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OZET
BiR GLP- 1-AGONISTI, BiR INSULIN VE METIYONIN ICEREN FARMASOTIK
BILESIM

Sivi bir bilesim bir GLP-1 agonist veya/ve bunun farmakolojik olarak tolere edilebilir
tuzunu, bir insilin veya/ve bunun farmakolojik olarak tolere edilebilir tuzunu ve
gerekliginde en azindan farmasotik yonden kabul edilebilir yardimci madde igerir,
karakterize edici ozelligi, bunun gerektiginde metformin ile bir add-on terapi olarak

metiyonin igermesidir.
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iISTEMLER

. Sivi bilegsim, 0,01 ila 1,5 mg/ml, tercihen 0,01 ila 0,5 mg/ml GLP-1

agonist veya/ve bunun farmakolojik olarak tolere edilebilir tuzunu, 240 —
3.000 nmol/ml bir insilin veya/ve bunun farmakolojik olarak tolere
edilebilir tuzunu ve gerektijinde en azindan farmasdtik yonden kabul
edilebilir yardimci madde icerir, karakterize edici ozelligi, bunun 0,5-20

mg/ml metiyonin igermesidir.

. istem 1'e gbre sivi bilesimin karakterize edici &zelligi, bunun,

farmasétik olarak kabul edilebilir bir konservasyon maddesi veyal/ve

farmakolojik olarak kabul edilebilir bir izotonize edici madde icermesidir.

. Onceki istemlerden birine gore sivi bilesimin karakterize edici ézelligi,

pH dederini, 3,5 ila 5 arasinda icermesidir.

. Onceki istemlerden birine gore sivi bilegsimin karakterize edici 6zelligi,

GLP-1  agonistinin, GLP-1'den ve bunun analoglarindan ve
derivatlarindan, Exendin-3 ve bunun anoglarindan ve derivatlarindan,
Exendin-4 ve bunun analoglarindan ve derivatlarindan olusan gruptan
secilmesi ve burada GLP-1 agonistinin, tercihen desPro36Exendin-4(1-

39)-Lys6-NH2 ve Exendin-4’ten olusan gruptan sec¢ilmesidir.

. Onceki istemlerden herhangi birine goére sivi bilesim olup, o6zelligi,

instllinin, insan insdlinleri, bunlarin  analoglan, derivatlan  ve
metabolitlerinden, &zellikle Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-insan inslini,
LysB28ProB29-insan insulini, B28Asp insan insulini ve B29Lys(e-

tetradekanoil), desB30 insan insulininden secilmesidir.

. Istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gére birinci bir farmasétik bilesimi ve

istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gdre ikinci bir farmasétik bilesimi ve
istemler 1 ila 5ten herhangi birine gore en az dider bir farmasdotik
bilesimi, her durumda, en az bir insllin ve en az bir GLP-1 agonistini
iceren ve en az bir insulini veya/ve en az bir GLP-1 agonistini, bilegimin
toplam agirigina iliskin olarak farkh agirhk oranlarinda iceren bir

kombinasyon olmasidir.
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istem 6'ya gére kombinasyon olup, 6zelligi, biringi, ikinci ve gerektiginde
diger bilesimin, en az bir Insilini esasen ayni agirik oraninda icermesi

ve en az bir GLP-1 agonistini farkl agirhk oranlarinda icermesidir.

Istem 6'ya gére kombinasyon olup, dzelligi, birinci, ikinci ve gerektiginde
diger bilesimin, en az bir GLP-1 agonistini, esasen ayni bir agirlik
oraninda igermesi ve bunun en az bir Insiilini farkli agirik oranlarinda

icermesidir.
istemler 6 ila 8'den herhangi birine gére bir kombinasyonu iceren kittir.
istem 1 ila 5ten herhangi birine gdre bilesim ve istemler 6 ila 8'den

birine gdre kombinasyon veya istem 9'a gore kit olup, diabetes mellitus

tedavisine ydnelik olarak kullaniimasidir.

11.Onceki istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gore tipta kullanima ydnelik

12.

13.

bilesim olup, 6zelligi, ayrica metformin, insiilin ve/veya bir GLP-1
agonist ile ve/veya bunlarin farmakolojik olarak tolere edilebilir bir tuzu

ile birlikte uygulanmasidir

istem 11'e goére kullanima yonelik bilesim olup, 8zelligi, tedaviye tabi

tutulan hastalarin %7 ila %10'luk bir HbA1¢ degerine sahip olmalan ile

karakterize edilmesidir.

istem 11'e gore, Diyabet Tip Inin ve/veya obezitenin tedavisinde

uygulamaya yénelik kullanima yonelik bilesimdir.
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TARIFNAME
BiR GLP- 1-AGONISTI, BiR INSULIN VE METiYONIN iCEREN FARMASOTIK
BILESIM

Mevcut bulusun konusu, bir GLP-1 agonistini veya/ve bunun farmakolojik yénden tolere
edilebilir bir tuzunu, bir Insllin veya/ve bunun farmakolojik yénden tolere edilebilir bir
tuzunu ve gerektiginde, farmasoétik olarak kabul edilebilir en az bir yardimci madde
iceren, istem 1'e gdre sivi bir bilesimdir, burada, bilesim, metiyonin igermesi ile

karakterize edilir.

