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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 | (12) TIPO DE SOLICITUD X Patgnte de invencion _ Patgnte de Modelo de Utilidad
_X_Capitulo| __ Capitulo 11
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No.  PCT/EP2010/067250 Fecha  11/11/2010
:‘;b"cam" Internacional \ 5011/058083 A1 Fecha  19/05/2011

3 1 (54) TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DE GLP-1, UNA INSULINA Y METIONINA

4 ‘ CLASIFICACION INTERNACIONAL (51) CIP

AB61K 38/28, A61K 38/26, A61P 3/10, A61K 47/20

5 (71) SOLICITANTE (8) ____ Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacion
complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
' SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

6 [ DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION Briiningstrasse 50 No. TELEFONO
CIUDAD 65929 Frankfurt E-
MAIL
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O ALEMANIA
i LUGAR DE

PAIS DE RESIDENCIA ALEMANIA CONSTITUCION
7 (72) INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién

complementaria

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD

1. HAGENDORF ANNIKA ALEMANA
2. HAUCK GERRIT ALEMANA
3. MULLER WERNER ALEMANA
4. SCHOETTLE ISABELL ALEMANA
5. SIEFKE-HENZLER VERENA ALEMANA
6. TERTSCH KATRIN ALEMANA

ﬁ)lRECCl()N DE CORREO ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. ALEMANIA 65926 Frankfurt am Main | c/o Sanofi-Aventis Deutschland GMBH
2. ALEMANIA , 65926 Frankfurt am Main | c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
3. ALEMANIA 65926 Frankfurt am Main | c/o Sanofi-Aventis Deutschland GMBH
4. ALEMANIA 65926 Frankfurt am Main | c/o Sanofi-Aventis Deutschland GMBH
5. ALEMANIA 65926 Frankfurt am Main | c/o Sanofi-Aventis Deutschland GMBH
6. ALEMANIA 65926 Frankfurt am Main | c/o Sanofi-Aventis Deutschland GMBH

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

[ Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 | (74) _ REPRESENTANTE _X_ APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA C.C . 39.779.654 T.P.70.819
. No.
DIRECCION CALLE 94 A No. 7 A-09 TELEFONO 7560770
CIUDAD BOGOTA E-MAIL info@castellanosyco.co
No. DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO EN

LA OFICINA




10 | (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD X SI _ NO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA
(AAAA/MM/DD)
1. ALFMANIA IE 10 2009 052 831.8 2009/11/13
2. ALEMANIA DE 10 2010 020 902.3 2010/05/18
3.
11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

sl X_NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o numero de
registro, expedido por la Autoridad competente.,

12

DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.
O sl

X_NO

Nota: En caso afirmativo deberéa anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, 0 numero de registro
expedido por la Autoridad competente.

13

| REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

sl _X_NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere la
resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas

[] Copia simple de la declaracion de renta
del afo inmediatamente anterior, 0 en su
defecto prueba documental idénea.

[ Documento de constancia de

Universidades pablicas o privadas

[ Copia acto de reconocimiento
institucional emitido por el Ministerio de
Educacién. Acreditacién Colciencias.

Entidades sin animo de lucro

[ Copia de registro vigente en Camara de
comercio.

[ Hoja de informacién complementaria.
] Otros, especificar

cumplimiento con lo establecido en la ley 905
de 2004.

14

AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA

st _X NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los téminos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea a
través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados
personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.

@,

COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° 12-0042126, 120052128 | Py 30, 2012

FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL

15 ) . . . . . .
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)
ARGARITA CASTELLANOS ABONDANO - APODERADO - E

16 ! ORDEN Y RELACION DE DOCUMENTOS QUE ACOMPARNAN LA SOLICITUD
Documentacion Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano
1. X__ Descripcion N° de folios: &7 9. _X Poderes, sifuera el caso.
2. X_ Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 27 10. Do_cumento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
3. X__ Dibujos y/o figuras N° folios: & solicitante o a su causante.
4. X_ Resumen. 1. dCopia éjel conrtt(?to ge acceso dedrecurgots geq?ticos oI productos
6. ___ Certificado de depésito de material biolégico si fuera el em_/a 0S: ce ' 'C? 0o numero X © registro, s.' yera el caso.

caso. 12. Coplg ‘de la IlcenC|§_o autonzgcmn de Conpcmleptos
6. ___ Listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoacidos 13 gradlcnonales, cert:ﬂc;d olo numte ro c_:ie registro, sutfug,ra Iel ca:so.

en forma digital si fuera el caso. . ocumento que acre ita la exis encia y representacion legal,

cuando el solicitante es persona juridica.
7. __ Arefinal 12 x12. X " .
L 14. Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

8. Anexo formato digital. — o L

- 15. Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacion.
17. X Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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RECIBO DE CAJA No. 12 - 0042126

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 30 de 2012 - 14:35:23
- RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO Ni 800.174.641
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 449660046 30/04/2012 8.970.000.00

*** Conceptos Pagados ***

.' Respo

CANT. _RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&&\?/%%&%3,\105 SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
$590.000.00

SON: **QUINIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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Industria y Comercio
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RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174.641
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 449660046 30/04/2012 8.970.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT._RENTISTICO CONCEPTQ Vr UNDITARIOQ Vi CONCEPTO

17 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 510.000.00
A LAS 10 INICICIALES $570.000.00

SON: **QUINIENTOSDIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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COLOMBIA

PODER )
El (los) suscrito (s) ‘
Sanofi-Aventis Déutschland GmbH

Domiciliado (s) en

Bruningstrasse 50, 65929 Frankfurt,
Alemania

Por el presente confleren & XIMENA
CASTELLANOS A yfo MARGARITA .
CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en.la
Calle 94A No. 7A-09, Bogota - Colombia para

y para obtener la proteccién de .mi (nuestra)
propiedad Industrial y con este fin autorizamos a
dichos apoderados para queé nos representen ante
cualesquiera autoridades o personas de los drdenes

administrativo, contencioso — administrativo -y |

judicial en todo lo relacionado con los siguientes
actos y gestiones:

a) Obtencion de patentes de invencion, modelos
y dibujos industriales; régisiro de marcas de fabrica.
de servicio, colectivas o dsfensivas; depésitos de
nombres y ensefias camerciales; su renovacion,
prérroga, inscripcién de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntarla y -el
registro de licencias de uso de esos derechos; b)
Obtencién de registros sanitarios; ¢:) Acciones de
oposicién, cancelacién, nulidad, medidas cautelares
y en general los juicios civiles, penales,
administrativos o contencioso - administrativos que
promovamos O Se hos profnuevan, pudiendo en
todos los actos y gestiones arriba menclonados
sustituir éste mandato, transigir,  desistir, recibir,
cancelar, renunciar, aceptar notificaciones vy
nombrar apoderados judiciales y extrgjudiciales.

Dado y firmado en Fraikfurt

of 18-08-11

cnstELnanos e,

VOLLMACHT

Der die Unterzeichnenden (n)
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

_Wohnhaft in

BriningstraBe 50, 65929 Frankfurt

Ale q&a nia )

hiermit bevolimachtigt (en) XIMENA CASTELLANOS
A. und/oder MARGARITA CASTELLANOS A. mit
Buro in der Calle 94A No. 7A-08, Bogoté - Corombia,
zZu

und zur Gewaehrung des Schutzes meines (unseres)
industrielien Eigentums, und zu diesem Zweck
ermaechfigen wir die genannten Bevollmaechtigten,
damit si uns vertreten vor jedweder Behoerde oder
Person der Verwaltung, im Verwaltungsstreitve fahren
und vor Gericht in allen Handiugen und Betreilungen
in folgedem Zusammenhang:

a) Erlangung von Erfindungs-, Modell-und Industrietlen
Zeichnungspatenten; Registrisrung von Fabrikmarken,
Service-Kollektiv- und Schuts marken: Hinterlegung
von Handelsnamen und Zeichen; deren Erneuerung,
Verlaengerung, Einschreibungihrer Uebertragung und
Namensdder Wohnsitzwechsel, frelwillige Loeschung
und-die Lizenzregistrierung zum Gebrauch der obigen
Rechte; -b) Etlangung ron Sanitaren Registor c)
Handlungen im Zusammenhang mit Widgrepruch,
Loeschung, Unguelttigkeit, vorbeugende Massnahmen
und_ ‘aligemein Zivil, Straf-, Verwaltungs-oder
Verwaltungssireltprozesse, die wir einleiten “oder

welche gegen uns eingeleitet werden, wobei in allen__

oben genannten Handlungen und Betreibungen dieses
Mandat ersetzt werden Kann, Vergleiche geschiyssen,
verzichtet, entgengenommen, kazelliert, aufgegeben,
Zustellungen angenommen und gerichtiiche und
aussergerichtliche Bevollmaechtigte emannt werden
koennen.

‘Ausgestellt und unterzeichnet in

Datum
Sanofi—A\[ntis Deutschldn
!
L

g+

GmbH

(ine

ABDGADOS EN PROPIEDAD INNTELECTUAL
_CALLE 84 A No. 7 A—08/P.0, BOX 8349
TELEFONO (§7 1) 756 07 70/ FAX (57 1) 755 01 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA
info@castellanosyco.com

v A M
/



No. 139 of the Roll of Deeds for 2011

I, the undersigned Dr. Oleg de Lousanoff, Notary in Frankfurt am Main (Federal Republic of
Germany), hereby certify that

address at: Industriepark Hochst, Building K 801, 65926 Frankfurt am Main

}}} Dr. Michael Bankmann, date of birth: September 29, 1959, having his business
(Germany), personally known to me,

* and
‘ Mr. Dieter Breuer, date of birth: May 01, 1950, having his business address at:
Industriepark Hochst, Building K 801, 65926 Frankfurt am Main (Germany),
who is personally known to me,

have subscribed the signatures on the foregoing page of the annexed document in my presence.

To document the power of representation regarding Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
(formerly: Aventis Pharma Deutschland GmbH), Frankfurt am Main, a certified copy of an
instrument dated July 18, 2005 granting “Handlungsvollmacht” to Dr. Dieter Breuer for Sanofi-

rt am Main - which I have inspected - shows under docket number HRB 40661 the
tion of Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH, Frankfurt am Main and of Dr. Michae!
n as Officer with statutory power of attorney (“Prokurist™), with joint Power of

62129124_1.L009y
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~ geglaubigte Abschriit - Q/)

Gruppe

Aventis Pharma Deutschiand GmbH - 0-65928 Frankfurt am Main
Persdnlich/Vertraulich p
Herm

Dieter Breuer
Patent A. License Department Frankfurt

K 801

18.07.2005

Sehr geehrter Herr Breuer,

wir freuen uns, lhnen mitzuteilen, dass sich die Geschaftsfhrung entschlossen hat, fOr unser
Untemehmen Aventis Pharma Deutschland GmbH

gemass § 54 Abs. 1 HGB zu erteilen.

HANDLUNGSVOLLMACHT

Diese Volimacht berechtigt Sle, alle Geschifte und Rechtshandlungen vorzunehmeh, die lhre
Position als Leiter Patentverwaltung gewdhnlich mit sich bringt. Die Einschrankung des § 54 Abs. 2

HGB ist zu beachten.

Sle sind ermichtigt, innerhalb lhres Aufgabengebietes im Rahmen der jeweils glitigen

Unterschriftsrichtlinie von Aventis Pharma Deutschiand GmbH zu zeichnen. Hierbel ist nach § 57 .

HGB der Zusatz ,i.V." vor lhrem Namen zu verwenden.

Die Handlungsvolimacht kann jederzeit von der Gesellschaft widerrufen werden. Sie erlischt mit
Beendigung des Arbeitsverhéltnisses mit der Gesellschatt.

Wir hoffen auf eine weiterhin gute Zusammenarbeit und verbleiben
mit freundlichen GrG3en

Aventis Pharma Deutschland GmbH

%v\ c, :l': 1 .
Dieter Kohi ppa. Brigitte Fuchs -

S

Aventls Pharma Deutschiand GmbH - Ein Unternehmen der sanofi-aventis Gruppe - Brigitte Fuchs - HR Frankfurt & CS - Industriepark Hachst -
D-85926 Frankfurt am Main - Telefon 0 68/ 3 05-73 52 - Fax 0 69/ 3 05-1 86 99 - Brigitte. Fuchs@sanofi-aventis.com - www.sanofl-aventis.com -
Vorsizender des Aufsichtarsis: Hanspeter Spek

GeschafistGhrer: Dr, Heinz-Wemer Meier (Vorsitzender), Dr. Matthias 8raun, Dietar Kohl, Dr. Martin Siewert, Prof. Or. GOnther Wess, Dr. Jean-Yves Wessaly
Stz der Geselischaft: Frankfurt am Main - Handelsregister: Frankfurt am Main, Abt. B Nr. 40661

‘sanofi aventis

"

/



Statement of Fees
Value: EUR 38.000.,00 pursuant to § 30 I KostQ

Fee pursuant to §§ 141, 45 1 KostO EUR 27,00
Fee pursuant to §§ 141, 32, 58 I KostO EUR 27,00
Fee pursuant to §§ 141, 55 1, 33 KostO EUR 10,00
Fee pursuant to § 150 No. 1 KostO EUR 13,00
Flat fee for copies pursuant to §§ 141, 136 I No. 1, Il KostO EUR 0,50
Postage pursuant to § 152 II Nr. 1 a) KostO EUR 1,45
Subtotal EUR 78,95
VAT 19 % pursuant to § 151a KostO EUR 15,00
Total EUR 93,95
Notary
—

APOSTILLE
ol

(Convention de la Haye du § octom/
1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese 6ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Dr. Oleg de Lousanoff
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteilter Notar
4

. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestatigt

. in Frankfurt/Main 6/am 24.08.11

. durch den Herrn Prisidentefi des Fandgerichts
. unter Nr. 91 Ea A 7934
9. Siegel/Stempel

0~ 0

rschrift

i

." %,
7

B3Ks)

62128124_1.DOC *



Traduccidén Oficial del 1Idioma Inglés de la certificacidn
adjunta (No. 139 del Registro de Actas para el afio 2011) al
poder que Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, domiciliada en
Frankfurt am Main, Alemania, otorga a Ximena Castellanos A.

y/0 Margarita Castellanos A.

Registro de Actas No. 139 para el afic 2011

Yo, el suscrito Dr. Oleg de Lousanoff, Notario en Frankfurt am
Main, RepUblica Federal de Alemania, mediante este documento

certifico que

el Dr. Michael Bankmann

fecha de nacimiento: 29 de Septiembre de 1959,

con domicilio comercial en: Industriepark Hochst,
Edificio K 801, 65926 Frankfurt am Main, Alemania,

quien es conocido personalmente por el suscrito Notario,

el Sefior Dieter Breuer,

fecha de nacimiento: 01 de Mayo de 1950

con domicilio comercial en: Industriepark Hoéchst,
Edificio K 801, 65926 Frankfurt am Main, Alemania,

quien es conocido personalmente por el suscrito Notario,

suscribieron en mi presencia las firmas, que aparecen en el

documento adjunto.

Con el fin de documentar el poder de representacidén con
respecto a Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (anteriormente
llamada: Sanofis Pharma Deutschland GmbH), con domicilio en
Frankfurt am Main, se adjunta una copia certificada de un
instrumento fechado el dia 18 de Julio de 2005, mediante el

cual se otorga “Poder Especial” al Sefior Dieter Breuer para



-

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Mediante el presente docu-
mento certifico que 1la copia adjunta de dicho instrumento
de “Poder Especial” es una copia auténtica del original, la

cual me fue presentada y yo tuve a la vista.

Certifico ademds que, con base en la revisién que yo llevé a
cabo personalmente, el Registro Comercial Electrdnico que es
llevado por el Juzgado Municipal de Frankfurt am Main muestra
bajo la minuta Nuimero HRB 40661 el registro de la compania
Sancfi-Aventis Deutschland GmbH, domiciliada en Frankfurt am
Main, y que el Sefior Dr. Michael Bankmann es un funcionario
de dicha compafila gquien tiene pdder estatutario (“Apoderado”),

con poder colectivo de representacién.

El Notario informé a las personas comparecientes acerca de 1lo
dispuestc en la Seccidén 3, Subseccidn 1, Numeral 7 de la Ley
Federal Alemana de Notarizacién. Las personas comparecientes
declararon acto seguido que de conformidad con tal disposicidn

el Notario no tiene impedimento alguno.

El documento “Poder” adjunto no fue redactado por mi. Yo
domino el idioma Alemédn. Yo no revisé la versién no-Alemana
del texto que aparece firmada ni tampoco he constatado su

concordancia con la versidédn Alemana.
Frankfurt am Main, 18 de Agosto de 2011

Dr. Oleg de Lousanoff
Notario en Frankfurt am Main

(Firma y Sello Oficial)

|0
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Nota de Gastos

Valor del negocio: EUR 38.000,00 art. 30 I Disp. Imp.

Impuesto
Impuesto
Impuesto
Impuesto
Impuesto

Impuesto

segun art.
segun art.

segln art.

segun art

art. 141,

segin art.

19% IVA segun art.

Total

141 451 Disp. Impuestos EUR
141, 32, 58I Disp. Imp. EUR
141, 55I, 33 Disp. Imp. EUR
150 No. 1 Disp. Imp. EUR
1361 No. 1,I1 Disp. Imp. . EUR
152I1 la) Disp. Imp. EUR
151 a Disp. Imp. EUR

EUR

Dr. Oleg de Lousanoff

Notario en Frankfurt am Main

[Aparece Apostilla en Alemadn fechada
24.08.11 que legaliza la firma del Dr.

Lousanoff Notario en Frankfurt am Main bajo el

(Firma y Sello Oficial)

No. 91 Ea A 7934]

M.M%§

27,00
27,00
10,00
13,00

0,50

1,45
15,00
93,95

Oleg de

JOSE MIGUEL MENDEZ
Traductor Oficia!

Res, 711 de Moye 1988 MinvusnICIA

el dia

[l



Traduccién Oficial del Alemdn de la Fotocopia Autenticada de
una comunicacién (“Poder Especial”) fechada el 18.07.2005 y de
la Apostille adjuntas al poder que Sanofi-Aventis Deutschland

GmbH otorga a Ximena Castellanos y/o Margarita Castellanos.

Fotocopia Autenticada

Grupo
sanofi aventis

Aventis Pharma Deutschland GmbH ¢ D-65929 Frankfurt am Main
Personal/Confidencial

Sefior Dieter Breuer

Departamento Patentes

K 801

18.07.2005
Muy Apreciado Sefior Breuer:

Nos alegra. comunicarle a Usted que la Gerencia de la sociedad

ha decidido otorgarle
PODER ESPECIAL

para nuestra empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH de

conformidad con el Articulo 54 inciso 1 Cédigo de Comercio.

Este poder lo autoriza a Usted a realizar todos los negocios Yy
actos legales que habitualmente conlleva su posicién como
Director de la Administracién de Patentes. Es de tener
presente la restriccidén conforme al Articulo 54 inciso 2 del

Cédigo de Comercio.

Usted queda habilitado para firmar, dentro del &ambito de sus
tareas en el marco de las normas vigentes sobre firmas de
Aventis Pharma Deutschland GmbH. De conformidad con el
Articulo 57 del Cédigo de Comercio, Usted debe emplear la

abreviatura “e. r.” (= en representacién) antes de su nombre.
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El Poder Especial puede ser revocado en cualquier momento por

la sociedad. Dicho poder caduca al terminar Usted su relacidn

laboral con la sociedad.

Esperamos que el buen trabajo conjunto siga como hasta ahora y

nos despedimos de Usted con saludos cordiales.

Aventis Pharma Deutschland GmbH

Dieter Kohl (firma) Por poder: Brigitte Fuchs (firma)
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6. El dia: 24.08.11

7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No. 91 Ea A 7934

9. Sello: EL PRESIDENTE TRIBUNAL REGIONAL

EN FRANKFURT AM MAIN
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ADOLF WATZKE
Traductor Oficial
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Beschreibung

Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen GLP-1-Agonisten, ein Insulin

und Methionin

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist eine filissige Zusammensetzung
umfassend einen GLP-1-Agonisten oder/und ein pharmakologisch tolerierbares Salz
davon, ein Insulin oder/und ein pharmakologisch tolerierbares Salz davon und
gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff, wobei die

Zusammensetzung dadurch gekennzeichnet ist, dass sie Methionin enthalt.

Ein weiterer Gegenstand ist die erfindungsgemaRe Zusammensetzung zur Behandlung
von Diabetes mellitus. Noch ein weiterer Gegenstand ist die Verwendung einer
erfindungsgematien Zusammensetzung zur Herstellung eines Arzneimittel zur
Behandlung von Diabetes mellitus. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden
Anmeldung ist ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgematen
Zusammensetzung, umfassend Formulieren eines GLP-1-Agonisten oder/und eines
pharmakologisch tolerierbares Salzes davon mit einem Insulin oder/und einem
pharmazeutisch akzeptablen Salz davon, Methionin und gegebenenfalls mindestens
einem pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff. Noch ein weiterer Gegenstand ist ein
Verfahren zur Behandiung eines Patienten mit einer erfindungsgemaRen

Zusammensetzung, umfassend Verabreichen der Zusammensetzung an den Patienten.

Ubliche Zusammensetzungen von Insulin und GLP-1-Verbindungen enthalten ein
Isotonisierungsmittel, einen Puffer zur Einstellung des pH-Wertes und einen
Konservierungsstoff‘. Ein weiterer haufig verwendeter Bestandteil von
Insulinzusammensetzungen ist Zink, welches mit Insulin einen Komplex bildet.

Hierdurch 146t sich eine verzdgerte Wirkung des Insulins erzielen.

WO 2003/02021 (Eli Lilly) betrifft eine fliissige Premix-Formulierung umfassend eine
GLP-1-Verbindung und ein Basalinsulin. Eine spezifische Formulierung enthalt Val®-
GLP-1 oder Exendin-4, Insulin NPH, als Isotonisierungsmittel Glycerin, als

/S
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Konservierungsstoffe m-Kresol und Phenol, und einen Phosphatpuffer bei pH von 7,6
oder 8. Eine andere Formulierung enthélt Exendin-4 oder Val®-Glu*GLP-1(7-37)OH,
Insulin-Glargin (Lantus), Zink, Glycerin und Mannitol als Isotonisierungsmittel, m-Kresol

als Konservierungsstoff, Zink und Natriumacetat, pH 4.

WO 2004/035623 (Zealand Pharmaceuticals) offenbart eine flissige Zusammensetzung
umfassend ein stabilisiertes Exendin, 50 mM Histidin, 100 bis 200 mM Saccharose,
Mannitol oder einen anderen akzeptablen Zucker, 20 mM Methionin, 20 mM Asparagin-
Glutamin oder Asp mit einem pH von 5,3. Die Stabilisierung wird durch bestimmte
Modifikationen der Aminosaurebausteine von Exendin-4(1—39) bewirkt, z.B. an den
Positionen GIn13, Met14, Trp25 oder Asn28. Diese Zusammensetzung enthalt kein

Insulin.

WO 2005/046716 (Novo Nordisk) offenbart flissige Zusammensetzungen, welche
Liraglutid und Insulin Aspart, einen Puffer pH 7,7, Poloxamer 188 als oberflichenaktive
Substanz, Phenol, Propylenglycol und ggf. Zink enthalt. Ohne Poloxamer 188 waren die
Zusammensetzungen instabil. Durch Polysorbat 20 konnte eine Stabilisierung erzielt

werden.

WO 2006/029634 (Novo Nordisk) betrifft filissige pharmazeutische
Zusammensetzungen, welche ein insulinotropes Peptid (GLP-1-Agonist), ein

Insulinpeptid und einen Liganden fiir His®"°

(Ligand von His an Position 10 der B-Kette
von Insulin) enthalten. Die Zusammensetzung kann als oberflichenaktive Substanz
Polysorbat-20 oder Poloxamer 188 enthalten. Spezifische in diesem Dokument
offenbarte Zusammensetzungen enthalten humanes Insulin oder humanes B28-Asp-
Insulin (Insulin Aspart), Liraglutid (GLP-1-Agonist), Glycerin als Isotonisierungsmittel,
Zinkacetat, pH 7,4 oder 7,9. Je nach Menge des eingesetzten Insulins oder von
Liraglutid wurden diese Zusammensetzungen teilweise schon nach 15 Tagen Lagerung
bei Raumtemperatur instabil. Stabilitit dieser Zusammensetzungen wurde durch

Zugabe eines Liganden fiir HisB'

erzielt. Weitere Formulierungen bestanden aus
Liraglutid, Insulin Aspart oder Detemir, Propylenglycol, Phenol und Phosphatpuffer pH

7,7. Diese Zusammensetzungen waren praktisch sofort instabil. Zugabe von
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Poloxamer-188 oder Polysorbat-20 und eines Liganden fiir His®™ fiihrte zu einer

Stabilisierung.

WO 2006/051103 (Novo Nordisk) offenbart flissige Zusammensetzungen, welche
Detemir (ein Basalinsulin), Liraglutid (GLP-1-Verbindung) und als oberflichenaktive
Substanz Poloxamer 188 oder Polysorbat 20 enthalten. Weitere Bestandteile sind
Phenol, NaCl, Propylenglycol, Zinkacetat und Natriumphosphat- oder Glycylglycinpuffer
(pH 7,7) enthalten. m-Kresol ist in einigen dieser Zusammensetzungen enthalten.
Durch die Zugabe von Poloxamer 188 oder Polysorbat 20 konnten die

Zusammensetzungen stabilisiert werden.

WO 2008/124522 (Biodel) betrifit Zusammensetzungen, welche ein Insulin, einen
Zinkchelator (z.B. EDTA oder EGTA), und ein GLP-1-Analogon enthalten.

Weltweit leiden etwa 120 Mio. Menschen an Diabetes mellitus. Darunter sind etwa 12
Mio. Typ I-Diabetiker, flir die die Substitution der fehlenden endokrinen Insulinsekretion
die einzige derzeit mdgliche Therapie darstelit. Die Betroffenen sind lebenslang, in der
Regel mehrmals taglich, auf Insulininjektionen angewiesen. Im Gegensatz zum Typ I-
Diabetes besteht beim Typ ll-Diabetes nicht grundsétzlich ein Mangel an Insulin, jedoch
wird in einer Vielzahl von Féllen, vor allem im fortgeschrittenen Stadium, die
Behandlung mit Insulin, gegebenenfalls in Kombination mit einem oralen

Antidiabetikum, als glnstigste Therapieform angesehen.

Beim Gesunden ist die Insulinfreisetzung durch den Pankreas strikt an die
Konzentration der Blutglucose gekoppelt. Erhéhte Blutglucosespiegel, wie sie nach
Mahizeiten auftreten, werden durch eine entsprechende Steigerung der Insulinsekretion
rasch kompensiert. Im niichternen Zustand sinkt der Plasmainsulinspiegel auf einen
basalen Wert ab, der ausreicht, eine kontinuierliche Versorgung insulinsensitiver
Organe und Gewebe mit Glucose zu gewihrleisten und die hepatische
Glucoseproduktion in der Nacht niedrig zu halten. Der Ersatz der korpereigenen

Insulinsekretion durch exogene, meist subkutane Applikation von Insulin erreicht in der
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Regel die oben beschriebene Qualitat der physiologischen Regulation der Blutglucose
nicht anndhernd. Haufig kommt es zu Entgleisungen der Blutglucose nach oben oder
unten, die in ihren schwersten Formen lebensbedrohlich sein kénnen. Daneben stellen
jedoch auch Uber Jahre erhohte Blutglucosespiegel ohne anfingliche Symptome ein
erhebliches Gesundheitsrisiko dar. Die groRangelegte DCCT-Studie in den USA (The
Diabetes Control and Complications Trial Research Group (1993) N. Engl. J. Med. 329,
977-986) wies eindeutig nach, dass chronisch erhdhte Blutglucosespiegel wesentlich fir
die Entwicklung diabetischer Spatschaden verantwortlich sind. Diabetische
Spatschaden sind mikro- und makrovaskulére Schadigungen, die sich u.U. als Retino-,
Nephro-, oder Neuropathie manifestieren uhd zu Erblindung, Nierenversagen sowie
dem Verlust von Extremitaten fihren und darlber hinaus mit einem erhohten Risiko fiir
Herz/Kreislauferkrankungen einhergehen. Daraus ist abzuleiten, dass eine verbesserte
Therapie des Diabetes in erster Linie darauf abzielen muss, die Blutglucose moglichst
eng im physiologischen Bereich zu halten. Nach dem Konzept der intensivierten
Insulintherapie soll dies durch mehrmals tagliche Injektionen von schnell und langsam
wirkenden Insulinzubereitungen erreicht werden. Rasch wirkende Formulierungen
werden zu den Mahlzeiten gegeben, um den postprandialen Anstieg der Blutglucose
auszugleichen. Langsam wirkende Basalinsuline sollen die Grundversorgung mit Insulin

insbesondere wahrend der Nacht sicherstellen, ohne zu einer Hypoglykamie zu flihren.

