta que la afeccién médica volvié a la
situacion inicial o se considerd estable o cronica. Si un sujeto se retir6 debido a AA, se cumplimentaron las
secciones de AA apropiadas del formulario de informe del caso (FIC) y se informd inmediatamente al responsable o
monitor clinico de cualquier retirada.

En caso de manifestarse un grado intenso de intolerancia al farmaco del estudio y/o una reagudizacion en curso, se
permitid que el sujeto interrumpiera su participacion prematuramente a discrecion del investigador y se realizo el
seguimiento del sujeto hasta la estabilizacion de las afecciones anteriormente mencionadas. Los sujetos que se
retiraron del estudio antes de tiempo se reemplazaron a discrecion del patrocinador.

Disposicion de los sujetos

La tabla 1 resume la disposicion de los sujetos en el estudio. Se aleatorizaron los 148 sujetos seleccionados en la
secuencia F1/F2 (n=76) o en la secuencia F2/F1 (n=72). En total, completaron el estudio 142 (95,9 %) sujetos. Seis
(4,1 %) sujetos interrumpieron su participacion en el estudio; 5 [3,4 %] sujetos debido a la revocacion del
consentimiento y 1 [0,7 %] sujeto debido a una infraccion del protocolo (el sujeto 19/03 se aleatoriz6 a pesar de no
cumplir los criterios de inclusion).

Tabla 1: Disposicion de los sujetos, Sujetos seleccionados

Secuencia Secuencia F2/F1 Total
F1/F2 (N=72) (N=148)
(N=76)
Seleccionados [1] 76 72 148
Aleatorizados [n (%)] 76 (100,0) 72 (100,0) 148 (100,0)
Seguridad [n (%)] [2] 76 (100,0) 71 (98,6) 147 (99,3)
Poblacion con intencién de tratar [n (%)] [3] 73 (96,1) 71 (98,6) 144 (97,3)
Poblacion por protocolo [n (%)] [4] 70 (92,1) 69 (95,8) 139 (93,9)
Completaron el estudio [n (%)] 73 (96,1) 69 (95,8) 142 (95,9)
Interrumpieron su participacion en el estudio [n (%)] 3(3,9) 3(4,2) 6(4,1)
Motivo principal para la interrupcion [n (%)]
Infraccién/incumplimiento del protocolo 0(0,0) 1(1,4) 1(0,7)
Otros 3(3,9) 2(2,8) 5(3,4)

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;
F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;
AG = acetato de glatiramero.

Nota:El nimero de seleccionados se usé para el porcentaje de numero de aleatorizados. El nimero de
aleatorizados se usé como el denominador para todos los demas porcentajes.

[1] Sujetos seleccionados se refiere a aquellos sujetos que se seleccionaron y habian firmado un consentimiento
informado.

[2] La poblacion de seguridad incluia a todos los sujetos que recibieron al menos una inyeccion después de la
seleccion.

[3] La poblacién con IDT consistié en todos los sujetos aleatorizados con al menos una observacion posterior al
estado inicial, donde el estado inicial se considera el final del periodo justo anterior al periodo 1.

[4] La poblacion por protocolo consistié en todos los sujetos que completaron ambos periodos del estudio sin
desviaciones/infracciones del protocolo importantes.
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Datos demogréficos de los sujetos

La tabla 2 resume los datos demograficos para la poblacion de seguridad. En general, la poblacion era
predominantemente de mujeres (81,0 %) y blancas (90,5 %). La media de edad de la poblacion era de 46,0 afios con
el intervalo entre 22 y 71 afios. Los grupos de sujetos que recibieron la secuencia F1/F2 y la secuencia F2/F1 eran
comparables en las caracteristicas demograficas.

Tabla 2: Datos demograficos, Poblacion de seguridad

Secuencia F1/F2 Secuencia F2/F1 Total
(N=76) (N=71) (N=147)
Edad (afios) N 76 71 147
Media 45,1 46,9 46,0
Desviacion estandar 10,64 9,64 10,17
Mediana 45,0 48,0 47,0
Minimo, Maximo 24,71 22,63 22,71
Sexo [n (%)] Masculino 15 (19,7 %) 13 (18,3 %) 28 (19,0 %)
Femenino 61 (80,3 %) 58 (81,7 %) 119 (81,0 %)
Raza [n (%)] Asiaticos / Orientales 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1(0,7 %)
Negros o estadounidenses de origen africano 2(2,6 %) 4 (5,6 %) 6 (4,1 %)
Blancos 71 (93,4 %) 62 (87,3 %) 133 (90,5 %)
Otros 3 (3,9 %) 4 (5,6 %) 7 (4,8 %)
Peso (kg) N 76 71 147
Media 85,6 77,4 81,6
Desviacion estandar 20,07 20,82 20,78
Mediana 85,5 76,0 80,0
Minimo, Maximo 40, 137 48, 128 40, 137
Altura (cm) N 76 71 147
Media 167,1 167,1 167,1
Desviacion estandar 9,36 8,22 8,80
Mediana 165,0 166,1 165,0
Minimo, Maximo 150,196 152,191 150, 196

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;
F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;
AG=acetato de glatiramero

Medicamentos en fase de investigacion clinica/lFarmacos del estudio

Tratamientos administrados

La inyeccion de AG es una disolucion transparente, de incolora a ligeramente amarilla, estéril, apirébgena para
inyeccion subcutanea. Se suministra como una PFS (jeringuilla precargada por sus siglas en inglés) de un sélo uso.
El medicamento comercializado, Copaxone®, contiene 20 mg de AG y 40 mg de manitol en 1,0 ml de agua para
inyectables. El medicamento en fase de investigacion clinica (IMP por sus siglas en inglés) probado contiene 20 mg
de AG y 20 mg de manitol en 0,5 ml de agua para inyectables. AG es el nombre usado para designar el principio
activo del Copaxone®. Es la sal de acetato de una mezcla de polipéptidos sintéticos compuesta por cuatro
aminoacidos: L-alanina, L-acido glutamico, L-lisina y L-tirosina en una proporcion determinada y con un peso
molecular promedio de 5.000 - 9.000 daltons.

Descripcién de los medicamentos en fase de investigacién clinica/Farmacos del estudio

En este estudio se usaron dos concentraciones de inyeccion de AG:
Formulacion 1 (F1): inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG comercializado como Copaxone®; y
Formulacion 2 (F2): inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG (F2).

Teva Pharmaceutical Industries Ltd., Israel, fue responsable de la fabricacion del Copaxone®, de acuerdo con los
principios de buenas practicas de fabricacion (BPF) y las directrices aplicables a los IMP.
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El empaquetado, el etiquetado y la distribucién de la medicacion del estudio y los suministros fueron realizados por:
Aptuit
10245 Hickman Mills Drive
Kansas City, MO 64137

El farmaco del estudio se empaqueto y se envio en cajas de almacenamiento adecuadas. El farmaco del estudio se
examind inmediatamente después de su llegada al centro del estudio. Si los suministros de farmaco parecian estar
danados, se contactd con el patrocinador inmediatamente. Los kits individuales de los sujetos no deberian estar
abiertos. El cierre hermético a prueba de manipulaciones deberia mantenerse intacto hasta que se abriera el kit al
proporcionar al sujeto el farmaco del estudio e instrucciones.

Cada envio de suministros de farmaco para el estudio contenia un formulario de envio para ayudar a mantener
registros del inventario actuales y precisos. Cuando se recibia un envio, el investigador/coordinador/farmacéutico
acuso su recibo. Los suministros de farmaco deben guardarse en una zona de almacenamiento segura, de acceso
limitado, refrigerada (2 °C-8 °C) y de temperatura controlada. Sélo el personal autorizado tenia acceso al farmaco del
estudio en los centros del estudio.

Los farmacos del estudio se dispensaron al sujeto en el centro de estudio por una persona autorizada por el
investigador del estudio en cada visita programada. Se proporcionaron al sujeto instrucciones relativas al
almacenamiento del farmaco del estudio. El sujeto devolvié todo el farmaco del estudio no usado en cada visita. El
investigador o la persona designada por él fue responsable de realizar el recuento del farmaco del estudio.

Procedimiento de asignacion de sujetos a los grupos de tratamiento

Los sujetos se asignaron aleatoriamente en una proporcion de asignacion de 1:1 a una de las dos secuencias de
farmacos; los farmacos del estudio se distribuyeron al paciente en el orden de la secuencia (F1/F2 o F2/F1). Se
realiz6 una aleatorizacion por bloques estratificada a lo largo del estudio de acuerdo con una programacion
generada por ordenador para garantizar que los sujetos se distribuian equitativamente entre las secuencias de
farmacos.

Seleccién de dosis del estudio

El uso clinico de AG a dosis de 20 mg/ml (20 mg acetato de glatiramero y 40 mg de manitol en 0,1 ml de agua para
inyectables) una vez al dia esta indicado para reducir la frecuencia de las recidivas en sujetos con EMRR. Sin
embargo, en ensayos clinicos de AG se observo que las reacciones en el sitio de inyeccion, incluido el dolor, eran
las reacciones adversas mas frecuentes y que las comunicaban la mayoria de los sujetos que recibian AG. Por lo
tanto, este estudio se disefid para comprobar si la reduccion del volumen de inyeccion daria lugar a una diferencia
en el dolor asociado con la inyecciones y las reacciones en el sitio de inyeccion. Por eso, la formulacién probada
contenia 20 mg de AG y 20 mg de manitol en 0,5 ml de agua para inyectables.

Seleccién de los plazos y las dosis para cada sujeto

Los sujetos se inyectaron manualmente AG (F1 o F2) una vez al dia durante 14 dias de tratamiento y después
cambiaron a la otra formulacién durante otros 14 dias de tratamiento. No hubo instrucciones especificas relativas a
los plazos de dosificacion.

Medicaciones anteriores y concomitantes

Se registraron todas las medicaciones concomitantes tomadas hasta 30 dias antes de la seleccion.
Medicaciones anteriores:

Las medicaciones anteriores se referian a cualquier medicacion tomada antes de la primera inyeccion de la
medicacion del estudio. No se permitieron las medicaciones siguientes 30 dias antes de la seleccion:

e tratamientos inmunomoduladores (IMT por sus siglas en inglés);
e corticoesteroides por cualquier via;
e agentes o farmacos en fase de investigacion clinica; y
e cualquier otra medicacion parenteral (p. €j., IM, SC, IV, etc.)
Los medicamentos anteriores para la poblacion de seguridad se resumen en la tabla 3 que figura a continuacion.

Todos los sujetos aleatorizados habian recibido medicamentos anteriores. Debido al disefio, todos los sujetos
estaban tomando acetato de glatiramero (GA) antes de su entrada en el estudio. Inadvertidamente, el paciente 11/02
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tenia la fecha de finalizacion del AG indicada en el mismo dia de comienzo del farmaco del estudio, lo que dio lugar
a que el AG no se incluyera como medicacion anterior, sino como medicacién concomitante.

Tabla 3: Medicamentos anteriores, Poblacion de seguridad

Clase de farmaco Secuencia F1/F2  Secuencia F2/F1 Total
Término preferido [n (%)] (N=76) (N=71) (N=147)
Cualquier medicacion anterior 76 (100,0 %) 71 (100,0 %) 147 (100,0 %)
Antibidticos 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1(0,7 %)
Clorhidrato de clindamicina 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1(0,7 %)
Simpaticomiméticos de accién central 1(1,3 %) 0 (0,0 %) 1(0,7 %)
Clorhidrato de metilfenidato 1(1,3 %) 0 (0,0 %) 1(0,7 %)
Modafinilo 1(1,3 %) 0 (0,0 %) 1(0,7 %)
Derivados de triazol e imidiazol 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1(0,7 %)
Lotrisona 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1(0,7 %)
Otros antieméticos 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1(0,7 %)
Prometazina 0 (0,0 %) 1(1,4 %) 1(0,7 %)

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;
F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG

Nota: Las medicaciones anteriores se codificacion usando el Diccionario de Medicamentos de la OMS

(version 200809).

n = ndmero de sujetos que comunicaron el uso de medicacion y denominador para porcentajes de los

recuentos de la poblacién de seguridad.

Nota: Para el acetato de glatiramero, el paciente 20-06 devolvio toda la medicacion del estudio un dia
después de la seleccion y revoco el consentimiento. Por lo tanto, este paciente no se incluye en
el recuento para uso anterior de acetato de glatiramero, ya que no existe fecha de suspension.
El 100 % de los pacientes tomaban acetato de glatiramero (AG) antes de entrar en el estudio.
Inadvertidamente, el paciente 11-02 tenia la fecha de finalizaciéon del AG indicada en el mismo
dia de comienzo del farmaco del estudio, lo que dio lugar a que el AG no se incluyera como
medicacion anterior, sino como medicacién concomitante.

Medicaciones concomitantes

Las medicaciones concomitantes se referian a cualquier medicacion tomada después de la primera inyeccion de la
medicacion del estudio, incluidas las medicaciones que comenzaron antes de la entrada en el estudio y continuaron
en el estudio. Se permitieron todas las medicaciones, a excepcion de aquellas medicaciones enumeradas a
continuacion.

Las medicaciones concomitantes siguientes no se permitieron durante el estudio:
e tratamientos inmunomoduladores (IMT);
e corticoesteroides por cualquier via;
e agentes o farmacos en fase de investigacion clinica; y
e cualquier otra medicacion parenteral (p. €j., IM, SC, IV, etc.)

La tabla 4 resume las medicaciones concomitantes usadas durante el estudio por >5% de los sujetos de la
poblacién de seguridad. Las clases de farmacos usadas con mas frecuencia fueron complejos multivitaminicos
(27,8 % durante el uso de cada formulacion), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (21,5 % durante
AG 20 mg/1,0 ml y 22,9 % durante AG 20 mg/0,5 ml), otros antidepresivos (26,4 % durante AG 20 mg/1,0 ml y
25,7 % durante AG 20 mg/0,5 ml), derivados de benzodiacepina (21,2 % durante AG 20 mg/1,0 mly 22,9 % durante
AG 20 mg/0,5 ml) y derivados del acido propionico (21,5 % durante el uso de cada formulacion).
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Tabla 4: Medicaciones concomitantes (usadas por >5 % de los sujetos), Poblacion de seguridad

Clase de farmaco Periodo de AG 20 mg/1,0 ml AG 20 mg/0,5 ml
preinclusion
Término preferido [n (%)] (N=147) (N=144) (N=144)
Cualquier medicacion concomitante 144 (98,0 %) 141 (97,9 %) 141 (97,9 %)
Inhibidores de ECA, Solos 13 (8,8 %) 12 (8,3 %) 12 (8,3 %)
Lisinoprilo 8 (5,4 %) 7 (4,9 %) 7 (4,9 %)
Anilidas 18 (12,2 %) 19 (13,2 %) 20 (13,9 %)
Paracetamol 10 (6,8 %) 10 (6,9 %) 10 (6,9 %)
Derivados de benzodiacepina 34 (23,1 %) 32 (22,2 %) 33 (22,9 %)
Alprazolam 12 (8,2 %) 12 (8,3 %) 12 (8,3 %)
Clonazepam 9 (6,1 %) 9 (6,3 %) 9 (6,3 %)
Calcio 22 (15,0 %) 22 (15,3 %) 22 (153 %)
Calcio 15 (10,2 %) 15 (10,4 %) 15 (10,4 %)
Simpaticomiméticos de accion central 26 (17,7 %) 23 (16,0 %) 23 (16,0 %)
Modafinilo 18 (12,2 %) 14 (9,7 %) 14 (9,7 %)