Diger bir konu diyabet mellitus tedavisi icin buluga uygun bilegsimdir. Ayrica diger bir
konu bulusa uygun bilesimin diyabet mellitus tedavisi i¢in bir tibbi ilacin Oretimi i¢in
kullanilmasidir. Ayrica bulusa uygun bir bilesimin uretimi igin bir yontem tarif edilir, bu
birGLP-1 agonistin veyal/ve bunun farmakolojik olarak tolere edilebilir bir tuzunun bir
instilin ile veya/ve bunun farmasétik yénden kabul edilebilir bir tuzu ile formiilasyonunu,
metiyonini ve gerektiinden azindan farmasdétik yonden kabul edilebilir bir yardimci

maddeyi igerir.

insiilin ve GLP-1-bilesiklerinin bilinen bilesimleri bir izotonize edici madde, pH degerinin
ayarlanmasi icin bir tampon ve bir konservasyon maddesi icerir, insilin preparatlarinin
sikga kullanilan diger bir bileseni Cinkodur, bu insilin ile bir kompleks olusturur.

Boylece Insiilinin geciktirilmis bir etkisi saglanir.

WO 2004/035623 (Zealand Pharmaceuticals) sivi bir bilesimi tarif eder, bustabilize
edilmis bir Exendin, 50 mM Histidin, 100 ila 200 mM Sakaroz, Manitol veya kabul
edilebilir diger bir seker, 20 mM metiyonin, 20 mM Asparagin-Glutamin veya Asp, 5,3
bir pH degeri ile igerir. Stabilizasyon Exendin-4(1-39)} Aminoasit yapi elemanlarinin belli
modifikasyonlari ile saglanabilir, omedin GIn13, Met14, Trp25 veya Asn28

pozisyonlarinda. Bu bilesim insilin icermez.

WO 2005/046716 (Novo Nordisk) sivi bilesimleri tarif eder, bu Liraglutid velnsiilin
Aspart, bir tampon pH 7,7, ylzey aktif madde olarak Poloxamer 188, Fenol,
Propilenglikcl ve gerektiginde Cinko icerir. Poloxamer 188 olmaksizin bilegimler

instabildir. Polisorbat 20 ile stabilizasyon sadlanabilir.
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WO 2006/029634 {(Novo Nordisk) sivi farmasétik bilesimler ile ilgilidir, bunlar bir
insulinotrop Peptid (GLP-1-Agonist), bir insllinpeptid ve His®icin bir ligand (His
ligand, insilinin B zincirinin 10.pozisyonunda) igerir. Bilesim ylzey akiif madde olarak
Polisorbat-20 veya Poloxamer 188 icerir. Spesifik olarak bu kaynakta acgiklanan
bilesimler human inslin veya human B28-Asp-insulin {insilin Aspart), Liraglutid (GLP-
1-Agonist), izotonize edici madde olarak Gliserin, Cinkoasetat, pH 7,4 veya 7.9 igerir.
Kullanilan insiilin veya Liraglutid miktarina gére bu bilesimler kismen 15 giin oda
sicakhiginda depolamadan sonra instabildir. Bu bilesimlerin stabilitesi His®'igin bir
ligand ilavesiyle saglanir. Diger formiilasyonlar Liraglutid, insiilin Aspart veya Detemir,
Propilenglikcl, Fenol ve Fosfat tamponundan pH 7,7 meydana gelir. Bu bilesimler pratik
olarak hemen instabildir. Poloxamer-188 veyaPolisorbat-20 ve His®'%igin bir ligand

ilavesi hir stabilizasyona yol acar.

WO 2006/051103 (Novo Nordisk) sivi bilesimleri tarif eder, bunlar Detemir (bir
Basalinsiilin), Liraglutid (GLP-1-bilesigi) ve ylzey aktif madde olarak Poloxamer 188
vey aPalisorbat 20 igerir. Diger bilesenler Fenol, NaCl, Propilenglikol, Cinkoasetat ve
Sodyumfosfat veya Glisilglisin  tamponudur (pH 7,7). m-Kresolbu bilesimlerin
bazilarinda bulunur. Poloxamer 188 veya Polisorbat 20 ilavesiyle bilegsimler stabilize

edilebilir.

WO 2008/124522 (Biodel) bilesimler ile ilgilidir, bu bir Insdlin, bir Cinko selatdr (dmegin
EDTA veya EGTA), ve bir GLP-1 analogu igerir.