Insulin ist ein Polypeptid aus 51 Aminoséauren, die sich auf 2 Aminosaureketten
verteilen: die A Kette mit 21 Aminos&uren und die B-Kette mit 30 Aminosauren. Die
Ketten sind durch 2 Disulfidbriicken miteinander verbunden. Insulinzubereitungen
werden seit vielen Jahren zur Diabetestherapie eingesetzt. Dabei werden nicht nur
natirlich vorkommende Insuline verwendet, sondern neuerdings auch Insulinderivate
und —analoga.

Insulinanaloga sind Analoga von natirlich vorkommenden Insulinen, namiich
Humaninsulin oder tierischen Insulinen, welche sich durch Substitution wenigstens
eines natlrlich auftretenden Aminosaurerestes mit anderen Aminosauren und/oder

Addition/Entfernen wenigstens eines Aminosaurerestes von dem entsprechenden,
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ansonsten gleichen natirlich vorkommenden Insulin unterscheiden. Es kann sich dabei

auch um Aminosauren handeln, die nicht natGrlich vorkommen.

Insulinderivate sind Derivate von natirlich vorkommendem Insulin oder einem
Insulinanalogon, welche durch chemische Modifizierung erhalten werden. Die
chemische Modifikation kann z.B. in der Addition einer oder mehrerer bestimmter
chemischer Gruppen an eine oder mehrere Aminosauren bestehen. In der Regel haben

Insulinderivate und Insulinanaloga gegeniber humanem Insulin eine etwas veranderte
Wirkung.

Insulinanaloga mit beschleunigtem Wirkungseintritt werden in EP 0 214 826,

EP 0 375 437 und EP 0 678 522 beschrieben. EP 0 214 826 bezieht sich u.a. auf
Substitutionen von B27 und B28. EP 0 678 522 beschreibt Insulinanaloga, die in der
Position B29 verschiedene Aminosauren, vorzugsweise Prolin, aufweisen, jedoch nicht
Glutaminsaure. EP 0 375 437 umfaRt Insulinanaloga mit Lysin oder Arginin in B28, die

optional zusatzlich in B3 und/oder A21 modifiziert sein kénnen.

In der EP 0 419 504 werden Insulinanaloga offenbart, die gegen chemische
Modifikationen geschiitzt sind, indem Asparagin in B3 und wenigstens eine weitere

Aminosdaure in den Positionen A5, A15, A18 oder A21 verandert sind.

In der WO 92/00321 werden Insulinanaloga beschrieben, bei denen wenigstens eine
Aminosaure der Positionen B1-B6 durch Lysin oder Arginin ersetzt ist. Derartige
Insuline weisen gemaf WO 92/00321 eine verlangerte Wirkung auf. Eine verzogerte

Wirkung weisen auch die in der EP-A 0 368 187 beschriebenen Insulinanaloga auf.

Die auf dem Markt befindlichen Insulinzubereitungen von natiirlich vorkommenden
Insulinen zur Insulinsubstitution unterscheiden sich in der Herkunft des Insulins (z.B.
Rind, Schwein, Humaninsulin), sowie der Zusammensetzung, womit das Wirkprofil
(Wirkeintritt und Wirkdauer) beeinflusst werden kann. Durch Kombination verschiedener
Insulinpréparate lassen sich unterschiedlichste Wirkprofile erzielen und moglichst
physiologische Blutzuckerwerte einstellen. Die rekombinante DNA-Technologie
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ermoglicht heutzutage die Herstellung von solchen modifizierten Insulinen. Hierzu zahit
Insulin Glargin (Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-Humaninsulin, Lantus) mit einer
verlangerten Wirkdauer. Insulin Glargin wird als saure, kiare Losung injiziert und fallt
aufgrund seiner Ldsungseigenschaften im physiologischen pH-Bereich des
Subkutangewebes als stabiles Hexamerassoziat aus. Insulin Glargin wird einmal taglich
injiziert und zeichnet sich gegeniiber anderen langwirksamen Insulinen durch sein
flaches Serumprofil und die damit verbundene Reduktion der Gefahr nichtlicher
Hypoglykémien aus (Schubert-Zsilavecz et al., 2:125-130(2001)).

Die spezifische Zubereitung des Insulin Glargins, die zur verlangerten Wirkdauer fiihrt,

ist durch einen klare Lésung mit saurem pH-Wert gekennzeichnet.

Exendine sind eine Gruppe von Peptiden, welche die Blutglucosekonzentrationen
senken kénnen. Exendine weisen eine gewisse Ahnlichkeit der Sequenz zu GLP-1(7-
36) auf (563%, Goke et al. J. Biol Chem 268, 19650-55). Exendin-3 und Exendin-4
stimulieren einen Anstieg der zelluldren cAMP-Produktion in Azinuszellen des
Meerschweinchenpankreas durch Interaktion mit Exendinrezeptoren (Raufman, 1996,
Reg. Peptides 61:1-18). Exendin-3 bewirkt im Gegensatz zu Exendin-4 einen Anstieg
der Amylasefreisetzung in Azinuszellen des Pankreas. Exendine wirken als GLP-1-

Agonisten.

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ist ein endokrines Hormon, welches die Insulinantwort
nach oraler Aufnahme von Glucose oder Fett erhéht. GLP-1 senkt generell die
Glucagonkonzentrationen, verlangsamt die Magenentleérung, stimuliert die (Pro-
)insulin-Biosynthese, erhéht die Empfindlichkeit gegenuber Insulin und stimuliert die
Insulin-unabhéngige Glycogen-Biosynthese (Holst (1999), Curr. Med. Chem 6:1005,
Nauck et al. (1997) Exp Clin Endocrinol Diabetes 105: 187, Lopez-Delgado et al. (1998)
Endocrinology 139:2811). Humanes GLP-1 weist 37 Aminosaurereste auf (Heinrich et
al., Endocrinol. 115:2176 (1984), Uttenthal et al., J Clin Endocrino! Metabol (1985)
61:472). Aktive Fragmente von GLP-1 schlieRen GLP-1 (7-36) und GLP-1(7-37) ein.
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Exendin-3, Exendin-4 und Exendinagonisten wurden fir die Behandlung von Diabetes
mellitus und die Pravention von Hyperglykamie vorgeschlagen, wobei sie die
Magenmotilitat und -entleerung vermindern (US 5,424,286 und W0O98/05351).
Exendin-Analoga konnen gekennzeichnet sein durch Aminosauresubstitutionen
und/oder C-terminalen Trunkierung der nativen Exendin-4-Sequenz. Derartige Exendin-
Analoga sind beschrieben in WO 99/07404, WO 99/25727 und WO 99/25728.

Die Festphasensynthese von AVEQ010 ist in WO 01/04156 A1 beschrieben. AVEOO10
weist die Sequenz: desPro36Exendin-4(1—39)—Ly36—NH2 auf. Diese Substanz ist als

SEQ ID NO:93 in WO 01/04156 veroffentlicht:

H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F--E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-S-
K-K-K-K-K-K-NH (SEQ ID NO:1)

Exendin-4 (39 AS) weist die Sequenz auf:

H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F--E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-
S-NH, (SEQ ID NO:2)

Exendin-3 weist die Sequenz auf (J. Bio. Chem., 267, 1992, 7402-7405):
H-His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-GIn-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-
Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser-
NH> (SEQ ID NO: 3)

GLP-1 weist die Sequenz auf:

H-A-E-G-T-F-T-S-D-V-S-S-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F-I-A-W-L-V-K-G-R-NH
(SEQ ID NO: 4)

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, die Stabilitat von flissigen

Formulierungen umfassend einen GLP-1-Agonisten und ein Insulin zu erhéhen.
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Insbesondere soll die physikalische und chemische Integritat verbessert werden. Diese
Aufgabe wurde dadurch geldst, dass der GLP-1-Agonist und das Insulin mit Methionin
formuliert wurden.

Es wurde gefunden, dass Methionin die Lagerstabilitit einer Zusammensetzung
umfassend einen GLP-1-Agonisten wie AVE0O010 und eines Insulins wie Insulin Glargin
erhohen kann. Methionin beeinflusst die physikalische Integritét dieser

Zusammensetzungen nicht.

Die Stabilitat von pharmazeutisch wirksamen Polypeptiden kann durch verschiedene
Mechanismen beeintrachtigt werden. Hierzu gehort der pH, die Temperatur, Licht und

die Wirkungen bestimmter Bestandteile.

In Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass eine Reihe
ublicher Bestandteile von Insulinformulierungen oder von Formulierungen von GLP-1-
Agonisten nachteilig fiir die chemische oder/und physikalische Integritat und die
Lagerstabilitat von Formulierungen sind, welche ein Insulin und einen GLP-1-Agonisten
enthalten. Dies sind zum Beispiel Acetat, Polysorbat 20, Polysorbat 80, Poloxamer 188,
Benzalkoniumchlorid und Lysin. Die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen sind

daher bevorzugt frei von diesen Bestandteilen.

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine fliissige Zusammensetzung
umfassend einen GLP-1-Agonisten oder/und ein pharmakologisch tolerierbares Salz
davon, ein Insulin oder/und ein pharmakologisch tolerierbares Salz davon und
gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff, wobei die

Zusammensetzung dadurch gekennzeichnet ist, dass sie Methionin enthalt.

Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung enthalt Methionin vorzugsweise in einer
Menge von 0,5 mg/mL bis 20 mg/mL, starker bevorzugt in einer Menge von 1 mg/mL
bis 5 mg/mL, besonders bevorzugt in einer Menge von 3,0 mg/mL. Methionin kann in
der D-Form eingesetzt werden. Ebenso kann Methionin in der L-Form eingesetzt
werden. Ebenso kénnen Gemische der D- und der L-Form in beliebigen Proportionen

eingesetzt werden.
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Insbesondere ist die erfindungsgemafle Zusammensetzung frei von Tensiden, wie
Polyolen und Partial- und Fettsdureester und -ether mehrwertiger Alkohole wie des
Glycerins und Sorbitols. Die erfindungsgemafen Zusammensetzungen sind

insbesondere frei von Partial- und Fettsaureester und -ether des Glycerins und Sorbitols

® ® ®, Brij®, Cremophor®.

ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Span™, Tween™, Myrj
Ferner sind die erfindungsgemafien Zusammensetzung insbesondere frei von Polyolen
ausgewahlt werden aus der Gruppe Polypropylenglycole, Polyethylenglycole,
Poloxamere, Pluronics, Tetronics. Insbesondere ist die erfindungsgemalite
Zusammensetzung frei von mindestens einer Substanz ausgewahlit aus Polysorbat,

Polysorbat und Poloxamer.

Insbesondere ist die erfindungsgemale Zusammensetzung im wesentlichen frei,

bevorzugt frei von Polysorbat, wie z. B. Polysorbat 20.

Insbesondere ist die erfindungsgemafle Zusammensetzung im wesentlichen frei,

bevorzugt frei von Polysorbat 80.

Insbesondere ist die erfindungsgemale Zusammensetzung im wesentlichen frei,

bevorzugt frei von Poloxamer, wie z. B. Poloxamer 188.

Insbesondere ist die erfindungsgemale Zusammensetzung im wesentlichen frei,

bevorzugt frei von Benzalkoniumchlorid.

Insbesondere ist die erfindungsgemale Zusammensetzung im wesentlichen frei,
bevorzugt frei von Histidin.

Insbesondere ist die erfindungsgemafle Zusammensetzung im wesentlichen frei,
bevorzugt frei von EDTA, insbesondere Natrium-EDTA.

Insbesondere ist die erfindungsgemale Zusammensetzung im wesentlichen frei,
bevorzugt frei von Histidin und Natrium-EDTA.

23
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Die erfindungsgemafie Zusammensetzung kann eine oder mehrere Substanzen
enthalten, welche tblicherweise zur Pufferung des pH-Wertes verwendet werden
(Puffersubstanzen). Beispiele derartiger Puffersubstanzen sind Acetat, Citrat und
Phosphat. Insbesondere kann die erfindungsgemaRe Zusammensetzung eine oder
mehrere Substanzen, welche Gblicherweise zur Pufferung de; pH-Wertes verwendet
werden, in einer Menge enthalten, welche zum Beispiel als Gegenion fir den GLP-1-
Agonisten oder/und das Insulin ausreichend ist. Die erfindungsgemalie
Zusammensetzung kann eine oder mehrere Puffersubstanzen zum Beispiel jeweils in
einer Menge von bis zu 1 mg/ml, bis zu 0,5 mg/ml, bis zu 0,1 mg/ml, bis zu 0,05 mg/ml,
bis zu 0,02 mg/ml oder bis zu 0,01 mg/ml enthalten. Die erfindungsgemaRe
Zusammensetzung kann ebenso im wesentlichen frei von Puffersubstanzen sein.

Bevorzugt ist die erfindungsgeméaRe Zusammensetzung frei von Puffersubstanzen.

Die erfindungsgemafe Zusammensetzung kann Acetat enthalten, zum Beispiel in einer
Menge von bis zu 1 mg/ml, bis zu 0,5 mg/ml, bis zu 0,1 mg/ml, bis zu 0,05 mg/ml, bis zu
0,02 mg/ml oder bis zu 0,01 mg/ml. Diese Mengen sind zum Beispiel als Gegenion fiir
den GLP-1-Agonisten ausreichend. Ebenso kann die erfindungsgemafe
Zusammensetzung im wesentlichen frei von Acetat sein. Bevorzugt ist die

erfindungsgemale Zusammensetzung frei von Acetat.

Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung kann Citrat enthalten, zum Beispiel in einer
Menge von bis zu 1 mg/ml, bis zu 0,5 mg/ml, bis zu 0,1 mg/ml, bis zu 0,05 mg/ml, bis zu
0,02 mg/ml oder bis zu 0,01 mg/ml. Diese Mengen sind zum Beispie! als Gegenion fur
den GLP-1-Agonisten ausreichend. Ebenso kann die erfindungsgemafe
Zusammensetzung im wesentlichen frei von Citrat sein. Bevorzugt ist die
erfindungsgemale Zusammensetzung frei von Citrat.

Die erfindungsgeméfie Zusammensetzung kann Phosphat enthalten, zum Beispiel in
einer Menge von bis zu 1 mg/ml, bis zu 0,5 mg/ml, bis zu 0,1 mg/mi, bis zu 0,05 mg/ml,
bis zu 0,02 mg/ml oder bis zu 0,01 mg/ml. Diese Mengen sind zum Beispiel als

Gegenion fiir den GLP-1-Agonisten ausreichend. Ebenso kann die erfindungsgemaRe
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Zusammensetzung im wesentlichen frei von Phosphat sein. Bevorzugt ist die

erfindungsgemale Zusammensetzung frei von Phosphat.

Die pharmazeutische Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung kann einen
saurem oder physiologischen pH aufweisen. Ein saurer pH Bereich liegt vorzugsweise
im Bereich von pH 1 - 6,8, pH 3,5 - 6,8, oder pH 3,5 — 5. Ein physiologischem pH liegt
bevorzugt im Bereich von pH 2,5 -8,5, starker bevorzugt pH 4,0 bis 8,5, noch starker
bevorzugt pH 6,0 bis 8,5. Besonders bevorzugt ist ein pH-Wert von etwa 4,5. Zur
Einstellung des pH-Wertes sind physiologisch unbedenkliche verdinnte Sauren

(typischerweise HCI) bzw. Laugen (typischerweise NaOH) geeignet.

Die erfindungsgeméafle Zusammensetzung kann ein geeignetes Konservierungsmittel
enthalten. Geeignete Konservierungsmittel sind z.B. Phenol, m-Kresol, Benzylalkohol
und/oder p-Hydroxybenzoesaureester. Bevorzugt ist m-Kresol. Es kann aber auch auf

Konservierungsmittel verzichtet werden.

Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung kann Zinkionen enthalten. Die Konzentration
der Zinkionen liegt vorzugsweise im Bereich von 1 pg/ml bis 2 mg/ml, stirker bevorzugt

von 5 pg bis 200 pg Zink/ml, insbesondere bei max. 0,06 mg/ml, besonders bevorzugt
bei 0,06 mg/ml.

Ferner kann die erfindungsgeméRe Zusammensetzung geeignete Isotonisierungsmittel
enthalten. Geeignet sind z.B. Glycerin, Dextrose, Lactose, Sorbitol, Mannitol, Glucose,

NaCl, Calcium- oder Magnesium-Verbindungen wie CaCl, etc. Die Konzentrationen von

Glycerin, Dextrose, Lactose, Sorbitol, Mannitol und Glucose liegen Uiblicherweise im
Bereich von 100 — 250 mM, NaCl in einer Konzentration von bis zu 150 mM. Bevorzugt

ist Glycerin. Insbesondere ist bevorzugt 85 %iges Glycerin bei 20,0 mg/ml.

Ferner kann die erfindungsgemane Zusammensetzung weitere Zusatze wie z.B. Salze
enthalten, welche die Freigabe des wenigstens einen Insulins retardieren. Bevorzugt ist

die Zusammensetzung frei von diesen Zusatzen.
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Insbesondere ist die Zusammensetzung zur parenteralen Verabreichung vorgesehen.
Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung ist vorzugsweise eine injizierbare
Zusammensetzung, starker bevorzugt zur subkutanen Injektion. Insbesondere ist die

Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung zur Injektion einmal taglich geeignet.

Insbesondere weist die erfindungsgemane Formulierung nach einer Lagerung von 1
Monat, 2 Monaten, 4 Monaten oder 6 Monaten bei einer Temperatur von +5°C oder
25°C eine Aktivitat von wenigstens 80 %, wenigstens 90 %, wenigstens 95 %, oder

wenigstens 98% der Aktivitat zum Ausgangszeitpunkt autf.

"Aktivitat" kann in der vorliegenden Anmeldung die Aktivitat des Insulins bedeuten,
weilches in der erfindungsgemafen Formulierung eingesetzt wird. Verfahren zur

Bestimmung der Aktivitat von Insulin sind dem Fachmann bekannt.

"Aktivitat" kann in der vorliegenden Anmeldung ebenso die Aktivitit des GLP-1-
Agonisten bedeuten, welcher in der erfindungsgemafen Formulierung eingesetzt wird.
Verfahren zur Bestimmung der Aktivitit eines GLP-1-Agonisten sind dem Fachmann
bekannt.

Die erfindungsgemafe Formulierung weist insbesondere nach Lagerung von 1 Monat, 2
Monaten, 4 Monaten oder 6 Monaten eine chemische Integritat auf. Chemische
Integritat bedeutet insbesondere, dass sie nach einer Lagerung bei einer Temperatur
von +5°C, 25°C oder 40°C wenigstens 80 %, wenigstens 90 %, wenigstens 95 %, oder
wenigstens 98% des Wirkstoffs zum Ausgangszeitpunkt in im wesentlichen chemisch

unveranderter Form enthalt.

Chemische Integritat kann die chemische Integritat des GLP-1-Agonisten bedeuten.
GLP-1-Agonisten kénnen einen Methioninrest enthalten (z.B. Position 14 in AVEQ010).
Chemische Integritat des GLP-1-Agonisten bedeutet insbesondere, dass die Oxidation
dieses Methioninrestes verhindert wird.
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Chemische Integritat kann ebenso die chemische Integritat des Insulins bedeuten.

Bevorzugt bedeutet chemische Integritat die Integritat des Insulins und des GLP-1-

Agonisten.

Die erfindungsgemafie Formulierung weist insbesondere nach Lagerung von 1 Monat, 2
Monaten, 4 Monaten oder 6 Monaten eine physikalische Integritat auf. Physikalische
Integritat bedeutet insbesondere, dass sie nach einer Lagerung bei einer Temperatur
von +5°C, 25°C oder 40°C wenigstens 80 %, wenigstens 90 %, wenigstens 95 %, oder
wenigstens 98% des Wirkstoffs zum Ausgangszeitpunkt in im wesentlichen physikalisch

unveranderter Form enthalt.

'Physikalische Integritat kann die Integritat des GLP-1-Agonisten bedeuten. Ebenso
kann die physikalische Integritat die Integritat des Insulins bedeuten. Physikalische
Integritat bedeutet insbesondere, dass der GLP-1-Agonist oder/und das Insulin keine

Aggregationen bilden, wie z.B. Fibrillen.

Bevorzugt bedeutet physikalische Integritat die Integritat des Insulins und des GLP-1-

Agonisten.

Der GLP-1-Agonist ist bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Exendin-3
und Analoga und Derivaten davon, Exendin-4 und Analoga und Derivaten davon, und
wobei der GLP-1-Agonist starker bevorzugt ausgewahilt ist aus der Gruppe bestehend
aus AVE(OO010 und Exendin-4.

Exendin-3, Analoga und Derivate von Exendin-3, Exendin-4 und Analoga und Derivate
von Exendin-4 kénnen in WO 01/04156, WO 98/30231, US 5,424,286, in der EP-
Anmeldung 99 610043.4 und in WO 2004/005342 gefunden werden. Diese Dokumente
sind hierin durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Das in diesen Dokumenten
beschriebene Exendin-3, Exendin-4 und die dort beschriebenen Analoga und Derivate
davon kénnen mittels der hierin beschriebenen Verfahren synthetisiert werden, wobei

ggf. nach Abschluss des Verfahrens Modifikationen durchgefiihrt werden.
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Die Sequenzen von AVE0010 (SEQ ID NO:1), Exendin-4 (SEQ ID NO:2) und Exendin-3
(SEQ ID NO:3) zeigen einen hohen Grad an Ubereinstimmung. Die Sequenzen von
AVEQ010 und Exendin-4 sind in den Positionen 1-37 identisch. Die Sequenz 1-39 aus
Exendin-4 ist an 37 der 39 Positionen (94%) identisch mit der Exendin-3-Sequenz an
den Positionen 48-86. Anhand der Sequenzen kann der Fachmann hierin angegebene
Positionsangaben, welche sich auf eine bestimmte Sequenz beziehen (z.B. auf die
Sequenz von AVE0010 oder Exendin-4), ohne weiteres auf andere Sequenzen
umrechnen.

Analoga und Derivate von Exendin-3 oder/und Exendin-4 enthalten insbesondere eine
modifizierte Aminosduresequenz. Es kénnen zum Beispiel einzelne Aminosauren
deletiertvsein (z.B. desPro36, desPro37, desAsp28, desMet(O)14 in Exendin-4 und den

entsprechenden Positionen in Exendin-3). Ebenso kénnen einzelne Positionen ersetzt
werden (z. B. Met(0) ', Trp(0,)2%, 1soAsp?8, Asp28 Pro38 in Exendin-4 und den

entsprechenden Positionen in Exendin-3), wobei auch nicht-natirliche Aminosiuren wie

Met(O) (Methioninsulfioxid oder Methioninsulfon), Trp(O5) (N-Formylkynurenin)

oder/und IsoAsp (B-Aspartat oder Isoaspartat) eingesetzt werden kénnen. Nicht-
natlrliche Aminosauren kénnen ohne weiteres in Form entsprechender

Aminosaurebausteine in die Sequenz eingefiihrt werden.

Ferner kénnen der C-Terminus oder/und der N-Terminus modifiziert sein, z.B. durch
eine zusatzliche Sequenz wie -(Lys)-, -(Lys)o-, -(Lys)3-, ~(Lys)4- -(Lys)s-, -(Lys)g-,
-Asn-(Glu)s-, wobei -(Lys)g-, (Lys)5-, -(Lys)g- . -Asn-(Glu)s- bevorzugt sind. Die
Carboxylgruppe am C-Terminus ist bevorzugt als Saureamidgruppe (-NH5) modifiziert.

Ggf. wird die Modifikation am C-Terminus oder/und am N-Terminus als weiterer
Verfahrensschritt nach Abschluss der Synthese durchgefihrt.

Pharmazeutisch tolerierbare Salze kénnen in einem weiteren Verfahrensschritt nach
Abschluss der Synthesezyklen des erfindungsgemanen Verfahrens hergestellt werden.
Die Herstellung von pharmazeutisch tolerierbaren Salzen von Peptiden ist dem

Fachmann bekannt. Ein bevorzugtes pharmazeutisch tolerierbares Salz ist Acetat.
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Der GLP-1-Agonist ist vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Exendin-4, Analoga und Derivaten von Exendin-4 und pharmakologisch tolerierbaren

Salzen davon.

Ein weiterer bevorzugter GLP-1-Agonist ist ein Analogon von Exendin-4 ausgewahlt aus

einer Gruppe bestehend aus:

H-desPro>®-Exendin-4-Lysg-NH,,
H-des(Pro°®37) Exendin-4-Lys,-NH,,

H—des(Pro36’37)-Exendin~4—Lys5—NH2 und pharmakologisch tolerierbaren Salzen

davon.

Ein weiterer bevorzugter GLP-1-Agonist ist ein Analogon von Exendin-4 ausgewahlt aus

einer Gruppe bestehend aus:
desPro30[Asp2®|Exendin-4 (1-39),
desPro30[IsoAsp28jExendin-4 (1-39),
desPro30Met(0)14 Asp28iExendin-4 (1-39),
desPro30Met(0) 14, IsoAsp28|Exendin-4 (1-39),
desPro3®[Trp(0,)22 Asp?8iExendin-2 (1-39),

desPro30[Trp(0,)?2 IsoAsp28|Exendin-2 (1-39),
desPro>®[Met(0) '*Trp(0,)25 Asp28|Exendin-4 (1-39),

desPro>C[Met(0) ' Trp(0,)22 IsoAsp?®]Exendin-4(1-39) und pharmakologisch

tolerierbaren Salzen davon.