Complejos multivitaminicos, Otras combinaciones
Complejos multivitaminicos

Otros analgésicos y antipiréticos
Gabapentina

Otros antidepresivos
Clorhidrato de bupropion
Clorhidrato de duloxetina

Otros antiepilépticos
Topiramato

Otros agentes de accion central
Baclofeno

Otros agentes modificadores de los lipidos
Aceite de pescado

Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo
la heparina

Acido acetilsalicilico

Derivados del acido propiénico
Ibuprofeno

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Fluoxetina

Tiazidas, Solas
Hidroclorotiazida

Hormonas tiroideas
Levotiroxina sodica

Vitamina D y analogos
Ergocalciferol

41 (27,9 %)
41 (27,9 %)
23 (15,6 %)
23 (15,6 %)
39 (26,5 %)
10 (6,8 %)
13 (8,8 %)
22 (15,0 %)
8 (5,4 %)
22 (15,0 %)
16 (10,9 %)
30 (20,4 %)
26 (17,7 %)
24 (163 %)

20 (13,6 %)
32 (21,8 %)
27 (18,4 %)
33 (22,4 %)
11 (7,5 %)
8 (5,4 %)
8 (5,4 %)
18 (12,2 %)
12 (8,2 %)
27 (18,4 %)
25 (17,0 %)

40 (27,8 %)
40 (27,8 %)
23 (16,0 %)
23 (16,0 %)
38 (26,4 %)
10 (6,9 %)
13 (9,0 %)
20 (13,9 %)
7 (4,9 %)
20 (13,9 %)
14.(9,7 %)
30 (20,8 %)
26 (18,1 %)
22 (15,3 %)

18 (12,5 %)
31 (21,5 %)
26 (18,1 %)
31 (21,5 %)
11 (7,6 %)
9 (6,3 %)
9 (6,3 %)
18 (12,5 %)
12 (8,3 %)
27 (18,8 %)
25 (17,4 %)

40 (27,8 %)
40 (27,8 %)
23 (16,0 %)
23 (16,0 %)
37 (25,7 %)
10 (6,9 %)
12 (8,3 %)
20 (13,9 %)
7 (4,9 %)
20 (13,9 %)
14.(9,7 %)
30 (20,8 %)
26 (18,1 %)
22 (153 %)

18 (12,5 %)
31 (21,5 %)
26 (18,1 %)
33 (22,9 %)
11 (7,6 %)
9 (6,3 %)
9 (6,3 %)
18 (12,5 %)
12 (8,3 %)
28 (19,4 %)
26 (18,1 %)

ECA = enzima convertidora de angiotensina;
AG = acetato de glatiramero

Recuento y cumplimiento

Los registros de recuento del farmaco del estudio se mantuvieron en el centro en todo momento. Se registraron el
numero de identificacion del sujeto, la fecha, el cédigo del lote, la fecha de caducidad y la cantidad de farmaco del
estudio dispensada y la fecha y la cantidad de farmaco del estudio devuelta por el sujeto. El farmaco del estudio
devuelto se apunto en los formularios de inventario apropiados.

Al final del estudio, todos los farmacos del estudio no usados se devolvieron al patrocinador o al representante del
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patrocinador para su destruccion. Las pruebas documentadas de la destruccién se pusieron a disposicion del centro
y la direccién clinica. Los suministros adicionales no tuvieron que devolverse.

Se pidio al sujeto que devolviera todas las jeringuillas de farmaco del estudio no usadas en la caja original al centro
del estudio en cada visita. EI cumplimiento del régimen de dosificacion se determiné realizando el recuento del
farmaco del estudio devuelto. El nimero de jeringuillas devueltas se contd y se registrd por personal del centro. El
numero del sujeto, el nimero de aleatorizacion, la cantidad de farmaco del estudio devuelta por el sujeto y la fecha
de visita se registraron por el personal del centro.

El cumplimiento del régimen de dosificacion para cada periodo se determiné realizando el recuento de las jeringuillas
de farmaco del estudio no usadas devueltas. El cumplimiento se calculé como el nimero real de inyecciones usadas
(dispensadas menos devueltas) dividido entre el niumero de inyecciones esperadas (numero de dias del periodo) por
100 %. Se considerd que los sujetos con un cumplimiento =75 % cumplieron el tratamiento.

El cumplimiento de la medicacion fue bastante alto en este ensayo, siendo el porcentaje de sujetos con un
cumplimiento del 100 % igual al 94,4 % de los que seguian la dosis de 20 mg/0,5 ml y del 91,7 % para los que
seguian la dosis de 20 mg/ 1,0 ml de AG.

Desarrollo del estudio

Periodos de estudio

Se observd y se evalud a los sujetos de acuerdo con la siguiente programacion de evaluacion del estudio de la tabla
5.

Tabla 5: Programacion de evaluacion

Seleccion y

periodo de Periodo 1 Periodo 2 _Final del -
preinclusi6n1 (2 semanas + (2 semanas + estudio/lnterrupcion
(1 semana + 2 dias) 3 dias) 3 dias) temprana
Procedimiento del estudio Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Consentimiento informado® y demografia X
Antecedentes médicos y uso de medicamentos X
Criterios de idoneidad X
Aleatorizacion X
Exploracion fisica y neuroldgica estandar X X
Constantes vitales®, peso y altura X X X X
Evaluaciones analiticas previas® x® X X
Revision/Formacion sobre la técnica de inyeccion manual X X X
Distribucion/Revision del diario X X X
Farmaco dispensado X X X
Dias de inyeccion del estudio X X X
El sujeto cumplimenta el diario X X X
Revision/recuperacion del diario y recuento del farmaco X X X
Registro de medicaciones concomitantes X X X X
Registro de AA X X X

" El inicio del periodo de preinclusién fue el dia en que se tomo la primera dosis del farmaco del estudio. El periodo de preinclusion fue
durante siete dias + 2 dias.

2 El consentimiento se produjo antes del desarrollo de ninguna actividad o evaluacion del estudio.

% Las constantes vitales incluyeron: temperatura, pulso, tensién arterial

* El peso se midio en la visita 1 y en la visita 4. La altura solo se midio en la visita 1 (seleccion)

® Las evaluaciones analiticas previas incluyeron: hematologia, bioquimica clinica y analisis de orina

® Incluida prueba de embarazo en orina para mujeres en edad fértil

" De ser posible, la primera inyeccién de farmaco del estudio para cada periodo de tratamiento debia vigilarse en la clinica, junto con la
revision de las paginas del diario cumplimentadas para el primer dia.

Fuente: Apéndice 16.1
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Plan del estudio detallado

Visita 1-Selecciéon

Antes de realizar ninguna actividad/evaluacion del estudio, se informé a fondo al sujeto sobre todos los aspectos del
estudio, incluidas las visitas y actividades del estudio programadas, y debi6 firmar el consentimiento informado. Se
dio al sujeto una copia firmada del consentimiento informado.

Los procedimientos de seleccion consistieron en:

Firma por los sujetos del consentimiento informado escrito aprobado por la Junta de Revision Institucional
(JRI) antes de que se realizara ningin procedimiento del estudio.

Asigna al sujeto de un nimero de estudio.

Obtener y registrar los antecedentes médicos del sujeto, incluida la documentacion del diagnodstico de la
EMRR.

Registrar todas las medicaciones usadas en los ultimos 30 dias, incluidas aquellas para la EM. Registrar la
indicacion, la dosis, el programa de administracion de dosis y la fecha de inicio/fin o si continua.

Registrar las constantes vitales (temperatura, pulso, tension arterial), incluidos altura y peso.

Completar la exploracion fisica, incluyendo: aspecto general, piel, cabeza, ojos, oidos, nariz y garganta
(cabeza, ojos y ORL), pulmones, corazén, abdomen y sistema musculoesquelético.

Completar la exploracion neuroldgica estandar, que debe incluir lo siguiente: estado mental, pupilas y fondo
de ojo, nervios craneales, exploraciéon motora, marcha (si no esta en silla de ruedas), reflejos de coordinacion
y funcion sensorial.

Extraer sangre y recoger orina para pruebas analiticas clinicas. Las mujeres en edad fértil se someten a un
analisis de B-GCH en la orina para detectar un embarazo. Las mujeres embarazadas no pueden incluirse en
el estudio.

Instruir al sujeto en lo siguiente:

o Técnica de inyeccién manual. Se instruy6 a los sujetos para que continuaran usando su procedimiento
habitual para prepararse para una inyeccion, tal como el uso de hielo o calor antes de o inmediatamente
después de la inyeccion. El personal del centro explica la importancia de no variar su técnica de inyeccion
durante las préximas 5 semanas,

o Rotacion de siete dias, siete sitios de inyeccion (una rotacion de un minimo de cinco sitios de inyeccion), y
o Cumplimentar el diario.

Aleatorizar a los sujetos para que reciban el farmaco del estudio durante el periodo de preinclusion. La
aleatorizacion se determind de acuerdo con un esquema de aleatorizacion generado por ordenador. El kit de
farmaco del estudio con numeracion mas baja disponible en el centro se asign6 como el numero de
aleatorizacion al sujeto. Esta informacion se registré en un cuaderno de seguimiento del recuento del farmaco
y en el FIC.

Proporcionar al sujeto el farmaco del estudio (10 jeringuillas precargadas [PFS] de F1). A cada sujeto se le
asigno el kit de farmaco del estudio de numeraciéon mas baja disponible en el centro.

Proporcionar al sujeto el diario.

Si es posible, vigilar al sujeto al administrarse manualmente su primera dosis del farmaco del estudio en la
clinica y cumplimentar su diario.

Instruir al sujeto para que contacte con la clinica en caso de cualquier cambio en su estado médico o de la
aparicion de cualquier AA.

Programar la vuelta del sujeto a la clinica siete dias después de la visita de hoy (+2 dias) y que devuelva su
diario cumplimentado y el farmaco del estudio no usado.

La visita 1 (seleccion) y el primer dia de dosificacion para el periodo de preinclusion podrian producirse el mismo dia.
Si el primer dia de dosificacién no pudiera realizarse durante la visita de seleccion, el primer dia de dosificacion debe
realizarse dentro de los dos primeros dias desde la visita de seleccion. El primer dia de dosificacion se recogio en el
FIC (periodo de preinclusion).

21



10

15

20

25

30

35

40

ES 2383347 T3

Periodo de preinclusion:

El periodo de preinclusion fue de siete (+ dos) dias. Durante el periodo de preinclusion, los sujetos se trataron con
F1. El primer dia del periodo de preinclusion fue el primer dia de dosificacion con el farmaco del estudio y continud
durante siete dias. Los procedimientos del periodo de preinclusion para el sujeto consisten en:

¢ Inyeccion diaria de la medicacion del estudio
e Cumplimentacion diaria del diario del sujeto
Visita 2 -Periodo 1:

La visita 2 se produjo siete (+ dos) dias después de la fecha de primer dia de dosificacion en el periodo de
preinclusion.

Los procedimientos de la visita 2 consistieron en:
e Registrar las constantes vitales (temperatura, pulso, tension arterial).

e Recoger y revisar el diario cumplimentado con el sujeto. Si faltaba algin punto de datos, se revisaron las
instrucciones para cumplimentar el diario con el sujeto.

e Revisar con el sujeto su técnica de inyeccién manual y la rotacion de siete sitios.

e Registrar cualquier interrupcion en la dosificacion del farmaco del estudio. Recontar y registrar el nimero de
jeringuillas no usadas que se dispensaron en la visita 1.

o Registrar todas las medicaciones concomitantes y acontecimientos adversos.
e Proporcionar al sujeto el farmaco del estudio para el periodo 1 (20 PFS de F1 o F2).
e Proporcionar al sujeto el diario para el periodo 1.

e Si es posible, vigilar al sujeto al administrarse manualmente su primera dosis del farmaco del estudio, para el
periodo 1, en la clinica y al cumplimentar su diario.

e Instruir al sujeto para que contacte con la clinica en caso de cualquier cambio en su estado médico o de la
aparicion de cualquier AA.

e Programar la vuelta del sujeto a la clinica 14 dias después de la visita de hoy (+ tres dias) y que devuelva su
diario cumplimentado y el farmaco del estudio no usado.

Periodo 1, (14 dias):
Los procedimientos del periodo uno (1) para el sujeto consistieron en:
¢ Inyecciones del farmaco del estudio diarias.
e Cumplimentacion diaria del diario del sujeto.
Visita 3 - Periodo 2:
La visita 3 se produjo 14 (+ tres) dias después de que comenzara la visita 2/periodo 1.
Los procedimientos de la visita 3 consistieron en:
e Registrar las constantes vitales (temperatura, pulso, tension arterial).

e Recoger y revisar el diario cumplimentado con el sujeto. Si faltaba algin punto de datos, se revisaron las
instrucciones para cumplimentar el diario con el sujeto.

e Revisar con el sujeto su técnica de inyeccién manual y la rotacion de siete sitios.
o Registrar todas las medicaciones concomitantes y acontecimientos adversos.

e Registrar cualquier interrupcion en la dosificacion del farmaco del estudio. Recontar y registrar el nimero de
jeringuillas no usadas que se dispensaron en la visita 2.

Proporcionar al sujeto el farmaco del estudio para el periodo 2 (20 PFS de F1 o F2).
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e Proporcionar al sujeto el diario para el periodo 2.

e Sies posible, vigilar al sujeto al administrarse manualmente su primera dosis del farmaco del estudio, para el
periodo 2, en la clinica y al completar su diario.

e Instruir al sujeto para que contacte con la clinica en caso de cualquier cambio en su estado médico o de la
aparicion de cualquier AA.

e Extraer sangre y recoger orina para pruebas analiticas clinicas.

e Programar la vuelta del sujeto a la clinica 14 dias después de la visita de hoy (+3 dias) y que devuelva su
diario completado y el farmaco del estudio no usado.

Periodo 2 (14 dias)
e Los procedimientos del periodo 2 para el sujeto consistieron en:
¢ Inyecciones del farmaco del estudio diarias.
e Cumplimentacion diaria del diario del sujeto.

Visita 4 - Final del estudio o interrupcién temprana:

La visita 4 se produjo 14 (+ tres) dias después del comienzo del periodo 2 o en el momento de la interrupcion
temprana.

Los procedimientos de la visita 4/final del estudio o interrupcién temprana consistieron en:
o Recoger y revisar el diario cumplimentado con el sujeto.

e Registrar todas las medicaciones concomitantes y acontecimientos adversos. Si todavia estaba en curso un
AA, o estaba presente un nuevo AA en la visita de final del estudio, se realizdé un seguimiento hasta que la
afeccion médica volvio a la situacion inicial o se considero estable o cronica y se registré en los documentos
originales del sujeto y en el FIC.

e Registrar las constantes vitales (temperatura, pulso, tension arterial), incluido el peso.

e Completar la exploracion fisica, incluyendo: aspecto general, piel, cabeza, oidos y ORL, pulmones, corazén,
abdomen y sistema musculoesquelético.

e Completar la exploracion neuroldgica estandar, que debe incluir lo siguiente: estado mental, pupilas y fondo
de ojo, nervios craneales, exploracion motora, marcha (si no esta en silla de ruedas), coordinacion, reflejos y
funcién sensorial.

e Extraer sangre y recoger orina para pruebas analiticas clinicas.

e Registrar cualquier interrupcion en la dosificacion del farmaco del estudio. Recontar y registrar el nimero de
jeringuillas no usadas que se dispensaron en la visita 3.

La interrupcion temprana se defini6 como cualquier retirada del estudio antes de que que finalizara el periodo
completo del estudio.

Todos los motivos para la interrupcion del tratamiento se documentaron en los documentos originales. Si existian
multiples motivos para la interrupcion temprana, se registré el motivo principal del sujeto para la interrupcién en el
FIC. Si uno de los motivos para la interrupcion temprana era un AA, se eligid esto como el motivo. Se informo al
patrocinador de todos los sujetos que se retiraron por este motivo.

Si un sujeto se retiré debido a un acontecimiento adverso, se le realizé un seguimiento hasta que la afeccion médica
volvié al estado inicial o se considero estable o crénica.