Diinya genelinde yaklasik 120 milyon insan diyabet mellitus hastasidir. Bunlardan 12
milyonu tip | diyabet hastasidir, bunlar igin eksik endokrin Insiilin sekresyonunun
substitusyonu gunimuizde tek olasi terapidir. Hastalar butin yasam boyu genelde
glinde birgok defa Insilin enjeksiyonu yapmak zorundadir. Tip | diyabetten farkli olarak
tip Il diyabette esas olarak insilin eksikligi yoktur, ancak birgok durumlarda 6zellikle
hastaligin ileri asamasinda insiilin tedavisi, gerektiginde diger oral antidiyabetikler ile

kombinasyonu ygun bir tedavi olarak kabul edilir.

Saglkl insanlarda pankreastan Insilin aciya c¢ikmasi kesin olarak kan glikozu
konsantrasyonu ile baglantilidir, bu yemekten sonra ortaya g¢ikar ve insilin
sekresyonunun artmasi ile hizla kompanse edilir. A¢ durumda plazma Insilin seviyesi

bir baz dedere kadar diser, bu inslline duyarli arganlann ve dokularin glikoz ile
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kontinil olarak beslenmesini sadla rve hepatik glikoz Oretimi gece boyunca distk
tutulur. Vicudun kendi Grettigi insiilin sekresyonunun eksojen yani harici olarak,
desteklenmesinin - genelde subkutan uygulamasi kan glikozunun fizyolojik
regilasyonunun yukarnida agiklanan kalitesini yaklasik olarak karsilamaz. Siklikla kan
glikozunun yukari ve asagi sapma gdsterdigi gdrulir, bu en adir durumda yasami tehdit
edebilir. Bunun yaninda ayni zamanda da baslangig semptomlarn olmaksizin yillar
siren kan sekeri seviyesinin ylikselmesi saglik icin ciddi bir risktir. USA'da genis
tutulan DCCT arastirmasi (The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group (1993) N. Engl. J. Med. 329, 977-986) sunu acikga gostermekiedir: kronik
yikselen kan glikoz seviyesi diyabetik miteakip komplikasyonlardan sorumludur.
Diyvabetik sonradan olugan komplikasyonlar mikro- ve makrovaskuler hasarlardir,
bunlar duruma goére retino-, nefro, veya néropatiyi agiklar ve korllide, bdbrek
yetmezligine ekstremite kayiplarina yol agar ve bunun dtesinde kalp ve dolagim
hastaliklaninin yliksek riski ile ortaya ¢ikar. Burada ¢ikan sonug, diyabetin iyilestiriimis
bir tedavisinin ilk planda hedeflenmesidir, bu tedavi kan glikozunu fizyolojik,
olabildigince dar bir aralikta tutmalidir. Daha yogun insiilin tedavisi konseptine gére bu
ginde hizl veya yavas etki eden insilin preparatlarinin birgok defa enjeksiyonuyla
saflanir. Cabuk etki eden formilasyonlar yemek 6gdnlerinde verilir, béylece kan
glikozunun postprandial yiikselmesi dengelenir. Yavas etki eden Basal insUlinler insdlin
ile Ozellikle gece boyunca esas beslenmeyi, bir hipoglisemiye yol acmaksizin

saglamalidir.

insiilin 51 Aminoasitlerden olugan bir Polipeptid olup 2 Aminocasit zincirine ayrilir: A
zinciri 21 Amino asit ve B zinciri 30 Aminoasit icerir. Zincirler 2 Disulfid képrisi ile
birbirine baglanmistir. Insilin preparatlan uzun yillardan beri diyabet tedavisi igin
kullanilir. Burada sadece dogal orijinli insulinler kullanilmaz, aksine yakin zamanlardan

bu yana Insulin derivatlari ve analoglar da kullanimaktadir.

instilin analoglar dogal olarak bulunan insdlinlerin analoglaridir, drnedin Human ins(ilin
veya hayvansal kékenli insilinler, bunlar dogal bulunan en azindan bir Aminoasit
radikalinin diger Aminoasitler ile substitisyonu ve/veya ekleme/silme en azindan bir
Amino asit radikalinin adisyonu/uzaklastinimasi ile aslinda ayni olan dogal olarak
bulunan Insilinlerden ayrilir. Burada ayni zamanda da dogal olmayan Aminoasitlerde

s0z konusu olabilir.
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insiilin derivatlari dogal olarak bulunan insiilinlerin derivatlari veya bir insiilin
analogunun derivatidir, bunlar kimyasal modifikasyon ile elde edilir. Kimyasal
modifikasyon 6érnegin bir veya bircok belli kimyasal gruplann bir veya birgok
Aminoasitlere adisyonudur. Genelde insilin derivatlari ve Insiilin analoglan human

insiiline gore biraz degdisik etki gdsterir.

Hizlandinlmig etkiye sahip insiilin analoglari EP 0 214 826, EP 0 375 437veEP 0 678
522iginde tarif edilmistir. EP G 214 826 B27 ve B28 substitlisyonuna dayanir. EP 0 678
522icinde Insillin analoglar tarif edilmistir, bunlar B29 pozisyonunda degisik
Aminoasitler, tercihen Prolin, icerir, ancak Glutamik asit dedil. EP 0 375 437 insiilin
analoglanmB28'de Lysin veya Arginin ile icerir, bunlar opsiyonel olarak ilaveten B3

velveya A21°'de modifiye edilmis olabilir.