Ein weiterer bevorzugter GLP-1-Agonist ist ein Analogon von Exendin-4 ausgewahlt aus
einer Gruppe wie im vorigen Absatz beschrieben, bei denen an die C-Termini der
Analoga von Exendin-4 das Peptid -Lysg-NH5 angefigt ist.
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Ein weiterer bevorzugter GLP-1-Agonist ist ein Analogon von Exendin-4 ausgewahlt aus

einer Gruppe bestehend aus:

H-(Lys)g-desPro>C[Asp?8|Exendin-4(1-39)-Lysg-NH,,
desAsp?8Pro36 Pro37 Pro38Exendin-4(1-39)-NH,,
H-(Lys)g-desPro3® Pro37 Pro38[asp?8jExendin-4(1-39)-NH,),
H-Asn-(Glu)sdesPro® Pro37 Pro38[asp28lExendin-4(1-39)-NH,,
desPr036,Pro37,Pro38[Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)g-NH,,
H—(Lys)G-desPro%,Pro37,Pro38[Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)g-NH,
H-Asn-(Glu)5-desPro>0,Pro37 Pro38[asp?8|Exendin-4(1-39)-(Lys)g-NHs,
H-(Lys)g-desPro>C[Trp(0)° Asp?|Exendin-4(1-39)-Lysg-NHo,
H-desAsp®® Pro%8 Pro37 Pro38[Trp(0,)25]Exendin-4(1-39)-NHs,
H-(Lys)g-desProS®,Pro3’ Pro38[Trp(0,)?% Asp?8]Exendin-4(1-39)-NH,,

H—Asn—(Glu)5—desPro36,Pro37,Pr038ﬂ'rp(02)25,Asp28]Exend in-4(1-39)-NH,

- desPro8 Pro3” Pro38(Tip(0,)25 Asp?8|Exendin-4(1-39)-(Lys)g-NH,,

H-(Lys)g-desPro®®,Pro37 Pro38[Trp(0,)%0, Asp?8|Exendin-4(1-39)-(Lys)g-NH,,
H-Asn-(Glu)s-desPro>® Pro37,Pro38[Trp(0,)?° Asp?8lExendin-4(1-39)-(Lys)s-NH,,
H-(Lys)g-desPro>®Met(0) 14 Asp?8|Exendin-4(1-39)-Lysg-NH,,

desMet(0)"* Asp?8 Pro 36 Pro37 Pro38Exendin-4(1-39)-NHs,
H-(Lys)g-desPro® Pro 37,Pro38[Met(0) 4 Asp?8iExendin-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-desPro>® Pro37,Pro38[Met(0) 14 Asp?8] Exendin-4(1-39)-NH.,,
desPro®® Pro®7 Pro38Met(0) 14 Asp?8lExendin-4(1-39)-(Lys)g-NHs,
H-(Lys)g-desPro°®,Pro3” Pro8Met(0) 14 Asp?8]Exendin-4(1-39)-Lysg-NH,,

H-Asn-(Glu)s-desPro>®,Pro37 Pro38[Met(0) 14 Asp?®] Exendin-4(1-39)-(Lys)g-NH.,

30
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H-(Lys)g-desPro®[Met(0) 14, Trp(0,)?5, Asp?8|Exendin-4(1-39)-Lysg-NH,,
desAsp?8Pro®0 Pro®” Pro38Met(0) 4, Trp(0,)?O]Exendin-4(1-39)-NH,),
H-(Lys)g-desPro®®,Pro37,Pro38[Met(0) 14, Trp(0,)%5, Asp?8|Exendin-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-desPro>0,Pro” Pro38Met(0) 14 Asp?8] Exendin-4(1-39)-NH,,
desPro®®,Pro37 Pro®8[Met(0) 14, Trp(0,)2, Asp?8|Exendin-4(1-39)-(Lys)g-NHs,

H-(Lys)g-desPro®®:Pr037 pro381met(0) 14 Trp(04)25 Asp28iExendin-4(1-39)-(Lys)g-
NHo,

H-Asn-(Glu)s-desPro38 Pro3” Pro38met(0) ' Trp(0,)25 Asp28]Exendin-4(1-39)-

(Lys)g-NH5 und pharmakologisch tolerierbaren Salzen davon.

Ebenso kann der GLP-1-Agonist ausgewahlt sein aus GLP-1 und Analoga und

Derivaten von GLP-1. Ein weiterer bevorzugter GLP-1-Agonist ist ausgewahit aus einer

Gruppe bestehend aus Arg3%, LysZ8(NE(y-glutamyl(N%-hexadecanoyl)))GLP-1(7-37)

[Liraglutide] und einem pharmakologisch tolerierbaren Salz davon.

Ein weiterer bevorzugter GLP-1-Agonist ist AVE0010. AVEQ010 weist die Sequenz

desPro36Exendin—4(1—39)-Ly36—NH2 auf (SEQ ID NO:1). Ebenso sind pharmakologisch

tolerierbare Salze von AVE0010 bevorzugt.

Der GLP-1-Agonist, z. B. das AVE0010, wird insbesondere in einer Menge von 0,01
mg/mi bis 0,5 mg/ml oder 0,05 mg/mi bis 1,5 mg/ml eingesetzt.

In der vorliegenden Anmeldung umfasst der Begriff "Insulin” nicht nur unmodifizierte
Insuline, sondern auch Insulinanaloga, Insulinderivate und Insulinmetabolite. Die
erfindungsgemaRen Zusammensetzungen umfassen eines oder mehrere unabhéngig
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Insulinen (z.B. unmodifizierten Insulinen),
Insulinanaloga, Insulinderivaten und Insulinmetaboliten und beliebigen Kombinationen

davon.

3|
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Das wenigstens eine Insulin kann unabhangig ausgewahlt sein aus der Gruppe
bestehend aus Rinderinsulinen, Analoga, Derivaten und Metaboliten davon,
Schweineinsulinen, Analoga, Derivaten und Metaboliten davon und Humaninsulinen,
Analoga, Derivaten und Metaboliten davon. Bevorzugt ist das wenigstens eine Insulin
unabhangig ausgewahlt aus Humaninsulinen, Analoga, Derivaten und Metaboliten

davon.

Ferner kann ein erfindungsgemaRes Insulin unabhéngig aus unmodifizierten Insulinen
ausgewahlt sein, insbesondere aus Rinderinsulinen, Schweineinsulinen und
Humaninsulinen.

Das wenigstens eine Insulin kann unabhangig ausgewahit sein aus der Gruppe
bestehend aus Rinderinsulinen, Schweineinsulinen und Humaninsulinen. Starker
bevorzugt ist das wenigstens eine Insulin unabhéngig ausgewahlt aus Humaninsulinen.
Ein erfindungsgemaRes Insulin kann aus unmodifizierten Insulinen ausgewahlt sein,

insbesondere aus Rinderinsulinen, Schweineinsulinen und Humaninsulinen.

ErfindungsgemaRe Insulinderivate sind Derivate von einem natiirlich vorkommenden
Insulin oder/und einem Insulinanalogon, welche durch chemische Modifizierung
erhalten werden. Die chemische Modifikation kann z.B. in der Addition einer oder
mehrerer bestimmter chemischer Gruppen an eine oder mehrere Aminosauren

bestehen.

Insulinanaloga, welche in EP 0 214 826, EP 0 375 437, EP 0678 522, EP 0 419 504,
WO 92/00321, EP-A 0 368 187 und WO2009/063072 beschrieben sind, kénnen
Bestandteil der erfindungsgemaRen Zusammensetzungen sein. Die Dokumente

EP 0214 826, EP 0 375 437, EP 0 678 522, EP 0 419 504, WO 92/00321,

EP-A 0 368 187 und WO 2009/063072 sind durch Bezugnahme hierin eingeschlossen.

Ein bevorzugtes erfindungsgeménRes Insulinanalogon kann ausgewahlt sein aus der

Gruppe bestehend aus Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-Humaninsulin (Insulin Glargin),

B28  B29
Lys(B3)-Glu(B29)-Humaninsulin; Lys  Pro  Humaninsulin (Insulin Lyspro), B28 Asp-
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Humaninsulin (Insulin Aspart), Humaninsulin, bei dem Prolin in der Position B28
substituiert wurde durch Asp, Lys, Leu, Val oder Ala und wo in Position B29 Lys durch
Pro substituiert sein kann; AlaB26-Humaninsulin; Des(B28-B30)-Humaninsulin;
Des(B27)-Humaninsulin oder B29Lys(e-tetradecanoyl),des(B30)-Humaninsulin (Insulin
Detemir), N®*-tetradecanoy! des(B30)Humaninsulin, N®®2-(N°-(HOOC(CHz)14CO)-y-
Glu) des B30 Humaninsulin, Lys®*(N¢ lithocholyl-y-Glu)-des(B30) Humaninsulin, NE2.
w-carboxypentadecanoyl-y-L-glutaylamide desB30 Humaninsulin und N&2%-y-

carboxypentadecanoyl-y-amino-butanoyl des(B30) Humaninsulin.

Ein bevorzugtes erfindungsgemafes Insulinderivat kann ausgewahlt sein aus der
Gruppe bestehend aus B29-N-myristoyl-des(B30) Humaninsulin, B29-N-palmitoyl-

des(B30) Humaninsulin, B29-N-myristoyl Humaninsulin, B29-N-palmitoyl Humaninsulin

B28-N-myristoyl LysBngroBzg Humaninsulin, B28-N-palmitoyl—LysBzBProBzg
Humaninsulin, B3O—N—myristoyI—ThrBszysB?’O Humaninsulin, B30-N-palmitoyl-

ThrB291ysB30 Humaninsulin, B29-N-(N-palmitoyl-Y-glutamyl)-des(B30) Humaninsulin,
B29-N-(N-lithocholyl-Y-glutamyl)-des(B30) Humaninsulin, B29-N-(w-
carboxyheptadecanoyl)-des(B30) Humaninsulin und B29-N-(w-carboxyheptadecanoyl)
Humaninsulin, N*®**-tetradecanoy! des(B30)Humaninsulin, N2 (N°-
(HOOC(CH2)14CO)-y-Glu) des B30 Humaninsulin, Lys®?*(N¢ lithocholyl-y-Glu)-des(B30)

Humaninsulin, N ©2°

N eB29

-w-carboxypentadecanoyl-y-L-glutaylamide desB30 Humaninsulin

und -w-carboxypentadecanoyl-y-amino-butanoyl des(B30) Humaninsulin.

Ein starker bevorzugtes erfindungsgemaRes Insulinderivat wird ausgewahit aus der

Gruppe bestehend aus Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-Humaninsulin, LysB28proB29
Humaninsulin (Insulin Lyspro), B28 Asp Humaninsulin (Insulin Aspart), B29Lys(e-
tetradecanoyl),desB30 Humaninsulin (Insulin Detemir).

Die erfindungsgeméafien Zusammensetzungen enthalten 60-6000 nmol/m!, bevorzugt
240-3000 nmol/ml eines Insulins wie hierin definiert. Eine Konzentration von 240-
3000 nmol/ml entspricht je nach verwendetem Insulin etwa einer Konzentration 1,4-35
mg/ml oder 40-500 Einheiten/ml.
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Eine besonders bevorzugter erfindungsgemaRer Gegenstand ist eine

Zusammensetzung wie hierin beschrieben umfassend wenigstens ein Insulin

unabhangig ausgewahit aus LysBngroB29 Humaninsulin (Insulin Lyspro), B28 Asp
Humaninsulin (Insulin Aspart), B29Lys(e-tetradecanoyl),desB30 Humaninsulin (Insulin
Detemir), und Insulin Glargin (Gly(A21 )-Arg(B31)-Arg(B32)-Humaninsulin), und
umfassend AVE0010 oder/und ein pharmakologisch tolerierbares Salz davon. Ein
weiterer besonders bevorzugter Gegenstand ist eine ZusammensetZung wie hierin
beschrieben umfassend Insulin Glargin (Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-Humaninsulin)

und AVEQO10 (desPro36Exendin-4(1~39)—Ly36-NH2) oder/und ein pharmakologisch

tolerierbares Salz davon. Diese besonders bevorzugten Zusammensetzungen weisen
vorzugsweise einen sauren pH von 1 — 6,8, starker bevorzugt pH 3,5 - 6,8, noch

starker bevorzugt pH 3,5 - 4,5.

In einer besonderen Ausfiihrungsform umfasst die erfindungsgemafe Formulierung die
folgenden Bestandteile:

(a) desPro3BExendin-4(1 -39)-Lysg-NH,,

(b) Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-Humaninsulin

(c) Zinkchlorid,

(d) m-Kresol,

(e) L-Methionin,

(f) Glycerin,

(9) Salzsaure, soweit zur Einstellung eines pH-Wertes von etwa 4,5 erforderlich,

(h) NaOH-L&sung, soweit zur Einstellung eines pH-Wertes von etwa 4,5 erforderlich,
und

(i) Wasser.

Insbesondere besteht die erfindungsgemane Formulierung aus den genannten
Bestandteilen (a) bis (i). Gegebenenfalls kann auf m-Kresol verzichtet werden. Insoweit
besteht die erfindungsgemate Formulierung dann aus Bestandteilen (a) bis (c) und (e)
bis (i).
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Ein weiterer erfindungsgemaRer Gegenstand ist eine Kombination von wenigstens zwei
erfindungsgemallen Formulierungen. Hierbei werden eine erste, eine zweite
Zusammensetzung und gegebenenfalls wenigstens eine weitere pharmazeutische
Zusammensetzung bereitgestellt, welche jeweils das Insulin und den GLP-1-Agonisten

enthalten.

Daher ist ein erfindungsgemaler Gegenstand eine Kombination umfassend eine erste
pharmazeutische Zusammensetzung und eine zweite pharmazeutische
Zusammensetzung und gegebenenfalls wenigstens eine weitere pharmazeutische
Zusammensetzung, welche jeweils wenigstens ein Insulin und wenigstens einen GLP-1-
Agonisten umfassen und das wenigstens eine Insulin oder/und den wenigstens einen
GLP-1-Agonisten in unterschiedlichen Gewichtsanteilen bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zusammensetzung enthalten.

In der vorliegenden Anmeldung bedeutet "gegebenenfalls wenigstens eine weitere
pharmazeutische Zusammensetzung", dass die erfindungsgemafie Kombination neben
der ersten und der zweiten pharmazeutischen Zusammensetzung wenigstens eine
weitere pharmazeutische Zusammensetzung umfassen kann. Die erfindungsgemafe
Kombination kann also z. B. 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 oder mehr erfindungsgemafie

pharmazeutische Zusammensetzungen umfassen.

Bevorzugt sind Kombinationen, welche eine erste und eine zweite erfindungsgemaie

pharmazeutische Zusammensetzung enthalten.

Ebenso sind Kombinationen bevorzugt, welche eine erste, eine zweite und eine dritte

erfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzung enthalten.

Ebenso sind Kombinationen bevorzugt, welche eine erste, eine zweite, eine dritte und

eine vierte erfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzung enthalten.
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Ebenso sind Kombinationen bevorzugt, welche eine erste, eine zweite, eine dritte, eine

vierte und eine fiinfte pharmazeutische Zusammensetzung enthalten.

Die Gewichtsanteile des wenigstens einen Insulins und des wenigstens einen GLP-1-
Agonisten kénnen in der ersten pharmazeutischen Zusammensetzung, der zweiten
pharmazeutischen Zusammensetzung und der gegebenenfalls wenigstens einen
weiteren pharmazeutischen Zusammensetzung so ausgewahlt werden, dass die
pharmazeutischen Zusammensetzungen unterschiedliche Verhaltnisse von Insulin zum

GLP-1-Agonisten bezogen auf den Gewichtsanteil enthalten.

Hierbei kann die erste Zusammensetzung das kleinste Verhiltnis und die zweite
Zusammensetzung das nachst groRere Verhaltnis enthalten. Sofern wenigstens eine
weitere Zusammensetzung vorhanden ist, kann diese das nichst grofiere Verhaltnis
enthalten. Sofern noch eine weitere Zusammensetzung vorhanden ist, kann diese das
wiederum nachst gréRere Verhiltnis enthalten. Die Zusammensetzungen konnen also
von der ersten zur zweiten und gegebenenfalls weiteren Zusammensetzungen
ansteigende Verhaltnisse von Insulin zum GLP-1-Agonisten bezogen auf den
Gewichtsanteil enthalten.

Der Gewichtsanteil von einem der beiden Wirkstoffe, also des wenigstens einen insulins
oder des wenigstens einen GLP-Agonisten, in der ersten pharmazeutischen
Zusammensetzung, der zweiten pharmazeutischen Zusammensetzung und der
gegebenenfalls wenigstens einen weiteren pharmazeutischen Zusammensetzung wird
bevorzugt jeweils so ausgewahit, dass durch Verabreichung eines bestimmten
Volumens der ersten, der zweiten oder/und der wenigstens einen weiteren
Zusammensetzung die vorbestimmte Dosis dieses Wirkstoffs verabreicht werden kann.

Besonders bevorzugt ist dieser Wirkstoff das wenigstens eine Insulin.

Der Gewichtsanteil des anderen der beiden Wirkstoffe, also des wenigstens einen
Insulins oder des wenigstens einen GLP-1-Agonisten, in der ersten pharmazeutischen
Zusammensetzung, der zweiten pharmazeutischen Zusammensetzung und der

gegebenenfalls wenigstens einen weiteren pharmazeutischen Zusammensetzung wird
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bevorzugt so ausgewahlt, dass die Verhaltnisse von Insulin zum GLP-1-Agonisten
bezogen auf den Gewichtsanteil von der ersten zur zweiten und gegebenenfalls
weiteren Zusammensetzungen ansteigen. Besonders bevorzugt ist dieser Wirkstoff der

wenigstens eine GLP-1-Agonist.

Dartiber hinaus wird der Gewichtsanteil des anderen der beiden Wirkstoffe in den
pharmazeutischen Zusammensetzungen so bestimmt, dass eine der pharmazeutischen
Zusammensetzungen so ausgewahit werden kann, dass die zu verabreichende Dosis
des ersten der beiden Wirkstoffe und die zu verabreichende Dosis des zweiten
Wirkstoffs in einem bestimmten Volumen gegeben sind. Damit wird eine
pharmazeutische Zusammensetzung ausgewahlt, welche das gewlnschte Verhaltnis
enthalt.

Theoretisch konnte fir jedes einzelne therapeutisch gewinschte Verhaltnis der
Gewichtsanteile vom wenigstens einen Insulin zum wenigstens einen GLP-1-Agonisten
eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitgestelit werden, um eine optimale

bedarfsgerechte Dosierung fir beide Wirkstoffe fur jeden Patienten zu erzielen.

In der vorliegenden Erfindung ist eine bestimmte Anzahl von pharmazeutischen
Zusammensetzungen ausreichend, um die in der Praxis notwendigen Dosierungen fur
beide Wirkstoffe zu erfassen. Es wird fur jeden Patienten ein bestimmter
Dosierungsbereich innerhalb eines therapeutisch sinnvollen Intervalls fur jeden der
beiden Wirkstoffe bestimmt. Die zu verabreichende Dosis soll hierbei fur einen
bestimmten Patienten im Wesentlichen innerhalb dieses Dosierungsbereiches

schwanken, ohne dass eine Uber- oder eine Unterdosierung vorliegt.

Da primar die Insulinmenge an den einzelnen Patienten angepasst und prazise dosiert
werden muss, ermdglicht es der Konzentrationsbereich vom GLP-1-Agonisten, dass
eine erfindungsgemafe pharmazeutische Zusammensetzung, welche ein bestimmtes
Verhaltnis von wenigstens einem Insulin zu dem wenigstens einem GLP-1-Agonisten
enthalt, einen therapeutischen Bereich von Insulindosierungen gleichzeitig mit der

zugehorigen synergistischen GLP-1-Agonistenmenge abdeckt. Das Verhaltnis kann so
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ausgewahlt werden, dass zu jeder gewlinschten Insulindosierung eine Dosierung des
wenigstens einen GLP-1-Agonisten korrespondiert, welche innerhalb des gewiinschten
Bereichs, z.B. des synergistischen Bereichs, liegt. Wie weiter oben ausgefiihrt, kénnen
die Verhaltnisse der ersten, zweiten und gegebenenfalls wenigstens einen weiteren
Zusammensetzung des Arzneimittels ferner so gewahit werden, dass die Verhiltnisse
von der ersten zur zweiten und der gegebenenfalls wenigstens einen weiteren
Zusammensetzung ansteigen. Ist die Dosierung des GLP-1-Agonisten bei der
gewlnschten Insulindosierung einer Zusammensetzung (z. B. der ersten
Zusammensetzung) auRerhalb (in der Regel oberhalb) des gewiinschten
Dosierungsbereiches des GLP-1-Agonisten, so wird die nichste Zusammensetzung
(z.B. die zweite Zusammensetzung) oder eine weitere Zusammensetzung mit einem
groReren Verhiltnis des wenigstens einen Insulins zu dem wenigstens einen GLP-1-
Agonisten zur Anwendung ausgewéhlf, in welcher die Menge des GLP-1-Agonisten bei
der gewinschten Insulindosis im gewlinschten Bereich liegt. Die Verhaltnisse der
ersten, zweiten und gegebenenfalls wenigstens einen weiteren Zusammensetzung der
Kombination kénnen ferner so gewahlt werden, dass die Bereiche der
Insulindosierungen, welche zu den gewiinschten Dosierungen des wenigstens einen
GLP-1-Agonisten korrespondieren, aneinander anschlieRen oder/und einander
Uberlappen. Bevorzugt iberlappen die Bereiche. Uberlappung bedeutet insbesondere,
dass wenigstens zwei Zusammensetzungen ausgewahlt werden kdnnen, welche bei
der gewtnschten Dosierung des wenigstens einen Insulins je eine Menge des
wenigstens einen GLP-1-Agonisten enthalten, welche innerhalb des gewulnschten

Dosierungsbereichs liegt.

Beispielsweise genligen 3 Zusammensetzungen, um die Dosis des wenigstens einen
Insulins fiir einen individuellen Patienten auf einen Wert ausgewahlt aus dem Bereich
von 15 bis 80 Einheiten Insulin einzustellen und gleichzeitig den GLP-1-Agonisten mit

einer Menge innerhalb des Bereichs von 10 bis 20 pg zu dosieren (siehe Figur 4).

Ebenso kann eine erfindungsgemafe Kombination bereitgestellt werden, in welchem
das Verh3ltnis so ausgewahit wird, dass zu jeder gewlinschten Dosierung des GLP-1-

Agonisten eine Dosierung des wenigstens einen Insulins korrespondiert, welche
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innerhalb des gewtinschten Bereichs liegt. Die Verhaltnisse der ersten, zweiten und
gegebenenfalls wenigstens einen weiteren Zusammensetzung des Arzneimittels
konnen ferner so gewahlt werden, dass die Bereiche der Dosierungen des GLP-1-
Agonisten, welche zu den gewlnschten Dosierungen des wenigstens einen Insulins
korrespondieren, aneinander anschlielen oder/und einander Uberlappen. Bevorzugt
tberlappen die Bereiche. Uberlappung bedeutet in diesem Zusammenhang

insbesondere, dass wenigstens zwei Zusammensetzungen ausgewahlt werden kénnen,

. welche bei der gewlinschten Dosierung des wenigstens einen GLP-1-Agonisten je eine

Menge des wenigstens einen Insulins enthalten, welche innerhalb des gewlinschten

Dosierungsbereichs liegt.

Vorzugsweise enthalt die erﬁndungsgerﬁéf&e Kombination maximal 10 pharmazeutische
Zusammensetzungen wie oben definiert, starker bevorzugt maximal 5, maximal 4,

maximal 3 oder 2 pharmazeutische Zusammensetzungen.

Die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen kénnen den wenigstens einen GLP-1-
Agonisten in jeweils identischen oder verschiedenen Gewichtsanteilen enthalten.
Beispielsweise kdnnen mindestens zwei der erfindungsgemafien Zusammensetzungen
den wenigstens einen GLP-1-Agonisten in einem im wesentlichen identischen
Gewichtsanteil enthalten.

Es ist bevorzugt, dass die erste, zweite und die gegebenenfalls weitere(n)
Zusammensetzung(en) den wenigstens einen GLP-1-Agonisten in einem im
wesentlichen identischen Gewichtsanteil enthalten und das wenigstens eine Insulin in

unterschiedlichen Gewichtsanteilen enthalten.

Die erfindungsgemafRen Zusammensetzungen kénnen aber auch das wenigstens eine
Insulin in jeweils identischen oder verschiedenen Gewichtsanteilen enthalten.
Beispielsweise kdnnen mindestens zwei der erfindungsgemalen Zusammensetzungen

das wenigstens eine Insulin in einem im wesentlichen identischen Gewichtsanteil
enthalten.
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Es ist besonders bevorzugt, dass die erste, zweite und die gegebenenfalls weitere(n)
Zusammensetzung(en) das wenigstens eine Insulin in einem im wesentlichen

identischen Gewichtsanteil enthalten und den wenigstens einen GLP-1-Agonisten in

unterschiedlichen Gewichtsanteilen enthalten.

Eine erste bevorzugte erfindungsgemale Zusammensetzung umfasst:

(a) AVEOO10 etwa 0,025 mg
(b) Insulin Glargin etwa 3,64 mg
(c) Zinkchlorid etwa 0,06 mg
(d) 85%iges Glycerin etwa 20,0 mg
(e) m-Kresol etwa 2,7 mg
(f) L-Methionin etwa 3,0 mg
(g) NaOH g.s.pH 4,5

(h) HCI 36% g.s.pH4,5

(i) Wasser ad1mL

Eine zweite bevorzugte erfindungsgeméfie Zusammensetzung umfasst:

(a) AVEOO010 etwa 0,04 mg
(b) Insulin Glargin etwa 3,64 mg
(¢) Zinkchlorid etwa 0,06 mg
(d) 85%iges Glycerin etwa 20,0 mg
(e) m-Kresol etwa 2,7 mg
(f) L-Methionin etwa 3,0 mg
(g)NaOH g.s.pH 4,5
(hHCI 36% q.s.pH4,5

(i) Wasser ad1mL

Eine dritte bevorzugte erfindungsgemale Zusammensetzung umfasst:
(a) AVE0O10 etwa 0,066 mg

(b) Insulin Glargin etwa 3,64 mg

(c) Zinkchlorid etwa 0,06 mg

40
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(d) 85%iges Glycerin etwa 20,0 mg
(e) m-Kresol etwa 2,7 mg
(f) L-Methionin etwa 3,0 mg
(9) NaOH q.s.pH 4,5
(h) HCI 36% q.s.pH 4,5
(i) Wasser ad 1 mL

Eine vierte bevorzugte erfindungsgemale Zusammensetzung umfasst:

(a) AVEOO10 etwa 0,1 mg
(b) Insulin Glargin etwa 3,64 mg
(c) Zinkchlorid etwa 0,06 mg
(d) 85%iges Glycerin etwa 20,0 mg
(e) m-Kresol etwa 2,7 mg
(f) L-Methionin etwa 3,0 mg
(g) NaOH q.s.pH 4,5
(h) HCI 36% g.s.pH 4,5

(1) Wasser ad 1 mL

Besonders bevorzugt ist eine Kombination umfassend mindestens 2, 3 oder 4 der

genannten ersten, zweiten, dritten und vierten bevorzugten Zusammensetzung.

"Etwa" bedeutet in der vorliegenden Anmeldung, dass die Bestandteile z. B. innerhalb
der Bereiche von %10, +20, oder +30 um die angegebenen Zahlenwerte in den

erfindungsgemafien Zusammensetzungen oder/und Kombinationen vorhanden sein
konnen; bevorzugt ist +10.

Sofern die erfindungsgemaRe Zusammensetzung oder Kombination mehr als ein Insulin

umfasst, so werden diese Insuline unabhéngig voneinander ausgewahlt.

Sofern die erfindungsgeméate Zusammensetzung oder Kombination mehr als einen

GLP-1-Agonisten umfasst, so werden diese GLP-1-Agonisten unabhangig voneinander
ausgewahilt.

4/
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Die erfindungsgemafie Kombination wird insbesondere als Arzneimittel bereitgestelit.

Ein weiterer erfindungsgemaRer Gegenstand ist ein Kit umfassend eine
erfindungsgeméale Kombination umfassend mindestens eine, maximal vier,
erfindungsgeméale Zusammensetzung(en) sowie ggf. Lantus®. Der erfindungsgemafte
Kit kann fur die Anwendung durch medizinisches Personal oder durch medizinische
Laien, insbesondere den Patienten selbst oder Hilfspersonen wie Angehérige bestimmt
sein. Im erfindungsgemé&Ren Kit sind die einzelnen pharmazeutischen |
Zusammensetzungen, welche die erfindungsgemafe Kombination umfasst, in
getrennten Verpackungen zusammengefasst, so dass der Patient die jeweils an den
aktuellen Bedarf angepasste Zusammensetzung auswahlen und eine bedarfsgerechte
Menge verabreichen kann. Der erfindungsgemaRe Kit umfasst zum Beispiel die
erfindungsgeméle Kombination in Form eines Satzes von Spritzen, Glasampullen
oder/und Stiften, welche mindestens eine der erfindungsgemafen

Zusammensetzungen, ggf. in Kombination mit der Zusammensetzung von Lantus®

enthalten.

Eine geeignete Verpackung ist eine Spritze oder ein GlasgefiR mit einem geeigneten

Verschlul3, aus denen bei Bedarf einzelne therapeutisch wirksame Dosen entnommen

- werden kdnnen. Ebenso geeignet sind Injektionsstifte (,Stifte*, .Pens®) zur

Verabreichung von Insulin, welche einen Behiter (z. B. eine Patrone) umfassen,

welcher eine erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzung enthalt.