Procedimientos de evaluacion

Evaluaciones clinicas

Todos los centros del estudio recibieron formaciéon sobre como formar a los sujetos para que cumplimentaran el
registro diario, haciendo especial hincapié en la EAV. Esto contribuyé a garantizar la estandarizacion de la
evaluacion.
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Criterio de valoracion principal:

El criterio de valoracion principal fue la diferencia en el dolor por la inyeccion comunicado por el sujeto diariamente
producido inmediatamente después de la inyeccion para las dos formulaciones de AG registrado en una EAV de 100
mm, donde 0 mm representa "sin dolor" y 100 mm representa "el peor dolor posible". La EAV se puntud (es decir, se
midio) por cuatro evaluadores del centro. La coherencia entre los evaluadores se confirmd como sigue; cada uno de
los cuatro evaluadores midié y registré independientemente cada una de las respuestas diarias y registré los
descubrimientos en una hoja de puntuacién separada. Los puntuadores proporcionaron respuestas en sucesion y
presentaron sus hojas de puntuacién a un miembro del equipo designado con el fin de hacer ciegas las puntuaciones
entre los puntuadores. Cada puntuacién se incluy6 posteriormente en una lista y se envio a un estadistico para su
analisis. El acuerdo global para los cuatro evaluadores basado en el coeficiente de correlacién de concordancia de
Lin fue del 0,99988 con un 95 % de IC en (0,99977, 0,99995) y la diferencia promedio entre las parejas de
evaluadores fue de 0,3 mm. El criterio principal se basé en la diferencia de las valoraciones de dolor total entre F1 y
F2.

Criterios de valoracién secundarios:

e La diferencia en el dolor por la inyeccion comunicado por el sujeto diariamente producido cinco minutos
después de la inyeccion para las dos formulaciones de AG registrado en una EAV de 100 mm, donde 0 mm
representa "sin dolor" y 100 mm representa "el peor dolor posible". La EAV se puntud (es decir, se midié) por
un solo individuo en un lugar del centro; las puntuaciones diarias a lo largo de cada periodo se promediaron
para proporcionar las valoraciones de dolor totales. Este criterio de valoracion secundario se basé en la
diferencia en las clasificaciones de dolor total entre F1'y F2.

e La diferencia en las puntuaciones de presencia o ausencia de RLSI y el grado de intensidad que se
produjeron durante el periodo de cinco minutos posterior a la inyeccion comunicadas por el sujeto, para las
dos formulaciones, registradas diariamente en una escala ordinal de 4 puntos donde las opciones de
respuesta eran "nada", "leve", "moderado” e "intenso". Las puntuaciones se registraron como "presente" o
"ausente". Las RLSI que tienen que evaluarse incluyen: enrojecimiento, prurito, edema y bultos. Las
puntuaciones diarias a lo largo de cada periodo se promediaron para proporcionar dos valoraciones de RLSI
totales: grado de intensidad y presencia o ausencia de cada RLSI. Estos dos valoraciones de RLSI totales

representan dos variables para cuantificar este criterio de valoracién secundario.

e La diferencia en la presencia o ausencia de RLSI y el grado de intensidad que se produjeron ("en su peor
momento") durante las 24 horas anteriores comunicadas por el sujeto, para las dos formulaciones,
registradas diariamente en una escala ordinal de 4 puntos donde las opciones de respuesta eran "nada",
"leve", "moderado” e "intenso". Las puntuaciones se registraron como "presente" o "ausente". Las RLSI
evaluadas incluyen: enrojecimiento, prurito, edema y bultos. Las puntuaciones diarias a lo largo de cada
periodo se promediaron para proporcionar dos valoraciones de RLSI totales: grado de intensidad y presencia
o ausencia de cada RLSI. Estos dos valoraciones de RLSI totales representan dos variables para cuantificar
este criterio de valoracién secundario.

Criterios de valoracién exploratorios:

e Las puntuaciones de presencia de dolor inmediatamente y 5 minutos después de la inyeccién promedio por
formulaciéon de farmaco del estudio. Las puntuaciones de dolor se dicotomizaron como sin dolor=0 (una
puntuacion de EAV de 0-4 mm) o dolor=1 (una puntuacion de EAV de 5-100 mm). La puntuacion de la
presencia de dolor se promedioé a lo largo del periodo para cada sujeto para los registros de dolor tanto
inmediatos como a los 5 minutos.

e Las puntuaciones de RLSI totales a los 5 minutos y a las 24 horas promedio y las puntuaciones a los 5
minutos y a las 24 horas diarias para cada sintoma de RLSI individual por formulacion de farmaco.

e El numero de sujetos que no comunicaron sintomas a los 5 minutos y a las 24 horas posteriores a la
inyeccion resumido en los siguientes intervalos de dias: 0-3, 4-6, 7-9 y >9, por formulacién de farmaco.

e La frecuencia de sujetos que comunican sintomas en cada sitio de inyeccion resumida por tipo de sintoma y
formulacion de farmaco.

Evaluacion de la sequridad

Los acontecimientos adversos se registraron tan pronto como el sujeto firmé el formulario de consentimiento
informado y a lo largo del estudio. Los acontecimientos adversos se revisaron y se actualizaron en cada visita
posterior y durante cualquier contacto telefénico con el sujeto.

Acontecimiento adverso:

Un acontecimiento adverso (AA) se defini6 como cualquier suceso médico indeseado en un sujeto de un estudio
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clinico al que se le ha administrado un medicamento y que no tiene necesariamente una relacién causal con el
tratamiento.

En el estudio, cualquier acontecimiento que tenga lugar después de que el sujeto del estudio clinico haya firmado el
consentimiento informado del estudio se registré6 y se comunicé como un AA. Por lo tanto, un acontecimiento
adverso podria ser cualquier signo (incluido un dato analitico anémalo), sintoma o enfermedad desfavorables y no
deseados relacionados temporalmente con el uso de un medicamento en fase de investigacion clinica, se
considerara relacionado o no con el medicamento en fase de investigacion clinica.

Una nueva afeccioén o el empeoramiento de una afeccion preexistente se considerd un AA. Las afecciones crénicas
estables tales como las artritis que estaban presentes antes de la entrada en el estudio y que no empeoraron
durante el estudio no se consideraron AA. El empeoramiento de la enfermedad en estudio se midié por la impresién
clinica del investigador y sélo se registr6 como un AA si el resultado era mas grave de lo que cabria esperar
normalmente del curso normal de la enfermedad en un sujeto en particular.

Un resultado anémalo de los procedimientos de diagndstico, incluidos datos analiticos anémalos, se considerd un
AA si:

o dio lugar a la retirada del sujeto por el investigador;
e se asocid con un acontecimiento adverso grave (AAG);
e se asociod con signos o sintomas clinicos;
e se considerd por el médico clinicamente significativo.
La intensidad o gravedad del AA se se caracterizd6 como:
Leve: AA que se tolera facilmente.
Moderado:  AA lo suficientemente molesto como para interferir con la actividad diaria.
Intenso: AA que impide las actividades diarias normales.
AA no marcado/inesperado:

Una reacciéon que no estaba incluida en la seccidén de reacciones adversas de la correspondiente informacién de
seguridad de referencia por su especificidad, intensidad, resultado o frecuencia.

La relaciéon de un AA con el farmaco del estudio se caracteriza de acuerdo con la tabla 6 que figura a continuacion.

Tabla 6: Clasificacion de AA con respecto al farmaco del estudio

TERMINO DEFINICION ACLARACION

Posibilidad no| Esta categoria se aplica a aquellos | Una experiencia adversa puede considerarse
razonable acontecimientos adversos que, después de | una posibilidad no razonable si se debe
considerarse cuidadosamente, se deben | claramente a causas ajena o cuando (debe
claramente a causas ajenas (enfermedad, | tener dos):

ambiente, etc.) o a aquellos
acontecimientos adversos que, después de | ® No sigue una secuencia temporal razonable
una cuidadosa consideracion médica en el | desde la administracion del farmaco probado.
momento en que se evalian, se
consideran no relacionados con el farmaco
probado.

m Podria haberse producido facilmente por el
estado clinico del sujeto, factores ambientales
o téxicos u otras modalidades de tratamiento
administradas al sujeto.

m No sigue un patrén conocido de respuesta
al farmaco probado.

m No reaparece o empeora cuando se vuelve
a administrar el farmaco.
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(continuacion)

después de una consideracion médica
cuidadosa en el momento en que se
evalian, no puede establecerse una
relacion con la administracion del farmaco
probado con certeza o0 no puede creerse
con un grado alto de certeza que estén
relacionados con el farmaco probado.

TERMINO DEFINICION ACLARACION
Posibilidad Esta categoria se aplica a aquellos | Una experiencia adversa puede considerarse
razonable acontecimientos adversos para los cuales, | posiblemente relacionada si o cuando (al

menos dos de los siguientes):

m Sigue una secuencia cronoldgica razonable
desde la administracién del farmaco.

m No pudo explicarse de manera razonable
mediante las caracteristicas conocidas del
estado clinico del sujeto, los factores
ambientales o toxicos u otras modalidades de
tratamiento administradas al sujeto.

m Desaparece o disminuye al suspender o
reducir la dosis. Existen notables excepciones
cuando un acontecimiento adverso no
desaparece tras la interrupciéon del farmaco,
aunque exista claramente una relacion con el
farmaco.

m Sigue un patréon conocido de respuesta al
farmaco probado.

Se realizé una determinacion de la relacién (en caso de haberla) entre un AA y el farmaco del estudio. Existia una
relacion causal si se realizé una determinacion de que existia una posibilidad razonable de que el AA pudiera haber

sido provocado por el farmaco.

Los AA se registraron tan pronto como el sujeto firmé el FCl y a lo largo del estudio. Los AA debieron revisarse y

actualizarse en cada visita posterior y durante cualquier contacto telefénico con el sujeto.

Cualquier reaccion en el sitio de inyeccion no recogida en el diario (es decir, cualquiera distinta de enrojecimiento,
prurito, bultos, edema o dolor) pero comunicada por los sujetos se recogié como un AA y se siguié hasta su
resolucion. Si el sujeto comunicé uno de los acontecimientos mencionados en el diario, pero el investigador principal
y/o el sujeto creyeron que habia algo extrafio en comparacion con su reaccion del sitio de inyeccién habitual, esto

también se comunicé como un AA.

Con respecto a AA comunicados, se registro lo siguiente:

fecha de aparicion,

descripcion del AA,

intensidad,

gravedad,

medidas adoptadas,

relacién con el farmaco del estudio,
resultado del acontecimiento y

fecha de resolucion.

Acontecimiento adverso grave:

Un acontecimiento adverso grave (AAG) se define como un acontecimiento que

fue mortal

fue potencialmente mortal en el momento del acontecimiento

dio lugar a una discapacidad/incapacidad persistente o significativa

constituyd una anomalia congénita/defecto de nacimiento
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e requirio la hospitalizacion del paciente o la prolongacién de una hospitalizacion existente para el tratamiento
del AA, o producida como consecuencia del AA, a no ser que la hospitalizacion fuera para:

o el tratamiento con esteroides IV de una recidiva, a menos que se tratara de un empeoramiento de la
afeccion mas alla de la progresion de la enfermedad esperada

o el tratamiento programado o previamente planificado para una afeccidon preexistente que no habia
empeorado desde el comienzo del farmaco del estudio

e fue médicamente importante, es decir, definido como un acontecimiento que puede no haber sido
potencialmente mortal de forma inmediata pero puso en riesgo al sujeto o puede haber requerido intervencion
médica o quirdrgica para evitar uno de los desenlaces enumerados anteriormente.

Los acontecimientos médicos importantes fueron aquellos que pueden no haber sido potencialmente mortales de
forma inmediata, pero pueden haber puesto en riesgo al sujeto y pueden haber requerido una intervenciéon para
evitar uno de los otros desenlaces graves enumerados anteriormente. Acontecimientos tales como el tratamiento
intensivo en el servicio de urgencias o en casa por broncoespasmo alérgico; discrasias sanguineas o convulsiones
que no dan lugar a la hospitalizacién, dando como resultado un acontecimiento adverso suelen considerarse graves
por este criterio.

La hospitalizacion del paciente o la prolongacion de una hospitalizacion existente significan que fue necesario el
ingreso hospitalario del paciente y/o la prolongacion de la estancia hospitalaria para el tratamiento del AA o que se
produjeron como consecuencia del acontecimiento. No se refiere a un ingreso hospitalario programado planeado
previamente para el tratamiento de una afeccién preexistente que no ha empeorado significativamente o a un
procedimiento de diagnodstico. No se refiere tampoco a la hospitalizacion para el tratamiento con esteroides 1.V.de
una recidiva, a menos que se trate de un empeoramiento de la afeccidon mas alla de lo esperado por la progresion de
la enfermedad.

Todos los embarazos, incluidos los embarazos normales sin un AA, hubieron de comunicarse a la OIC para incluirlos
en la base de datos de seguridad. Los embarazos se siguieron para para determinar el desenlace, incluyendo
abortos espontaneos o voluntarios, los detalles del parto, la presencia o ausencia de cualquier anomalia en el parto,
anomalias congénitas o complicaciones para la madre y el recién nacido.

La OIC debioé proporcionar los formularios de informe de embarazo y los formularios de seguimiento del embarazo.
El procedimiento de informe sobre embarazos fue el mismo que el procedimiento de informe sobre AAG.

El término "potencialmente mortal" en la definicion de "grave" se refiere a un acontecimiento en el que el paciente
tuvo riesgo de morir en el momento del acontecimiento, no se refiere a un acontecimiento que hipotéticamente
podria haber provocado la muerte si hubiera sigo mas grave. Cualquier AA nuevo que se produzca después del
periodo del estudio y se considere relacionado (posiblemente/probablemente) con el IMP o la participacién en el
estudio deberia registrarse y comunicarse inmediatamente. El periodo del estudio a efectos de la comunicacion de
AAG se define como el periodo desde que el sujeto firma el formulario de consentimiento informado hasta 30 dias
después de la ultima dosis.

Evaluaciones analiticas posteriores de seguridad:
Todas las pruebas analiticas clinicas, excepto la prueba de embarazo en orina, se realizaron por:
Physicians Reference Laboratory (PRL)
7800 West 110" Street
Overland Park, KS 66210
Las siguientes pruebas se realizan en la visita 1 (seleccion), la visita 3 y la visita 4/final del estudio.
e Bioquimica Sérica:

Glucosa, creatinina, bilirrubina total, NUS, AST(GOTS), ALT(GPTS), colesterol, proteinas totales, albumina,
sodio, potasio, cloro, calcio y fosforo.

¢ Hematologia:

Recuento de globulos rojos (GR), hemoglobina, hematocrito, recuento de glébulos blancos (GB) y formula
leucocitica (referida en %) y recuento de plaquetas.

e Andlisis de orina con tira reactiva:

Color, turbidez, densidad relativa, pH, proteinas, glucosa, cetonas, esterasa leucocitaria, nitrito, bilirrubina,
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urobilinégeno y sangre.
e Enla visita 1 (seleccion) se realizoé la prueba de embarazo de 3-GCH para mujeres en edad fértil.
Constantes vitales:

Las constantes vitales, incluidas la temperatura corporal, el pulso y la tension arterial, se cumplimentaron en todas
las visitas programadas. La altura y el peso se midieron en la seleccion y el peso se midié sélo al final del estudio.

Exploracioén fisica:

El investigador, o una persona designada por él cualificada, realizé y documentd una exploracion fisica que incluia el
aspecto general, la piel, cabeza, oidos y ORL, pulmones, corazén, abdomen y sistema musculoesquelético, en la
visita 1 (seleccion) y en la visita 4 (final del estudio). Cualquier dato anémalo, evaluado por el investigador como
clinicamente significativo, se registrdé en el apartado correspondiente del FIC (p. ej., acontecimiento adverso,
antecedentes médicos).