EP 0 419 504icinde insilin analoglari tarif edilir, bunlar kimyasal modifikasyonlara karsi
korunmustur, bunun icin Asparagin B3'de,veen azindan bir diger Aminoasit, A5, A15,

A18 veya A21 pozisyonlarinda, dedistirilmistir.

WO 92/00321igindeinsij|in analoglari tarif edilir, burada en azindan bir Aminocasit,
pozisyonu B1-B8,Lisin veya Arginin ile ver degistirmistir. Bu tir Insilinler WO
92/00321’e gdre uzatilmis bir etki gdsterir. Geciktirilmis bir etkiyi ayn) zamanda EP-A 0

368 187iginde tarif edilen Insulin analoglarn da gdsterir.

insiilin substitiisyonu igin dogal olarak bulunan insdlinlerin piyasada bulunan insiilin
preparatlari birbirinden orijini yéniinden (6rnedin sigir, domuz, human insiilin), ayrica
bilegimleri yonunden farkhidir, etki profili (etkinin baglamasi ve etki suresi) etkilenebilir.
Degisik insilin preparatlarinin kombinasyonu ile ¢ok farkh etki profilleri saglanir ve
olabildidince fizyolojik kan sekeri degeri ayarlanir. Rekombinant DNA teknolojisi
giinimizde bu tir modifiye insilinlerin (iretimine olanak saglar. Bu baglamda etki
sliresi uzatilan insllin Glargin (Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-Humaninsiilin, Lantus)
drnek verilebilir. Insiilin Glargin asidik berrak ¢dzelti olarak enjekte edilir ve ¢dzinirik
Ozellikleri nedeniyle, subkutan dokusunun fizyolojik pH araliginda stabil hekzamer
asosiyat olarak cokelir. insiilin Glargin giinde bir defa enjekte edilir ve diger yavas etki
eden insilinlere kiyasla, yatay serum profili ve gece siirecinde hipoglisemi tehlikesinin
buna bagh olan azalmasi ile on plana ¢ikar (Schubert-Zsilavecz et al., 2:125-
130(2001)).
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insiilin Glargin’in spesifik preparatlari daha uzun etki siiresine yol acar ve asidik pH

degeri ile berrak bir ¢ozelti ile tarimlanir.

Exendine Peptidlerin bir grubudur, bunlar kanin glikoz Konsantrasyonlarini dlsiirdr.
Exendine sekans GLP-1 (7-36) ile belli bir benzerlik gosterir (53%, Goke et al. J. Biol
Chem 268, 19650-55). Exendin-3 ve Exendin-4 kohay fareleri pankreasinin asinus
hiicrelerinde Exendin reseptorleri ile interaksiyon sonucu hiicresel cAMP (retiminin
yukselmesini saglar (Raufman, 1996, Reg. Peptides 61:1-18). Exendin-3 Exendin-
4'den farkli olarak pankreasin asinus hicrelerinde Amylase agiga ¢ikmasinin artigina

yol acar. Exendine GLP-1 agonistler olarak etki eder.

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) bir endokrin hormondur, bu insilin cevabini glikozun
veya yagin oral alinmasindan sonra yukseltr. GLP-1 genel olarak Glucagon
konsantrasyonlarini disOriir, mide bosalmasini yavaslatir, (Pro-)insilin-biyosentesini
stimiile eder, Insiiline karsi hassasiyeti yikseltir ve Insilinden bagimsiz Glycogen
biyosentezini stimiile eder (Holst {1999), Curr. Med. Chem 6:1005, Nauck et al. (1997)
Exp Clin Endocrinol Diabetes 105: 187, Lopez-Delgado et al. {(1998) Endocrinology
1392:2811). HumanGLP-1 37 Aminoasit radikalleri icerir (Heinrich et al., Endocrinol.
115:2176 (1984), Uttenthal et al., J Clin Endocrinol Metabol (1985) 61:472). GLP-1'in
aktif fragmanlan GLP-1 (7-36) ve GLP-1 (7-37)i igine alir. Exendin-3, Exendin-4 ve
Exendin agonist diyabet mellitus tedavisi ve hiperglisemi tedavisi igin teklif edilmistir,
burada bunlar mide motilitesini ve bosallmasini azaltr (US 5,424,286 ve
WQ98/05351). Exendin analeglan igin Amino asit substitisyonlan ve/veya natif
Exendin-4-sekansinin C-terminal kesilmesini karakterize edicidir. Bu tir Exendin
analoglan su kaynaklarda tarif edilmigtir: WO 99/07404, WO 99/25727veWQO 99/25728.