Insbesondere ist der erfindungsgemaRe Kit ein Injektionsstift bestehend aus zwei
getrennten Behaltern, aus denen bei Bedarf jeweils einzelne therapeutische Dosen

entnommen werden kénnen. Ebenso ist der Kit eine Spritze, in der bestehend aus

zwei Behéltern, in der der zweite Behalter als Reservoir needle (Reservoir Nadel)

ausgestattet ist.
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In der vorliegenden Erfindung besteht der Kit vorzugsweise aus einer Kombination aus

einer ersten Formulierung, die den GLP-1 Agonisten, ein Insulin, Glycerol, Zinkchlorid,

ggf. m-Kresol, L-Methionin bei einem pH-Wert von 4,5 in Wasser enthalt und einer

zweiten Formulierung, die bevorzugt ein Insulin, Glycerol, Zinkchlorid und m-Kresol bei

einem pH Wert von 4,5 in Wasser enthalt.

Die erste Formulierung kann bevorzugt folgende Zusammensetzung haben:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
)

(9)
(h)
(i)

AVEOO010 etwa 0,4 mg oder etwa 0,8 mg
Insulin Glargin etwa 3,64 mg

Zinkchlorid etwa 0,06 mg

85 %iges Glycerol etwa 20,0 mg

m-Kresol 0,0 mg oder etwa 2,7 mg
L-Methionin etwa 3,0 mg

NaOH q.s.pH 4,5

HCI 36% g.s.pH4,5

Wasser ad 1 ml.

Die zweite Formulierung kann bevorzugt folgende Zusammensetzung haben:

(@)
(b)
(c)
(d)
(e)
®
(9)

Insulin Glargin etwa 3,64 mg
Zinkichlorid etwa 0,06 mg
85 %iges Glycerol etwa 20,0 mg
m-Kresol etwa 2,7 mg
NaOH g.s.pH 4,5
HCI 36 % q.s.pH 4,5
Wasser ad 1 ml.

43
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Ein weiterer erfindungsgeméaRer Gegenstand ist ein Verfahren zur Behandlung eines
Patienten mit einer erfindungsgemaRen Zusammensetzung, umfassend Verabreichen

der Zusammensetzung an den Patienten.

Noch ein weiterer erfindungsgeméaRer Gegenstand ist ein Verfahren zur Behandlung
eines Patienten mit einer erfindungsgemanen Kombination oder mit einem Kit wie hierin
beschrieben. Insbesondere umfasst dieses Verfahren die Verabreichung einer
erfindungsgemaien Kombination umfassend eine erste pharmazeutische
Zusammensetzung und eine zweite pharmazeutische Zusammensetzung und
gegebenenfalls wenigstens eine weitere pharmazeutische Zusammensetzung, welche
jeweils wenigstens ein Insulin und wenigstens einen GLP-1-Agonisten umfassen und
das wenigstens eine Insulin oder/und den wenigstens einen GLP-1-Agonisten in
unterschiedlichen Gewichtsanteilen bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusammensetzung enthalten, wobei das Verfahren umfasst:

(a) Auswihlen einer Dosis des wenigstens einen Insulins, welche verabreicht
werden soll,

(b) Auswahlen einer Dosis des wenigstens einen GLP-1-Agonisten, welche
verabreicht werden soll,

(c) Auswahlen einer Zusammensetzung aus der ersten, zweiten und gegebenenfalls
wenigstens einen weiteren Zusammensetzung des Arzneimittels, welche die
Dosen aus (a) und (b) in einer Konzentration enthalt, so dass die Dosen aus (a)
und (b) in gleichem Volumen vorliegen, und

(d) Bestimmen und Verabreichen einer Menge, welche den Dosen aus (@) und (b)
entspricht.

Die Bestimmung der Dosis nach Schritt (a) oder/und Schritt (b) erfolgt nach dem

individuellen Bedarf der Patienten.

Schritt (c) des erfindungsgeméRen Behandlungsverfahrens kann anhand einer Tabelle
durchgefiihrt wird. Diese Tabelle kann Bestandteil der erfindungsgemafien
Kombination, des erfindungsgeméaRen Arzneimittels oder des erfindungsgemafen Kits

sein. Beispiel 2 enthélt ein Beispiel fiir eine erfindungsgemitie Tabelle.
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Die erfindungsgemaRle Zusammensetzung, die erfindungsgeméaie Kombination, das
erfindungsgemafen Arzneimittels oder/und das erfindungsgemale Kit ist insbesondere
zur Behandlung von Diabetes mellitus vorgesehen, insbesondere zur Behandlung von
Diabetes mellitus Typ | oder Typ Il. Weitere mogliche Indikationen sind Symptome,
welche mit Diabetes mellitus assoziiert sind. Bevorzugt wird die erfindungsgemafe
Zusammensetzung zur Einstellung der nlichternen, der postprandialen oder/und der
postabsorptiven Plasmaglucosekonzentration, zur Verbesserung der Glucosetoleranz,
zur Pravention einer Hypoglykamie, zur Pravention eines Funktionsveriustes der B-
Zellen des Pankreas, zur Gewichtsabnahme oder/und zur Pravention einer

Gewichtszunahme eingesetzt.

Ein weiterer erfindungsgemafRer Gegenstand ist die Verwendung einer
erfindungsgemafien Zusammensetzung, einer erfindungsgemanen Kombination oder
eines erfindungsgemafien Kits zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Diabetes mellitus, insbesondere von Typ 1| oder Typ [l, oder/und von damit assoziierten

Symptomen, wie hierin beschrieben.

Ein weiterer erfindungsgeméaRer Gegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung einer
erfindungsgemaflen Zusammensetzung, einer erfindungsgemafen Kombination,
oder/und eines erfindungsgemaRen Kits umfassend Formulieren eines GLP-1-
Agonisten oder/und eines pharmakologisch tolerierbares Salzes davon mit einem
Insulin oder/und einem pharmazeutisch akzeptablen Salz davon, Methionin und

gegebenenfalls mindestens einem pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff.

Ein weiterer erfindungsgemaRer Gegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung einer
erfindungsgemaflen Zusammensetzung umfassend Formulieren eines GLP-1-
Agonisten oder/und eines pharmakologisch tolerierbares Salzes davon mit Methionin

und gegebenenfalls mindestens einem pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen

Zusammensetzungen zusammen mit der Verabreichung von Metformin, Insulin Glargin
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oder AVEQO010, insbesondere in einer add-on Therapie zur Verabreichung von
Metformin, Insulin Glargin oder AVE0O10.

Insbesondere enthilt die Zusammensetzung des Pro® Exendin-4(1-39)-Lyss-NH,
(AVEO0010) und/oder ein pharmakologisch tolerierbares Salz davon, Insulin Glargin

und/oder ein pharmakologisch tolerierbares Salz davon.

Besonders bevorzugt ist die add-on Therapie der bevorzugten Zusammensetzung in
Diabetes Typ Il Patienten, die nicht hinreichend mit Insulin Glargin und/oder AVE0010
kontrolliert werden kénnen. Es sind auch Patienten betroffen, die jlinger sind als 50

Jahre und/oder einen Bodymal Index von‘ mindestens 30 haben.

In der vorliegenden Erfindung beinhaltet die add-on Therapie insbesondere die
Behandlung von Diabetes Typ Il mit der erfindungsgemaRien Zusammensetzung als
Zusatz zu Metformin, AVEO010 und/oder Insulin Glargin. Die erfindungsgemaie
Zusammensetzung kann in einem Zeitintervall von 24 h zugesetzt werden (once-a-day
Dosierung). Metformin, Insulin Glargin und AVEO010 kénnen verabreicht werden mittels
verschiedener Verabreichungswege. Metformin kann oral verabreicht werden, AVE0010

und Insulin Glargin jeweils subkutan.

Die Patienten, die mit der erfindungsgemafRen add-on Therapie behandelt wurden
kénnen einen HbA1c Wert von 7 % bis 10 % haben. Sie haben bevorzugt ein Alter von
18 bis 50 Jahren.

Die Verwendung in der erfindungsgeméaRen add-on Therapie ist insbesondere
anwendbar an Patienten, bei denen Diabetes Typ Il nicht hinreichend mit Metformin,
AVE0010 oder Insulin Glargin alieine kontrolliert werden kann. Bevorzugt ist die

Therapie bei nicht hinreichender Kontrolle durch Insulin Glargin oder AVE0010.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen

Zusammensetzung, als Zusatz zu einer Diat, um den Blutzuckerspiegel in Typ U
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Diabetes Patienten zu kontrollieren, wenn die Anwendung von Insulin Glargin und
AVEQ0010 angezeigt ist.

Insbesondere wird Metformin mindestens 1,0 g/Tag, bevorzugt mindestens 1,5 g/Tag

fur 3 Monate verabreicht.
Die Erfindung wird weiterhin durch die folgenden Abbildungen und Beispiele erlautert.

Figur 1 zeigt den Gehalt an oxidiertem Methionin Met(ox) in AVE0OO10 nach 1 Monat
Lagerung bei unterschiedlichen Temperaturen relativ zum Ausgangszeitpunkt. Der
Rahmen zeigt die Werte flir die AVE0Q010-Referenzformulierung Nr. 1 und 2.

Figur 2 zeigt den Gehalt an Verunreinigungen von AVE0010 ohne Met(ox) nach 1

Monat Lagerung bei unterschiedlichen Temperaturen relativ zum Ausgangszeitpunkt.

Die Rahmen zeigen die Werte der AVE0010-Referenzformulierungen bei 25° C bzw.
bei 40°C.

Figur 3 zeigt den Gehalt an Verunreinigungen von Insulin Glargin nach 1 Monat
Lagerung bei unterschiedlichen Temperaturen relativ zum Ausgangszeitpunkt. Die
schmalen Rahmen zeigen die Werte der Insulin-Glargin-Referenzformulierungen bei
25° C bzw. bei 40°C. Die breiten Rahmen kennzeichnen die Formulierungen mit den
geringsten Anteilen an AVE0010-Verunreinigungen.

Figur 4: Das “3 pens cover all”-Konzept.
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Beispiel 1
1. Gegenstand der Untersuchung
Es wurde die physikalische und chemische Stabilitat von Zusammensetzungen
umfassend einen GLP-1-Agonisten (AVE0010) und eines Insulins (Insulin Glargin,
Lantus) getestet.

2. Eingesetzte Formulierungen

Fur die getesteten Formulierungen wurden die Substanzen in folgenden

Konzentrationen/Mengen eingesetzt.
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Substanz Arzneibuch Hersteller Bezeichnung | eingesetzte
Menge
[mg/mL]
Insulin glargine Sanofi-Aventis 3,63
7,27
10,67
AVEQ010 Poly Peptide 0.1
LabTorrance CA, 0,025
USA
Methionin USsP MP Biomedicals 3
Zinkchlorid Ph. Eur., USP, |Merck 0,03
Bp 0,06
0,09
Glycerin 85% |Ph. Eur., JP  |Hedinger, Stuttgart 20
18
m-Kresol Ph. Eur, Usp | Hedinger, Stuttgart 2,7
Polysorbate 20 |Ph.Eur.,JP Kolb Tween 20 |9:02
Polysorbate 80 |Ph. Eur. SEPPIC Tween 80  |0.02
Poloxamer 188 BASF, Ludwigshafen |Lutrol F68  |0:02
Benzalkonium- |Ph. Eur., JP | Sigma-Aldrich 0,02
chlorid
L-Lysine Resum, F-Ham, 1,0
Degussa 5,0

{1
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Acetat 1,75
3.5

NaOH Ph. Eur,, JP Merck 0,1 N, zur
Einstellung
des pH 4,0
oder 4,5

HCI Ph. Eur., JP Merck 0,1 N, zur
Einstellung
1despH 4,0
oder 4,5

Wil Ad 1 mL

Sofern in Zusammenhang mit einem Bestandteil einer Formulierung ein Faktor vermerkt
ist (z.B. 1/2, 1/4, 2x, 3x, 5x, wie in 1/2 Acetat, 5x Lysin, 2x Lantus und 3x Lantus),
wurden die Konzentrationen der betreffenden Substanz in einer um den Faktor

verringerten oder vermehrten Konzentration eingesetzt.

3. Testverfahren

3.1 Physikalische Stabilitat

3.1.1 THT-Test

Thioffavin T (THT) bindet spezifisch an Proteinfibrillen, was zu einer Veranderung der
THT-Fluoreszenz flihrt. THT bindet nicht an AVE0010 oder Insulin. Die Kinetik der
Fibrillenbildung kann in Anwesenheit von THT als Veranderung der Fluoreszenz
gemessen werden. Ein Anstieg der Fluoreszenz entspricht einer Fibrillenbildung. Die
Form der Kurven erlaubt Schliisse iber die Tendenz einer Formulierung, Fibrillen zu
bilden.

Fluoreszenzmessungen wurden auf einem Tecan Infinite 200 Fluoreszenzmessgerat
durchgefiihrt. Zur Analyse der Fibrillationskinetik wurde ein Photomed FluoDia 770
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Hochtemperatur-Fluoreszenz-Mikroplattenleser verwendet. Die Thioflavin-T-
Fluoreszenzspektren wurde mit einem Tecan Infinite 200 Fluoreszenzmessgerat bei 23
°C durchgefthrt. 900 p! Insulin wurden mit 10 pl Thioflavin T (1 mM in H>O) gemischt.
Die Mischung wurde dann in eine schwarze V-férmige 96-Lochplatte von Biozym (100
pl pro Loch) verteilt. Die Fluoreszenzemission wurde zwischen 470 und 600 nm
(Schrittweite 1 nm) nach Anregung bei 450 nm mit einer Verstarkung von 100, einer

Integrationszeit von 200 ps und 25 Ablesungen bei Raumtemperatur gemessen.

Die Bindekinetik von Thioflavin T wurde auf einem Photomed FluoDia 770
Hochtemperatur-Fluoreszenz-Mikroplattenleser gemessen. Das Instrument besteht im
Wesentlichen éus einer 50W-Quarzhalogenlampe zur Anregung, Filterradern fur die
Anregung und Emission, welche jeweils bis zur 4 Filtersets enthalten kdnnen, und einen
PMT-Detektor. Die Heizplatte fur 96-Lochplatten erlaubt eine sehr hohe

Temperaturgenauigkeit (besser als £0,3 °C).

10 pl einer Lésung von Thioflavin T (10,1 mM in ultrareinem Wasser) wurden zu 1 ml
der Formulierungen gegeben und leicht gemischt, indem die Rohrchen mehrere Male
umgedreht wurden. Die Mischung wurde dann in eine schwarze V-formige 96-
Lochplatte von Biozym (100 pl pro Loch, 8 Locher pro Probe) verteilt. Alle Messungen

wurden mit den folgenden Parametern durchgefihrt:

Anzahl der Zyklen: 181

Anregungsfilter: 450 nm

Intervall: 1 min

Emissionsfilter: 486 nm

Integrationszeit: 20.ms

Temperaturkontrolle: Standard-Temperaturkontrolimodus

Anzahl der Mittlungen: 4
Zieltemperatur: 70°C
Abschwachung: 4

Fluoreszenzmittelwerte wurden aus 8 parallelen Messungen bestimmt.
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3.2 Chemische Stabilitat

Die Formulierungen wurden auf chemische Stabilitdt nach der Herstellung (t0) oder
nach Lagerung fiir 1 Monat bei 4°C, 25°C (60% relative Luftfeuchte) und 40°C (75%
relative Luftfeuchte) getestet. Die Messungen wurden auf einem HPLC-Gerat (Typ
alliance) von Water Systems durchgefiihrt, wobei die 100%-Peakflachenmethode
verwendet wurde. Zur Trennung wurde ein Gradient aus 0,1 % TFA und Acetonitril als
mobile Phase und eine C18-Umkehrphasensaure (Jupiter) als feste Phase verwendet.
Zur Analyse wurde die Formulierung mit einer Zinkacetatiésung behandelt wurde, was
zur Prazipitation von Insulin Glargin fiihrte. Die Prazipitate wurden abzentrifugiert, und

es wurde nur der Uberstand analysiert.

Verunreinigungen von Insulin Glargin: Die Menge der Verunreinigungen wurde mit
einem HPLC (Water Systems) bestimmt, wobei die 100%-Peakflichenmethode
eingesetzt wurde. Zur Trennung wurde als mobile Phase eine Natriumphosphat-
gepufferte LOsung (pH 2,5) mit einem NaCl- und Acetonitrilgradienten verwendet. Als

stationére Phase wurde eine C18-Umkehrphasensaure (Supersher) verwendet.

4. Zusammenfassung der Versuchsdaten zur physikalischen Stabilitat

Formulierung Zusammensetzung pH |THT
3h, 70°C relative

Fluoreszenzintensitat

bei 486 nm
Nr. Charge
1 630 AVE0010 Standard 4,5 536
industrial scale
2 567 AVEO0010 Standard 4 518
frisch
3 631 Lantus Standard 4,0 12952
industrial scale
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560

Lantus Standard frisch

4

1566

568

Lantus form., AVEQO10

2037

569

Lantus form., AVE0010
1/2 Acetatpuffer

11763

570

Lantus form., AVEOO10
Acetatpuffer

69184

582

Lantus form., AVEQO10

Methionin

2053

583

Lantus form., AVE0010
1/2 Acetatpuffer

Methionin

18814

10

584

Lantus form., AVEQ010
Polysorbat 20

8183

11

585

Lantus form., AVEO010
Polysorbat 20

Methionin

6731

12

586

Lantus form., AVEQ010
Polysorbat 20
1/2 Acetatpuffer

13897

13

587

Lantus form., AVE0010
Polysorbat 20
1/2 Acetatpuffer

Methionin

22200

14

588

Lantus form., AVE0010
Polysorbat 20
Acetatpuffer

Methionin

134093

15

580

Lantus form., AVE0010
Lysin

3362

16

591

Lantus form., AVE0010
Lysin
1/2 Acetatpuffer

19677

$3
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17 592 Lantus form., AVEQ010 |4 30176
Lysin
1/2 Acetatpuffer

_ Polysorbat 20

18 593 Lantus form. 4 3107
1/4 AVE0O10

19 594 Lantus form. 4 74662
1/4 AVE0010
5x Lysin

20 595 2x Lantus AVE0(010 4 14504

21 596 3x Lantus AVE(0010 4 30251

22 604 Lantus form., AVEQO10 4,5 |4357

23 605 Lantus form., -AVE0010 4,5 136338
1/2 Acetatpuffer

24 606 Lantus form., AVE0010 |4,5 |72370
Acetatpuffer

25 607 Lantus form., AVEQ010 [4,5 |5429
Methionin

26 608 Lantus form., AVEQO10 [4,5 |34714
1/2 Acetatpuffer
Methionin

27 609 Lantus form., AVEQO10 |4,5 |1166
Polysorbat 20

28 610 Lantus form., AVEQ010 (4,5 |5564
Polysorbat 20
Methionin

29 611 Lantusform., AVEQ010 4,5 {12115
Polysorbat 20
1/2 Acetatpuffer

30 612 Lantus form., AVE0O010 |4,5 {16397
Polysorbat 20
1/2 Acetatpuffer

54
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Methionin

31

613

Lantus form., AVEQ010
Polysorbat 20
Acetatpuffer

Methionin

4,5

779

32

614

Lantus form., AVE0Q010
Lysin

4,5

9726

33

615

Lantus form., AVE0OO10
Lysin
1/2 Acetatpuffer

4,5

74027

34

616

Lantus form., AVE0010
Lysin

1/2 Acetatpuffer
Polysorbat 20

4,5

9520

35

617

Lantus form.
1/4 x AVEQO010

4,5

3713

36

618

Lantus form.
1/4 x AVEQO10
5x Lysin

4,5

83384

37

619

2x Lantus AVEQ0Q10

4,5

13120

38

620

3x Lantus AVEQ010

4,5

41684

39

657

Lantus form. AVEQ010
Polysorbat 80

Methionin

9309

40

658

Lantus form., AVE(CO10
Poloxamer 188

Methionin

767

41

659

Lantus form., AVEQ010
Benzalkoniumchlorid

Methionin

4

1040

42

660

Lantus form., AVEQ010
Polysorbat 80

Methionin

4,5

16803

Y
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43 661 Lantus form., AVEOO10 {4,5 |689
Poloxamer 188
Methionin

44 662 Lantus form., AVEQOO10 {4,5 |942
Benzalkoniumchlorid
Methionin

5. THT-Test

Methionin hat keinen Einfluf} auf die Tendenz zur Fibrillenbildung. Die Formulierungen

Nr.

25

Zusammensetzung

AVEQD010 Standard
|_antus Standard

Lantus form., AVEQ0O10, Methionin pH 4

Lantus form., AVE0010, Methionin pH 4,5

Fluoreszenzintensitit bei
486 nm

518
1566
2053
9429

weisen Fluoreszenzwerte wie die Referenzformulierungen (Nr. 2 und 4) auf. Bei Werten

unterhalb von etwa 6000 liegt keine Fibrillationstendenz vor.

Wenn AVEO010, Lantus und Methionin mit Acetatpuffer mit oder ohne Polysorbat 20 bei

pH 4 kombiniert werden, besteht eine -héhere Tendenz zur Fibrillation:

Nr.

SN

Zusammensetzung

AVEQ010 Standard

Lantus Standard

Lantus form., AVEQ010, ¥ Acetat, Met, pH 4

Fluoreszenzintensitat bei
486 nm

518
1566
18814
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13 Lantus form., AVEOO10, Polysorbat 20, 1/2 Acetat, Met, pH 4 22200
14 Lantus form., AVE0O10, Polysorbat 20, Acetat, Met, pH 4 134093

Die Werte flr die Formulierungen 13 und 14 liegen deutlich Gber der Schwelle fir eine

Fibrillationstendenz.

6.1 Zusammenfassung

Polysorbat 20 und Polysorbat 80 kbnnen zu einer Triibung fiihren, welche im
Doppelbrechungstest nachzuweisen sind. Damit kdnnen diese beiden Substanzen zu
einer physikalischen Instabilitdt einer Formulierung von AVE0010 und Insulin filhren.

Die Zugabe von Methionin fihrt nicht zu einer physikalischen Instabilitat.
7. Chemische Stabilitat
7.1 Stabilitat zum Zeitpunkt t0

Die Formulierungen, welche Methionin (mit und ohne Natriumacetat) enthalten, weisen
die geringsten Mengen an Verunreinigungen auf (in der Summe etwa 1,2 bis 1,5%). Die

folgenden Formulierungen weisen geringe Mengen an Verunreinigungen auf.

8 Lantus form., AVE0010, Methionin, pH 4

9 Lantus form., AVEOO10, 1/2 Acetatpuffer, Methionin, pH 4

11 Lantus form., AVE0O10, Polysorbat 20, Methionin, pH 4

13 Lantus form., AVEO010, 1/2 Acetatpuffer, Polysorbat 20, Methionin, pH 4
14 Lantus form., AVEOO10, Acetatpuffer, Polysorbat 20, Methionin, pH 4

25 Lantus form., AVE0010, Methionin, pH 4,5

26 Lantus form., AVEQ010, 1/2 Acetatpuffer, Methionin, pH 4,5

28 Lantus form., AVE0010, Polysorbat 20, Methionin, pH 4,5

30 Lantus form., AVEQO10, 1/2 Acetatpuffer, Polysorbat 20, Methionin, pH 4,5
3 Lantus form., AVE0010, Acetatpuffer, Polysorbat 20, Methionin, pH 4,5



10

15

20

25

30

WO 2011/058083 PCT/EP2010/067250

44

Formulierungen, welche kein Methionin enthielten, zeigten einen héheren Anteil an

Verunreinigungen.

Polysorbat 20 hat keinen negativen Einflul auf die chemische Stabilitat der

Formulierungen.

Acetatpuffer hat dann keinen negativen Einfluf auf die chemische Stabilitat, wenn es

mit Methionin und Polysorbat 20 kombiniert wird.

Wenn Lysin in den Formulierungen vorhanden ist, ist die Summe der Verunreinigungen
groBer. Dasselbe gilt fir Formulierungen, welche Polysorbat 80, Poloxamer 188 und
Benzalkoniumchlorid enthalten.

Die Bestimmung der Verunreinigungen von Insulin Glargin ergab, dass alle

Formulierungen vergleichbare Mengen an Verunreinigungen aufwiesen (0,3 bis 0,4%).

7.2 Stabilitat nach 1 Monat

7.2.1 Verunreinigungen von AVE0O010

Analysiert wurde der Gehalt an oxidiertem Methionin in den Formulierungen bestimmt.
Die Sequenz von AVEQ010 weist an Position 14 einen Methioninrest auf. Die Sequenz
von Insulin Glargin weist keinen Methioninrest auf. Daher ist der Gehalt an oxidiertem
Methionin flr eine Oxidation von AVE0010 am Methioninrest indikativ. Die Daten sind in
Fig. 1 zusammengefasst. In der Summe zeigen die Daten, dass ohne Methionin bei
einem pH-Wert von 4,5 der Anteil an Met(ox) héher ist als bei pH 4,0. Ohne Methionin
als Formulierungsbestandteil sind die Anteile von Met(ox) am groRkten, wenn der Gehalt

an Insulin Glargin erhoht ist oder der Gehalt an AVE0010 vermindert ist.

Generell wurden die grofiten Anteile an Met(ox) bei einer Lagerung bei 40°C/75% rel.
Luftfeuchte gemessen. Hierbei finden sich die geringsten Anteile an Met(ox)-AVE0010
(<1%) in den Formulierungen 8, 9, 11, 13, 14, 25, 26, 28, 30 und 31. Die Werte dieser
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Formulierungen liegen im Bereich der Werte flr die AVE0010-Referenzformulierungen
Nr. 1 und 2 (Rahmen in Figur 1).

Die Verunreinigungen von AVE0010 nach 1 Monat ohne Met(ox) sind in Figur 2
dargestellt. Die Rahmen zeigen die Werte der AVEO010-Referenzformulierungen bei
25°C bzw. bei 40°C. Formulierungen, die gleiche oder bessere Verunreinigungswerte
als die AVE0010-Referenzformulierungen aufweisen, liegen innerhalb der Rahmen oder
darunter. Dies trifft auf die Formulierungen 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 33 und 34 zu
(40°C). Verunreinigungswerte, welche oberhalb der Verunreinigungswerte der
AVEO0010-Referenzformulierungen liegen, deuten auf Verunreinigungen von Insulin
Glargin. Generell weisen Formulierungen mit einem pH von 4,5 weniger

Verunreinigungen auf als bei einem pH von 4,0.

Die folgenden Formulieren weisen nach Lagerung fiir einen Monat bei 40°C den
geringsten Gehalt an Met(ox) auf und gleichzeitig die geringsten Gehalte an anderen
Verunreinigungen (Vergleich der Figuren 1 und 2). Sie sind besser als oder gleich wie
die AVEQO010-Referenzformulierungen:

25 Lantus form., AVE0010, Methionin, pH 4,5

26 Lantus form., AVEQ010, 1/2 Acetatpuffer, Methionin, pH 4,5

28 Lantus form., AVEQ010, Polysorbat 20, Methionin, pH 4,5

30 Lantus form., AVE0010, 1/2 Acetatpuffer, Polysorbat 20, Methionin, pH 4,5

Diese Formulierungen gehdrten auch zu denjenigen Formulierungen, welche zum
Zeitpunkt tO die geringsten Mengen an AVE0010-Verunreinigungen aufweisen. Alle
Formulierungen enthalten Methionin. Polysorbat 20 hat keine negativen Wirkungen auf

die Verunreinigungen.

Die Verunreinigungen von Insulin Glargin sind in Figur 3 dargestelit. Die
Formulierungen 3 und 4 sind die Referenzformulierungen flr Insulin Glargin. Die Werte
dieser Formulierungen sind als schmale Rahmeh gekennzeichnet. Alle Formulierungen,
welche hinsichtlich der AVEQ010-Verunreinigungen als beste Formulierungen

identifiziert wurden (breite Rahmen, insbesondere die Formulierungen 25, 26, 28 und
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30), sind hinsichtlich der Insulin Glargin-Verunreinigungen besser als die Insulin
Glargin-Referenzformulierungen (etwa 1,5 bis 2,4 % bei 40°C).