Exploracién neurolégica estandar:

El investigador, o una persona designada por él cualificada, realizd6 y documenté una exploracion neurolégica
estandar en la visita 1 (seleccidn) y en la visita 4 (final del estudio). Las exploraciones incluyeron estado mental,
pupilas y fondo de ojo, nervios craneales, exploracion motora, marcha (si no esta en silla de ruedas), coordinacion,
reflejos y funcién sensorial.

Cualquier dato anémalo, evaluado por el investigador como clinicamente significativo, se registré en el apartado
correspondiente del FIC (p. €j., acontecimiento adverso, antecedentes médicos).

Metodologia estadistica

Este estudio compard la tolerabilidad y la seguridad de dos formulaciones de AG para inyeccion SC; 20 mg/1,0 ml
(F1) 0 20 mg/0,5 ml (F2).

Procedimientos estadisticos y analiticos

Todos los analisis estadisticos descriptivos e inferenciales planeados se realizaron usando SAS® (SAS Institute Inc.,
Cary, NC), version 8. Las pruebas estadisticas fueron de 2 colas, a no ser que se indique lo contrario y se establecio
la significacion estadistica si el valor de p< 0,05 sin ajuste para pruebas multiples. Se presentan los valor de p
nominales para la comprobacién de hipétesis y se indicaron con 3 cifras decimales.

La estadistica descriptiva para las variables continuas consistié en N, media, mediana, desviacion estandar (DE) y
valores minimo y maximo. Para las variables categdricas, se indican el nimero y el porcentaje (%) de cada
categoria.

La situacion inicial se defini6 como la ultima evaluacion antes de la primera inyeccion de medicacion del estudio.
Para los analisis de los resultados clinicos, la situacion inicial fue cualquier medida justo antes de comenzar el
tratamiento del periodo 1 del estudio. Para la seguridad, la situacion inicial se definié6 como las medidas evaluadas
antes de comenzar el tratamiento del periodo de preinclusion (visita de selecciéon no omitida).

Conjuntos de datos analizados:

Se resumieron y se analizaron datos de este estudio para las 3 poblaciones de analisis, a saber, la poblaciéon de
seguridad, la poblacion con intencién de tratar (IDT) y la poblacion por protocolo (PP), definidas como sigue:

e Poblacion de seguridad: la poblacién de seguridad (n=147) consiste en todos los sujetos que recibieron al
menos una inyeccion de cualquiera de las formulaciones.

e Poblacion con intencién de tratar (IDT): consiste en todos los sujetos aleatorizados con al menos una
observacioén posterior al estado inicial, donde el estado inicial se considera el final del periodo de preinclusion
justo antes del periodo 1 (n=144).

e Poblacion por protocolo (PP): consiste en todos los sujetos que completan ambos periodos de tratamiento del
estudio sin desviaciones/infracciones del protocolo importantes. Esta poblacion se determind antes de
desvelar el codigo del tratamiento (n=139).

"Sujetos seleccionados” se refiere a aquellos sujetos que firmaron un consentimiento informado y se sometieron a
evaluaciones previas de seleccion.

Se realizaron todos los analisis de eficacia principal y secundaria para la poblacion IDT y la poblaciéon PP. Se
realizaron todos los analisis de seguridad para la poblacion de seguridad.
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Datos demograficos y caracteristicas del estado inicial del sujeto:

Las variables demograficas y los antecedentes incluyeron la edad, el sexo, la raza, la altura y el peso y se
resumieron usando estadistica descriptiva. La edad se calculé como la parte entera de la fecha de la visita de
seleccion menos la fecha de nacimiento, dividido entre 365,25 dias por afo. La altura y el peso se presentan en cmy

kg.

La disposicion de todos los sujetos aleatorizados se resumid por secuencia de tratamiento y sujetos totales en la
tabla 1. Se presentan el nimero y el porcentaje de sujetos incluidos en cada poblaciéon de estudio. También se
presentan el numero y el porcentaje de sujetos que completaron o se retiraron del estudio. Para los sujetos que se
retiraron del estudio de forma prematura, se resumieron los motivos para la retirada.

Las violaciones/desviaciones del protocolo identificadas por los monitores y el tratamiento de los datos se analizaron
antes de fijar los datos. El patrocinador realizé, antes de fijar los datos, una revision de los datos que incluyo, pero no
se limitd a, los criterios de inclusidn/exclusion, el cumplimiento del farmaco y el diario y las medicaciones prohibidas
para excluir sujetos de la poblacion PP. A menos que se tomara una decisiéon documentada de la inclusién de
infracciones/desviaciones del protocolo, no se permitié eliminar a ningun sujeto de los resimenes estadisticos.

La exposicion se definié como la duracion del tratamiento y se calculd para el periodo de preinclusion, asi como
desde el dia 1 (el dia de la primera dosis para cada periodo) hasta la ultima dosis de cada periodo. La exposicion
total fue la suma de la exposicion de ambos periodos, resumida de forma descriptiva y por formulacion de farmaco.

La frecuencia y los porcentajes se usaron para resumir los grupos de medicacion concomitante y anterior para la
poblacién de seguridad. Las medicaciones se codificaron usando el Diccionario de Medicamentos de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHODD, por sus siglas en inglés), Version 2008. Los sujetos con varias incidencias de un
medicamento se contaron solo una vez.

Se obtuvieron los antecedentes médicos de cada sujeto y se incluyeron en una lista en funciéon del grupo de
secuencia de formulaciones de farmaco.

Gestion de los abandonos o datos que faltan:

En general, los datos se resumieron y se analizaron "como se observaron” sin imputarlos. Se realizd un analisis de
sensibilidad para confirmar el analisis "como se observé" como sigue:

e Se uso un enfoque de LOCF (imputacion de la uUltima observacion realizada, por sus siglas en inglé8s) para
imputar los datos para todos los puntos temporales posteriores al estado inicial con los datos que faltan
dentro de un periodo para los periodos 1 y 2, para el criterio de valoracion clinico principal. Los valores
iniciales no se imputaron.

Estudios multicéntricos:

Todos los centros del estudio se agruparon debido a que la aleatorizacion de sujetos se basd en muchos centros,
incluyendo la mayoria de los centro de 6 a 12 sujetos. Los sujetos se aleatorizaron por bloques de acuerdo con una
programacion generada por ordenador para garantizar que los sujetos se distribuian equitativamente entre las
secuencias de farmacos.

Dado el numero de centros investigadores (23 centros que eran idéneos para su inclusion, 21 centros que incluyeron
al menos un sujeto) con relacion al numero de sujetos incluidos (N=148), no se planed la estratificacion del resumen
y los analisis por centro (y, por tanto, el agrupamiento de los centros investigadores no fue aplicable).

Criterio de valoracién clinico principal:

El criterio de valoracion clinico principal fue la valoracion del dolor por la inyeccion total producido inmediatamente
después de la inyeccion (es decir, puntuacion de dolor total inmediato). La hipotesis nula fue que no hubiera
diferencia entre las 2 formulaciones de farmaco del estudio.

El analisis principal para probar la puntuacién de dolor total inmediato se basé en el modelo de analisis de varianza
(ANOVA) para un estudio cruzado de 2 tratamientos con el tratamiento, la secuencia y el periodo como términos de
efecto fijo y un término de efecto aleatorio del sujeto dentro de la secuencia. Se presenta el intervalo de confianza
del 95 % correspondiente para la diferencia de puntuaciones de los tratamientos.

Criterios de valoracion clinicos secundarios:
Los resultados clinicos también se evaluaron mediante los siguientes criterios secundarios:

¢ Diferencia entre las dos formulaciones de farmaco del estudio en la valoracion del dolor por la inyeccion total
producido cinco minutos después de la inyeccion entre las dos formulaciones de farmaco del estudio.
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¢ Diferencia entre las dos formulaciones de farmaco del estudio en la valoracién de la intensidad de RLSI por la
inyeccion totales producidas durante el periodo de cinco minutos posterior a la inyeccidon entre las dos
formulaciones de farmaco del estudio.

o Diferencia entre las dos formulaciones de farmaco del estudio en la manifestacion (es decir, presencia) de
RLSI por la inyeccion totales durante el periodo de cinco minutos posterior a la inyeccidon entre las dos
formulaciones de farmaco del estudio.

¢ Diferencia entre las dos formulaciones de farmaco del estudio en la valoracién de la intensidad de RLSI por la
inyeccion totales producidas durante las 24 horas anteriores después de la inyeccion entre las dos
formulaciones de farmaco del estudio.

o Diferencia entre las dos formulaciones de farmaco del estudio en la manifestacion (es decir, presencia) de
RLSI por la inyeccion totales durante las 24 horas anteriores después de la inyeccion entre las dos
formulaciones de farmaco del estudio.

Ademas de los resimenes usando estadistica descriptiva para todos los criterios de valoracién clinicos, se
analizaron los criterios secundarios usando la técnica de ANOVA descrita anteriormente para el analisis del criterio
de valoracién clinico principal. Dado que el criterio de valoracion principal no tenia una distribucion normal, se
empled el mismo procedimiento no paramétrico para los criterios de valoraciéon secundarios. En caso necesario, se
realizaron procedimientos de analisis categoricos apropiados. Se proporcionan graficas para la representacion visual
de las puntuaciones de dolor diarias y la presencia/ausencia y la intensidad de RLSI, por formulacién de farmaco del
estudio.

Anélisis exploratorio:

Puntuaciones totales de presencia de dolor inmediato promedio por formulacién de farmaco del estudio.
e Puntuaciones totales de presencia de dolor a los 5 minutos promedio por formulacién de farmaco del estudio.

e Puntuaciones diarias a los 5 minutos promedio para cada sintoma individual de RLSI por formulacion de
farmaco. También se proporcionan graficas de puntuaciones diarias medias en la figura 4(A-D).

e Puntuaciones diarias a las 24 horas promedio para cada sintoma individual de RLSI por formulacién de
farmaco. También se proporcionan graficas de puntuaciones diarias medias en la figura 5(A-D).

Analisis de tolerabilidad:

La tolerabilidad se basd en comparaciones entre grupos en sujetos que interrumpieron prematuramente su
participacion en el estudio debido a AA, dolor o reacciones en el sitio de inyeccion y anomalias analiticas. Ademas,
si los datos lo justificaban, se aplicé el algoritmo del limite de producto de Kaplan-Meier para computar el tiempo en
las curvas de interrupcion de la participacion, la mediana del tiempo de los acontecimientos y el intervalo de
confianza del 95 % para la mediana para cada formulacion de farmaco del estudio.

Analisis de seguridad:

Todos los resimenes y analisis de seguridad se realizaron usando la poblacion de seguridad e incluyeron AA,
pruebas analiticas clinicas, exploraciones fisicas y neuroldgicas y evaluaciones previas de las constantes vitales. La
evaluacion previa inicial de todos los parametros de seguridad fue la evaluacion previa de seleccion.

Acontecimientos adversos: Los AA se clasificaron por clase de 6rgano o sistema (COS) y término preferido usando
el Diccionario Médico para Actividades de Registro Farmacéutico (MedDRA), version 11.1 y la incidencia resumida
por formulacién de farmaco del estudio. La incidencia de los sujetos con AA, AA relacionados con el farmaco del
estudio y AAG (si habia) se resumieron por formulacién de farmaco del estudio de acuerdo con el término preferido y
la COS para todos los acontecimientos adversos derivados del tratamiento (AADT). Los AADT se asignaron a la
formulacién de farmaco recibida durante el periodo en el se produjeron (incluido el de preinclusion). Ademas, los
AADT de manifestacion mas frecuente, que se manifestaron en al menos el 5 % en cualquiera de las formulaciones
de farmaco del estudio se presentan por COS y término preferido por formulacion de farmaco del estudio.

Un AA relacionado con el tratamiento se defini6 como un AA considerado posiblemente o probablemente
relacionado con el farmaco del estudio por un investigador. Se seleccionaron las manifestaciones mas intensa de
cada término preferido y la manifestacion mas relacionada de cada término preferido para cada sujeto.

Cualquier AA que comenzara en la seleccion no se registré en la pagina de AA, sino que se afadio, en su lugar, a
los antecedentes médicos.

Pruebas analiticas clinicas: Las evaluaciones analiticas previas, incluidas pruebas de hematologia y bioquimica, se
resumieron usando estadistica descriptiva, por formulacion de farmaco del estudio en el estado inicial (seleccién) y
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en cada punto temporal de evaluacion, incluidos los cambios del estado inicial, durante el estudio.

Constantes vitales: Las constantes vitales, incluidas la tension arterial, la frecuencia del pulso y la temperatura, se
resumieron usando estadisticas descriptivas, por formulacién de farmaco del estudio en el estado inicial (seleccion) y
en cada punto temporal de evaluacion, incluidos los cambios del estado inicial, durante el estudio.

Exploraciones fisicas: El recuento y el porcentaje de los cambios en la exploracion fisica desde el estado inicial se
resumieron para: aspecto general, piel, cabeza, ojos, oidos, nariz y garganta (cabeza, ojos y ORL), pulmones,
corazon, abdomen y sistema musculoesquelético.

Exploraciones neurolégicas: Los cambios en la exploracion neurolégica desde el estado inicial se resumieron en una
tabla de variacion desde el estado inicial para: estado mental, pupilas y fondo de ojo, nervios craneales, exploracion
motora, marcha (si no esta en silla de ruedas), reflejos de coordinacién y funcién sensorial.

Fundamentos para el tamafio de la muestra:

En un estudio anterior (PM020) en sujetos que usaban un dispositivo autoject®2 para jeringuilla de vidrio para la
administracion de dosis de 20 mg/0,1 ml de Copaxone®, se usaron la media y la desviacién estandar para las
valoraciones de valor promediadas para un periodo de 4 dias inmediatamente posterior a la inyeccién diaria para
calcular el tamafio de la muestra para este estudio. Este estudio promedia inyecciones a lo largo de un periodo de 14
dias. Usando la media de 1,69 y la desviacion estandar de 0,81 del estudio PM020, un tamafo de efecto del 18 % y
una prueba de la t de dos colas para medias de muestra correlacionadas con un valor de alfa de 0,05 y una potencia
del 80 %, se necesitan aproximadamente 60 sujetos por grupo de secuencia de farmacos (120 en total). Teniendo en
cuenta un 10 % de tasa de abandono, entonces se necesitaron un total de al menos 132 pacientes para el estudio.

Aleatorizacion:

Después de que un sujeto cumpla los criterios de idoneidad, se le asigné una secuencia de tratamiento, basandose
en un procedimiento de aleatorizacion empleando una proporcion de asignacion de 1:1, con bloques estratificados
por centros. El esquema de aleatorizacion se preparé por la OIC.

Una vez aprobada la inclusién del sujeto, se le asigné un nimero de ID de sujeto (nUmero de sujeto).
Resultados
Medida del cumplimiento del tratamiento

En total, el 99,56 % de los sujetos cumplieron el tratamiento durante la dosis del 20 mg/1,0 ml de AG y el 99,46 % de
los sujetos cumplieron el tratamiento durante el uso de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG. El porcentaje de sujetos que
mostraron un 100 % de cumplimiento fue poco mayor durante la dosis de 20 mg/0,5 ml (94,4 %) que durante la dosis
de 20 mg/1,0 ml (91,7 %) de AG. Un sujeto (16/06) que recibia la dosis de 20 mg/1,0 ml de AG presentd un
cumplimiento >100 % (106 %) debido a la administracion por error de una inyeccién la mafiana de la cita de la visita
4: no obstante, esto no se considerd una sobredosis.

Criterio de valoracion clinico principal

La tabla 7 presenta el andlisis de las puntuaciones de dolor totales de EAV inmediata promedio para la poblacion
con IDT. La puntuacién de dolor total de EAV inmediata media fue de 11,89 después de la administraciéon de la dosis
de 20 mg/1,0 de AG y fue del 8,64 después de la administracion de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG. Esto indica que
se experimentd menos dolor después de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG en comparacion con la inyeccion de 20
mg/1,0 ml de AG.