AVEO0OQ10kat) faz sentezi WO 01/04156 Aliginde tarif edilmistir. AVEQ010su sekansi
icerir: desPro®Exendin-4(1-39)-Lyss-NHz. Bu madde SEQ ID NO:93 olarak WO
01/04156iginde yayinlanmistir:

H-G-E-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-FI-E-W-L-K-N-G-G.P-S.8.G-A-P-P-&
K KKK X-K-NH; {STQID NO:*;

Exendin-4 (39 AS) asadidaki sekansi igerir:
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H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-8-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F-LE-W-L-K-N-G-G-P-S-5-G-A-P-P.5.
S-NH> (SCQ ICNO2;

Exendin-3 su sekansi igerir; (J. Bio. Chem., 267, 1992, 7402-7405);

H-His-Ser-Aso-Gly-Th--Phe-Thr-Ser-Asa-Led-Se-Lys-GIn-Met-Glu-Glu-Giu -A 3-Val-
Arg-Lau-Pre-le-Glu-Tp-Leu-Lys-Asn-Gly-C'y-2ro-Ser-Ser - Gly-A a-Fro-Pro-P-o-Se--
NH: (SEQ ID NO: 3)

GLP-1 su sekansi igerir:

H-A-E-G-T-F-T-S-D-V-8-8-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F--A-W-L-V-K-G-R-NH, (SEQ
ID NO: 4)

Bu bulusun gdrevi, bir GLP-1 agonisti ve bir insilini iceren sivi formiilasyonlarin
stabilitesini yilkseltmektir. Ozellikle fiziksel ve kimyasal integrite iyilestirilmelidir. Bu

goérev su sekilde ¢ézuliar: GLP-1-agonisti ve insdlin, metiyonin ile formule edilir.

Burada metiyoninin, AVEQ010 gibi bir GLP-1 Agonisti ve insiilin Glargin gibi bir ins(lin
iceren bir bilesimin depo stabilitesini yOkseltebilecedi bulunmustur. Metiyonin, bu

bilesimlerin fiziksel integritesini etkilemez.

Farmasotik etkili Polipeptidlerin  stabilitesi degisik mekanizmalarla olumsuz yonde

etkilenebilir. Bu baglamda pH, sicaklik, 1sik ve belli bilesenlerin etkileri verilebilir.

Bu bulus ile iligkili olarak, insiilin formilasyonlarinin veya GLP-1 agonist
formulasyonlarinin bir seri bilinen bilegenlerin kimyasal veya/ve fiziksel integrite i¢in ve
bir Insiilin ve bir GLP-1 agonist iceren formillasyonlarin depo stabilitesi igin dezavantajli
oldugu bulunmustur. Bunlar érnedin Asetat, Polisorbat 20, Polisorbat 80, Poloxamer
188, Benzalkonyum klor(ir ve Lysin‘dir. Bulusa uygun bilesimler bu nedenle tercihen bu

bilesenleri icermez.

Mevcut bulusun konusu, istem 1'e gore, bir GLP-1 agonisti veyalve insulin, metiyonin

ile formule edilir.
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Mevcut bulusun bir amaci, bir GLP-1 Agonisti veya/ve bunun farmakolojik olarak tolere
edilebilir bir tuzunu, bir insdlin veyal/ve bunun farmakolojik olarak tolere edilebilir bir
tuzunu ve gerektijinde, farmasoétik olarak kabul edilebilir en az bir yardimcr madde
iceren istem 1°e gdre bir sividir, burada, bilesim, metiyonin icermesi ile karakterize

edilir.

Bulusa uygun bilesim, metiyonini 0,5 mg/mL ila 20 mg/mL, daha ¢ok tercihen 1 mg/mL
ila 5 mg/mL miktarda, 6zellikle tercihen 3,0 mg/mL miktarda igerir. Metiyonin, D-Form
olarak kullanilabilir. Ayni sekilde L-Form olarak da kullanilabilir. Ayni gekilde, D- ve L-

formlarinin karnisimlari, istede bagh én porsiyonlar halinde de kullanilabilir.

Ozellikle buluga uygun bilesim tensidler icermez, érnegin Polioller ve ¢ok degerli
Alkollerin ornegin Gliserin ve Sorbitol gibi Parsiyel- veYagasitesterlerive -eterleri.
Bulusa uygun bilesimler dzellikle Gliserin ve Sorbitolun Parsiyel- ve Yag asit esterleri
ve -eterlerini igermez ve su grup iginden segilir Span®, Tween®, Myrj® Brif®,
Cremophor®. Ayrica bulusa uygun bilesim &zellikle su gruptan Paolipropilenglikol,
Polietilenglikol, Poloxamere, Pluronics, Tetronics Palioller icermez. Ozellikle bulusa
uygun bilesimler azindan Polisorbat, Polisorbat ve Poloxamer grubundan secilen bir

madde icermez.

Ozellikle bulusa uygun bilesim esas olarak saftir, tercihen Polisorbat, ®megin

Polisorbat 20 icermez.

Ozellikle bulusa uygun bilesim esas olarak saftir, tercihen Polisorbat 80 icermez.

Ozellikle bulusa uygun bilesim esas olarak saftir, tercihen Poloxamer, émegin

Poloxamer 188 igermez.

Ozellikle bulusa uygun bilesim esas olarak saftir, tercihen Benzalkonyumklor(ir

icermez.