Damit kann aus diesem Experiment geschlossen werden, dass Methionin eine erhohte
Lagerstabilitat einer Zusammensetzung umfassend ein Insulin (z.B. Lantus) und einen
GLP-1-Agonisten (z.B. AVE0010) bewirkt. Die Zugabe von Methionin bewirkt eine

chemische Integritat dieser Zusammensetzung.

8. Schlufolgerungen
Die hierin beschriebenen Daten filhren zu folgenden Schiuffolgerungen:

* Methionin fiihrt zu einer erh6hten chemischen Stabilitdt und hat keine negativen
Auswirkungen auf die physikalische Stabilitdt von Formulierungen einer Kombination
von einem GLP-1-Agonisten, insbesondere AVE0010, und einem Insulin,
insbesondere Lantus. Daher ist Methionin als Bestandteil dieser
Zusammensetzungen vorteilhaft.

e Acetat kann zu einer physikalischen Instabilitdt fliihren. Diese Instabilitat wird mit
steigender Acetatkonzentration gréRer. Daher sind Formulierungen einer
Kombination von einem GLP-1-Agonisten, insbesondere AVE0010, und einem
Insulin, insbesondere Lantus, hergestellt, werden, welche frei von Acetat sind,
vorteilhaft gegenliber entsprechenden Zusammensetzungen, welche Acetat
enthalten.

* Polysorbat 20 hat keinen negativen Einfluss auf die physikalische und die
chemische Stabilitat von Formulierungen einer Kombination von einem GLP-1-
Agonisten, insbesondere AVE0010, und einem Insulin, insbesondere Lantus. Durch
Kombination von Acetat in geringeren Konzentrationen (1/2 Acetat) mit Polysorbat
20 kénnen die negativen Wirkungen von Acetat teilweise kompensiert werden. In
acetatfreien Zusammensetzungen fiihrt die Zugabe von Polysorbat 20 nicht zu

Vorteilen. Daher sollten Formulierungen einer Kombination von einem GLP-1-
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Agonisten, insbesondere AVE0010, und einem Insulin, insbesondere Lantus,
hergestellt, werden, welche frei von Polysorbat 20 sind.

Lysin (in normalen und héheren Konzentrationen), Benzalkoniumchlorid, Polysorbat
80 und Poloxamer 188 zeigten schon zu Beginn der Untersuchungen (t0) eine
chemische Instabilitat. Fir Lysin trifft dies auch auf die Ergebnisse des THT-Tests

ZU.

Beispiel 2

Das “3 pens cover all”-Konzept (Fig. 4)

3 Pramix-Stifte (Pramix-Pens) mit 3 verschiedenen vorbestimmten Verhaltnissen:
(e) Mix A: 100 U Lantus + 66.66 ug AVE0010 pro mL

(f) Mix B: 100 U Lantus + 40 yg AVE0010 pro mL

(g) Mix C: 100 U Lantus + 25 yg AVE0010 pro mL

Einsatz der 3 Pramix-Stifte: Die beispielhafte Tabelle in Fig. 4 geht von einem
therapeutischen Bereich von 15 bis 80 U pro Dosis Lantus und 10 bis 20 pg
AVEOQ0010 aus. Fur einen bestimmten Patienten wird eine zu verabreichende Dosis

von Lantus festgelegt bzw. vorbestimmt. Die vorbestimmte Dosis wird in der linken

- Spalte aufgesucht. Sofern in den Spalten MIX A — MIX C eine korrespondierende

AVEO0010-Dosis im Bereich zwischen 10 und 20 pg genannt ist, wird der
entsprechende MIX ausgewanhlt, dosiert und verabreicht. Die Bereiche sind
{iberlappend: z.B. kénnte bei einem Bedarf von 26 bis 30 U Lantus Mix A oder MiX
B (mit einer hdheren Dosis AVE0010) gewahlt werden. Entsprechendes gilt fiir MIX
B und C. Wird zum Beispiel eine Dosis von 50 U Insulin bestimmt, so sind 0,5 m

von MIX B oder MIX C zu dosieren. Diese Dosis enthalt 20 Hg (MIX B) bzw. 12,5 ug
(MIX C) AVE0010.

Schlul¥folgerung: Unter der Annahme, dass eine wahrscheinliche AVE0010-Wirkung
zwischen 10 und 15 pg und eine therapeutische Wirkung zwischen 15 und 22 ug

erzielt wird, kdnnen fast alle Patienten, welche Lantus-Dosen von 15-80 U nehmen,
ebenso therapeutische Dosen von AVE0010 zwischen 10 und 20 pg erhalten, wenn
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sie einen der drei Pramixstifte verwenden, welche drei verschiedene
Lantus:AVEQ010-Verhiltnisse enthalten (Mix A, B oder C). Aufgrund des breiten
Bereichs mdglicher Verhaltnisse von Lantus zu AVE0010 kénnen die Verhaltnisse in
den Stiften so abgestimmt werden, dass fir jede Dosis von Lantus in mindestens
einem Stift eine gewiinschte Dosis AVE0010 enthalten ist.

£
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Patentanspruche:

1. Flussige Zusammensetzung umfassend einen GLP-1-Agonisten oder/und ein
pharmakologisch tolerierbares Salz davon, ein Insulin oder/und ein pharmakologisch
tolerierbares Salz davon und gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutisch

akzeptablen Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, dass sie Methionin enthalt.

2. Fliissige Zusammensetzung gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie
einen pharmazeutisch akzeptablen Konservierungsstoff oder/und ein

pharmazeutisch akzeptables Isotonisierungsmittel enthalt.

3. Flissige Zusammensetzung gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass sie m-Kresol oder/und Glycerin enthalt.

4. Flissige Zusammensetzung geman einem der vorhergehenden Anspriche,

dadurch gekennzeichnet, dass sie einen pH-Wert von 3,5 bis 5 aufweist.

5. Fliissige Zusammensetzung geman einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass sie Methionin in einer Menge von 0,5 mg/mL bis 20

mg/mL enthélt, insbesondere in einer Menge von 1 mg/mL. bis 5 mg/mL.

6. Flissige Zusammensetzung geman einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass sie nach einer Lagerung von 6 Monaten bei einer

Temperatur von +25°C eine chemische Integritat aufweist.
7. Flussige Zusammensetzung geman einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass sie nach einer Lagerung von 6 Monaten bei einer

Temperatur von +25°C eine physikalische Integritat aufweist.

8. Flissige Zusammensetzung gemaf einem der vorhergehenden Anspriche,
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dadurch gekennzeichnet, dass der GLP-1-Agonist ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus GLP-1 und Analoga und Derivaten davon, Exendin-3 und Analoga
und Derivaten davon, Exendin-4 und Analoga und Derivaten davon, und wobei der

GLP-1-Agonist bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus

desProBGExendin—4(1—39)—Ly36—NH2 und Exendin-4.

. Flissige Zusammensetzung gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

das Insulin ausgewahlt ist aus Humaninsulinen, Analoga, Derivaten und Metaboliten
davon.

10.Flissige Zusammensetzung geman einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei

das Insulin ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Gly(A21)-Arg(B31)-

Arg(B32)-Humaninsulin, LysBZ8Pr0829-Humaninsulin, B28Asp Humaninsulin und
B29Lys(e-tetradecanoyl),desB30 Humaninsulin.

-FlUssige Zusammensetzung gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass sie die folgenden Bestandteile aufweist:

(a) desProBGExendin—4(1-39)—Ly36—NH2,

(b) Gly(A21)-Arg(B31 )-Arg(B32)-Humaninsulin

(c) Zinkchilorid,

(d) m-Kresol (ggf.),

(e) L-Methionin,

(f) Glycerin,

(9) Salzsaure, soweit zur Einstellung eines pH-Wertes von etwa 4,5 erforderlich,

(h) NaOH-L6sung, soweit zur Einstellung eines pH-Wertes von etwa 4,5 erforderlich,
und

(i) Wasser.

12. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass sie eine injizierbare Zusammensetzung ist.
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13.Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Behandlung von

Diabetes mellitus.

14. Kombination umfassend eine erste pharmazeutische Zusammensetzung gemal
einem der Anspriiche 1 bis 13 und eine zweite pharmazeutische Zusammensetzung
gemank einem der Anspriiche 1 bis 13 und gegebenenfalls wenigstens eine weitere
pharmazeutische Zusammensetzung gemat einem der Anspriche 1 bis 13, welche
jeweils wenigstens ein Insulin und wenigstens einen GLP-1-Agonisten umfassen
und das wenigstens eine Insulin oder/und den wenigstens einen GLP-1-Agonisten in
unterschiedlichen Gewichtsanteilen bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zusammensetzung enthalten.

15.Kombination gemanl Anspruch 14, wobei die Gewichtsanteile des wenigstens einen
Insulins und des wenigstens einen GLP-1-Agonisten in der ersten pharmazeutischen
Zusammensetzung, der zweiten pharmazeutischen Zusammensetzung und der
gegebenenfalls wenigstens einen weiteren pharmazeutischen Zusammensetzung so
ausgewahlt werden, dass die pharmazeutischen Zusammensetzungen

unterschiedliche Verhéltnisse von Insulin zum GLP-1-Agonisten bezogen auf den
Gewichtsanteil enthalten.

16.Kombination gemaR Anspruch 14 oder 15, wobei die erste, zweite und die
gegebenenfalls weitere(n) Zusammensetzung(en) das wenigstens eine Insulin in
einem im wesentlich identischen Gewichtsanteil enthalten und den wenigstens einen

GLP-1-Agonisten in unterschiedlichen Gewichtsanteilen enthalten.

17.Kombination geman Anspruch 14 oder 15, wobei die erste, zweite und die
gegebenenfalls weitere(n) Zusammensetzung(en) den wenigstens einen GLP-1-
Agonisten in einem im wesentlich identischen Gewichtsanteil enthalten und das

wenigstens eine Insulin in unterschiedlichen Gewichtsanteilen enthalten.

18.Kit umfassend eine Kombination gemafl einem der Anspriiche 14 bis 17.
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19.Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, einer
Kombination gemaR Anspruch 14 bis 17 oder eines Kits geman Anspruch 18 zur

Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Diabetes mellitus.

20.Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis
13, einer Kombination gemaR Anspruch 14 bis 17 oder eines Kits gemafl Anspruch
18, umfassend Formulieren eines GLP-1-Agonisten oder/und eines
pharmakologisch tolerierbares Salzes davon mit einem Insulin oder/und einem
pharmazeutisch akzeptablen Salz davon, Methionin und gegebenenfalls mindestens

einem pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff.

21.Verfahren zur Behandlung eines Patienten mit einer Zusammensetzung nach einem
der Anspriiche 1 bis 13, einer Kombination gemaR Anspruch 14 bis 17 oder einem
Kit gemaR Anspruch 18, umfassend Verabreichen der Zusammensetzung an den
Patienten.

22.Verwendung der Zusammensetzung gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche
1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass diese zusammen mit einer Verabreichung
von Metformin, einem Insulin und/oder einem GLP-1 Agonisten und/oder einem

pharmakologisch tolerierbaren Salz erfolgt.

23.Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine

add-on Therapie insbesondere mit einem Insulin und/oder einem GLP-1 Agonisten
handelt.

24. Verwendung der Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 22 und 23,
dadurch gekennzeichnet, dass die Therapie angewendet wird an Patienten, bei
denen Diabetes Typ Ii nicht hinreichend mit einem Insulin und/oder einem GLP-1
Agonisten kontrolliert werden kann.

25. Verwendung der Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 18 als Zusatz

zu einer Diat, um den Blutzuckerspiegel in Typ 1l Diabetes Patienten zu
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kontrollieren, wenn die Anwendung von einem Insulin oder einem GLP-1 Agonisten

angezeigt ist.

26.Verwendung der Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 22 oder 23,
5 dadurch gekennzeichnet, dass die behandelten Patienten einen HbA1c Wert von 7
% bis 10 % haben.

27 .Verwendung der Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 22, 23 oder 24
zur Behandlung von Diabetes Typ Hl und/oder Obesity.
10 |
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Figur 3 Verunreinigungen von Insulin Glargin nach 1 Monat Lagerung
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Composicién farmacéutica que comprende un agonista de GLP-1, una
insulina y metionina.

La presente solicitud se refiere a una composicion liquida que comprende un
agonista de GLP-1 y/o una sal farmacéuticamente tolerable del mismo, una insulina
y/o una sal farmacéuticamente tolerable de la misma y, opcionalmente, al menos un
excipiente farmaceéuticamente aceptable, en la que la composicidon comprende
metionina.

La presente solicitud se refiere adicionalmente a la composicion de acuerdo
con la presente invencion para el tratamiento de la diabetes mellitus. La presente
solicitud adicionalmente se refiere al uso de una composicion de acuerdo con la
presente invencion en la preparacion de un compuesto farmaceéutico para el
tratamiento de la diabetes mellitus. La presente solicitud se refiere adicionalmente a
un método para la preparacion de una composiciéon de acuerdo con la presente
invencion, que comprende la formulacién de un agonista de GLP-1 y/o una sal
farmacoldgicamente tolerable del mismo con una insulina y/o una sal
farmaceuticamente aceptable de la misma, metionina, y, opcionalmente, al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable. La presente solicitud se refiere
adicionalmente a un método para el tratamiento de un paciente con una
composicion de acuerdo con la presente invencién, que comprende la
administracion de la composicion al paciente.

Las composiciones de insulina y los compuestos de GLP-1 habituales
comprenden un agente de isotonicidad, un tampon para ajustar el pH y un
conservante. Otro constituyente de las composiciones de insulina frecuentemente
usado es el cinc, que forma un complejo con la insulina. Esto da como resultado
que se consiga una accion retardada de la insulina.

El documento WO 2003/020201 (Eli Lilly) se refiere a una formulacion
liquida pre-mezclada que comprende un compuesto de GLP-1 y una insulina basal.
Una formulacién especifica contiene Val’-GLP-1 o exendina-4, insulina NPH,
glicerol como un agente de isotonicidad, m-cresol y fenol como conservantes y un
tampén fosfato a un pH de 7,6 u 8. Otra formulacién comprende exendinA-4 o Val®-
Glu® GLP-1 (7-37)OH, insulina glargina (Lantus), cinc, glicerol y manitol como
agentes de isotonicidad, m-cresol como un conservante, cinc y acetato sédico, pH
4.
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El documento WO 2004/035623 (Zealand Pharmaceuticals) describe una
composicion liquida que comprende una exendina estabilizada, histidina 50 mM,
sacarosa 100 a 200 mM, manitol u otro azicar aceptable, metionina 20 mM,
asparagina-glutamina o Asp 20 mM, a un pH de 5,3. La estabilizacion se efectia
por determinadas modificaciones de los bloques de construccion de los
aminoécidos de exendina-4(1-39), por ejemplo, en las posiciones Gin13, Met14,
Trp25 o Asn28. Esta composicidn no comprende insulina.

El documento WO 2005/046716 (Novo Nordisk) describe composiciones
liquidas que comprenden liraglutida e insulina aspart, un tampdn con un pH de 7,7,
poloxamer 188 como un tensioactivo, fenol, propilenglicol y, opcionalmente, cinc.
Sin poloxamer 188, las composiciones eran inestables. Con polisorbato 20, se
consiguio la estabilizacion.

El documento WO 2006/029634 (Novo Nordisk) se refiere a composiciones
liquidas farmacéuticas que comprenden un péptido insulinotrépico (agonista de
GLP-1), un péptido de insulina y un ligando para His®'® (ligando de His en la
posicién 10 de la cadena B de la insulina). La composicién puede comprender
polisorbato 20 o poloxamer 188 como un tensioactivo. Las composiciones
especificas descritas en este documento comprenden insulina humana o insulina
B28 Asp humana (insulina aspart), liraglutida (agonista de GLP-1), glicerol como un
agente de isotonicidad, acetato de cinc, pH 7,4 o 7,9. Dependiendo de la cantidad
de insulina o de liraglutida usada, estas composiciones eran, en parte, de por si
inestables después de 15 dias de almacenamiento a temperatura ambiente. La
estabilidad de estas composiciones se consiguié afiadiendo un ligando para His®™.
Otras formulaciones consisten en liraglutida, insulina aspart o detemir,
propilenglicol, fenol y tampén fosfato, pH 7,7. Estas composiciones eran de
inmediato practicamente inestables. La adicién de poloxamer-188 o polisorbato-20 y
un ligando para His®'°
El documento WO 2006/051103 (Novo Nordisk) describe composiciones

liquidas que comprenden detemir (una insulina basal), liraglutida (compuesto de

condujo a la estabilizacion.

GLP-1) y poloxamer 188 o polisorbato 20 como un tensioactivo. Otros
constituyentes son fenol, NaCl, propilenglicol, acetato de cinc y tampdn fosfato
sodico o tampdn de glicilglicina (pH 7,7). En algunas de estas composiciones esta
presente m-Cresol. Afadiendo poloxamer 188 o polisorbato 20, las composiciones
podrian estabilizarse.
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El documento W0.2008/124522 (Biodel) se refiere a composiciones que
comprenden una insulina, un quelante de cinc (por ejemplo EDTA o EGTA) y un
analogo de GLP-1.

Aproximadamente 120 millones de personas en todo el mundo padecen
diabetes mellitus. Estas incluyen alrededor de 12 millones de personas que
padecen diabetes de tipo I, para quienes la sustitucion de la secrecion de insulina
endocrina deficiente es la Unica terapia posible en la actualidad. Los afectados son
dependientes de inyecciones de insulina para siempre, normalmente varias veces al
dia. La diabetes de tipo |l se diferencia de la diabetes de tipo | en que no siempre
hay una deficiencia de insulina, aunque en numerosos casos, especialmente en el
estado avanzado, el tratamiento con insulina, en el que es apropiado en
combinacion con un antidiabético oral, se considera la forma mas ventajosa de
terapia.

En individuos sanos, la liberacion de insulina por el pancreas se relaciona
estrictamente con la concentracion de glucosa en sangre. Niveles de glucosa en
sangre elevados, como los que se producen después de las comidas, se
compensan rapidamente por un ascenso correspondiente en la secrecion de
insulina. En ayunas, el nivel de insulina en plasma desciende hasta un valor basal
que es suficiente para garantizar un suministro continuo de glucosa a los érganos y
tejidos sensible a insulina y para mantener una baja produccién de glucosa hepatica
durante la noche. La sustitucion de la secrecion de insulina enddgena por exdgena,
normalmente por administracion subcutanea de insulina en general no se aproxima
a la calidad de la regulacién fisioldgica de glucosa en sangre descrita
anteriormente. Frecuentemente hay casos en el que la glucosa en sangre se desvia
hacia fuera, o de manera ascendente o descendente, y en sus formas mas graves
estos casos pueden ser mortales. Ademas, sin embargo, los niveles de glucosa en
sangre que son elevados durante afos, sin sintomas iniciales, constituyen un riesgo
considerable para la salud. El estudio de DCCT a gran escala en los Estados
Unidos (The Diabetes Control and Complications Trial Research Group (1993), N.
Engl. J. Med. 329, 977-986) mostré claramente que los niveles de glucosa en
sangre cronicamente elevados son los responsables del desarrollo de
complicaciones diabéticas tardias. Las complicaciones diabéticas tardias son
lesiones microvasculares y macrovasculares que se manifiestan en determinadas
circunstancias como retinopatia, nefropatia o neuropatia y conducen a ceguera,

fallo renal y pérdida de extremidades y, ademas, se asocian con un riesgo
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aumentado de trastornos cardiovasculares. De.esto se puede inferir que una terapia .
mejorada de la diabetes debe dirigirse principalmente a mantener la glucosa en
sangre lo mas estrechamente posible dentro del intervalo fisioldgico. De acuerdo
con el concepto de la terapia de insulina intensificada, esto se consigue por medio
de inyecciones, varias veces al dia, de preparaciones de insulina de actuacion
rapida y actuacion lenta. Las formulaciones de actuacion rapida se proporcionan en
los tiempos de comida, para compensar el aumento postprandial de glucosa en
sangre. Las insulinas basales de actuacion lenta pretenden garantizar el suministro
basico de insulina, especialmente durante la noche, sin conducir a hipoglucemia.

La insulina es un polipéptido compuesto por 51 aminoacidos que se divide
en dos cadenas de aminoacidos. La cadena A, con 21 aminoacidos y la cadena B,
con 30 aminoacidos. Las cadenas estan unidas entre si por 2 puentes disulfuro. Las
preparaciones de insulina se han empleado durante muchos anos en la terapia de
la diabetes. Dichas preparaciones no usan solamente insulinas de origen natural
sino también, mas reciente, derivados y analogos de insulina.

Los analogos de insulina son andlogos de insulinas de origen natural,
concretamente insulina humana o insulinas de animales, que se diferencian por la
sustitucion de al menos un resto aminoacidico de origen natural con otros
aminoacidos y/o por la adicién/delecion de al menos un resto aminoacidico, de la
correspondiente, de otra manera idéntica, insulina de origen natural. Los
aminoéacidos en cuestion pueden ser también aminodcidos que no sean de origen
natural.

Los derivados de insulina son derivados de insulina de origen natural o de
un analogo de insulina que se obtiene por modificaciéon quimica. La modificacidn
quimica puede consistir, por ejemplo, en la adicién de uno o mas grupos quimicos
definidos sobre uno o mas aminoacidos. Generalmente hablando, la actividad de
los derivados y fos andlogos de insulina estd un tanto modificada en comparacion
con la insulina humana.

Los analogos de insulina con una aparicion acelerada de la acciéon se
describen en los documentos EP 0 214 826, EP 0 375 437 y EP 0 678 522. El
documento EP 0 124 826 se refiere, entre otras cosas, a sustituciones de B27 y
B28. ElI documento EP 0 678 522 describe andlogos de insulina que tienen
diferentes aminoéacidos en la posiciéon B29, preferiblemente prolina, pero no acido
glutamico. El documento EP 0 375 437 incluye andlogos de insulina con lisina o

arginina en B28, que opcionalmente también pueden modificarse en B3 y/o A21.
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—--El documento EP 0 419 504 describe analoges de insulina que estan ... .

protegidos de modificaciones quimicas por la modificacion de asparagina en B3 y
de al menos un aminoécido adicional en las posiciones A5, A15, A18 0 A21.

El documento WO 92/00321 describe analogos de insulina en los que al
menos un aminodcido en las posiciones B1-B6 se ha sustituido por lisina o arginina.
De acuerdo con el documento WO 92/00321, dichas insulinas tienen un efecto
prolongado. Los analogos de insulina descritos en el documento EP-A 0 368 187
también presentan un efecto retardado.

Las preparaciones de insulinas de origen natural disponibles en el mercado
para la sustitucion de insulina difieren en el origen de la insulina (por ejemplo,
insulina bovina, porcina, humana) y también en su composicidén y por lo tanto el
perfil de actividad (aparicion y duracion de la accién) puede estar influenciado. A
través de la combinacién de diferentes productos de insulina es posible obtener
cualquiera de amplisima diversidad de perfiles de actividad y producir valores
fisiolégicos considerables de azidcar en sangre. La tecnologia actual del ADN
recombinante permite la preparacion de insulinas de este tipo modificadas. Estas
incluyen insulina glargina (insulina humana Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32), Lantus)
con una duracion de accion prolongada. La insulina glargina se inyecta en forma de
una solucién &cida, transparente y debido a sus propiedades de disolucion se
precipita, en el intervalo de pH fisiologico del tejido subcutdneo, como una
asociacion hexamérica estable. La insulina glargina se inyecta una vez al dia y es
notable en comparacion con otras insulinas de accion prolongada por su perfil
sérico plano y por la reduccion asociada del riesgo de hipoglucemias nocturnas
(Schubert-Zsilavecz et al., 2: 125-130 (2001)).

La preparacion especifica de insulina glargina que conduce a la duracion
prolongada de la accion se caracteriza por una solucién transparente con un pH
acido.

Las exendinas son un grupo de péptidos que pueden disminuir las
concentraciones de glucosa en sangre.

Las exendinas tienen una cierta similitud con la secuencia de GLP-1(7-36)
(63%, Goke et al. J. Biol Chem 268, 19650-55). La exendina-3 y la exendina-4
estimulan un aumento en la produccién celular de AMPc en las células acinares del
pancreas de cobaya por interaccién con los receptores de exendina (Raufman,

1996, Reg. Peptides 61: 1-18). La exendina-3, a diferencia de la exendina-4 efectia
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un aumento en-la liberacion de amilasa en las células acinares del pancreas. Las . ... .._.....
exendinas actian como agonistas de GLP-1.

El péptido 1 de tipo glucagén (GLP-1) es una hormona endocrina que
potencia la respuesta a la insulina después de la ingesta oral de glucosa o grasas.
En general, el GLP-1 disminuye las concentraciones de glucagdn, ralentiza el
vaciamiento gastrico, estimula la sintesis de (pro)insulina, potencia la sensibilidad a
insulina y estimula la sintesis de glucdgeno independiente de insulina (Hoist (1999),
Curr. Med. Chem 6: 1005, Nauck et al. (1997) Exp Clin Endocrinol Diabetes 105:
187, Lopez-Delgado et al. (1998) Endocrinology 139:2811).

El GLP-1 humano tiene 37 restos aminoacidicos (Heinrich et al., Endocrinol.
115: 2176 (1984), Uttenthal et al., J Clin Endocrinol Metabol (1985) 61: 472). Los
fragmentos activos del GLP-1 incluyen GLP-1 (7-36) y GLP-1 (7-37).

La exendina-3, exendina-4 y los agonistas de la exendina se han propuesto
para el tratamiento de la diabetes mellitus y la prevencién de hiperglucemia,
reduciendo la motilidad y el vaciamiento gastrico (documentos US 5.424.286 y WO
98/05351).

Los analogos de exendina pueden caracterizarse por sustituciones de
aminoacidos y/o truncamiento C-terminal de la secuencia nativa de la exendina-4.
Dichos analogos de exendina se describen en los documentos WO 99/07404, WO
99/25727 y WO 99/25728.

En el documento WO 01/04156 A1 se describe la sintesis en fase sélida de
AVE0010. AVE0010 tiene la secuencia: desPro®*exendina-4(1-39)-Lyss-NH,. Esta
sustancia se publica como SEC ID N2 93 en el documento WO 01/04156:
H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-
S-K-K-K-K-K-K-NH, (SEC ID N2: 1)

La exendina-4 (39 AS) tiene la secuencia:
H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F--E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-
P-S-NH,(SEC ID N2: 2)

La exendina-3 tiene la secuencia (J. Bio. Chem., 267, 1992, 7402-7405):
H-His-Ser-Asp-Giy-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gin-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-
Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Pro-
Ser-NH, (SEC ID N2: 3)

GLP-1 tiene la secuencia:
H-A-E-G-T-F-T-S-D-V-S-S-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F-[-A-W-L-V-K-G-R-NH,

(SEC ID N¢: 4)
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Es un objeto.de la-presente invencidon aumentar la estabilidad de las
formulaciones liquidas que comprenden un agonista de GLP-1 y una insulina. Mas
particularmente, es un objeto de la presente invencion mejorar la integridad fisica y
quimica. Se ha descubierto que este objeto se consigue formulando el agonista de
GLP-1 y la insulina con metionina.

Se ha observado que la metionina puede aumentar la estabilidad de
almacenamiento de una composicién que comprende un agonista de GLP-1 tal
como AVEQ0010 y una insulina tal como insulina glargina. La metionina no afecta a
la integridad fisica de estas composiciones.

La estabilidad de los polipéptidos farmacéuticamente activos puede
alterarse por diversos mecanismos. Estos incluyen pH, temperatura, luz y los
efectos de determinados constituyentes.

En conexién con la presente invencion, se ha descubierto que varios
constituyentes habituales en las formulaciones de insulina o en las formulaciones
de los agonistas de GLP-1 son desventajosos para la integridad quimica y/o fisica y
la estabilidad de almacenamiento de las formulaciones que comprenden una
insulina y un agonista de GLP-1. Estos son, por ejemplo, acetato, polisorbato 20,
polisorbato 80, poloxamer 188, cloruro de benzalconio y lisina. Por lo tanto las
composiciones de acuerdo con la presente invencion carecen preferiblemente de
estos constituyentes.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona una composicion liquida
que comprende un agonista de GLP-1 y/o una sal farmacoldgicamente tolerable del
mismo, una insulina y/o una sal farmacolégicamente tolerable de la misma vy
opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en el que la
composicion comprende metionina.