Al comparar los 2 tratamientos, las puntuaciones de EAV clasificadas difirieron en 21,1 (IC 95 %: 13,4, 28,8)
observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa (p<0,0001) a favor de la dosis
de 20 mg/0,5 ml de AG, aunque ninguno de los grupos tuvo un nivel de dolor alto de media, ya que la escala EAV
varia de 0 a 100.

Tabla 7: Analisis de las puntuaciones totales de EAV inmediata promedio, Poblacion IDT

AG 20 mg/1,0ml  AG 20 mg/0,5 ml
Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
EAV - Puntuaciones
) ) 143 144
inmediatas
Media 11,89 8,64
Desviacién estandar 14,375 10,825
Mediana 6,29 4,69
Minimo, Maximo (0,7, 73,3) (0,7,72,1)
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AG 20 mg/1,0ml  AG 20 mg/0,5 ml
Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
Media de los minimos cuadrados [a] 154,7 133,6 Periodo: 0,9261
IC del 95 % (141,0, 168,3) (120,0, 147,2) Secuencia: 0,6271
Tratamiento: <0,0001

Comparacién de F1y F2 [b]

Diferencia de la media MC [a] 21,1

IC del 95 % para la diferencia (13,4, 28,8)

Valor de P 0,0001

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;

Media MC = media de los minimos cuadrados

[a] Modelo ANOVA con la puntuacion de EAV promedio clasificada por medias como la respuesta; secuencia, periodo y
tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron datos clasificados debido a
la no normalidad.

[b] Comparacion de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacion de farmaco de 20 mg/0,5 ml de AG.

La figura 1 presenta la grafica de las puntuaciones totales de EAV inmediata total diarias para la poblacion IDT.

Se realizé un analisis de sensibilidad de las puntuaciones totales de EAV inmediata promedio usando la imputacion
de la ultima observacion realizada (LOCF) para sujetos con interrupcién temprana en la poblacion IDT. Se
observaron resultados similares en este analisis de sensibilidad con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001) entre las dos formulaciones de AG a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml.

También se realizé el analisis de las puntuaciones totales de EAV inmediata promedio para la poblacién PP. La
puntuacion total de EAV inmediata media para la poblacion PP fue de 11,44 después de la administracién de la dosis
de 20 mg/1,0 ml de AG y fue del 8,31 después de la administracion de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG. En la
comparacion de los dos tratamientos, las puntuaciones de EAV clasificadas difirieron en 20,4 (IC del 95 %: 12,7,
28,0) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa (p<0,0001) a favor de la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

En la figura 2 se presenta la grafica de las puntuaciones totales de EAV inmediata total diarias para la poblacion PP.
En comparacién con la poblacién IDT, se observaron resultados similares en la poblacion PP con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,0001) en la 2 formulaciones de AG a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Criterios de valoracion clinicos secundarios

Puntuacion de dolor total a los cinco minutos

La tabla 8 presenta el analisis de las puntuaciones totales de EAV a los 5 minutos promedio para la poblacion IDT.
La puntuacién de dolor total de EAV media fue de 17,19 a los 5 minutos después de la administracion de la dosis de
20 mg/1,0 ml de AG y fue de 11,85 a los 5 minutos después de la administracion de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.
En la comparacion de los 2 tratamientos, las puntuaciones de EAV clasificadas difirieron en 27,2 (IC del 95 %: 20,2,
34,3) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa (p<0,0001) a favor de la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

La figura 3 presenta la grafica de las puntuaciones totales de EAV a los 5 minutos total diarias para la poblacién IDT.

Se observaron resultados similares para la poblacion PP con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001) en las 2 formulaciones de AG a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Tabla 8: Analisis de las puntuaciones totales de EAV a los 5 minutos promedio, Poblaciéon IDT

AG 20 mg/1,0ml  AG 20 mg/0,5 ml
Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
EAV - Puntuaciones a los
. N 143 144

5 minutos
Media 17,19 11,85
Desviacién estandar 18,583 14,112
Mediana 10,14 7,18
Minimo, Maximo (0,7, 84,4) (0,6, 83,3)
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AG 20 mg/1,0 ml
(N=144)

AG 20 mg/0,5 ml

Valor de P [a]
(N=144)

Media de los minimos cuadrados [a] 157,6 130,4
IC del 95 % (144,1,171,2) (116,9, 143,9)

Periodo: 0,3104
Secuencia: 0,7218
Tratamiento: <0,0001

Comparacién de F1y F2 [b]

Diferencia de la media MC [a] 27,2
IC del 95 % para la diferencia (20,2, 34,3)
Valor de P <,0001

IC = intervalo de confianza;

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;

Media MC = media de los minimos cuadrados;

[a] Modelo ANOVA con la puntuaciéon de EAV a los 5 minutos promedio clasificada por medias como la respuesta; secuencia,
periodo y tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron datos clasificados
debido a la no normalidad.

[b] Comparacion de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacion de farmaco de 20 mg/0,5 ml de AG.
Fuente: Tabla 14.2.2.2

Puntuaciones de presencia de RLSI a los cinco minutos

La tabla 9 presenta el analisis de las puntuaciones de presencia total de RLSI a los 5 minutos promedio para la
poblacion IDT. Las puntuaciones de presencia total de RLSI podian variar de 0 a 4 para un sujeto individual, en
funcién de cuantos de los siguientes sintomas se experimentaran - enrojecimiento, prurito, edema y bultos. La
puntuacién de presencia total de RLSI media fue de 1,85 a los 5 minutos después de la administracion de la dosis de
20 mg/1,0 ml de AG y fue de 1,41 a los 5 minutos después de la administracion de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.
En la comparacion de los 2 tratamientos, las puntuaciones de EAV clasificadas difirieron en 35,0 (IC del 95 %: 25,4,
44 ,6) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa (p<0,0001) a favor de la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Se observaron resultados similares para la poblacion PP con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001) en las 2 formulaciones de AG a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Tabla 9: Analisis de las puntuaciones de presencia total de RLSI a los 5 minutos promedio, Poblacién IDT

AG 20 mg/1,0 ml AG 20 mg/0,5 ml Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
Puntuaciones de N 143 144
presencia de RLSI a
los 5 minutos Media 1,85 1’41
Desviacion estandar 0,988 0,991
Mediana 1,79 1,28
Minimo, Maximo (0,0, 4,0) (0,0, 3,7)
Media de los minimos cuadrados [a] 161,3 126,2 Periodo: 0,6382

IC del 95 %

Comparacién de F1y F2 [b]

(147,9,174,7)

Diferencia de la media MC [a] 35,0
IC del 95 % para la diferencia (25,4, 44,6)
Valor de P <,0001

(112,9,139,6)

Secuencia: 0,5195

Tratamiento: <0,0001
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IC=intervalo de confianza;

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;
AG=acetato de glatiramero;

ITT=Intencién de tratar;

Media MC=media de los minimos cuadrados;
RLSI=reaccion local en el sitio de inyeccion

[a] Modelo ANOVA con la puntuacion de presencia de RLSI a los 5 minutos promedio clasificada por medias como la respuesta;
secuencia, periodo y tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron datos
clasificados debido a la no normalidad.

[b] Comparacion de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacion de farmaco de 20 mg/0,5 ml de AG.
Fuente: Tabla 14.2.5.1

Puntuaciones de intensidad de RLSI a los cinco minutos

La tabla 10 presenta el analisis de las puntuaciones de intensidad total de RLSI a los 5 minutos promedio para la
poblacion IDT. Las puntuaciones de intensidad total de RLSI podian variar de 0 a 12 para un sujeto individual, en
funcién de la intensidad (valoracion de 0 a 3) de cada uno de los siguientes sintomas experimentados -
enrojecimiento, prurito, edema y bultos. La puntuacion de intensidad total de RLSI media fue de 2,30 a los 5 minutos
después de la administracion de la dosis de 20 mg/1,0 ml de AG y fue de 1,64 a los 5 minutos después de la
administracion de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

En la comparacion de los 2 tratamientos, las puntuaciones de EAV clasificadas difirieron en 36,9 (IC 95 %: 27,3,
46,5) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa (p<0,0001) a favor de la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Se observaron resultados similares para la poblacion PP con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001) en las 2 formulaciones de AG a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Tabla 10: Analisis de las puntuaciones de intensidad total de RLSI a los 5 minutos promedio, Poblacion IDT

AG 20 mg/1,0 ml  AG 20 mg/0,5 mi Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
Puntuaciones de N 143 144
RLSI a los 5 minutos Media 2’30 1,64
Desviacion estandar 1,549 1,361
Mediana 2,00 1,29
Minimo, Maximo (0,0, 7,6) (0,0, 6,4)
Media de los minimos cuadrados [a] 162,2 125,3 Periodo: 0,4573
IC del 95 % (148,9, 175,6) Secuencia: 0,4351
Tratamiento: <0,0001
Comparacién de F1y F2 [b]
Diferencia de la media MC [a] 36,9
IC del 95 % para la diferencia (27,3, 46,5)
Valor de P <,0001 (112,0, 138,6)

IC = intervalo de confianza;

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;

Media MC = media de los minimos cuadrados;
RLSI = reaccidn local en el sitio de inyeccion

[a] Modelo ANOVA con la puntuacién de RLSI a los 5 minutos promedio clasificada por medias como la respuesta; secuencia,
periodo y tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron datos clasificados
debido a la no normalidad.

[b] Comparacion de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacion de farmaco de 20 mg/0,5 ml de AG.
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Puntuaciones de presencia de RLSI a las veinticuatro horas

La tabla 11 presenta el analisis de las puntuaciones de presencia total de RLSI a las 24 horas promedio para la
poblacién IDT. La puntuacion de presencia total de RLSI media fue de 1,19 a las 24 horas después de la
administracion de la dosis de 20 mg/1,0 ml de AG y fue de 0,92 a las 24 horas después de la administracion de la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG. En la comparaciéon de los 2 tratamientos, las puntuaciones de EAV clasificadas
difirieron en 23,8 (IC del 95 %: 14,9, 32,6) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente
significativa (p<0,0001) a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Tabla 11: Analisis de las puntuaciones de presencia total de RLSI a las 24 horas promedio, Poblaciéon IDT

AG 20 mg/1,0 ml  AG 20 mg/0,5 ml Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
N 143 144
Puntuaciones de presencia
de RLSI a las 24 horas
Media 1,19 0,92
Desviacion estandar 0,981 0,894
Mediana 1,00 0,69
Minimo, Maximo (0,0, 4,0) (0,0,3,9)
Media de los minimos cuadrados [a] 155,8 132,0 Periodo: 0,9731
IC del 95 % (142,2, 169,3) (118,5,145,6) Secuencia: 0,8711
Tratamiento: <0,0001
Comparacién de F1y F2 [b]
Diferencia de la media MC [a] 23,8
IC del 95 % para la diferencia (14,9,32,6)
Valor de P <,0001

IC = intervalo de confianza;

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;

Media MC = media de los minimos cuadrados;
RLSI = reaccién local en el sitio de inyeccion

[a] Modelo ANOVA con la puntuacién de presencia de RLSI a las 24 horas promedio clasificada por medias como la respuesta;
secuencia, periodo y tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron datos
clasificados debido a la no normalidad.

[b] Comparacion de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacion de farmaco de 20 mg/0,5 ml de AG.

Se observaron resultados similares para la poblacion PP con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001) en las 2 formulaciones de AG a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Puntuaciones de intensidad total de RLSI a las veinticuatro horas

La tabla 12 presenta el analisis de las puntuaciones de intensidad total de RLSI a las 24 horas promedio para la
poblacién IDT. La puntuacién de intensidad total de RLSI media fue de 1,47 a las 24 horas después de la
administracion de la dosis de 20 mg/1,0 ml de AG y fue de 1,10 a las 24 horas después de la administracion de la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

En la comparacion de los 2 tratamientos, las puntuaciones de EAV clasificadas difirieron en 23,8 (IC 95 %: 15,0,
32,7) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa (p<0,0001) a favor de la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Tabla 12: Analisis de las puntuaciones de intensidad total de RLSI a las 24 horas promedio, Poblacién IDT

AG 20 mg/1,0 ml AG 20 mg/0,5 ml Valor de P [a]
(N=144) (N=144)
Puntuaciones de RLSI N 143 144
alas 24 horas Media 1’47 1’10
Desviacion estandar 1,370 1,225
Mediana 1,00 0,69
Minimo, Maximo (0,0, 6,5) (0,0,7,7)
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AG 20 mg/1,0 ml
(N=144)

AG 20 mg/0,5 ml
(N=144)

Valor de P [a]

155,8
(142,2, 169,4)

132,0
(118,4, 145,5)

Periodo: 0,6346
Secuencia: 0,9096
Tratamiento: <0,0001

Media de los minimos cuadrados [a]
IC del 95 %

Comparacién de F1y F2 [b]

Diferencia de la media MC [a] 23,8
IC del 95 % para la diferencia (15,0, 32,7)
Valor de P <,0001

IC = intervalo de confianza;

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;

Media MC = media de los minimos cuadrados;
RLSI = reaccion local en el sitio de inyeccion

[a] Modelo ANOVA con la puntuacion de RLSI a las 24 horas promedio clasificada por medias como la respuesta; secuencia, periodo
y tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron datos clasificados debido a la no
normalidad.

[b] Comparacion de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacion de farmaco de 20 mg/0,5 ml de AG.

Se observaron resultados similares para la poblacion PP con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001) en las 2 formulaciones de AG a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Observaciones adicionales

Las inyecciones de F2 son al menos tan eficaces como las inyecciones de F1 en el tratamiento de la EMRR.
Medidas clinicas exploratorias

Puntuaciones totales de presencia de dolor de EAV inmediata promedio

La tabla 13 que figura a continuacién presenta el andlisis de las puntuaciones totales de presencia de dolor
inmediato promedio para la poblacion IDT (las puntuaciones de dolor se dicotomizaron como sin dolor=0 (una
puntuacion de EAV de 0-4 mm) o dolor=1 (una puntuacion de EAV de 5-100 mm; véase la pagina 24 "Criterios de
valoracién exploratorios”). La puntuacion total de presencia de dolor de EAV inmediata media fue de 0,53 después
de la administracion de la dosis de 20 mg/1,0 de AG y fue del 0,43 después de la administracion de la dosis de 20
mg/0,5 ml de AG. Esto indica que el dolor posterior a la inyeccion de la dosis de 20 mg/1,0 ml de AG fue mayor que
el dolor posterior a la inyeccion de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

En la comparacion de los 2 tratamientos, las puntuaciones de presencia de dolor de EAV clasificadas difirieron en
20,3 (IC 95 %: 12,0, 28,6) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa
(p<0,0001) a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Tabla 13: Analisis de las puntuaciones totales de presencia de dolor de EAV inmediata promedio, Poblacién
IDT

AG 20 mg/1,0 ml

AG 20 mg/0,5 ml

Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
Puntuaciones de N 143 144
presencia de dolor
inmediato .
Media 0,53 0,43
Desviacién estandar 0,394 0,391
Mediana 0,47 0,30
Minimo, Maximo (0,0,1,0) (0,0, 1,0)
Media de los minimos cuadrados [a] 1541 132,0

IC del 95 %

Comparacién de F1y F2 [b]
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Diferencia de la media MC [a] 20,3
IC del 95 % para la diferencia (12,0, 28,6)
Valor de P <,0001

IC = intervalo de confianza;

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;

Media MC = media de los minimos cuadrados;
RLSI = reaccién local en el sitio de inyeccion

[a] Modelo ANOVA con la puntuacién de RLSI a las 24 horas promedio clasificada por medias como la respuesta;
secuencia, periodo y tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron
datos clasificados debido a la no normalidad.

[b] Comparacién de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacién de farmaco de 20 mg/0,5 ml de
AG.