Ozellikle bulusa uygun bilesim esas olarak saftir, tercihen Histidin icermez.

Ozellikle bulusa uygun bilesim esas olarak saftir, tercihnen EDTA, dzellikle Sodyum-

EDTA icermez.



10

15

20

25

30

Ozellikle bulusa uygun bilesim esas olarak saftir, tercihen Histidin ve Sodyum-EDTA

icermez.

Bulusa uygun bilesim bir veya birgok maddeleri igerehilir, bunlar genelde pH degerinin
tamponlanmasi igin kullaniir (tampon maddeleri). Bu tir tampon maddeleri igin
drnekler Asetat, Sitrat ve Fosfattir. Ozellikle bulusa uygun bilesim genelde pH degerinin
tamponlanmasi igin bir veya birgok maddeleri belli bir miktarda icerir, bu miktar drnegin
GLP-1 agonist veya/ve Insiilin igin karsi iyon olarak yeterlidir. Bulusa uygun bilesim bir
veya bircok tampon maddelerini drnedin 1 mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,5 mg/ml'ye
kadar bir miktarda, 0,1 mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,05 mg/ml'ye kadar bir miktarda,
0,02 mg/ml'ye kadar bir miktardaveya0,01 mg/ml'yve kadar bir miktarda i¢erir. Bulusa
uygun bilesim esas alarak tampon maddeleri igermeyebilir. Tercihen bulusa uygun

bilesim tampon maddeleri icermez.

Bulusa uygun bilesim Asetat igerebilir, 6rnedin 1 mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,5
mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,1 mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,05 mg/ml’'ye kadar bir
miktarda, C,02 mg/ml'ye kadar bir miktardaveya0,01 mg/ml'ye kadar bir miktarda. Bu
miktarlar érnegin GLP-1 agonist i¢in karsi iyon olarak yeterlidirler. Ayni sekilde bulusa
uygun bilesim esas olarak Asetat icermeyebilir. Tercihen bulusa uygun bilesim Asetat

icermez.

Buluga uygun bilegim Sitrat igerebilir, 6rnegdin 1 mg/ml'ye kadar bir miktarda, C,5
mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,1 mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,05 mg/ml’ye kadar bir
miktarda, 0,02 mg/ml'ye kadar bir miktarda veya 0,01 mg/ml'ye kadar bir miktarda. Bu
miktarlar drnedin GLP-1 agonist igin karsi iyon olarak yeterlidir. Ayni sekilde bulusa

uygun bilesim esas olarak Sitrat icermez. Tercihen bulusa uygun bilesim Sitrat icermez.

Bulusa uygun bilesim Fosfat igerebilir, rnegin 1 mg/ml'ye kadar, 0,5 mg/ml'ye kadar,
0,1 mg/ml'ye kadar bir miktarda, 0,05 mg/ml’ye kadar bir miktarda, 0,02 mg/ml’'ye kadar
bir miktardaveya0,01 mg/ml'ye kadar bir miktarda. Bu miktarlar érnegin GLP-1 agonist
icin karsi iyon olarak yeterlidir. Ayni sekilde bulusa uygun bilesim esas olarak Fosfat

icermeyebilir. Tercihen bulusa uygun bilesim Fosfat icermez.
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Bu bulusun farmasétik bilegimi, asidik veya fizyolojik bir pHya sahip olabilir. Asidik bir
pH arahgi, pH 1 - 6,8, pH 3,5 - 6,8, veya pH 3,5 - 5. arah@inda uzanir. Fizyolojik bir pH,
tercihen 2,5-8,5, daha da tercihen pH 4,0 ila 8,5, ¢cok daha tercihen pH 6,0 ila 8,5

araliinda uzanir.

Ozellikle tercih edilen bir pH dederi yaklagik 4,5dir. pH degerinin ayarlanmasi igin
fizyolojik yonden uygun seyreltik asitler (tipik olarak HCI) veya kostikler (tipik olarak
NaOH) uygundur.

Buluga uygun bilesim uygun bir konservasyon maddesi i¢cerebilir. Uygun konservasyon
maddeleri 6rnegin Fenol, m-Kresol, Benzilalkol ve/veya p-Hidroksibenzoikasitester

olabilir. Tercih edilen: m-Kresol. Fakat bu konservasyon maddelerinden vazgecilebilir.

Bulusa uygun bilesim Cinko iyonlarn igerebilir. Cinko iyonlarinin konsantrasyonu
tercinen 1 ug/ml ila 2 mg/ml arasinda, daha g¢ok tercihen 5 pg ila 200 pg Cinko/ml,

Ozellikle maksimum 0,06 mg/ml, 6zellikle tercihen 0,06 mg/ml olarak igerir.

Ayrica bulusa uygun bilesim uygun izotonize edici maddeler igerir. Uygun olanlar
arnegin Gliserin, Dextrose, Lactose, Sorbitol, Mannitol, Glucose, NaCl, Kalsiyum- veya
Magnezyum bilegikleri &rnedin CaClov.s.. Gliserin, Dextrose, Lactose, Sorbitol,
Mannitol ve Glucose konsantrasyonlan genelde 100 - 250 mM, NaCl 150 mM’'ye kadar
bir konsantrasyondadir. Tercih edilen Gliserindir. Ozellikle tercih edilen 85 %-lik

Gliserin, 20,0 mg/ml.