La composicion de acuerdo con la presente invencién comprende
preferiblemente metionina en una cantidad que varia de 0,5 mg/ml a 20 mg/ml, mas
preferiblemente en una cantidad que varia de 1 mg/ml a 5 mg/ml, especialmente de
manera preferida en una cantidad de 3,0 mg/mi. Puede usarse metionina en forma
D. Del mismo modo, puede usarse metionina en forma L. Del mismo modo, pueden
usarse mezclas de la forma D y la forma L en cualquier proporcién deseada.

Mas particularmente, la composicién de acuerdo con la presente invencion
carece de tensioactivos, tales como polioles y éteres parciales y de acidos grasos y
éteres de alcoholes polihidricos tales como glicerol y sorbitol. l.as composiciones de

acuerdo con la presente invencion carecen mas particularmente de ésteres
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parciales y de acidos grasos y éteres de glicerol y sorbitol seleccionados del.grupo

constituido por Span®, Tween®, Myrj®, Brij®, Cremophor®. Adicionalmente, las
composiciones de acuerdo con la presente invencion carecen mas particularmente
de polioles seleccionados del grupo constituido por polipropilenglicoles,
polietilenglicoles, poloxameros, Plurdnicos, Tetronicos. Mas particularmente, la
composicién de acuerdo con la presente invencién carece de al menos una
sustancia seleccionada del grupo constituido por polisorbato, polisorbato y
poloxamero.

Mas particularmente, la composicion de acuerdo con la presente invencion
carece sustancialmente, carece preferiblemente, de polisorbato, tal como, por
ejemplo, polisorbato 20.

Més particularmente, la composicidn de acuerdo con la presente invencion
carece sustancialmente, carece preferiblemente de polisorbato 80.

Mas particularmente, la composicién de acuerdo con la presente invencidn
carece sustancialmente, carece preferiblemente, de poloxamero, tal como, por
ejemplo, poloxamer 188.

Mas particularmente, la composicidn de acuerdo con la presente invencidn
carece sustancialmente, carece preferiblemente, de cloruro de benzalconio.

Mas particularmente, la composicién de acuerdo con la presente invencion
carece sustancialmente, preferiblemente de histidina.

Mas particularmente, la composicion de acuerdo con la presente invencion
carece sustancialmente, carece preferiblemente, de EDTA, mas particularmente de
EDTA sddica.

Mas particularmente, la composicion de acuerdo con la presente invencion
carece sustancialmente, carece preferiblemente de histidina y de EDTA sédica.

La composicion de acuerdo con la presente invencién puede
comprender una o mas sustancias que habitualmente se usan para tamponar el pH
(sustancias tamponantes). Son ejemplos de dichas sustancias tamponantes el
acetato, citrato y fosfato. Mas particularmente, la composicién de acuerdo con la
presente invencion puede comprender una o més sustancias que habitualmente se
usan para tamponar el pH en una cantidad que es suficiente, por ejemplo, como un
contraidn, para el agonista de GLP-1 y/o la insulina. La composicién de acuerdo con
la presente invencion puede comprender una 0 mas sustancias tamponantes, por
ejemplo, cada una en una cantidad de hasta 1 mg/ ml, hasta 0,5 mg/ ml, hasta 0,1

mg/ ml, hasta 0,05 mg/ ml, hasta 0,02 mg/ ml, o hasta 0,01 mg/ ml. Del mismo

0y



10

15

20

25

30

35

-9

modo la composicion de acuerdo.-con la..presente invencion puede . carecer
sustancialmente de sustancias tamponantes. Preferiblemente, la composicion de
acuerdo con la presente invencién carece de sustancias tamponantes.

La composicion de acuerdo con la presente invencién puede comprender
acetato, por ejemplo, en una cantidad de hasta 1 mg/ ml, hasta 0,5 mg/ ml, hasta
0,1 mg/ mi, hasta 0,05 mg/ ml, hasta 0,02 mg/ ml, o hasta 0,01 mg/mi. Estas
cantidades son, por ejemplo, suficientes como un contraién para el agonista de
GLP-1. Del mismo modo, la composicién de acuerdo con la presente invencion
puede carecer sustancialmente de acetato. Preferiblemente, la composicion de
acuerdo con la presente invencion carece de acetato.

La composicién de acuerdo con la presente invenciéon puede comprender
citrato, por ejemplo, en una cantidad de hasta 1 mg/ ml, hasta 0,5 mg/ ml, hasta 0,1
mg/ ml, hasta 0,05 mg/ ml, hasta 0,02 mg/ mi, o hasta 0,01 mg/ ml. Estas
cantidades son, por ejemplo, suficientes como un contraion para el agonista de
GLP-1. Del mismo modo, la composicién de acuerdo con la presente invencion
puede carecer sustancialmente de citrato. Preferiblemente, la composicion de
acuerdo con la presente invencién carece de citrato.

La composicién de acuerdo con la presente invencion puede comprender
fosfato, por ejemplo, en una cantidad de hasta 1 mg/ ml, hasta 0,5 mg/ ml, hasta 0,1
mg/ ml, hasta 0,05 mg/ ml, hasta 0,02 mg/ ml, o hasta 0,01 mg/ ml. Estas
cantidades son, por ejemplo, suficientes como un contraion para el agonista de
GLP-1. Del mismo modo, la composicidn de acuerdo con la presente invencion
puede carecer sustancialmente de fosfato. Preferiblemente, la composicion de
acuerdo con la presente invencion carece de fosfato.

La composicién farmacéutica de la presente invencion puede tener un pH
acido o fisiolégico. Un intervalo de pH acido esta preferiblemente en el intervalo de
pH 1-6,8, pH 3,5-6,8 o pH 3,5-5. Un pH fisiolégico esta preferiblemente en el
intervalo de pH 2,5-8,5, mas preferiblemente pH 4,0 a 8,5, incluso mas
preferiblemente pH 6,0 a 8,5. Especialmente se prefiere un pH de
aproximadamente 4,5. Para el ajuste del pH, son adecuados acidos (tipicamente
HCI) y bases (tipicamente NaOH) diluidos fisioldgicamente seguros.

La composicion de acuerdo con la presente invencién puede comprender un
conservante adecuado. Los conservantes adecuados son, por ejemplo, fenol, m-
cresol, alcohol bencilico y/o ésteres de p-hidroxibenzoato. Se prefiere m-Cresol. Sin

embargo, también puede omitirse un conservante.
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l-a-eomposicién-de acuerdo con la presente invencion puede comprender-- -

iones cinc. La concentracion de los iones cinc se encuentra preferiblemente en el
intervalo de 1 pg/ml a 2 mg/ml, méas preferiblemente en el intervalo de 5 pg a 200
ug cinc/ml, mas particularmente hasta un maximo de 0,06 mg/ml, especialmente
preferiblemente a 0,06 mg/ mil.

Adicionalmente, la composicién de acuerdo con la presente invencion puede
comprender agentes de isotonicidad adecuados. Los agentes de isotonicidad
adecuados son, por ejemplo, glicerol, dextrosa, lactosa, sorbitol, manitol, glucosa,
NaCl, compuestos de calcio 0 magnesio tales como CaCl, etc. Llas
concentraciones de glicerol, dextrosa, lactosa, sorbitol, manitol y glucosa se
encuentran habitualmente en el intervalo de 100-250 mM, NaCl en una
concentracion de hasta 150 mM. Se prefiere glicerol. Mas particularmente, se
prefiere glicerol al 85% a 20,0 mg/ml.

La composicidn de acuerdo con la presente invencion puede comprender
adicionalmente otros aditivos, tales como sales, que retrasan la liberacion de al
menos una insulina. Preferiblemente, la composicion carece de estos aditivos.

Mas particularmente, la composicién se destina para la administracion
parenteral. La composicion de acuerdo con la presente invencién es
preferiblemente una composicion inyectable, mas preferiblemente para inyeccién
subcutdnea. Mas particularmente, la composicién de la presente invencién es
adecuada para la inyeccion una vez al dia.

Mas particularmente, la formulacion de acuerdo con la presente invencion
tiene, después de un almacenamiento durante 1 mes, 2 meses, 4 meses o 6 meses
a una temperatura de +5°C o 25°C, una actividad de al menos el 80%, al menos el
90%, al menos 95%, o al menos 98% de la actividad al inicio del almacenamiento.

En la presente solicitud, “actividad” puede significar la actividad de la
insulina que se usa en la formulacién de acuerdo con la presente invencion. Un
experto en la materia conoce métodos para determinar la actividad de insulina.

En la presente solicitud, “actividad” puede significar de mismo modo la
actividad del agonista de GLP-1 que se usa en la formulacion de acuerdo con la
presente invencion. Un experto en la materia conoce métodos para determinar la
actividad de un agonista de GLP-1.

Mas particularmente, la formulacion de acuerdo con la presente invencion
presenta integridad quimica después del almacenamiento durante 1 mes, 2 meses,

4 meses 0 6 meses. La integridad quimica significa, mas particularmente, que
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después del almacenamiento a una temperatura de +5°C, 25°C o 40°C la
formulacién comprende al menos el 80%, al menos el 90%, al menos el 85%, o al
menos el 98% del ingrediente activo, en comparacion con el inicio del
almacenamiento, en una forma sustancialmente no cambiada quimicamente.

La integridad quimica puede significar la integridad quimica del agonista de
GLP-1. El agonista de GLP-1 puede comprender un resto de metionina (por ejemplo
posicién 14 en AVE0010). La integridad quimica del agonista de GLP-1 significa,
mas particularmente, que se evita la oxidacién del resto de metionina.

Del mismo modo la integridad quimica puede significar la integridad quimica
de la insulina.

Preferiblemente, la integridad quimica significa la integridad de la insulina y
del agonista de GLP-1.

Mas particularmente, la formulacién de acuerdo con la presente invencion
presenta integridad fisica después de un almacenamiento durante 1 mes, 2 meses,
4 meses 0 6 meses. La integridad fisica significa, més particularmente, que
después del almacenamiento a una temperatura de +5°C, 25°C, o 40°C la
formulacién comprende al menos el 80%, al menos el 90%, al menos el 95%, o al
menos el 98% del ingrediente activo, en comparacién con el inicio del
almacenamiento, en una forma sustancialmente no cambiada quimicamente.

La integridad fisica puede significar la integridad del agonista de GLP-1. Del
mismo modo, la integridad fisica puede significar la integridad de la insulina. La
integridad fisica significa, mas particularmente, que el agonista de GLP-1 y/o la
insulina no forma agregados, tales, por ejemplo, fibrillas.

Preferiblemente, la integridad fisica significa la integridad de la insulina y del
agonista de GLP-1.

El agonista de GLP-1 se selecciona preferiblemente del grupo constituido
por exendina-3 y analogos y derivados de la mismo, exendina-4 y analogos y
derivados de la misma, y en cuyo caso el agonista de GLP-1 se selecciona mas
preferiblemente del grupo constituido por AVEQQ10 y exendina-4.

La exendina-3, analogos y derivados de exendina-3, exendina-4 y analogos
y derivados de exendina-4 pueden encontrarse en los documentos WO 01/04156,
WO 98/30231, US 5.424.286, en la solicitud EP 99 610043.4 y en el documento WO
2004/005342. Estos documentos se incorporan en la presente memoria por

referencia. La exendina-3, exendina-4 y analogos y derivados de las mismas
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- .descritas en estos documentos pueden sintetizarse mediante los métodos que se .

describen en ellos, después de lo cual opcionalmente se realizan modificaciones.

Las secuencias de AVE0Q010 (SEC ID N2 1), exendina-4 (SEC ID N% 2) y
exendina-3 (SEC ID N2: 3) muestran un elevado grado de similitud. Las secuencias
de AVEOO010 y exendina-4 son idénticas en las posiciones 1-37. La secuencia 1-39
de la exendina-4 es, en 37 de las 39 posiciones (94%), idéntica a la secuencia de la
exendina-3 en las posiciones 48-86. Con referencia a las secuencias, un experto en
la materia puede convertir facilmente las posiciones especificadas en este
documento, que se refieren a una secuencia particular (por ejemplo, a la secuencia
de AVE0010 o exendina-4) a otras secuencias.

Los andlogos y derivados de la exendina-3 y/o exendina-4 contienen mas
particularmente una secuencia de aminoacidos modificada. Por ejemplo, pueden
suprimirse aminoacidos unicos (por ejemplo, desPro36, desPro37, desAsp28,
desMet(O)14 en la exendina-4 y las correspondientes posiciones en la exendina-3).
Del mismo modo, pueden sustituirse posiciones Unicas (por ejemplo, Met(0)",
Trp(02)%, IsoAsp®, Asp®®, Pro® en la exendina-4 y las posiciones correspondientes
en la exendina-3), en cuyo caso pueden usarse aminoacidos no naturales tales
como Met(O) (metionina sulféxido o metionina sulfona), Trp(Oy) (N-
formilquinurenina) y/o IsoAsp (B-aspartato o isoaspartato). En la secuencia, pueden
insertarse facilmente aminodacidos no naturales, en forma de bloques de
construccidon de aminoacidos correspondientes.

Adicionalmente, pueden modificarse los extremos C y/o N, por ejemplo, por
una secuencia adicional tal como -(Lys)-, -(Lys).-, -(LyS)s-, -(Lys)s-, -(LYS)s-, -(Lys)e-,
-Asn-(Glu)s-, en cuyo caso se prefiere -(Lys)s-, -(LyS)s-, -(Lys)s-, -Asn-(Glu)s-. El
grupo carboxilo en el extremo C se modifica preferiblemente en un grupo amida (-
NH,). Opcionalmente, la modificacién del extremo C y/o N se realiza como una
etapa adicional después de finalizar la sintesis.

Las sales farmacéuticamente tolerables pueden prepararse en una etapa
adicional después de finalizar los ciclos de sintesis del método de acuerdo con la
presente invencién. Un experto en la materia conoce la preparacion de sales de
péptidos farmacéuticamente tolerables. Una sal preferida farmacéuticamente
tolerable es el acetato.

El agonista de GLP-1 se selecciona preferiblemente del grupo constituido
por exendina-4, analogos y derivados de exendina-4 y sales farmacoloégicamente

tolerables del mismo.
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del grupo constituido por:

H-desPro®-exendina-4-Lysg-NH,,

H-des(Pro***)-exendina-4-Lys,-NH,,

H-des(Pro***")-exendina-4-Lyss-NH, y sus sales farmacoldgicamente tolerables.

Otro agonista de GLP-1 preferido es un analogo de exendina-4 seleccionado
del grupo constituido por:
desPro®[Asp®lexendina-4 (1-39),
desPro*[IsoAsp®®|exendina-4(1-39),
desPro®[Met(0)"* Asp®|exendina-4(1-39),
desPro**[Met(0)'* IsoAsp®|exendina-4(1-39),
desPro®[Trp(02)*,Asp®exendina-2(1-39),
desPro®*[Trp(0,)%,IsoAsp®|exendina-2(1-39),
desPro®[Met(0)“Trp(0,)*,Asp®|exendina-4(1-39),
desPro®[Met(0)"“Trp(0,)**,IsoAsp®|exendina-4(1-39) y sus sales
farmacoldgicamente tolerables.

Otro agonista de GLP-1 preferido es un anélogo de exendina-4 seleccionado
de un grupo como se describe en los parrafos anteriores, en el que el péptido-Lyss-
NH, esta unido al extremo C de los andlogos de exendina-4.

Otro agonista de GLP-1 preferido es un andlogo de exendina-4
seleccionado del grupo constituido por:
H-(Lys)s-desPro*[Asp®®jexendina-4(1-39)-Lyss-NHs,
desAsp™®Pro®, Pro®, Pro®exendina-4(1-39)-NH.,,

H-(Lys)s-desPro®, Pro®, Pro**{Asp®®|exendina-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)sdesPro®, Pro¥, Pro*[Asp®®]exendina-4(1-39)-NH,,
desPro®,Pro¥, Pro®[Asp®®jexendina-4(1-39)-(Lys)s- NH,,
H-(Lys)s-desPro®, Pro¥, Pro*|Asp®lexendina-4(1-39)-(Lys)s-NH,,
H-Asn-(Glu)5-desPro®, Pro¥, Pro*[Asp®®lexendina-4(1-39)-(Lys)s- NH,
H-(Lys)s-desPro®[Trp(0,)%, Asp®®lexendina-4(1-39)-Lyss-NH,,
H-desAsp®*Pro®, Pro® Pro®[Trp(0,)%|exendina-4(1-39)-NHs,
H-(Lys)s-desPro®, Pro®, Pro®[Trp(0.)*°, Asp®®|exendina-4(1-39)-NH,
H-Asn-(Glu)5-desPro®, Pro®, Pro®[Trp(0,)%, Asp®lexendina-4(1-39)-NH,,
desPro®,Pro¥, Pro®[Trp(0,)%, Asp®®lexendina-4(1-39)-(Lys)s-NH2,
H-(Lys)s-desPro®,Pro®, Pro®[Trp(0,)%°, AspZ®lexendina-4(1-39)-(Lys)s-NH,,
H-Asn-(Glu)5-desPro®, Pro¥, Pro®[Trp(0.)®, Asp®®lexendina-4(1-39)-(Lys)s-NH.,

-..Otro.agonista de GLP-1 preferido es un andlogo de exendina-4 seleccionado...._.
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H-(Lys)s-desPro*®[Met(0)*|Asp®|exendina-4(1-39)-Lyss-NHp, .

desMet(O)' Asp® Pro %, Pro® Pro®exendina-4(1-39)-NH.,

H-(Lys)s-desPro®, Pro”, Pro®[Met(0)'*, Asp*’|exendina-4(1-39)-NH,
H-Asn-(Giu)s-desPro®, Pro® Pro*[Met(0)", Asp®exendina-4(1-39)-NH,,

desPro®, Pro¥, Pro*[Met(0)" Asp®Jexendina-4(1-39)-(Lys)s-NHo,
H-(Lys)s-desPro®, Pro¥, Pro®[Met(0)", Asp®|exendina-4(1-39)-Lyse-NH,,
H-Asn-(Glu)5-desPro®, Pro¥ Pro®[Met(0)", Asp®®|exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHa,
H-(Lys)s-desPro®[Met(O)", Trp(02)%, Asp®lexendina-4(1-39)-Lyss-NHj,
desAsp®Pro®, Pro¥ ,Pro®¥[Met(0)", Trp(O2)%]exendina-4(1-39)-NH,,
H-(Lys)es-desPro®, Pro¥ Pro®[Met(0)", Trp(0,)*® Asp®lexendina-4(1-39)-NHs,
H-Asn-(Glu)s-desPro®, Pro™IPro®[Met(0)*, Asp®®|exendina-4(1-39)-NH,, desPro®,
Pro¥, Pro®*[Met(0)", Trp(02)%, Asp®lexendina-4(1-39)-(Lys)s-NH,,
H-(Lys)s-desPro®, Pro®, Pro®[Met(0)"™, Trp(0.)%, Asp®®|exendina-4(1-39)-(Lys)s-
NHo,

H-Asn-(Glu)s-desPro®, Pro¥, Pro*¥[Met(0)"*, Trp(0.)*°, Asp®|exendina-4(1-39)-
(Lys)s -NH. y sus sales farmacolégicamente tolerables.

Del mismo modo, el agonista de GLP-1 puede seleccionarse del grupo
constituido por GLP-1 y analogos y derivados de GLP-1. Otro agonista de GLP-1
preferido se selecciona del grupo constituido por Arg®, Lys®(N*(y-glutamil(N®-
hexadecanoil)))GLP-1(7-37) [liraglutida)] y una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo.

Otro agonista de GLP-1 preferido es AVE0010. AVEQ010 tiene la secuencia
desPro**exendina-4(1-39)-Lyss-NH, (SEC ID N2: 1). Del mismo modo, se prefieren
las sales farmacoldgicamente tolerables de AVE0010.

El agonista de GLP-1, por ejemplo AVEQO010, se usa mas particularmente en
una cantidad que varia de 0,01 mg/ml a 0,5 mg/ml o de 0,05 mg/ml a 1,5 mg/ml.

En la presente solicitud, el téermino “insulina” no sdlo incluye insulinas no
modificadas sino también analogos de insulina, derivados de insulina y metabolitos
de insulina. Las composiciones de acuerdo con la presente invencién comprenden
una o mas independientemente seleccionadas del grupo constituido por insulinas
(por ejemplo insulinas no modificadas), analogos de insulina, derivados de insulina
y metabolitos de insulina y cualquiera de sus combinaciones deseadas.

La al menos una insulina puede seleccionarse independientemente del
grupo constituido por insulinas bovinas, andlogos, derivados y metabolitos de las

mismas, insulinas porcinas, andlogos derivados y metabolitos de las mismas, e
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insulinas. humanas,...andlogos derivados y. metabolitos de las mismas.

Preferiblemente, la al menos una insulina se selecciona independientemente de
insulinas humanas, analogos, derivados y metabolitos de las mismas.

Adicionalmente, una insulina de acuerdo con la presente invencion puede
seleccionarse independientemente de insulinas no modificadas, mas
particularmente de insulinas bovinas, insulinas porcinas e insulinas humanas.

La al menos una insulina puede seleccionarse independientemente del
grupo constituido por insulinas bovinas, insulinas porcinas e insulinas humanas.
Mas preferiblemente, la al menos una insulina se selecciona independientemente
de insulinas humanas. Una insulina de acuerdo con la presente invencion puede
seleccionarse de insulinas no modificadas, mas particularmente de insulinas
bovinas, insulinas porcinas e insulinas humanas.

Los derivados de insulina de acuerdo con la presente invencion son
derivados de una insulina de origen natural y/o un analogo de insulina, que se
obtiene por modificacion quimica. La modificacion quimica puede consistir, por
ejemplo, en la adicién de uno o mas grupos quimicos definidos sobre uno o mas
aminoacidos.

Los andlogos de insulina que se describen en los documentos EP 0 214
826, EP 0 375 437, EP 0 678 522, EP 0 419 504, WO 92/00321, EP-A 0 368 187 y
WO 2009/063072 pueden ser parte de las composiciones de acuerdo con la
presente invencion. Los documentos EP 0 214 826, EP 0 375 437, EP 0 678 522,
EP 0 419 504, WO 92/00321, EP-A 0 368 187 y WO 2009/063072 se incluyen en
este documento por referencia.

Un analogo de insulina preferido de acuerdo con la presente invencion
puede seleccionarse del grupo constituido por insulina humana Gly(A21)-Arg(B31)-
Arg(B32) (insulina glargina), insulina humana Lys(B3)-Glu(B29); insulina humana
LysB#®ProB® (insulina lyspro), insulina humana B28 Asp (insulina aspart), insulina
humana en la que la prolina en la posicion B28 se ha sustituido por Asp, Lys, Leu,
Val o Ala y en la que Lys en la posicién B29 puede sustituirse por Pro; insulina
humana AlaB26; insulina humana des(B28-B30); insulina humana des(B27) o
insulina humana B29Lys(e-tetradecanoil),des(B30) (insulina detemir), insulina
humana N*®%_tetradecanoil-des(B30), insulina humana NEB29_(Ne-
(HOOC(CH,)14C0)-y-Glu)-desB30, insulina humana Lys®®(N° litocolil-y-Glu)-
des(B30), insulina humana N***-w@-carboxipentadecanoil-y-L-glutailamida desB30 e

NSBZQ

insulina humana -w-carboxipentadecanoil-y-amino-butanoil-des(B30).
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- Un derivado de -insulina preferido de acuerdo con. la presente invencion
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puede seleccionarse del grupo constituido por insulina humana B29-N-miristoil-
des(B30), insulina humana B29-N-palmitoil-des(B30), insulina humana B29-N-

miristoil, insulina humana B29-N-palmitoil, insulina humana B28-N-miristoil

B29

Lis®®Pro® insulina humana B28-N-palmitoil-Lis®®Pro®?, insulina humana B30-N-

B2gLiSB30 BZQLiSBBO

miristoil-Thr
B29-N-(N-palmitoil-y-glutamil}-des(B30), insulina humana, B29-N-(N-litocolil-y-

, insulina humana B30-N-palmitoil-Thr , insulina humana
glutamil)-des(B30), insulina humana B29-N-(w-carboxiheptadecanoil)-des(B30) e
insulina humana B29-N-(w-carboxiheptadecanoil), insulina humana N®%-
tetradecanoil-des(B30), insulina humana N®#-(N*(HOOC(CH,)4CO)-y-Glu)-des
B30, insulina humana Lis®®(N-litocolil-y-Glu)-des(B30), insulina humana N®%°-¢-
carboxipentadecanoil-o-L-glutailamida-desB30 e insulina humana N®%--
carboxipentadecanoil-w-amino-butanoil-des(B30).

Un derivado de insulina mucho mas preferido de acuerdo con la presente
invencion se selecciona del grupo constituido por insulina humana Gly(A21)-
Arg(B31)-Arg(B32), insulina humana Lys®®Pro®® (insulina lyspro), insulina humana
B28 Asp (insulina aspart), insulina humana B29Lys(e-tetradecanoil),desB30
(insulina detemir).

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién contienen 60-
6000 nmol/ml, preferiblemente 240-3000 nmol/ml de una insulina como se define en
este documento. Dependiendo de la insulina usada, una concentracion de 240-3000
nmol/ml corresponde aproximadamente a una concentracion de 1,4-35 mg/ml o 40-
500 unidades/ml.

La presente invencion proporciona particularmente de manera preferida una
composicion como se describe en este documento que comprende al menos una
insulina independientemente seleccionada de insulina humana Lys®?®Pro®%®
(insulina lyspro), insulina humana B28 Asp (insulina aspart), insulina humana
B29Lys(e-tetradecanoil),desB30 (insulina detemir) e insulina glargina (insulina
humana Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)) y que comprende AVEQ010 y/o una sal
farmacologicamente tolerable del mismo. Ademds la presente invencion
proporciona particularmente de manera preferida una composicion como se
describe en este documento que comprende insulina glargina (insulina humana
(Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)) y AVE0010 (desPro**exendina-4(1-39)-Lyss-NH,) y/o

una sal farmacodlogicamente tolerable del mismo. Preferiblemente estas
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.composiciones - particularmente . preferidas. tienen un pH acido de 1-6,8,.méas . .

preferiblemente un pH de 3,5 - 6,8, incluso mas preferiblemente un pH de 3,5 - 4,5.
En una realizacion particular, la formulaciéon de acuerdo con la presente

invencién comprende los siguientes constituyentes:

a) desPro®exendina-4(1-39)-Lyss-NH,

b) insulina humana Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32),

¢) cloruro de cinc,

d) m-cresol,

(

(

(

(

(e) L-metionina,

(f) glicerol,

(g) acido clorhidrico, necesario para el ajuste a un pH de aproximadamente 4,5,
(h) solucion de NaOH, necesario para el ajuste a un pH de aproximadamente 4,5, y
(i) agua.

Mas particularmente, la formulaciéon de acuerdo con la presente invencion
consta de los constituyentes mencionados en (a) hasta (i). Opcionalmente, puede
omitirse m-cresol. Por lo tanto entonces la formulaciéon de acuerdo con la presente
invencion consta de los constituyentes (a) a (c) y (e) a (i).

La presente invencion proporciona adicionalmente una combinacion de al
menos dos formulaciones de acuerdo con la presente invencién. En este caso, se
proporciona una primera y una segunda composicion y, opcionalmente, al menos
una composicion farmacéutica adicional, comprendiendo cada una la insulina y el
agonista de GLP-1.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona una combinacidon que
comprende una primera composicion farmacéutica y una segunda composicion
farmaceéutica y, opcionalmente, al menos una composicion farmacéutica adicional,
comprendiendo cada una al menos una insulina y al menos un agonista de GLP-1y
que contiene la al menos una insulina y/o el al menos un agonista de GLP-1 en
diferentes fracciones de peso con respecto al peso total de la composicidn.