Puntuaciones totales medias de presencia de dolor de EAV a los 5 minutos

La tabla 14 presenta el analisis de las puntuaciones totales de presencia de dolor de EAV a los 5 minutos promedio
para la poblacion IDT (las puntuaciones de dolor se dicotomizaron como sin dolor=0 (una puntuacién de EAV de 0-4
mm) o dolor=1 (una puntuacién de EAV de 5-100 mm; véase la pagina 24 "Criterios de valoracion exploratorios”). La
puntuacion total de presencia de dolor de EAV media fue de 0,67 a los 5 minutos después de la administracién de la
dosis de 20 mg/1,0 ml de AG y fue de 0,54 a los 5 minutos después de la administracion de la dosis de 20 mg/0,5 ml
de AG. En la comparacién de los 2 tratamientos, las puntuaciones de EAV a los 5 minutos clasificadas difirieron en
27,0 (IC del 95 %: 19,0, 34,9) observaciones; esta diferencia en las clasificaciones fue estadisticamente significativa
(p<0,0001) a favor de la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG.

Tabla 14: Andlisis de las puntuaciones totales de presencia de dolor a los 5 minutos promedio, Poblacion
IDT

AG 20 mg/1,0 ml AG 20 mg/0,5 ml
Valor de P [a]

(N=144) (N=144)
do color a los 5 mimutcs N 143 144
Media 0,67 0,54
Desviacion estandar 0,375 0,394
Mediana 0,87 0,55
Minimo, Maximo (0,0, 1,0) (0,0, 1,0)
Media de los minimos cuadrados [a] 157,3 130,3
IC del 95 % (144,1,170,5) (117,1, 143,5) Periodo: 0,9127
Secuencia: 0,3600
Tratamiento: <0,0001

Comparacién de F1y F2 [b]

Diferencia de la media MC [a] 27,0

IC del 95 % para la diferencia (19,0, 34,9)

Valor de P <,0001

IC = intervalo de confianza;

F1 = formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG;

F2 = formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG;

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;

Media MC = media de los minimos cuadrados;
RLSI = reaccidn local en el sitio de inyeccion

[a] Modelo ANOVA con la puntuacion de RLSI a las 24 horas promedio clasificada por medias como la respuesta; secuencia,
periodo y tratamiento como efectos fijos y sujeto dentro de la secuencia como efecto aleatorio. Se usaron datos clasificados
debido a la no normalidad.

[b] Comparacion de la formulacion de farmaco de 20 mg/1,0 ml de AG con la formulacion de farmaco de 20 mg/0,5 ml de AG.
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Puntuaciones de RLSI a los 5 minutos diarias promedio

La tabla 15 presenta las puntuaciones de RLSI a los 5 minutos diarias promedio para la poblacién IDT. En la figura
4(A-D) se presenta una grafica de las puntuaciones de RLSI a los 5 minutos diarias promedio para la poblacién IDT.
Edema, enrojecimiento, prurito y bultos fueron los 4 sintomas considerados como reacciones locales en el sitio de
inyeccion durante el estudio. Las puntuaciones de RLSI medias para cada uno de estos sintomas fueron inferiores
para sujetos que recibian la dosis de 20 mg/0,5 ml de AG que pasa sujetos que recibian la dosis de 20 mg/1,0 ml de
AG a los 5 minutos después de la administracion de las inyecciones en cada visita.

Tabla 15: Puntuaciones de RLSI a los 5 minutos diarias promedio, Poblacién IDT

Sintoma de RLSI AG 20 mg/1,0 mli AG 20 mg/0,5 ml

(N=144) (N=144)
Hinchazén
Dia 1 N 143 144
Media (DE) 0,47 (0,739) 0,34 (0,605)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
Dia 14 N 140 133
Media (DE) 0,42 (0,669) 0,25 (0,499)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
Enrojecimiento
Dia 1 N 143 144
Media (DE) 0,70 (0,702) 0,62 (0,719)
Mediana 1,00 0,50
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 3,0)
Dia 14 N 140 134
Media (DE) 0,74 (0,653) 0,50 (0,572)
Mediana 1,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
Prurito
Dia 1 N 142 144
Media (DE) 0,45 (0,669) 0,31 (0,585)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
Dia 14 N 140 133
Media (DE) 0,46 (0,650) 0,26 (0,475)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
Bultos
Dia 1 N 142 144
Media (DE) 0,64 (0,656) 0,47 (0,636)
Mediana 1,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 3,0)
Dia 14 N 140 133
Media (DE) 0,68 (0,712) 0,47 (0,558)
Mediana 1,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)

AG = acetato de glatiramero;

ITT = Intencion de tratar;
DE = Desviacion estandar
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Puntuaciones de RLSI a las 24 horas diarias promedio

La tabla 16 presenta las puntuaciones de RLSI a las 24 horas diarias promedio para la poblacién IDT. En la figura
5(A-D) se presenta una grafica de las puntuaciones de RLSI a las 24 horas diarias promedio para la poblacion IDT.
Las puntuaciones de RLSI medias para cada uno de estos sintomas fueron inferiores para sujetos que recibian la
dosis de 20 mg/0,5 ml de AG que pasa sujetos que recibian la dosis de 20 mg/1,0 ml de AG a las 24 horas después
de la administracion de las inyecciones en cada visita.

Tabla 16: Puntuaciones de RLSI a las 24 horas diarias promedio, Poblacion IDT

Sintoma de RLSI AG 20 mg/1,0 mli AG 20 mg/0,5 ml

(N=144) (N=144)
Hinchazén
Dia 1 N 143 144
Media (DE) 0,29 (0,539) 0,20 (0,467)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)
Dia 14 N 44 37
Media (DE) 0,39 (0,655) 0,16 (0,442)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
Enrojecimiento
Dia 1 N 143 144
Media (DE) 0,43 (0,587) 0,30 (0,503)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
Dia 14 N 44 37
Media (DE) 0,52 (0,664) 0,32 (0,580)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
Prurito
Dia 1 N 143 144
Media (DE) 0,18 (0,405) 0,15 (0,442)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
Dia 14 N 44 37
Media (DE) 0,30 (0,553) 0,14 (0,419)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 2,0) (0,0, 2,0)
Bultos
Dia 1 N 143 144
Media (DE) 0,62 (0,700) 0,44 (0,623)
Mediana 1,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 3,0)
Dia 14 N 44 37
Media (DE) 0,50 (0,731) 0,41 (0,644)
Mediana 0,00 0,00
Minimo, Maximo (0,0, 3,0) (0,0, 2,0)

AG = acetato de glatiramero;
ITT = Intencion de tratar;

DE = Desviacion estandar
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Ausencia de sintomas a los 5 minutos después de la inyeccion

La tabla 17 presenta el nimero y el porcentaje de sujetos que no comunicaron sintomas a los 5 minutos después de
la inyeccion para la poblaciéon IDT. La mayoria de los sujetos comunicaron algunos sintomas a los 5 minutos
después de la inyeccion de cualquiera de las formulaciones. Sin embargo, el niumero y el porcentaje de sujetos que
no comunicaron sintomas a los 5 minutos después de la inyecciéon de 20 mg/0,5 ml de AG fue de dos a tres veces el
numero y el porcentaje de sujetos que no comunicaron sintomas a los 5 minutos después de la inyecciéon de 20
mg/1,0 ml de AG para cada intervalo de dias.

Tabla 17: Numero y porcentaje de sujetos que no comunicaron sintomas a los 5 minutos después de la
inyeccion, Poblacion IDT

AG 20 mg/1,0 mli AG 20 mg/0,5 ml
Intervalos de dias (N=144) (N=144)
Sintomas de RLSI 0-3 6 (4,2 %) 16(11,1 %)
4-6 10(6,9 %) 19 (13,2 %)
7-9 12(8,3 %) 23 (16,0 %)
>9 6 (4,2 %) 20(13,9 %)

AG = acetato de glatiramero;
ITT = Intencién de tratar

Ausencia de sintomas a las 24 horas después de la inyeccion

La tabla 18 presenta el nimero y el porcentaje de sujetos que no comunicaron sintomas a las 24 horas después de
la inyeccion para la poblacion IDT. La mayoria de los sujetos comunicaron sintomas 24 horas después de la
inyeccion de cualquiera de las formulaciones; sin embargo, fueron menos los sujetos que comunicaron sintomas 24
horas después de la inyeccion que los que los comunicaron a los 5 minutos después de las inyecciones. El nimero y
el porcentaje de sujetos que no comunicaron sintomas después de 24 horas tras la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG
fue aproximadamente un 25 %-50 % mas alto que el nimero y el porcentaje de sujetos que no comunicaron
sintomas después de 24 horas tras de la inyeccion del 20 mg/1,0 ml de AG para la mayoria de los intervalos de dias.

Tabla 18: Numero y porcentaje de sujetos que no comunicaron sintomas 24 horas después de la inyeccion,
Poblacion IDT

AG 20 mg/1,0 mli AG 20 mg/0,5 ml
Intervalos de dias (N=144) (N=144)
Sintomas de RLSI 0-3 28(19.4 %) 36 (25.0 %)
4-6 29(20.1 %) 43 (29.9 %)
7-9 35 (24.3 %) 47 (32.6 %)
>9 7 (4.9 %) 16(11.1 %)

AG = acetato de glatiramero;
ITT = Intencién de tratar

Sintomas a los 5 minutos después de la inyeccion por sitio de inyeccién

La tabla 19 presenta el numero y el porcentaje de sujetos que comunicaron sintomas a los 5 minutos después de la
inyeccion por sitio de inyeccidon para la poblacion IDT. En total, el nimero y el porcentaje de sujetos que
comunicaron sintomas a los 5 minutos después de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG fue inferior al nimero y el
porcentaje de sujetos que comunicaron sintomas a los 5 minutos después de la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG
con la excepcion del enrojecimiento en el brazo izquierdo y prurito en el brazo derecho.

Tabla 19: Numero y porcentaje de sujetos que comunicaron sintomas a los 5 minutos después de la
inyeccion por sitio de inyeccion, Poblacion IDT

AG 20 mg/1,0 mi AG 20 mg/0,5 ml
Sitio de inyeccion Sintomas (N=144) (N=144)
Estdbmago n=138 n=138
Hinchazon 59 (42,8) 43 (31,2)
Enrojecimiento 108 (78,3) 88 (63,8)
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(continuacion)

AG 20 mg/1,0 mi AG 20 mg/0,5 ml
Sitio de inyeccion Sintomas (N=144) (N=144)
Prurito 70 (50,7) 60 (43,5)
Bultos 83 (60,1) 70 (50,7)
Brazo izquierdo n=111 n=113
Hinchazon 60 (54,1) 44 (38,9)
Enrojecimiento 73 (65,8) 75 (66,4)
Prurito 49 (44,1) 42 (37,2)
Bultos 79 (71,2) 67 (59,3)
Brazo derecho n=111 n=111
Hinchazon 50 (45,0) 41 (36,9)
Enrojecimiento 78 (70,3) 64 (57,7)
Prurito 41 (36,9) 46 (41,4)
Bultos 86 (77,5) 63 (56,8)
Muslo izquierdo n=136 n=139
Hinchazon 69 (50,7) 64 (46,0)
Enrojecimiento 98 (72,1) 94 (67,6)
Prurito 70 (51,5) 45 (32,4)
Bultos 102 (75,0) 76 (54,7)
Muslo derecho n=139 n=139
Hinchazon 69 (49,6) 61 (43,9)
Enrojecimiento 107 (77,0) 93 (66,9)
Prurito 66 (47,5) 48 (34,5)
Bultos 95 (68,3) 89 (64,0)
Cadera izquierda n =140 n =141
Hinchazon 54 (38,6) 47 (33,3)
Enrojecimiento 98 (70,0) 83 (58,9)
Prurito 62 (44,3) 52 (36,9)
Bultos 84 (60,0) 66 (46,8)
Cadera derecha n =140 n =141
Hinchazon 49 (35,0) 42 (29,8)
Enrojecimiento 7 (69,3) 0 (56,7)
Prurito 63 (45,0) 1(36,2)
Bultos 7 (62,1) 7 (47,5)

AG = acetato de glatiramero;
ITT = Intencién de tratar

Nota: Se incluyen sujetos que los comunicaron al menos una vez en algun periodo. Cada sujeto se conté una vez
en cada sintoma, aunque podrian haberse contado para cada sintoma experimentado en un sitio.

Sintomas a las 24 horas después de la inyeccion por sitio de inyeccion

La tabla 20 presenta el nimero y el porcentaje de sujetos que comunicaron sintomas a las 24 horas después de la
inyeccion por sitio de inyeccidon para la poblacion IDT. En total, el niumero y el porcentaje de sujetos que
comunicaron sintomas a las 24 horas después de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG fue menor que el nimero y el
porcentaje de sujetos que comunicaron sintomas a las 24 horas después de la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG con
la excepciodn del enrojecimiento cuando el sitio de inyeccion fue el brazo izquierdo.

Tabla 20: Numero y porcentaje de sujetos que comunicaron sintomas a las 24 horas después de la inyeccion
por sitio de inyeccion, Poblacion IDT

AG 20 mg/1,0 ml AG 20 mg/0,5 ml
Sitio de inyeccion Sintomas (N=144) (N=144)
Estémago n=138 n=137
Hinchazon 38 (27,5) 35 (25,5)
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Enrojecimiento 73 (52,9) 60 (43,8)
Prurito 40 (29,0) 30 (21,9)
Bultos 67 (48,6) 64 (46,7)
Brazo izquierdo n=110 n=113
Hinchazon 36 (32,7) 32 (28,3)
Enrojecimiento 41 (37,3) 45 (39,8)
Prurito 33 (30,0) 24 (21,2)
Bultos 66 (60,0) 62 (54,9)
Brazo derecho n=111 n=111
Hinchazon 33 (29,7) 24 (21,6)
Enrojecimiento 43 (38,7) 35 (31,5)
Prurito 33 (29,7) 27 (24,3)
Bultos 68 (61,3) 56 (50,5)
Muslo izquierdo n=136 n=139
Hinchazon 51 (37,5) 31(22,3)
Enrojecimiento 66 (48,5) 54 (38,8)
Prurito 36 (26,5) 22 (15,8)
Bultos 83 (61,0) 66 (47,5)
Muslo derecho n=139 n=139
Hinchazon 55 (39,6) 41 (29,5)
Enrojecimiento 63 (45,3) 57 (41,0)
Prurito 36 (25,9) 22 (15,8)
Bultos 84 (60,4) 77 (55,4)
Cadera izquierda n=139 n=141
Hinchazon 28 (20,1) 27 (19,1)
Enrojecimiento 51 (36,7) 40 (28,4)
Prurito 31(22,3) 31 (22,0)
Bultos 75 (54,0) 59 (41,8)
Cadera derecha n=138 n=141
Hinchazon 29 (21,0) 20 (14,2)
Enrojecimiento 60 (43,5) 42 (29,8)
Prurito 33 (23,9) 26 (18,4)
Bultos 79 (57,2) 62 (44,0)

AG = acetato de glatiramero;
ITT = Intencion de tratar

Nota: Se incluyen sujetos que los comunicaron al menos una vez en algun periodo. Cada sujeto se conté una vez en cada
sintoma, aunque podrian haberse contado para cada sintoma experimentado en un sitio.

Comparacion de la forma farmacéutica unitaria de 20 mg/0,5 ml y la forma farmacéutica unitaria de 40 mg/ml

La formulacién de 20 mg/0,5 ml muestra propiedades sorprendentes en las pruebas clinicas en vista de las
formulaciones de 20 mg/ml y 40 mg/ml.