Ayrica bulusa uygun bilesim diger katkilar 6megin tuzlar icerebilir, bu en azindan bir

insilin’in agiga cikmasini geciktirebilir. Tercihen bilesim bu katkilan icermez.

Ozellikle bilesim parenteral uygulama icin ongérilmistir. Bulusa uygun bilesim
tercinen enjekte edilebilir bilesim, daha ¢ok tercinen subkutan enjeksiyon igindir.

Ozellikle bu bulusun bilesimi glinde bir defa enjeksiyon igindir.

Ozellikle bulusa uygun formilasyon 1 ay depolamadan sonra, 2 ay, 4 ay veya 6 ay
sonra +5 °C veya 25 °C sicakhkta baslangi¢ aktivitesine gore, en azindan 80 %, en

azindan 90 %, en azindan 95 %, veya en azindan 98% aktivite icerir.
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"Aktivite" bu basvuruda insiilin aktivitesi anlamina gelir, bu bulusa uygun
formiilasyonda kullanilir. insilin aktivitesinin  belirlenmesi icin yéntem her uzman

tarafindan bilinir.

"Aktivite" bu bulusta ayni sekilde bulusa uygun formilasyonda kullanilan GLP-1
agonistin aktivitesi anlamina gelir. Bir GLP-1 agonistin aktivitesinin belirlenmesi igin

yontemler her uzman tarafindan bilinir.

Bulugsa uygun formilasyon 6zellikle 1 ay, 2 ay, 4 ay veya 6 ay depolamadan sonra bir
kimyasal integrite icerir. Kimyasal integritenin anlami 6zellikle, +5 °C, 25 °C veya 40 °C
sicaklkta bir depolamadan sonra, baglangic noktasinda esas olarak kimyasal olarak
degismemis formda aktif maddenin en azindan 80 %, en azindan 90 %, en azindan 95

%, veya en azindan 98%'sidir.

Kimyasal integrite GLP-1 agonistin kimyasal integritesi anlamina gelir. GLP-1 agonistler
bir metiyonin radikalini (6rnedin pozisyon 14, AVE0010 iginde). GLP-1 agonistin
kimyasal integritesinin anlami  &zellikle Metiyonin radikalinin  oksidasyonunun

onlenmesidir.

Kimyasal integrite ayni sekilde insilinin kimyasal integritesi anlamina gelir.

Tercihen kimyasal integrite Insiilinin veGLP-1 agonistin integritesi anlamina gelir.

Buluga uygunformillasyonézellikle1 ay, 2 ay, 4 ay veya 6 ay depolamadan sonra bir
fiziksel integrite igerir. Fiziksel integritenin anlami ézellikle, +5 °C, 25 °C veya 40 °C
sicakhkta bir depolamadan sonra, baglangic noktasinda esas olarak fiziksel olarak
degismemis formda aktif maddenin en azindan 80 %, en azindan 90 %, en azindan 95

%, veya en azindan 98 %/sidir.
Fiziksel integriteGLP-1 agonistin integritesi anlamina gelebilir. Ayni sekilde fiziksel
integrite Insillin integritesi anlamina gelebilir. Fiziksel integrite ézellikle, GLP-1-Agonist

veya/ve insilinin agregasyon olusturmamasi, érnegin fibriller, anlamina gelir.

Tercih edilen insilinin ve GLP-1 agonistin fiziksel integritesidir.



10

15

20

25

30

11

GLP-1-Agonisti, tercihen, Exendin-3 ve bunun analoglarindan ve derivatlarindan,
Exendin-4 ve bunun analoglarindan ve derivatlanindan olugsan gruptan secilir ve
burada, GLP-1 Agonisti, daha da tercihli olarak AVEQ010 ve Exendin-4'ten olusan

gruptan segcilir.

Exendin-3, Exendin-3 analoglar ve derivatlari, Exendin-4 ve Exendin-4 analoglan ve
derivatlan WO 01/04156, WQ 98/30231, US 5,424,286, EP-basvurusu 99
610043.4veWO 2004/005342iginde bulunabilir.

Bu dokimanda tarif edilen Exendin-3, Exendin-4 ve bunlarn burada aciklanan
analoglan ve derivatlan burada agiklanan ydntemlere gére sentetize edilebilir, burada

gerektiginde ydntem tamamlandiktan sonra modifikasyonlar yapilir.

AVEQOQ10 (SEQ ID NO:1), Exendin-4 (SEQ ID NO:2) ve Exendin-3 (SEQ ID NO:3)
sekanslan uyum baglaminda yilksek bir seviye gosterir. AVEQO10ve Exendin-4
sekanslan 1-37 pozisyonlarinda aynidir. Exendin-4 sekansi 1-39, 39 pozisyonun
37'sinde (94%) Exendin-3-sekansi ile 48-86 pozisyonlarda aynidir. Sekanslara
dayanarak her uzman belli sekanslara dayanan ve burada verilen pozisyon verilerini,

(6rneginAVEOO10veya Exendin-4 sekansina), kolayca diger sekanslara gevirebilir.