En la presente solicitud, “opcionalmente, al menos una composicion
farmacéutica adicional” significa que la combinacién de acuerdo con la presente
invencidn, junto con la primera y la segunda composicion farmacéutica, puede
comprender al menos una composicion farmacéutica adicional. Por lo tanto, la
combinacién de acuerdo con la presente invencion puede comprender, por ejemplo,
3, 4,5, 6,7, 8 9, 10 o mas composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
presente invencion.

H



10

15

20

25

30

35

-18-

95

- Las-combinaciones preferidas son las que comprenden una primera. y una.«e.—

segunda composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion.

Del mismo modo son combinaciones preferidas las que comprenden una
primera, una segunda y una tercera composicion farmaceutica de acuerdo con la
presente invencion.

Del mismo modo son combinaciones preferidas las que comprenden una
primera, una segunda, una tercera y una cuarta composicion farmacéutica de
acuerdo con la presente invencion.

Del mismo modo son combinaciones preferidas las que comprenden una
primera, una segunda, una tercera, una cuarta y una quinta composicion
farmacéutica.

Las fracciones en peso de la al menos una insulina y del al menos un
agonista de GLP-1 pueden seleccionarse en la primera composicion farmacéutica,
la segunda composicion farmacéutica y, cuando se usa, la al menos una
composicion farmacéutica adicional de tal manera que las composiciones
farmacéuticas contengan diferentes proporciones de insulina con respecto al
agonista de GLP-1, basandose en la fraccidon de peso.

En este caso, la primera composicién puede contener la menor proporcion y
la segunda composicion la siguiente mayor proporcion. Cuando esta presente al
menos una composicion adicional, esta puede contener la siguiente mayor
proporcion. Cuando esta presente una composicién adicional también, esta puede
contener a su vez la siguiente mayor proporcion. Las composiciones pueden
contener por lo tanto proporciones de insulina con respecto al agonista de GLP-1,
basandose en la fraccion en peso, que aumentan desde la primera a la segunda y
cuando se usan, composiciones adicionales.

La fraccion en peso de uno de los dos ingredientes activos, es decir, de 1a al
menos una insulina o del al menos un agonista de GLP-1, en la primera
composicion farmacéutica, la segunda composicién farmacéutica y, cuando se usa,
la al menos una composicién farmacéutica adicional se selecciona preferiblemente
en cada caso de manera que la dosis predeterminada de este ingrediente activo
pueda administrase administrando un volumen definido de la primera, segunda y/o
al menos una composicién adicional. Con particular preferencia, este ingrediente
activo es la al menos una insulina.

La fraccion en peso del otro de los dos ingredientes activos, es decir, de la

al menos una insulina o del al menos un agonista de GLP-1, en la primera
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composicion-farmacéutica, la segunda composicion farmacéutica y, cuando se usa;-

la al menos una composicién farmacéutica adicional se selecciona preferiblemente
de tal manera que las proporciones de insulina con respecto al agonista de GLP-1,
basandose en la fraccion en peso, aumentan desde la primera a la segunda vy,
cuando se usa, a composiciones adicionales. Con preferencia particular, este
ingrediente activo es el al menos un agonista de GLP-1.

Adicionalmente, la fraccién en peso del otro de los dos ingredientes activos
en las composiciones farmacéuticas se determina de manera que una de las
composiciones farmacéuticas pueda seleccionarse de tal manera que la dosis del
primero de los dos ingredientes activos a administrar y la dosis del segundo
ingrediente activo a administrar se proporcionan en un volumen definido. Por lo
tanto, se selecciona una composicion farmacéutica que contenga la proporcion
deseada.

Tedricamente, seria posible proporcionar una composicidon farmacéutica
para cada proporcion de las fracciones en peso individuales terapéuticamente
deseadas de la al menos una insulina con respecto al al menos un antagonista de
GLP-1, para obtener una dosificacién éptima, adaptada a las necesidades, para los
dos ingredientes activos para cada paciente.

En la presente invencidn, para cubrir las dosificaciones necesarias en la
practica para los dos ingredientes activos, es suficiente un determinado nimero de
composiciones farmaceéuticas Para cada paciente, se define un intervalo de
dosificacion definido dentro de un intervalo terapéuticamente razonable para cada
uno de los dos ingredientes activos. La dosis a administrar deberia por tanto
fluctuar esencialmente dentro de este intervalo de dosificacion para un paciente
particular, sin dosis superiores o inferiores a las recomendadas.

Dado que es principalmente la cantidad de insulina la que debe adaptarse
y administrarse con precision al paciente individual, el intervalo de concentracion
del agonista de GLP-1 permite una composicion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencion que contiene una proporcion definida de al menos una insulina
con respecto al al menos un agonista de GLP-1 para cubrir un intervalo terapéutico
de dosis de insulina simultdneamente con la cantidad de agonista de GLP-1
sinérgica, asociada. La proporcién puede seleccionarse de manera que cada dosis
de insulina deseada tenga su dosis correspondiente de el al menos un agonista de
GLP-1, que se encuentra dentro del intervalo deseado, por ejemplo, el intervalo

sinergico. Como se indica al principio anteriormente, las proporciones del primer,
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- segundo y cuando-se usa,-al menos una composicion adicional de la composicion.

farmacéutica también puede seleccionarse de manera que las proporciones
aumenten desde la primera a la segunda y, cuando se usa, la al menos una
composicion adicional. Si la dosis del agonista de GLP-1 a la dosis de insulina
deseada de una composicién (por ejemplo de la primera composicion) estd fuera
(generalmente por encima) del intervalo de dosificacion deseado del agonista de
GLP-1, entonces la siguiente composicion (por ejemplo, la segunda composicion)
0 una composicion adicional con una proporcion superior de la al menos una
insulina con respecto al al menos un agonista de GLP-1 se selecciona para su

uso, en el que la cantidad del agonista de GLP-1 a la dosis de insulina deseada se

encuentra dentro del intervalo deseado. Las proporciones de la primera, segunda

y, cuando se usa, al menos una composicion adicional de la combinacion puede
seleccionarse adicionalmente de manera que los intervalos de las dosificaciones
de insulina se correspondan con las dosificaciones deseadas de el al menos un
agonista de GLP-1 limitando y/o solapando entre si. Preferiblemente, los intervalos
se solapan. El solapamiento significa mas particularmente que es posible
seleccionar al menos dos composiciones que, a la dosis deseada de la al menos
una insulina, cada una contiene una cantidad de el al menos un agonista de GLP-1
que se encuentra dentro del intervalo de dosificacion deseado.

Por ejemplo, para ajustar la dosis de la al menos una insulina para un
paciente individual son suficientes 3 composiciones a un nivel seleccionado desde
el intervalo de 15 a 18 unidades de insulina y al mismo tiempo a la dosis del
agonista de GLP-1 con una cantidad dentro del intervalo de 10 a 20 ug (véase la
figura 4).

También es posible proporcionar una composicién de acuerdo con la
presente invencién en la que la proporcién se seleccione de manera que para
cada dosificacion deseada del agonista de GLP-1 haya una dosificacion
correspondiente de la al menos una insulina que se encuentre dentro del intervalo
deseado. Las proporciones de la primera, segunda y cuando se usa, al menos una
composicion adicional de la composicién farmacéutica también pueden
seleccionarse de manera que los intervalos de las dosificaciones del agonista de
GLP-1 se correspondan con las dosificaciones deseadas de la al menos una
insulina limitando y/o solapando entre si. Preferiblemente, los intervalos se
solapan. El solapamiento en este contexto significa més particularmente que es

posible seleccionar al menos dos composiciones que, a la dosificacion deseada
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-del al menos un agonista de- GLP-1, cada una contiene una cantidad- de- la- al

menos una insulina que se encuentra dentro del intervalo de dosificacion deseado.

Preferiblemente, la combinacion de acuerdo con la presente invencion no
contiene mas de 10 composiciones farmacéuticas como se define anteriormente,
mas preferiblemente no mas de 5, no mas de 4, no mas de 3 6 2 composiciones
farmacéuticas.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién pueden contener
el al menos un agonista de GLP-1 en, en cada caso, idénticas o diferentes
fracciones de peso. Por ejemplo, al menos dos de las composiciones de acuerdo
con la presente invencion pueden contener el al menos un agonista de GLP-1 en
una fraccion de peso sustancialmente idéntica.

Para la primera, segunda, y cuando se usa, la composicién (o
composiciones) adicionales se prefiere contener el al menos una agonista de GLP-
1 en una fraccién de peso sustancialmente idéntica y la al menos una insulina en
diferentes fracciones de peso.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencion pueden, sin
embargo, contener también la al menos una insulina, en cada caso, en idénticas o
diferentes fracciones de peso. Por ejemplo, al menos dos de las composiciones de
acuerdo con la presente invencién puede contener la al menos una insulina en una
fraccién en peso sustancialmente idéntica.

Se prefiere especialmente contener para la primera, segunda y cuando se
usa, la composiciéon (o composiciones) adicional, la al menos una insulina en una
fraccion de peso sustancialmente idéntica y el al menos un agonista de GLP-1 en
diferentes fracciones en peso.

Una primera composicién preferida de acuerdo con la presente invencién

comprende:

(a) AVEOO10 aproximadamente 0,025 mg
(b) insulina glargina  aproximadamente 3,64 mg
(¢) cloruro de cinc aproximadamente 0,06 mg
(d) glicerol al 85% aproximadamente 20,0 mg
(e) m-cresol aproximadamente 2,7 mg
(f) L-metionina aproximadamente 3,0 mg
(g) NaOH c.s.pH 4,5

(h) HCI, 36% c.s.pH 4,5

7%
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Una segunda composicion preferida de acuerdo con la presente invencion

comprende:

(a) AVEO0O10 aproximadamente 0,04 mg
(b) insulina glargina  aproximadamente 3,64 mg
(c) cloruro de cinc aproximadamente 0,06 mg
(d) glicerol al 85%' aproximadamente 20,0 mg
(e) m-cresol aproximadamente 2,7 mg
(fy L-metionina aproximadamente 3,0 mg
(g) NaOH c.s.pH4,5

(h) HCI, 36% c.s.pH 4,5

(i) agua hasta 1 ml

Una tercera composicion preferida de acuerdo con la presente invencidn
comprende:

(a) AVEOO10 aproximadamente 0,066 mg

(b) insulina glargina  aproximadamente 3,64 mg
(¢) cloruro de cinc aproximadamente 0,06 mg

(d) dlicerol al 85% aproximadamente 20,0 mg

(e) m-cresol aproximadamente 2,7 mg
(f) L-metionina aproximadamente 3,0 mg
(g) NaOH c.s.pH 4,5
(h) HCI, 36% c.s.pH 4,5
(i) agua hasta 1 ml

Una cuarta composicion preferida de acuerdo con la presente invencion
comprende:

(a) AVEOO10 aproximadamente 0,1 mg

(b) insulina glargina  aproximadamente 3,64 mg
(c) cloruro de cinc aproximadamente 0,06 mg
(d) glicerol al 85% aproximadamente 20,0 mg
(e) m-cresol aproximadamente 2,7 mg
(f) L-metionina aproximadamente 3,0 mg
(g) NaOH c.s.pH 4,5
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(h) HCI, 36% - - c.s.pH 4,5
() agua hasta 1 mi

Se prefiere especialmente una combinacion que comprenda al menos 2, 3
6 4 de la primera, segunda, tercera y cuarta composicion preferida mencionada.

En la presente solicitud, “aproximadamente” significa que los
constituyentes pueden presentarse, por ejemplo, dentro de los intervalos de %10,
+20, o £30 en torno a los valores especificados de acuerdo con la presente
invencidn y/o las combinaciones; se da preferencia a  10.

Cuando la composicion de acuerdo con la presente invencion o la
combinaciéon comprende més de una insulina, estas insulinas se seleccionan
independientemente entre si.

Cuando la composicién de acuerdo con la presente invencién o la
combinaciéon comprende méas de un agonista de GLP-1, estos agonistas de GLP-1
se seleccionan independientemente entre si.

La combinacion de acuerdo con la presente invencion se proporciona mas
particularmente como una composicion farmacéutica.

La presente invencion adicionalmente proporciona un kit que comprende
una combinacién de acuerdo con la presente invencién que comprende al menos
una, no mas de cuatro, composicion (o composiciones) de acuerdo con la presente
invencion y también, opcionalmente, Lantus®. El kit de acuerdo con la presente
invencion puede destinarse para su uso por personal médico o personas sin
preparacion médica especial, mas particularmente por los propios pacientes o
ayudantes tales como familiares. En el kit de acuerdo con la presente invencion,
las composiciones farmaceéuticas individuales que comprenden la combinacion de
acuerdo con la presente invencidn se reinen en envases divididos y de esta
manera el paciente puede seleccionar la apropiada composicién en relacién con
las necesidades actuales y administrar una cantidad acorde con esa necesidad. El
kit de acuerdo con la presente invencién comprende, por ejemplo, la combinacion
de acuerdo con la presente invencién en forma de una serie de jeringas, ampollas
de vidrio y/o cartuchos que contienen al menos una de las composiciones de
acuerdo con la presente invencion, opcionalmente en combinacion con la
composicion de Lantus®

El envasado adecuado es una jeringa o un recipiente de vidrio con un
cierre adecuado, desde el cual puede extraerse la dosis individual

terapéuticamente eficaz segin la necesidad. También son adecuados los
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cartuchos de inyeccion para administrar insulina; dichos cartuchos comprenden un
envase (por ejemplo un cartucho) que contiene una composicion farmaceéutica de
acuerdo con la presente invencion.

Mas particularmente, el kit de acuerdo con la presente invencién es un
cartucho para inyeccién que comprende dos envases separados desde los cuales,
en cada caso, puede extraerse la dosis terapéutica individual segun la necesidad.
Asi mismo, el kit es una jeringa que comprende dos envases en la que el segundo
envase esta equipado como una aguja de depdsito.

En la presente invencion, el kit comprende preferiblemente una
combinacion de una primera formulacion, que comprende el agonista de GLP-1,
una insulina, glicerol, cloruro de cinc, opcionalmente m-cresol, L-metionina y un pH
de 4,5 en agua y una segunda formulacién, que preferiblemente comprende una
insulina, glicerol, cloruro de cinc y m-cresol a un pH de 4,5 en agua.

La primera formulacion preferiblemente puede tener la siguiente

composicion:

(a) AVEQO10 aproximadamente 0,4 mg o aproximadamente 0,8 mg
(b) insulina glargina  aproximadamente 3,64 mg

(c) cloruro de cinc aproximadamente 0,06 mg

(d) glicerol al 85% aproximadamente 20,0 mg

(e) m-cresol 0,0 mg o aproximadamente 2,7 mg

(f) L-metionina aproximadamente 3,0 mg

(g) NaOH c.s.pH 4,5

(h) HCI al 36% c.s.pH 4,5

(i) agua hasta 1 ml

La segunda formulacion puede tener preferiblemente la siguiente
composicion:
(a) insulina glargina  aproximadamente 3,64 mg

(b) cloruro de cinc aproximadamente 0,06 mg

(c) glicerol al 85% aproximadamente 20,0 mg
(d) m-cresol aproximadamente 2,7 mg
(e) NaOH c.s.pH 4,5

(f) HCI, 36% - ¢.s.pH4,5

(g) agua hasta 1 ml

[0 [



10

15

20

25

30

35

-05-

La presente invencion proporciona adicionalmente un método para tratar a
un paciente con una composicion de acuerdo con la presente invencion, que
comprende administrar la composicién al paciente.
La presente invencién proporciona ademas un meétodo para tratar a un
paciente con una combinacion de acuerdo con la presente invencidén o con un kit
como se describe en este documento. Mas particularmente, este método
comprende la administracion de una combinacion de acuerdo con la presente
invencion que comprende una primera composicién farmacéutica y una segunda
composicion farmacéutica y, opcionalmente, al menos una composicion
farmacéutica adicional, comprendiendo cada una al menos una insulina y al menos
un agonista de GLP-1 y comprendiendo la al menos una insulina y/o el al menos
un agonista de GLP-1 en diferentes fracciones de peso con respecto al peso total
de la composicion, comprendiendo dicho método:
(a) seleccionar una dosis de la menos una insulina a administrar,
b) seleccionar una dosis del al menos un agonista de GLP-1 a administrar,
c) seleccionar una composicion a partir de la primera, segunda y, cuando
se usa, al menos una composicion adicional de la composicidn
farmacéutica que comprende las dosis de (a) y (b) en una concentracion
de manera que las dosis de (a) y (b) estan presentes en el mismo
volumen, y

d) determinar y administrar una cantidad que se corresponda con las dosis
de (a) y (b).

La dosis de acuerdo con la etapa (a) y/o la etapa (b) se determina de
acuerdo con la necesidad individual de los pacientes.

La etapa (c) del método de tratamiento de acuerdo con la presente
invencion puede realizarse con respecto a una tabla. Esta tabla puede ser parte de
una combinacién de acuerdo con la presente invencién de la composicién
farmacéutica de acuerdo con la presente invencidn o del kit de acuerdo con la
presente invencion. El ejemplo 2 contiene un ejemplo de una tabla de acuerdo con
la presente invencién.

La composicion de acuerdo con la presente invencion, la combinacion de
acuerdo con la presente invencién, el compuesto farmacéutico de acuerdo con la
presente invencion y/o el kit de acuerdo con la presente invencidn se
destina/destinan mas particularmente para tratar la diabetes mellitus, mas

particularmente para tratar la diabetes mellitus de tipo | o de tipo Il. Otras posibles
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indicaciones son sintomas que estdn asociados con la diabetes mellitus. -.

Preferiblemente, la composiciéon de acuerdo con la presente invencion se usa para
controlar la concentracion de glucosa en plasma en ayunas, postprandial y/o
postabsortiva, para mejorar la tolerancia a la glucosa, para evitar la hipoglucemia,
para evitar la pérdida funcional de las células p del pancreas, para perder peso y/o
para evitar ganancia de peso.

La presente invencion proporciona adicionalmente el uso de una
composicion de acuerdo con la presente invencion, una combinacion de acuerdo
con la presente invencion, o un kit de acuerdo con la presente invencion en [a
preparacion de una composicion farmacéutica para tratar diabetes mellitus, mas
particularmente de tipo | o de tipo Il, y/o los sintomas asociados con esta, como se
describe en este documento.

La presente invencion proporciona adicionalmente un método para
preparar una composicion de acuerdo con la presente invencién, una combinacién
de acuerdo con la presente invencién, y/o un kit de acuerdo con la presente
invencion, que comprende la formulacién de un agonista de GLP-1 y/o una sal
farmacoldgicamente tolerable del mismo con una insulina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, metionina y opcionaimente al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona adicionalmente un método para
preparar una composicion de acuerdo con la presente invencion, que comprende
la formulacion de un agonista de GLP-1 y/o una sal farmacoldgicamente tolerable
del mismo con metionina y, opcionalmente, al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable. _

La presente invencidon proporciona adicionalmente el uso de las
composiciones de acuerdo con la invencion junto con la administracion de
metformina, insulina glargina o AVE0010, méas particularmente en una terapia
complementaria para administrar metformina, insulina glargina o AVE0010.

Mas particularmente, la composicién comprende des Pro®® exendina-4(1-
39)-Lyse-NH, (AVE0010) y/o una sal farmacolégicamente tolerable de la misma,
insulina glargina y/o una sal farmacolégicamente tolerable de la misma.

Se prefiere especialmente la terapia complementaria de la composicion
preferida en pacientes con diabetes de tipo Il que no pueden controlarse

suficientemente con insulina glargina y/o AVE0010. También se contemplan
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pacientes-con edad inferior a 50 afios y/o que-tienen un indice de masa corporal. - -

de al menos 30.

En la presente invencion, la terapia complementaria implica mas
particularmente el tratamiento de la diabetes de tipo 1l con la composicion de
acuerdo con la presente invencion como un complemento para metformina,
AVEO0010 y/o insulina glargina. La composicién de acuerdo con la presente
invencion puede afadirse en un intervalo de tiempo de 24 horas (dosificacion de
una vez al dia). La metformina, insulina glargina y AVE0010 pueden administrarse
por medio de diferentes vias de administracion. La metformina puede
administrarse por via oral, AVEQ010 y la insulina glargina, en cada caso, por via
subcutanea.

Los pacientes tratados con la terapia complementaria de acuerdo con la
presente invencion pueden tener un valor de HbA1c (hemoglobina glicosilada) en
el intervalo del 7% al 10%. Estos se encuentran preferiblemente en el intervalo de
edad de 18 a 50 afos.

El uso de la terapia complementaria de acuerdo con la presente invencion
se aplica mas particularmente en pacientes en los que la diabetes de tipo Il no
esta suficientemente controlada con metformina, AVE0O010 o insulina glargina. En
el caso de un control insuficiente se prefiere la terapia a través de insulina glargina
o AVE0010.

La presente invencion proporciona adicionalmente el uso de la composicién
de acuerdo con la presente invencién como un complemento para una dieta con
objeto de controlar el nivel de azuicar en sangre en pacientes con diabetes de tipo
Il cuando se indica la aplicacion de insulina glargina y AVE0010.

Mas particularmente, la metformina se administra de la siguiente manera:
al menos 1,0 g/dia, preferiblemente al menos 1,5 g/dia durante 3 meses.

Adicionalmente la invencion se explica mediante las siguientes figuras y
ejemplos.

La Figura 1 muestra el contenido de la metionina oxidada Met(ox) en
AVEOQ010 después de 1 mes de almacenamiento a diferentes temperaturas con
respecto al inicio del almacenamiento. El marco muestra los valores para las
formulaciones de referencia nimero 1y 2 de AVE0010.

La Figura 2 muestra el contenido de impurezas de AVE0010 sin Met(ox)
después de 1 mes de almacenamiento a diferentes temperaturas con respecto al

el inicio del almacenamiento.
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Los -‘marcos-muestran los valores de las formulaciones de referencia de
AVEQ010 a 25°C y a 40°C.

La Figura 3 muestra el contenido de impurezas de insulina glargina
después de 1 mes de almacenamiento a diferentes temperaturas con respecto al
inicio del almacenamiento. Los marcos estrechos muestran los valores de las
formulaciones de referencia de insulina glargina a 25°C y a 40°C. Los marcos
anchos indican las formulaciones que tienen las menores fracciones de impurezas
de AVEQ010.

La Figura 4: muestra el concepto de “3 cartuchos que cubren todo”.
Ejemplo 1
1. Propdsito del estudio

Se ensay0 la estabilidad fisica y quimica de las composiciones que
comprenden un agonista de GLP-1 (AVE0010) y una insulina (insulina glargina,
Lantus).

2. Formulaciones usadas
Para las formulaciones ensayadas, las sustancias se usaron en las

siguientes concentraciones/cantidades:

Sustancia Farmacopea Fabricante Nombre |Cantidad
usada
[mg/mil]
Insulina Sanofi-Aventis 3,63
glargina 7,27
10,67
AVEQ010 Poly Peptide 0,1
LabTorrance CA, 0,025
USA
Metionina USP MP Biomedicals 3
Cloruro de cinc  {Ph. Eur., USP, BP Merck 0,03
0,06
0,09

[0S
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Sustancia |Farmacopea Fabricante -{Nombre - [Cantidad
usada
[mg/mi]
Glicerol, 85% Ph. Eur., JP Hedinger, 20
Stuttgart 18
m-Cresol Ph. Eur., USP Hedinger, 27
Stuttgart
Polisorbato 20 |Ph. Eur., JP Koib Tween 0,02
20
Polisorbato 80  |Ph. Eur. SEPPIC Tween 0,02
80
Poloxamero BASF, Lutrol 0,02
188 Ludwigshafen F68
Cloruro de |Ph. Eur., JP Sigma-Aldrich 0,02
benzalconio
L-Lisina Resum, F-Ham, 1,0
Degussa 5,0
Acetato 1,75
3,5
NaOH Ph. Eur., JP Merck 0,1 N, para
ajustar a pH
40645
HCI Ph. Eur., JP Merck 0,1 N, para
ajustar a pH
40645
Agua Hasta 1 ml

Cuando se menciona un factor junto con un constituyente de una
formulacion (por ejemplo, 1/2, 1/4, 2x, 3x, 5x como en acetato 1/2, lisina 5x, Lantus

2x y Lantus 3x), las concentraciones de la sustancia en cuestién se usaron a una

concentracién reducida o aumentada dependiendo del factor.
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3. Método de ensayo
3.1. Estabilidad fisica
3.1.1. Ensayo de THT

La tioflavina T (THT) se une especificamente a las fibrillas de las proteina,
lo que conduce a un cambio en la fluorescencia de la THT. LA THT no se une a
AVEO0010 ni a insulina. La cinética de la formacion de fibrillas puede medirse en
presencia de la THT como el cambio de fluorescencia.

Un aumento en la fluorescencia se corresponde con la formacion de
fibrillas. La forma de las curvas permite extraer conclusiones sobre la tendencia de
una formulacién para formar fibrillas.

Las mediciones de fluorescencia se realizaron sobre un instrumento de
medicion de fluorescencia Tecan Infinite 200. Para el analisis de la cinética de
fibrilacion, se usé6 un lector de microplaca de fluorescencia a temperatura elevada
Photomed FluoDia 770. El espectro de fluorescencia de la tioflavina T se realizo
con un instrumento de medicién de fluorescencia Tecan Infinite 200 a 23°C. La
insulina (900 pl) se mezclé con 10 wl de tioflavina T {1 mM en H,0). Después la
mezcla se distribuyd en una placa de 96 pocillos negros con forma de V de Biozym
(100 pl por pocillo). La emisidn de fluorescencia se midié entre 470 y 600 nm (en
incrementos de 1 nm) después la excitacion a 450 nm con un aumento de 100, un
tiempo de integracion de 200 ps y 25 lecturas a temperatura ambiente.

La cinética de union de tioflavina T se midié sobre un lector de microplaca
de fluorescencia a temperatura elevada Photomed FiuoDia 770. El instrumento
comprende esencialmente una lampara haldégena de cuarzo de 50 W para la
excitacion, ruedas de filtro para la excitacién y emision conteniendo cada una
hasta 4 conjuntos de filtros y un detector PMT (tubo fotomultiplicador). La placa
térmica para las placas de 96 pocillos permite una gran precision con respecto a la
temperatura (mejor de +0,3°C).

Se afadio una solucién (10 pl) de tioflavina T (10,1 mM en agua ultrapura)
a 1 ml de las formulaciones y se mezcld suavemente invirtiendo los tubos
pequenos varias veces. Después la mezcla se distribuyé en una placa de 96
pocillos oscuros en forma de V de Biozym (100 ul por pocillo, 8 pocillos por
muestra). Todas las mediciones se realizaron con los siguientes parametros:
Numero de ciclos: 181
Filtro de excitacion: 450.nm

Intervalo: 1 min
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Filtro de emision: 486 nm

Tiempo de integracion: 20 ms

Control de temperatura:  Temperatura convencional-modo control
Numero de promedios: 4

Temperatura diana: 70°C

Atenuacion: 4

Los valores medios de fluorescencia se determinaron a partir de 8
mediciones en paralelo.
3.2 Estabilidad quimica

Las formulaciones se ensayaron para determinar la estabilidad quimica
después de la preparacion (10) o después del almacenamiento durante 1 mes a
4°C, 25%C (humedad relativa del 60%) y 40°C (humedad relativa del 75%). Las
mediciones se realizaron en un instrumento de HPLC (modelo: alliance) de Water
Systems, usando el método del drea maxima al 100%. Para la separacion, se usé
un gradiente de TFA al 0,1% y acetonitrilo como la fase mévil y una columna de
fase inversa C18 (Jupiter) como la fase estacionaria. Para el analisis, la
formulacion se tratd con una solucion de acetato de cinc, que condujo a la
precipitacion de la insulina glargina. Los precipitados se centrifugaron y sélo se
analiz6 el sobrenadante.

Impurezas de insulina glargina: la cantidad de impurezas se determind con
una HPLC (Water Systems), usando el método del area maxima al 100%. Para la
separacion, se usd una solucidn tamponada con fosfato de sddico (pH 2,5) con
gradientes de NaCl y acetonitrilo como la fase mévil. Se usé una columna de fase
inversa C18 como la fase estacionaria.