Como se indica en la tabla 21 que figura a continuacién en el presente documento, la disolucion de 40 mg/ml de
acetato de glatiramero no es mas eficaz que administrar una dosis de 20 mg/ml* La duplicacién de la dosificacion
de farmaco junto con una duplicacion de la concentracion de farmaco no condujo a una duplicaciéon de la eficacia
para el paciente4°'2. Por tanto, duplicar tanto la cantidad de farmaco activo como la concentracién de farmaco no
duplica la eficacia de la forma farmacéutica unitaria. De hecho, la técnica anterior indica que duplicar la
concentracion de farmaco puede haber inhibido la eficacia del farmaco.
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Tabla 21. Comparacién de formulaciones de acetato de glatiramero

20 mg/1 mI* 40 mg/1 mI***? 20 mg/0,5 ml
Contenido
20 mg de acetato de 40 mg de acetato de 20 mg de acetato de
glatiramero glatiramero glatiramero
40 mg de manitol 40 mg de manitol 20 mg de manitol
1 ml de agua para 1 ml de agua para 0,5 ml de agua para
inyectables inyectables inyectables
Eficacia
. . Igual (véase la pag. 10,
Reduccion de lesiones Igual42 lineas 14-15 y la pag. 36,
realzadas con Gd ;
linea 15)
Reduccion de la tasa de Igual®2 Igual (véase la pag. 8, lineas

recidiva media

17-20 y la pag. 36, linea 15)

Reacciones adversas

Manifestacion de reacciones
inmediatas posteriores a la
inyeccion (RIPI)

22,7 % de los sujetos

32,6 % de los sujetos
(incremento del 43,6 %
con res4pecto a20
mg/ml)*°

RIPI (sofocos, dolor toracico,
palpitaciones, ansiedad, disnea,
constriccion de la garganta,
urticaria)

Intensidad leve

Intensidad moderada*®

Reacciones en el sitio de
inyeccion

se observan quemazoén,
masas, dolor y urticaria

Incidencia de
reacciones un 5 %
mayor con relacién a
20 mg/ml*°

valoracién del dolor por la
inyeccion total comunicada por
el paciente en una escala
analdgica visual (EAV)
producido inmediatamente
después de la inyeccion

puntuaciones de EAV
tomadas como estado
inicial

Reducidas en
aproximadamente un 27 %
con relacion a las presentes
para 20 mg/ml (véase la
pagina 7, lineas 7-8 de la
solicitud de referencia)

la valoracion del dolor por la
inyeccion total comunicada por
el paciente en una escala
analdgica visual (EAV)
experimentado cinco minutos
después de la inyeccion
subcutanea

puntuaciones EAV
tomadas como estado
inicial

Reducida en
aproximadamente un 31 %
con relacién a las presentes
para 20 mg/ml (véase la
pagina 7, lineas 12-14 de la
solicitud de referencia)

presencia de dolor inmediato

puntuaciones de EAV
dicotomizadas tomadas
como estado inicial

Reducida aproximadamente
en un 19 % con relacion a
aquellas presentes para 20
mg/ml (véase la pagina 7,
lineas 17-18 de la solicitud de
referencia)

Presencia de dolor cinco
minutos después de la
inyeccion subcutanea

Puntuaciones de EAV
dicotomizadas tomadas
como estado inicial

Reducida aproximadamente
en un 19 % con relacion a
aquellas presentes para 20
mg/ml (véase la pagina 7,
lineas 21-22 de la solicitud de
referencia)

Numero de reacciones locales
en el sitio de inyeccion (RLSI)
cinco minutos después de la
inyeccion subcutanea

Numero tomado como
estado inicial

Reducido aproximadamente
en un 24 % con relacion a
aquellas presentes para 20
mg/ml (véase la pagina 7,
lineas 29-30 de la solicitud de
referencia)

43




10

15

20

25

ES 2383347 T3

(continuacion)

20 mg/1 mI* 40 mg/1 mI***? 20 mg/0,5 ml
Reducida aproximadamente
Intensidad de las reacciones en un 29 % con relacion a
locales en el sitio de inyeccion aquellas presentes para 20
(RLSI) cinco minutos después mg/ml (véase la pagina 7,
de la inyeccion subcutanea lineas 31-32 de la solicitud de
referencia)
Reducido aproximadamente
Numero de reacciones locales en un 23 % con relacion a
en el sitio de inyeccion (RLSI)  [Numero tomado como aquellas presentes para 20
24 horas después de la estado inicial mg/ml (véase la pagina 7,
inyeccion subcutanea lineas 35-36 de la solicitud de
referencia)
Reducida aproximadamente
Intensidad de las reacciones en un 25 % con relacion a
locales en el sitio de inyeccion |Puntuaciones tomadas aquellas presentes para 20
(RLSI) 24 horas después de la |como estado inicial mg/ml (véase la pagina 7,
inyeccion subcutanea lineas 37-38 de la solicitud de
referencia)
Puntuacion de reacciones Reducida con relacion a

locales en el sitio de inyeccion
(RLSI) a los cinco minutos

aquellas presentes para 20

Puntuacion tomada como : L
mg/ml (véase la pagina 7,

L L estado inicial , ey
diarias: edema, enrojecimiento, lineas 39-42 de la solicitud de
prurito, bultos referencia)

Puntuacioén de las reacciones reducida con relacion a

locales en el sitios de inyeccion Puntuacién tomada como aquellas presentes para 20
(RLSI) a las 24 horas diarias: estado inicial mg/ml (véase la pagina 7,
edema, enrojecimiento, prurito, lineas 43-46 de la solicitud de
bultos referencia)

En resumen, la forma de 20 mg/0,5 ml de acetato de glatiramero representa una formulacién Unica y novedosa que
difiere de las formulaciones de acetato de glatiramero de la técnica anterior. Especificamente:

1) Fisicamente, 20 mg/0,5 ml, se suministran en la mitad del volumen divulgado en la técnica anterior (1 ml) y
comprende la mitad de cantidad de manitol es decir, 20 mg.

2) A pesar de estas diferencias fisicas, la formulacién de 20 mg/0,5 ml es al menos tan eficaz como cualquiera
de las formulaciones de la técnica anterior de 20 mg/1 ml o 40 mg/ml de acetato de glatiramero (véase la
tabla 1 anterior).

3) Los datos del ensayo clinico del solicitante revelaron que la formulacién de 40 mg/ml de acetato de
glatiramero se asocia con un incremento significativo de las reacciones adversas, es decir, la manifestacion
de reacciones inmediatas posteriores a la inyeccion (RIPI), la intensidad de la RIPI y la incidencia de las
reacciones en el sitio de inyeccion (véase la tabla 1 anterior).

4) En contraste, los solicitantes han descubierto a través del ensayo clinico que la nueva formulacion de 20
mg/0,5 ml induce menos dolor y reacciones en el sitio de inyeccion tanto menos numerosas como menos
intensas (véase la tabla 1 anterior).

Discusion

Los rapidos avances en biotecnologia han dado lugar al desarrollo de muchos agentes terapéuticos peptidicos. El
uso clinico con éxito de dichos agentes terapéuticos requiere una formulaciéon adecuada. La via de administracion
mas habitual para los farmacos proteicos que requieren administracion frecuente y cronica es la inyeccion
subcutanea (25). Cuando se combina con tecnologia de jeringuilla precargada y un dispositivo autoinyector, el
suministro subcutaneo permite la administraciéon en casa y un cumplimiento mejorado de la administracion.

Sin embargo, a pesar de las ventajas de la inyeccion subcutanea existen varios obstaculos y limitaciones asociados
con el suministro subcutaneo de farmacos. En primer lugar, los limites en el volumen de inyeccion aceptable
suponen una desventaja importante. Normalmente, no se permiten mas de 1 a 2 ml de disolucién (26). En segundo
lugar, existe un potencial de degradacion del farmaco en el sitio de inyeccion, dando como resultado un
biodisponibilidad reducida. En tercer lugar, basandose en las propiedades fisicoquimicas del farmaco, los
compuestos potentes pueden quedar atrapados localmente en el espacio intersticial, lo que puede dar lugar a mas
irritacion localizada, precipitacion del farmaco y efectos adversos dependientes de la concentracion (26).
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Por tanto, a pesar de los avances en los agentes terapéuticos bioldgicos, existe aun la necesidad de mejorar los
procedimientos de suministro de farmacos subcutaneo. En particular, existe la necesidad de proporcionar
preparaciones de farmaco concentrado fiables, que permitan volimenes de inyeccion reducidos al mismo tiempo
que mantienen la actividad y la estabilidad del farmaco.

Resultados clinicos

Este fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, de dos ramas, de un sélo cruce, para comparar la tolerabilidad y la
seguridad de 2 formulaciones de AG: 20 mg/1,0ml (F1) frente a 20 mg/0,5 ml (F2) administradas por via subcutanea
en sujetos con EMRR. Los sujetos debian recibir ambas dosis una vez al dia de manera cruzada, a lo largo de una
duracion total del tratamiento de 5 semanas.

El criterio de valoracion clinico principal fue la valoracion del dolor por la inyeccion total producido inmediatamente
después de la inyeccion (es decir, puntuacion de dolor total inmediato). El dolor inmediatamente después de la
inyeccion y en puntos temporales posteriores fue relativamente bajo para ambas formulaciones. Sin embargo, la
puntuacion de dolor total de EAV inmediata media fue inferior después de la administracion de la inyeccion de 20
mg/0,5 ml AG en comparacion con la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG. La diferencia en las puntuaciones
clasificadas entre las dos formulaciones de AG fue estadisticamente significativa (p<0,0001) a favor de la dosis de
20 mg/0,5 ml de AG.

El dolor producido inmediatamente después de la inyeccion y cinco minutos después fue menor con la formulacion
de 20 mg/0,5 ml de AG en comparacion con la formulacion de 20 mg/1,0 ml de AG; la diferencia en las puntuaciones
clasificadas fue estadisticamente significativa (p<0,0001). Los criterios de valoracion clinicos secundarios fueron las
puntuaciones de dolor de EAV diarias (a los 5 minutos después de la inyeccion) y la incidencia y la intensidad de la
RLSI (a los 5 minutos y a las 24 horas después de la inyeccion), por formulacion de farmaco del estudio. La
puntuacion de dolor de EAV total a los 5 minutos después de la dosis fue inferior para la inyeccion de 20 mg/0,5 ml
de AG en comparacion con la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG.

Del mismo modo, la incidencia y la intensidad de RLSI comunicadas por el sujeto fueron menores con la inyeccion
de 20 mg/0,5 ml de AG en comparacion con la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG a los cinco minutos y a las 24 horas
después de la dosis; la diferencia en las puntuaciones clasificadas fue estadisticamente significativa (p<0,0001).

Los analisis exploratorios respaldaron el resultado del analisis principal y secundario. Las puntuaciones de presencia
de dolor medias fueron menores inmediatamente y cinco minutos después de la inyeccion con la dosis de 20 mg/0,5
ml de AG en comparacion con la dosis de 20 mg/1,0 ml de AG. Un numero y un porcentaje mayores de sujetos no
comunicaron sintomas después de cinco minutos y después de 24 horas tras la inyeccién de 20 mg/0,5 ml de AG
frente a después de recibir una inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG. Los datos de RLSI se analizaron con mas detalle
dividiendo los sujetos de acuerdo con la presencia o ausencia de sintomas. Solo del 4 % al 16 % de los sujetos no
comunicaron sintomas a los cinco minutos después de la inyeccién en ambas formulaciones durante los dias 0-3, los
dias 4-6, los dias 7-9 y después del dia 9; sin embargo, la tasa de sujetos sin sintomas fue aproximadamente de dos
a tres veces mayor después de la formulacion de 20 mg/0,5 ml que de la formulacién de 20 mg/1,0 ml. A las 24
horas después de la inyeccion, del 4 % al 33 % de los sujetos no comunicaron sintomas en ambas formulaciones
durante los dias 0-3, los dias 4-6, los dias 7-9 y después del dia 9; la tasa después de la de 20 mg/0,5 ml fue un
50 % mayor que la de después de la otra formulacion.

Conclusiones de seguridad

Un namero y un porcentaje mayor de sujetos no comunicaron sintomas después de cinco minutos y después de 24
horas de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG frente a después de recibir una inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG. El
porcentaje de sujetos que comunicaron AADT fue bajo (<20 %) para ambos tratamientos. Se comunicaron un total
de 27 AADT para 18 (12,5 %) sujetos tras la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG y se comunicaron 38 AADT para 26
(18,1 %) sujetos después de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG. Los AADT comunicados con mas frecuencia
después de la administracion de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG fueron infeccién de las vias urinarias (2,8 %) e
infeccién virica de las vias respiratorias superiores, artralgia y cefalea (1,4 % cada uno). Los AADT comunicados con
mas frecuencia después de la administracion de la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG fueron contusién, debilidad
muscular y ataxia (1,4 % cada uno). En total, se comunicaron 2 AADT intensos durante el estudio: discinesia biliar
intensa durante el periodo de preinclusion e hipertonia intensa tras la administracion de la inyeccion de 20 mg/1,0 ml
de AG. Ninguno de los dos acontecimientos estaba relacionado con el tratamiento del estudio y se resolvieron en un
dia o dos. Todos los demas AADT fueron de intensidad leve o moderada.

En total, presentaron AADT 3 (2,1 %) sujetos después de la inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG y 4 (8 %) sujetos
después de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG. Los AADT relacionados con el tratamiento fueron estrefiimiento,
nddulos en el sitio de inyeccion, cefalea, ataques de panico y disnea comunicados para 1 (0,7 %) sujeto, cada uno
después de la administracion de la inyeccion de 20 mg/0,5 ml de AG; e incremento de enzima hepatica, cefalea,
ansiedad y ataques de panico comunicados para 1 (0,7 %) sujeto, cada uno después de la administracion de la
inyeccion de 20 mg/1,0 ml de AG.

Los cambios medios desde el estado inicial en los parametros de analisis (hematologia y bioquimica sérica) fueron
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pequefios y con diferencias no apreciables entre formulaciones. No se observaron cambios significativos de los
valores analiticos (hematologia y bioquimica sérica) de normales a anémalos para ninguno de los grupos durante el
estudio. No se observaron cambios clinicamente significativos en las constantes vitales al final del estudio en
comparacion con el estado inicial en el estudio. Los cambios en los resultados de la exploracion fisica al final del
estudio en comparacion con el estado inicial fueron minimos. No se apreciaron datos fisicos significativos durante el
estudio. No se observaron cambios significativos de los resultados neurolégicos de normales a andémalos para
ninguno de los grupos durante el estudio.

Resumen

El criterio de valoracion principal del estudio clinico, la intensidad del dolor, se cumplié, ya que se observé una
diferencia significativa en las puntuaciones clasificadas entre formulaciones a favor de la formulaciéon de 20 mg/0,5
ml de AG. Las puntuaciones medias de presencia e intensidad de RLSI fueron bajas para ambas formulaciones, lo
que indica que las reacciones en el sitio de inyeccion fueron relativamente poco frecuentes y, cuando se
presentaron, no fueron intensas en la mayoria de los casos. De forma similar a los datos de EAV, las puntuaciones
clasificadas para las medidas de reaccion en el sitio de inyeccion favorecieron significativamente a la formulacion de
20 mg/0,5 ml de AG. Ambas formulaciones mostraron una buena tolerabilidad y un buen perfil de seguridad. Dado
que las reacciones en el sitio de inyeccion, incluido el dolor, son los acontecimientos adversos comunicados con mas
frecuencia en sujetos que reciben inyecciones diarias de AG para la EMRR, la de 20 mg/0,5 ml puede ofrecer
beneficios clinicos para algunos pacientes. Teniendo una eficacia comparable, la formulacion de 20 mg/0,5 ml de AG
puede ser ventajosa para pacientes con EMRR que necesitan inyecciones diarias, ya que los sujetos de este estudio
comunicaron menos dolor y menos reacciones en el sitios de inyeccion después del uso de esta formulacion en
comparacion con la formulacién de 20 mg/1,0 ml de AG.
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REIVINDICACIONES

Una dosis unitaria de 0,5 ml de una disolucion farmacéutica acuosa que contiene en disolucion 20 mg de
acetato de glatiramero y 20 mg de manitol.

La dosis unitaria de la reivindicacion 1, en la que los 20 mg de acetato de glatiramero no forman agregados de
polipéptido en los 0,5 ml de disolucién farmacéutica acuosa.

La dosis unitaria de la reivindicacion 1 o 2, en la que los 0,5 ml de una disolucién farmacéutica acuosa tienen un
pH de 5,5-7,0.

La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 que esta en una jeringuilla precargada.

La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para su uso en la reduccién de la frecuencia de
recidivas en un paciente humano afectado de esclerosis multiple recidivante, remitente (EMRR).

La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para su uso en el tratamiento de un paciente
humano que ha experimentado un primer episodio clinico coherente con la esclerosis multiple y que se haya
determinado que presenta riesgo de desarrollar esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD).

La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que tras la inyeccion subcutanea provoca un
dolor asociado con la inyeccién reducido con relacion al dolor asociado con la inyeccion subcutanea de 1,0 mi
de una disolucién farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40 mg manitol.

La dosis unitaria de la reivindicacién 7, en la que el dolor es la valoracion del dolor por la inyeccion total
comunicada por el paciente en una escala analdgica visual (EAV) producido inmediatamente después de la
inyeccion.

La dosis unitaria de la reivindicacién 8, en la que la valoracion del dolor por la inyeccién total comunicada por el
paciente se reduce aproximadamente en un 27 %.

La dosis unitaria de la reivindicacién 7, en la que el dolor es la valoracion del dolor por la inyeccion total
comunicada por el paciente en una escala analdgica visual (EAV) experimentado cinco minutos después de la
inyeccién subcutanea.

La dosis unitaria de la reivindicacion 10, en la que la valoracion del dolor por la inyeccién total experimentado
cinco minutos después de la inyeccion subcutanea comunicada por el paciente se reduce aproximadamente en
un 31 %.

La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que después de la inyeccion subcutanea
provoca un numero total o una intensidad total de las reacciones locales en el sitio de inyeccion (RLSI) tras la
inyeccion subcutanea reducidas con relacion al numero total o la intensidad total de las RLSI asociadas con la
inyeccion subcutanea de 1,0 ml de una disolucion farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40
mg de manitol.

La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, que después de la inyeccion subcutanea
provoca una puntuacion de reacciones locales en el sitio de inyeccion (RLSI) a los cinco minutos diaria tras la
inyeccion subcutanea reducida con relacion a la puntuacion de RLSI a los cinco minutos diaria asociada con la
inyeccion subcutanea de 1,0 ml de una disolucion farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40
mg de manitol.

La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, que después de la inyeccion subcutanea
provoca una puntuacidon de reacciones locales en el sitio de inyeccion (RLSI) a las 24 horas diaria tras la
inyeccion subcutanea reducida con relacion a la puntuacién de RLSI a las 24 horas diaria asociada con la
inyeccion subcutanea de 1,0 ml de una disolucion farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40
mg de manitol.

15. La dosis unitaria de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, que es al menos tan eficaz como la
inyeccion subcutanea de 1,0 ml de una disolucién farmacéutica acuosa de 20 mg de acetato de glatiramero y 40
mg manitol.
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Posibilidades de disefio: Adicidén de una banda roja (preferida)

Posibilidad A - diseno basico con una banda roja, sin Overmould

Figura 6
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Instrucciones para el uso de un dispositivo de autoinyeccidén para su uso con

jeringuillas de 0,5 ml.

PRECAUCIONES DE SEGURIDAD

IMPORTANTE: No utilice el
"autoject2 para jeringuilla de vidrio"
sin una jeringuilla o con una

jeringuilla vacia, ya que puede
dafarse la jeringuilla o el ® ¢ & ¢ " ¢ P e 0 l ]
dispositivo. Dirija el "autoject2 para

Jeringuilla de vidrio" lejos de usted y .. . .y
de los demas mientras carga la para jeringuilla de vidrio

jeringuilla. pour jeringue en verre

INSTRUCCIONES DE USO
Para uso en un sélo paciente o individual solamente.

Para uso con jeringuilla de vidrio larga de 1 ml con una aguja fija de
2" (1,27 cm) y capuchon para la aguja.

El "autoject? para jeringuilla de vidrio" es un dispositivo de inyeccion
automatico para su uso con la jeringuilla de vidrio larga de 1 ml para
la inyeccién subcutanea de farmacos aprobados.

Este prospecto contiene las instrucciones para el uso del "autoject2
para jeringuilla de vidrio". Para las instrucciones referentes al uso del
farmaco, dirijase al folleto de informacion para el paciente del
farmaco proporcionado con el medicamento.

Ajustador de profundidad Alojamiento de la jeringuilla Ventana indicadora con marcas rojas Cuerpo del inyector
Ajusterur de Profondeur Corps bleu de la seringue Fenétre de lindicateur avec marques Corps de l'injecteur
rouges

/

.B‘TEE autoject
i, '

Dispositivo para retirar la tapa Piston amarillo/beige Botén de inicio azul

bor r‘«r ouhﬂ

Dispositif pour décapuchonner Il'aiguille Piston jaune/beige Bouton bleu de déclenchement

Tapa de la aguja Jeringuilla de 1 ml de aguja fija
Capuchon a aiguille Seringue de 1 ml munie d'une aiguille fixe
Figura 7A
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Instrucciones para el uso de un dispositivo de autoinyeccidén para su uso con
jeringuillas de 0,5 ml (cont.).

Alojamiento de la
jeringuilla Cuerpo del inyector
FIG 5a Corps de la seringue Corps de l'injecteur

Etapa 1: Ajuste de la profundidad.
Consulte con su médico para

3. Fijar la inyeccion automatica.
Sujete el inyector con una mano,

determinar su ajuste de profundidad de
la aguja correcto, que debe hacerse
antes de cargar o usar el "autoject2
para jeringuilla de vidrio".

1. Por ejemplo, para fijar la
profundidad de penetracién de la aguja
en 6 mm, verifique en primer lugar que
el dispositivo para retirar la tapa esta
unido totalmente al ajustar de
profundidad (fig. 7).

Desenrosque el ajustador de
profundidad usando el dispositivo para
retirar la tapa (fig. 2) hasta que la
marca 6 de la escala esté al nivel del
final del alojamiento de la jeringuilla
(fig. 3). Cuanto menor sea el nimero
mostrado en el ajustador de
profundidad, mas superficial sera la

asegurandose de que no toca el
botén de inicio azul.

Sujete con la otra mano el
alojamiento de la jeringuilla con el
dispositivo para retirar la tapa
unido. Empuije el alojamiento de la
jeringuilla directamente contra la
pieza amarilla/beige del cuerpo del
inyector como se muestra en la fig.
5a.

Empujelo hacia dentro
completamente hasta que encaje
en su sitio (fig 5b).

4. Preparar el dispositivo para la
inyeccion.

Dispositivo para retirar la tapa

Dispositif pour décapuchonner l'aiguille

profundidad de penetracion. Asegurese de que el dispositivo 250
para retirar la tapa esta insertado FIG6 FGTc
2. Si su médico recomienda una totalmente en el ajustador de AGTb

profundidad de inyeccion diferente,
enrosque el ajustador de profundidad

profundidad. Sitie el alojamiento
de la jeringuilla y el dispositivo

Alojamiento de la

. N . jeringuilla
mas hacia dentro para aumentar la para retirar la tapa sobre una Corps de la 3
profundidad de penetracion y superficie plana como se muestra seringue s

desenrosque el ajustador de
profundidad mas hacia fuera para
disminuir la profundidad de
penetracion.

Etapa 2: Carga y uso de su
"autoject2 para jeringuilla de vidrio
1. Prepare una dosis del farmaco:
siga las instrucciones que acompafan
al medicamento

2. D oscar el aloj
Jjeringuilla: desenrosque el
alojamiento de la jeringuilla del cuerpo
del inyector (fig. 4).

to de la

en la fig. 6.

Inserte la jeringuilla, con el
extremo de la aguja en primer
lugar en el alojamiento de la
jeringuilla (fig. 7a) y empuje la
jeringuilla hacia abajo firmemente
hacia dentro del alojamiento de la
jeringuilla hasta que perciba un
click cuando encaje en su sitio (fig.
7b).

NO USAR S| LA JERINGUILLA
ESTA PARTIDA O ROTA.

Figura 7B
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Instrucciones para el uso de un dispositivo de autoinyeccidén para su uso con
(cont.).

jeringuillas de

Enrosque el alojamiento de la
jeringuilla y el cuerpo del inyector
juntos, poniendo cuidado en no
tocar el botén de inicio azul (fig.
8).

5. Seleccionar el sitio de
inyeccion.

Seleccione el sitio de inyeccion
siguiendo el consejo de su
profesional sanitario.

Cuando esté listo para realizar la
inyeccion, sujete el cuerpo del
inyector con una mano.

Retire la tapa de la aguja tirando
firmemente del dispositivo para
retirar la tapa directamente hacia
atras (sin girarlo) desde el
inyector con la otra mano (fig. 9).

El dispositivo para retirar la tapa
saldra del alojamiento de la
jeringuilla con la tapa de la aguja
dentro (fig.10c).

Déle la vuelta al dispositivo para
retirar la tapa para liberar la tapa
de la aguja (fig. 10b). La tapa de
la aguja tiene dos partes: una
parte interior de goma gris/oscura
cubierta por una parte exterior de
plastico. Asegurese de que
ambas partes de la tapa de la
aguja estan intactas cuando la
tapa caiga fuera del dispositivo
para retirar la aguja. Si no se han
retirado ambas partes de la
aguja, desenrosque el
alojamiento de la jeringuilla y el
cuerpo del inyector, retire la
jeringuilla y vuelva a empezar
desde la instruccion nimero 4
con una jeringuilla nueva.

Deseche la tapa de la aguja.

0,5 ml

Alojamiento de la jeringuilla
Corps de la seringue

Cuerpo del inyector
Corps de l'injecteur

FIG 10a FIG 105

Guarde el dispositivo para retirar la tapa para un
uso posterior.

Conservez le dispositif pour décapuchonner
I'aiguille pour usage ultérieur

Compruebe de nuevo que el
ajustador de profundidad esta en la
posicion correcta. Limpie el sitio de
inyeccion con una preparacion de
alcohol reciente y déjelo secar ala
aire durante 60 segundos.

AG N

Asegurandose de que la ventana del
indicador esta visible, sitte el
"autoject2 para jeringuilla de vidrio"
perpendicular a la piel y aplique una
ligera presién, de manera que el
cuerpo del inyector se mueva hacia el
alojamiento de la jeringuilla.

Esto libera el cierre de seguridad, de
manera que el botén de inyeccion
puede presionarse (fig. 11).

6. Inyectar el farmaco.

Presione el boton de inicio azul y
observe la ventana del indicador. Siga
sujetando el dispositivo contra la piel
hasta que se complete la inyeccién
(fig. 12).

Los contenidos de la jeringuilla se
inyectan automaticamente. La
inyeccion se completa cuando
aparecen las marcas rojas en la
ventana y no se mueven (fig. 12,
dibujo interior). Esto deberia llevar
unos 10 segundos.

Cuando se complete la inyeccion
debe retirar el dispositivo del sitio de
inyeccion.

Figura interior
Asegurese siempre de que se ha / médaition
suministrado la dosis completa desde
la jeringuilla. Presione con un algodén
sobre el sitio de inyeccion durante
unos segundos. No frote el sitio de
inyeccion.

Marcas rojas
Marques rouges

Figura 7C
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Instrucciones para el uso de un dispositivo de autoinyeccidén para su uso con
jeringuillas de 0,5 ml (cont.).
7. Retirar y desechar la jeringuilla.

Después de su uso, desenrosque el alojamiento de la jeringuilla del cuerpo
del inyector y separe ambos, lentamente.

Sujete el alojamiento de la jeringuilla encima de la zona superior abierta de un
recipiente de paredes rigidas e invierta el alojamiento de la jeringuilla,
permitiendo que la jeringuilla salga y caiga dentro del recipiente de paredes
rigidas.

8. Limpiar su "autoject2 para jeringuilla de vidrio".

Después de cada uso, los componentes externos y el interior del alojamiento
de la jeringuilla del "autoject2 para jeringuilla de vidrio" deberian limpiarse
pasando un pafio himedo limpio o una toallita con alcohol.

No lo sumerja en agua.

9. Guardar el "autoject2 para jeringuilla de vidrio" de forma segura.

Vuelva a unir el alojamiento de la jeringuilla y el cuerpo del inyector.

Vuelva a insertar el dispositivo para retirar la tapa en el ajustador de
profundidad.

Guarde su "autoject2 para jeringuilla de vidrio" de forma segura en el estuche
de nailon proporcionado.

En el caso improbable de que el "autoject2 para jeringuilla de vidrio" falle,
devuélvalo por favor a su proveedor.

Figura 7D
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Empaquetado para un dispositivo de autoinyeccidén para su uso con una
jeringuilla de 0,5 ml.

- TOTALMENTEAUTQMATICO.

Al tocar un botén, el "autoject2 para
| jeringuilla de vidrio" inserta automaticamente
la aguja y suministra por via subcutanea el
medicamento.
En appuyant sur un bouton, "autoject2 pour
seringue en verre" insére automatiquement
l'aiguille et administre pour voie sous-
coutanée le médicament.

o auto;et

para jeringuilla de vidrio
pour seringue en verre

La autoinyeccion
simplificada

: _ L auto-umechon
El cierre de seguridad evita que el "autoject

para jeringuilla de vidrio" se descargue o ] SImpllfIEE
accidentalmente. i

Le dispositif de streté empéche "autoject2

pour seringue en verre" de se décharger

accidentellement.

 CIERRE DE SEGUIRIDAD INCORPORADO
' DISPOSITIF. DE SURETE INCORPORE

a \aad e - automatique

usar le permiten adap(ar Ias proiundldades de [N & e & . d'injection

penetracion de la aguja. ¢ 3

L'ajusteur de la profondeur facile a utiliser vou 4

! retirar la tapa

permet de personnaliser la profondeur de X N cxtra

pénétration de l'aiguille. : 3 a2 N - Dispositif pour
Décapuchonner
Iraiguille

1 Dispositivo paxg

DEC PUC HONNERLAIGUILLE - E R 1 Juego de
. " b > instrucciones

Mode d'emploi

La carac(enst\ca de ret\rada dela tapa dela
aguja garantiza que la aguja esta oculta antes |8 } ) 1 Estuche de nailon
de la inyeccién. T . L Etui de nylon
La caractéristique du dispositif pour g .
décapuchonner l'aiguille permet de cacher
l'aiguille avant l'injection.

Prorsstivns [Pl cmdions
 Foruse =212 Sexdlong asi ryringe.
Unlizar e s farirges tarae o8 vemve el Sl
* Mgwy out of that ivoch of chidus
Condia ke da 2 ponie der wiacts,
* Dot eparete “entaperid fur gleie spinge” wibhont 5
1Ieoe, o w51 reaty 118ege o Bl mey et
dancnpe (a thy epings o1 thy Ersiar
Nulhes js “atofei Tl bmat 1mt €1 v icm
Wu-mt-nmnilﬁ.stﬁm
otz rmecer e rngee ez le duped .
Take ccranit e peiwt "calsiectd fa- g'ass rpinge” o
y2aell & aayers che whis inc Sug tha ryrings.
N parlatet pai "o steipci] paus woitopar 03 v’
w1 istdont b 8 08 Wi Pz pendend Gon
-adwmhm-tu
* Sy o v .
Corvervan L & trwpiches oms ‘e,

) QWEN MUMFORD

R s6lo eh EE UU.

eda T b b O et 1),
S 1, et G g
Feicas v Avgkrees po . Cotv 1ot 8,
e 118, Sanat, Ul At

Fae HLTION
AR D0AC]

Figura 8
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