4. Resumen de datos experimentales sobre la estabilidad fisica

Formulacion Composicion pH |THT

3 h, intensidad de
fluorescencia relativa
a 70°C a 486 nm

Ne Lote

1 630 AVEO0010 convencional, (4,5 |536
escala industrial

2 567 AVEO0010 convencional, |4 518
reciente

/68
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Formulacion Composicion pH |THT
3 h, intensidad de
fluorescencia relativa
a 70°C a 486 nm
N? Lote
3 631 Lantus convencional, 4,0 12952
escala industrial
4 560 Lantus convencional, 4 1566
reciente
5 568 Forma Lantus, AVE0010 (4 2037
6 569 Forma Lantus, 4 11763
AVEQ010, tampdn
acetato 12
7 570 Forma Lantus, 4 69184
AVEQ0010, tampdn
acetato
8 582 Forma Lantus, 4 2053
AVE0010, metionina
9 583 Forma Lantus, 4 18814
AVEO0010, tampdn de
acetato 1/2, metionina
10 584 Forma Lantus, 4 8183
AVE0010, polisorbato 20
11 585 Forma Lantus, 4 6731
AVEQ010, polisorbato
20, metionina
12 586 Forma Lantus, 4 13897
AVEQ010, polisorbato
20, tampodn acetato 1/2
13 587 Forma Lantus, 4 22200

AVEQ010, polisorbato
20, tampdn acetato 1/2,

metionina
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Formulacion Composicion pH |THT
3 h, intensidad de
fluorescencia relativa
a 70°C a 486 nm
N2 Lote
14 588 Forma Lantus, 4 134093
AVEO0010, polisorbato
20, tampon acetato,
metionina
15 590 Forma Lantus, 4 3362
AVEQ0010, lisina
16 591 Forma Lantus, 4 19677
AVEQ010, lisina, tampoén
acetato 1/2
17 592 Forma Lantus, 4 30176
AVEQ010, lisina, tampodn
acetato 1/2, polisorbato
20
18 593 Forma Lantus, AVE0010 |4 3107
1/4
19 594 Forma Lantus, AVEQQ10 {4 74662
1/4, lisina 5x
20 595 Lantus 2x, AVEOO10 4 4504
21 596 Lantus 3x, AVEOO10 4 30251
22 604 Forma Lantus, AVEQO10 [4,5 {4357
23 605 Forma Lantus, 4,5 136338
AVEOQ010, tampdn
acetato 1/2
24 606 Forma Lantus, 4,5 72370

AVEO0010, tampdn

[lD
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Formulacion Composicion pH |THT
3 h, intensidad de
fluorescencia relativa
a 70°C a 486 nm
N® Lote
acetato
25 607 Forma Lantus, 4,5 |5429
AVEOQ010, metionina
26 608 Forma Lantus, 4,5 34714
AVEO0010, tampdn
acetato 1/2, metionina
27 609 Forma Lantus, 45 {1166
AVEQ0010, polisorbato 20
28 610 Forma Lantus, 4.5 |5564
AVEO0010, polisorbato
20, metionina
29 611 Forma Lantus, 4,5 112115
AVEQ0010, polisorbato
20, tampon acetato 1/2
30 612 Forma Lantus, 4,5 116397
AVEO0010, polisorbato
20, tampon acetato 1/2,
metionina
31 613 Forma Lantus, 4,5 |779
AVEQ0010, polisorbato
20, tampon acetato,
metionina
32 614 Forma Lantus, 4,5 (9726
AVEOQ010, lisina
33 615 Forma Lantus, 4,5 74027

AVEQO010, lisina,

tampon acetato 1/2

/11
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Formulacion Composicion pH THT
3 h, intensidad de
fluorescencia relativa
a 70°C a 486 nm
Ne Lote
34 616 Forma Lantus, 4,5 (9520
AVE0010, lisina, tampdn
acetato 1/2, polisorbato
20
35 617 Forma Lantus, AVE0O010 {4,5 |3713
1/4x
36 618 Forma Lantus, AVEOO10 (4,5 |83384
1/4x, lisina 5x
37 619 Lantus 2x, AVEO010 4,5 113120
38 620 Lantus 3x, AVEOO10 4,5 (41684
39 657 Forma Lantus, 4 9309
AVEQ0010, polisorbato
80, metionina
40 658 Forma Lantus, 4 767
AVEQ010, poloxamer
188, metionina
41 659 Forma Lantus, 4 1040
AVEQ010, cloruro de
benzalconio, metionina
42 660 Forma Lantus, 45 116803
AVEO0010, polisorbato
80, metionina
43 661 Forma Lantus, 4,5 1689

AVEO0010, poloxamer

188, metionina

s
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Formulacion Composicion pH |THT
3 h, intensidad de
fluorescencia relativa
a 70°C a 486 nm
N® Lote
44 662 Forma Lantus, 4,5 |942
AVEO0010, cloruro de
benzalconio, metionina

5. Ensayo de THT

La metionina no tiene ninguna influencia sobre la tendencia a formar fibrillas.
Las formulaciones tienen valores de fluorescencia parecidos a los de las
formulaciones de la referencia (n® 2 y 4). Con valores aproximadamente inferiores a
6000, sin presentar tendencia a formar fibrillas.
Ne Composicion Intensidad de

fluorescencia a 486 nm

AVEQ010 convencional 518
Lantus convencional 1566
Forma Lantus, 2053
AVEO0010, metionina, pH
4

25 Forma Lantus, 5429
AVEQ0010, metionina, pH
4,5 |

Cuando se combinan AVEQ010, Lantus y metionina con tampdn acetato con
o sin polisorbato 20 a pH 4, existe una mayor tendencia a formar fibrillas:
[o]

Ne Composicién Intensidad de

fluorescencia a 486 nm

AVEQ010 convencional 518
Lantus convencional 1566
Forma Lantus, 18814
AVE0010, acetato 1/2,
Met, pH 4

13 Forma Lantus, 22200

AVEO010, polisorbato

I3
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N S Composicién .. . : Intensidad de
fluorescencia a 486 nm
20, acetato 1/2, Met, pH
4
14 Forma Lantus, 134093
AVEO010, polisorbato
20, acetato, Met, pH 4

Los valores para las formulaciones 13 y 14 estan claramente por encima del
umbral para una tendencia a formar fibrillas.
6.1 Resumen

El polisorbato 20 y el polisorbato 80 pueden producir un enturbiamiento, que
puede detectarse en el ensayo de doble refraccidon. Por lo tanto, estas dos
sustancias pueden conducir a la inestabilidad fisica de una formulaciéon de
AVEO0010 e insulina.

La adicion de metionina no conduce a inestabilidad fisica.
7. Estabilidad quimica
7.1 Estabilidad en el momento t0

Las formulaciones que comprenden metionina (con y sin acetato sédico)
tienen las cantidades de impurezas mas bajas (en su totalidad, aproximadamente

de 1,2 a 1,5%). Las siguientes formulaciones tienen cantidades bajas de impurezas:

8 Forma Lantus, ,AVE0010, metionina, pH 4
Forma Lantus, AVEQQ10, tampon acetato 1/2, metionina, pH 4

11 Forma Lantus, AVEQO010, polisorbato 20, metionina, pH 4

13 Forma Lantus, AVEQ0O010, tampén acetato 1/2, polisorbato 20, metionina, pH 4
14 Forma Lantus, AVEOQ10, tampén acetato, polisorbato 20, metionina, pH 4

25 Forma Lantus, AVEQQ10, metionina, pH 4,5

26 Forma Lantus, AVEQ010, tampdn acetato 1/2, metionina, pH 4,5

28 Forma Lantus, AVEOQ10, polisorbato 20, metionina, pH 4,5

30 Forma Lantus, AVEO010, tampon acetato 1/2, polisorbato 20, metionina, pH 4,5

31 Forma Lantus, AVE0010, tampdn acetato, polisorbato 20, metionina, pH 4,5
Las formulaciones que no comprenden metionina muestran una mayor

fraccion de impurezas.
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El polisorbato 20 no tiene influencia negativa sobre la estabilidad quimica de
las formulaciones.

El tampdén de acetato no tiene influencia negativa sobre la estabilidad
quimica cuando éste se combina con metionina y polisorbato 20.

Cuando en las formulaciones existe lisina, la suma de impurezas es mayor.
Lo mismo ocurre en las formulaciones que comprenden polisorbato 80, poloxamer
188 y cloruro de benzalconio.

La determinacion de las impurezas de la insulina glargina reveldé que todas
las formulaciones tenian cantidades comparables de impurezas (del 0,3 al 0,4%).
7.2 Estabilidad después de 1 mes
7.2.1 Impurezas de AVE0OO10

Se analizé el contenido de metionina oxidada en las formulaciones. La
secuencia de AVEQ010 tiene un resto de metionina en la posicion 14. La secuencia
de la insulina glargina no tiene restos de metionina. Por lo tanto, el contenido de
metionina oxidada es indicativo de oxidacién de AVE0010 en el resto de metionina.
Los datos se resumen en la figura 1. En su conjunto, los datos demuestran que, sin
metionina a un pH de 4,5, la fracciéon de Met(ox) es superior a un pH de 4.0. Sin
metionina como un constituyente de las formulaciones, las fracciones de Met(ox)
son mas altas cuando se aumenta el contenido de insulina glargina o se reduce el
contenido de AVEQO10..

Generalmente, las fracciones mas altas de Met(ox) se midieron después del
almacenamiento a 40°C/humedad relativa al 75%. En este caso, las fracciones mas
bajas de Met(ox)-AVE0010 (<1%) se encuentran en las formulaciones 8, 9, 11, 13,
14,25,26,28, 30 y 31. Los valores de estas formulaciones se encuentran en el
intervalo de los valores para las formulaciones de referencia n? 1 y 2 de AVE0010
(marco en la figura 1).

Las impurezas de AVE0O10 después de 1 mes sin Met(ox) se representan
en la figura 2. Los marcos muestran los valores de las formulaciones de referencia
de AVEO010 a 25°C y a 40°C. Las formulaciones que tienen los mismos o mejores
valores de impureza que las formulaciones de referencia de AVEQ010 se
encuentran dentro o por debajo de los marcos. Lo mismo ocurre en las
formulaciones 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 33 y 34 (40°C). Los valores de impureza
que se encuentran por encima de los valores de impureza de las formulaciones de

referencia de AVEO010 indican impurezas de insulina glargina. Generalmente, las
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formulaciones que tienen un pH de 4,5 tienen menores impurezas que a un pH.de
4.0.

Las siguientes formulaciones tienen, después del almacenamiento durante 1
mes a 40°C, el contenido mas bajo de Met(ox) y, de manera simultanea, el
contenido mas bajo de otras impurezas (comparacion de las figuras 1 y 2). Son
mejores o iguales que las formulaciones de referencia de AVE0O10:

25 Forma Lantus, AVEQ010, metionina, pH 4,5
26 Forma Lantus, AVE0010, tampdn acetato 1/2, metionina, pH 4,5

28 Forma Lantus, AVEQOO10, polisorbato 20, metionina, pH 4,5
30 Forma Lantus, AVE0OO10, tampén acetato 1/2, polisorbato 20, metionina, pH 4,5

Estas formulaciones también pertenecen a aquellas formulaciones que en el
momento 10 tienen las cantidades mas bajas de impurezas de AVE0010. Todas las
formulaciones comprenden metionina. El polisorbato 20 no tiene efectos negativos
sobre las impurezas.

Las impurezas de la insulina glargina se representan en la figura 3. Las
formulaciones 3 y 4 son formulaciones de referencia para la insulina glargina. Los
valores de esas formulaciones se indican como marcos estrechos. Todas las
formulaciones que se identificaron con respecto a las impurezas de AVE0010 como
las mejores formulaciones (marcos anchos, mas particularmente las formulaciones
25, 26, 28 y 30) son, con respecto a las impurezas de la insulina glargina, mejores
que las formulaciones de referencia de la insulina glargina (aproximadamente de
1,5 al 2,4% a 40°C).

Por lo tanto, puede deducirse de este experimento que la metionina
engendra una estabilidad de almacenamiento aumentada de una composicion que
comprende una insulina (por ejemplo, Lantus) y un agonista de GLP-1 (por ejemplo
AVEQ010). La adicion de metionina engendra integridad quimica de esta
composicion.

8. Conclusiones
Los datos descritos en este documento conducen a las siguientes

conclusiones:

. La metionina conduce a una estabilidad quimica aumentada y no tiene
efectos negativos sobre la estabilidad fisica de las formulaciones de una
combinacion de un agonista de GLP-1, mas particularmente AVE0010, y una
insulina, mas particularmente Lantus. Por lo tanto, la metionina es ventajosa
como un constituyente de estas composiciones.
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-- El acetato puede conducir a-la inestabilidad fisica. Esta inestabilidad es

mayor con el aumento de la concentracion de acetato. Por lo tanto, las
formulaciones de una combinacién de un agonista de GLP-1, mas
particularmente AVEQO10 y una insulina, méas particularmente Lantus, sin
acetato son ventajosas en comparacion con las composiciones
correspondientes con acetato.

El polisorbato 20 no tiene influencia negativa sobre la estabilidad fisica y
quimica de las formulaciones de una combinacién de un agonista de GLP-1,
mas particularmente AVEQO010, y una insulina, mas particularmente Lantus.
Combinando acetato en concentraciones mas bajas (acetato 1/2) con
polisorbato 20, los efectos negativos del acetato pueden compensarse
parcialmente. En composiciones sin acetato, la adicion de polisorbato 20 no
conduce a ninguna ventaja. Por lo tanto, las formulaciones de una
combinacion de un agonista de GLP-1, mas particularmente AVE0010, y una
insulina, mas particularmente Lantus, deben preparase sin polisorbato 20.
Lisina (a concentraciones normales y mas altas), cloruro de benzalconio,
polisorbato 80 y poloxamer 188 ya mostraban inestabilidad quimica al
comienzo de los estudios (10). Para la lisina, esto también es cierto para los

resultados del ensayo de THT.

Ejemplo 2

El concepto “3 cartuchos que cubren todo” (figura 4)

3 cartuchos premezcla que tienen 3 proporciones diferentes
predeterminadas:

(a) Mezcla A: Lantus 100 U + 66,66 ug de AVEQ010 por ml

(b) Mezcla B: Lantus 100 U + 40 ug de AVE0O010 por mi

(c) Mezcla C: Lantus 100 U + 25 pg de AVE0O010 por mi

Uso de los 3 cartuchos premezcla: La tabla del ejemplo en la figura 4
procede de un intervalo terapéutico de 15 a 80 U por dosis de Lantus y de
10 a 20 ug de AVEOQO10. Para un paciente particular, se establece o se
predetermina una dosis de Lantus a administrar. La dosis predeterminada se
encuentra en la columna de la izquierda. Cuando se menciona una dosis de
AVEQO010 correspondiente en el intervalo de 10 a 20 ug en las columnas
MEZCLA A — MEZCLA C, la MEZCLA correspondiente se selecciona, se
dosifica y se administra. Los intervalos se solapan: por ejemplo, cuando se

necesitan de 26 a 30 U de Lantus, podria seleccionarse la Mezcla A o la
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MEZCLA.-B- (que tienen una mayor dosis de AVEQ010). Por consiguiente,. .

ocurre lo mismo para la MEZCLA B y C. Si, por ejemplo, se determina una
dosis de 50 U de insulina, entonces deben dosificarse 0,5 ml de la MEZCLA
B o de la MEZCLA C. Esta dosis contiene 20 ug (MEZCLA B) o 12,5 ug
(MEZCLA C) de AVEQ010.

Conclusion: Suponiendo que se consigue un efecto probable de AVE0010
en el intervalo de 10 a 15 ug y un efecto terapéutico en el intervalo de 15 a
22 ug, casi todos los pacientes que reciben dosis de Lantus de 15-80 U
pueden recibir del mismo modo dosis terapéuticas de AVE0010 en el
intervalo de 10 a 20 pg cuando usan uno de los tres cartuchos de
premezcla, que contienen tres proporciones Lantus : AVEQ010 diferentes
(Mezcla A, B o C). Debido al amplio intervalo de proporciones posibles de
Lantus con respecto a AVEOQ010, las proporciones en los cartuchos pueden
ajustarse con precisién de manera por cada dosis de Lantus en al menos un
cartucho se incluya una dosis de AVEOO10 deseada.
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~.— <. .. BREIVINDICACIONES . .

1. Una composicion liquida que comprende un agonista de GLP-1 y/o una sal
farmacolégicamente tolerable del mismo, una insulina y/o wuna sal
farmacolégicamente tolerable de la misma y, opcionalmente, al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, en el que la composicién comprende

metionina.

2. La composicién liquida como se reivindica en la reivindicacién 1, en la que
la composicidn comprende un conservante farmacéuticamente aceptable y/o un

agente de isotonicidad farmacéuticamente aceptable.

3. La composicidn liquida como se reivindica en la reivindicaciéon 1 6 2, en la

que la composicion comprende m-cresol y/o glicerol.

4. La composicién liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la composicion tiene un pH en el intervalo de
3,5ab.

5. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la composicion comprende metionina en una
cantidad que varia de 0,5 mg/ml a 20 mg/ml, mas particularmente en una cantidad

que varia de 1 mg/ml a 5 mg/ml.

6. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la composicion presenta integridad quimica

después del almacenamiento durante 6 meses a una temperatura de +25°C.

7. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la composicién presenta integridad fisica

después del almacenamiento durante 6 minutos a una temperatura de 25°C.

8. La composicién liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que el agonista de GLP-1 se selecciona del grupo

constituido por GLP-1 y analogos y derivados del mismo, exendina-3 y andlogos y
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derivados de la misma, -exendina-4 y analogos y derivados de la misma, en {a que
el agonista de GLP-1 se selecciona preferiblemente del grupo constituido por

desPro®*exendina-4(1-39)-Lyss-NH, y exendina 4.

9. La composicién liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la insulina se selecciona del grupo constituido

por insulinas humanas, analogos, derivados y metabolitos de las mismas.

10. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la insulina se selecciona del grupo constituido
por insulina. humana Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32), insulina humana Lys®*®Pro®®,

insulina humana B28Asp e insulina humana B29Lys(e-tetradecanoil),desB30.

11. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que la composicion tiene los siguientes
constituyentes:

(a) desPro®exendina-4(1-39)-Lyss-NH,,

(b) insulina humana Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32),

(c) cloruro de cinc,

(d) m-cresol (opcional),

(e) L-metionina,

(f) glicerol,

(g) acido clorhidrico, necesario para el ajuste a un pH de aproximadamente 4,5,

(h) solucion de NaOH, necesario para el ajuste a un pH de aproximadamente 4,5, y
(1) agua.

12. La composicién como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en la que la composicién es una composicion inyectable.

13. La composicion como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores para el tratamiento de la diabetes mellitus.

14. Una combinacién que comprende una primera composicion farmacéutica
como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y una segunda

composicion farmacéutica como se reivindica en una cualquiera de las
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—reivindicaciones 1 a 3, y, opcionalmente,-al menos una composicion farmacéutica.. -

adicional como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
comprendiendo cada una al menos una insulina y al menos un agonista de GLP-1y
conteniendo la al menos una insulina y/o el al menos un agonista de GLP-1 en

diferentes fracciones de peso con respecto al peso total de la composicion.

15. La combinacién como se reivindica en la reivindicacién 14, en la que las
fracciones de peso de la al menos una insulina y del al menos un agonista de GLP-
1 pueden seleccionarse en la primera composicion farmaceutica, la segunda
composicion farmacéutica, y, cuando se usa, la al menos una composicion
farmaceéutica adicional de manera que las composiciones farmacéuticas contengan
diferentes proporciones de insulina con respecto al agonista de GLP-1, basandose

en la fraccion de peso.

16 La combinacién como se reivindica en la reivindicacion 14 ¢ 15, en la que la
primera, segunda y, cuando se usa, composicion (o composiciones) adicional
contienen la al menos una insulina en una fraccidon de peso sustancialmente

idéntica y el al menos un agonista de GLP-1 en diferentes fracciones de peso.

17. La combinacion como se reivindica en la reivindicacién 14 6 15, en la que la
primera, segunda y, cuando se usa, composicion (o composiciones) adicional
contienen el al menos un agonista de GLP-1 en una fraccién de peso
sustancialmente idéntica y la al menos una insulina en diferentes fracciones de

peso.

18. Un kit que comprende una combinacién como se reivindica en una

cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17.

19. El uso de una composicién como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, de una combinacién como se reivindica en las
reivindicaciones 14 a 17 o de un kit como se reivindica en la reivindicacidn 18 en la

preparacion de un compuesto farmacéutico para el tratamiento de la diabetes
mellitus.
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20.  Un método para preparar una composicion como se reivindica en- una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, una combinacién como se reivindica en
las reivindicaciones 14 a 17 o un kit como se reivindica en la reivindicacion 18, que
comprende formular un agonista de GLP-1 y/o una sal farmacoldgicamente
tolerable del mismo con una insulina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, metionina y, opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

21. Un método para tratar un paciente con una composiciéon como se reivindica
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, una combinacién como se
reivindica en las reivindicaciones 14 a 17 o un kit como se reivindica en la

reivindicacion 18, que comprende administrar la composicion al paciente.

22. El uso de la composicidn como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores 1 a 18 junto con la administracion de metformina, una

insulina y/o un agonista de GLP-1, y/o una sal farmacolégicamente tolerable.

283. El uso como se reivindica en la reivindicacidon 22, que comprende una
terapia complementaria, mas particularmente con una insulina y/o un agonista de
GPL-1.

24. El uso de la composicion como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 22 y 23, en la que la terapia se aplica a pacientes en los que la
diabetes de tipo Il no se controla suficientemente con una insulina y/o un agonista
de GLP-1.

25. El uso de la composicion como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 como un complemento para una dieta con objeto de
controlar el nivel de aztcar en sangre en pacientes con diabetes de tipo Il cuando

se indica la aplicacién de una insulina o de un agonista de GLP-1.

26. El uso de la composicion como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 22 y 23, en la que los pacientes tratados tienen un valor de HbA1c

en el intervalo de 7% a 10%.

/22
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27. El uso .de la-composicion como se reivindica en una cualquiera de las ...

reivindicaciones 22, 23 y 24 para tratar la diabetes de tipo Il y/o la obesidad.
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e .. RESUMEN

Una composicion liquida que comprende un agonista de GLP-1 y/o una sal
farmacolégicamente tolerable del mismo, wuna insulina y/o una sal
farmacolégicamente tolerable de la misma, y, opcionalmente, al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, en la que la composicion comprende

metionina, como terapia complementaria con metformina cuando sea apropiado.
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Met{ox) %

Figura 1: Productos de oxidacion después de 1 mes de almacenamiento
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impurezas relativas menos Met(ox)%

Figura 2: Impurezas después de 1 mes de almacenamiento sin Met(ox)
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impurezas relativas %

Figura 3: Impurezas de insulina glargina después de 1 mes de almacenamiento
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Dosis de Lantus

Figura 4

10
12
14
16
18
20
22
24
26
28
30
32
34
36
38
40
42
44
46
48
50
52
54
56
58
60
62
64
66
68
70
72
74
76
78
80

Dosis de AVE10

- Mezcla A

Mezcla B Mezcla C

6,7

8,0

9,3

=

.

10,7
12,0

o=

2

L

16,0
17,3
18,7
20,0

19.0
7 19,5
| //,4 20,01

/28



[29

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION ____ PCT _X MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___

{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:
{51) Clasificacion Internacional :

(71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

(72) Inventor(es) HAGENDORF, Annika, HAUCK, Gerrit, MULLER, Werner, SCHOETTLE, Isabell, SIEFKE-HENZLER, Verena,
TERTSCH, Katrin

(74) Apoderado:  DRA. MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

(30) Prioridad | (31) | No. Prioridad 32) | Fecha (33) | Pais
10 2009 052 831.8 1311112009 DE
10 2010 020 902.3 18/05/2010 DE
{85) Fecha inicio fase nacional: (87) ] Publicacion internacional
5) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 19/05/2011
Fecha de presentacion de la solicitud: 11/11/2010 N° publicacion: WO 2011/058083 A1
No. de solicitud PCT/EP2010/067250

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DE GLP-1, UNA INSULINA Y METIONINA




EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA ___Patente de Invencion __ Patente modelo de utilidad X PCT
{21) No. De solicitud (51} int. CI:
(22) Fecha de solicitud (71) Solicitante (s)
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
(30) Prioridad (72) Interventor (es)
HAGENDOREF, Annika
(31) No. Prioridad 10 2009 052 831.8, 10 2010 020 902.3 HAUCK, Gerrit
MULLER, Werner
{32) Fecha 13/11/2009, 18/05/2010 SCHOETTLE, Isabell
SIEFKE-HENZLER, Verena
TERTSCH, Katrin
(33) Pais DE, DE (74) Apoderado (s)
DRA. MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

(54) Titulo
COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DE GLP-1, UNA INSULINA Y METIONINA

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional

(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT (87) Publicacién internacional
Fecha de presentacion de la solicitud ~ 11/11/2010 Fecha 19/05/2011
No. de solicitud PCT/EP2010/067250 No. Publicacion WO 2011/058083 A1

Resumen reivindicacion (es):

1. Una composicidn liquida que comprende un agonista GLP-1 y/o una sal farmacologicamente tolerable del mismo, una
insulina y/o una sal farmacologicamente tolerable de la misma y, opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable, en el que la composicion comprende metionina.

2. La composicion liquida como se reivindica en la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende un conservante
farmacéuticamente aceptable yfo un agente de isotonicidad farmacéuticamente aceptable.

3. La composicion liquida como se reivindica en la reivindicacion 1 6 2, en la que la composicion comprende m-cresol y/o
glicerol.

4, La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicién tiene un pH en el intervalo de 3,5 a 5.

5. La composicion fiquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la

composicion comprende metionina en una cantidad que varia de 0,5 mg/ml a 20 mg/mi, mas particularmente en una cantidad
que varia de 1 mg/ml a 5 mg/mi.

6. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicion presenta integridad quimica después del almacenamiento durante 6 meses a una temperatura de +25°C.

7. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicion presenta integridad fisica después del almacenamiento durante 6 minutos a una temperatura de 25°C.

8. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el agonista
de GLP-1 se selecciona del grupo constituido por GLP-1 y analogos y derivados del mismo, exendina-3 y analogos y derivados
de la misma, exendina-4 y analogos y derivados de la misma, en la que el agonista de GLP-1 se selecciona preferiblemente del
grupo constituido por desPro%exendina-4(1-39)-Lyss-NHz y exendina 4.

9. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la insulina se
selecciona del grupo constituido por insulinas humanas, analogos, derivados y metabolitos de las mismas.
10, La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la insulina se

selecciona del grupo constituido por insulina se selecciona del grupo constituido por insulina humana Gly(A21)-Arg(B31)-
Arg(B32), insulina humana Lys828ProB23, insulina humana B28Asp e insulina humana B29Lys(e-tetradecanoil), desB30.
1. La composicion liquida como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicion tiene los siguientes constituyentes:
) desPro%exendina-4(1-39)-Lyss-NH2
{b) insulina humana Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)
{c) cloruro de cinc
{(d) m-cresol (opcional)
) L-metionina
(f) Glicerol
(9) Acido clorhidrico, necesario para el ajuste a un pH de aproximadamente 4,5
{h) Solucidn de NaOH, necesario para el ajuste a un pH de aproximadamente 4,5, y
(i) Agua.

P102-F09 (2009-11-18)

/30



Industria y Come rcio

' INDUSTRIAY COMERCIO
((;5 H‘:‘;x UPERINT ENDE

g \m\m\m\wm\mw\\\mﬂm\mm}\,\5\\&\\M\\W\V\\\

SUPERINTENDENCIA

R
0 DIR NUEVASC
Fecha; 20 ‘2'05"0 14:4931 D6, 202FASENAC\ONALI

TENTEIYH e
Ar:t 111 Ppi\RESENTA {ON Fohos

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILl. . | | Art 33 Decision 486/00

EENEN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT X MODELO DE UTILIDAD PCT __ Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

< I

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

X Dibujos de ser estos pertinentes
X Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa X Incompleta l:l
DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)

[ ]
[]

[]
L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:l

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

oot

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:' Incompleta I:l