Exendin-3 veyalve Exendin-4’Un analoglari ve derivatlan, ozellikle modifiye bir
aminoasit sekansini igerirler. Ornegin, bireysel aminoasitler silinebilir (8rnegin, exendin-
4'teki desPro36, desPro37, desAsp28, desMet (O)}14 ve Exendin-3'te karsilik gelen
pozisyonlar). Ayni sekilde, bireysel pozisyonlar ikame edilebilmekle birlikte (drnegin,
Exendin-4'teki Met(O)14, Trp(02)25, IsoAsp28, Asp28 Pro38 ve Exendin-3'teki kargihk
gelen pozisyonlar), Met(O} (metiyonin sulfoksit veya metiyonin sulfon}, Trp(O2) (N-
formil kinlrenin) ve/veya IsoAsp (B-Aspartat veya izoaspartat) gibi dogal olmayan
amino asitler kullanilabilir. Dogdal olmayan aminoasitler, uygun sekilde aminoasit yapi

taslar formunda kolayca, sekans igine yerlestirilebilir.

Ayrica, C-Terminali veya/ve N-Terminali, dmedin, -(Lys)-, -(Lys)-, -(LyS)s-, -(LyS)s-, -
(Lys)s-, -{Lys)s-, -Asn-(Glu)s- gibi ek bir sekans vasitasiyla modifiye olabilir, burada -
(Lys)a-, -(Lys)s-, -(Lys)s- , -Asn-(Glu)s- tercihlidir. C-Terminalindeki Karboksil grubu,

tercihen asit amid grubu (-NH2) seklinde modifive edilir. Gerektiginde, C-Terminalinde
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veyalve N-Terminalindeki modifikasyon, dider yéntem adimi olarak, sentezin

sonlanmasi akabinde yarutalar.

Farmasdtik olarak tolere edilebilir tuzlar dider bir yéntem agamasinda, bulusa uygun
yontemin sentez perivodu tamamlandiktan sonra elde edilir. Peptidlerin farmasétik
olarak tolere edilebilir tuzlannin her uzman tarafindan bilinir. Tercih edilen bir

farmasotik olarak tolere edilebilir tuz Asetat'tir.

GLP-1-Agonisti, tercihen, Exendin-4, Exendin-4'in analoglari ve derivatlari ve bunun

farmakolojik olarak tolere edilebilir tuzlarindan olugan gruptan secilir.

Diger bir tercihli GLP-1 agonisti, Exendin-4’lin, asagidakilerden olugan bir gruptan

segilen bir analogudur:

H-desPro*-Exendin-4-Lyse-NHo,
H-des(Pro®-*")-Exendin-4-Lyss-NHz,
H-des(pro*¢-*")-Exendin-4-Lyss-NH2 ve bunlarin farmakolojik olarak tolere edilebilir

tuzlari.

Diger bir tercihli GLP-1 Agonisti, Exendin-4'in, asadidakilerden olugsan bir gruptan

segilen bir analogudur:

desPro*[Asp]Exendin-4 (1-39),

desPro*[IsoAsp?®)Exendin-4 (1-39),

desPro*[Met(0)", Asp?*]Exendin-4 (1-39),

desPro¥[Met(0)* IsoAsp?®|Exendin-4 (1-39),

desPro®*[Trp(02)?°,Asp?®|Exendin-2 (1-39),

desPro®[Trp(02)%,IsoAsp?]Exendin-2 (1-39),
desPro*[Met{O)“Trp(02)?°,Asp?®]|Exendin-4 {1-39),
desPro®[Met{O)"*Trp(02)%°,IsoAsp?®|Exendin-4(1-39) ve bunlarin farmakolojik olarak

tolere edilebilir tuzlan.

Diger bir tercihli GLP-1 Agonisti, Exendin-4’Un, yukandaki cumlede aciklandigi gibi,
Exendin-4’un analogunun C-Terminaline Peptid -Lyss-NHz'nin eklendigi gruptan segilen

bir analogudur.
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Diger bir tercihli GLP-1 Agonisti, asagidakilerden olusan bir gruptan secilen Exendin-

4'in bir analogudur:

H-(Lys)s-desPro*[Asp?|Exendin-4(1-39)-Lyss-NH-,
desAsp?®Pro’ Pro* Pro®*Exendin-4(1-39)-NHs,

H-(Lys)s-desPro®,Pro®” Pro®[Asp®|Exendin-4(1-39)-NHz,
H-Asn-(Glu)sdesPro® Pro*” Pro*[Asp#|Exendin-4(1-39)-NHz,

desPro®,Pro*” Pro*[Asp?®|Exendin-4(1-39)-(Lys)s-NH,
H-(Lys)s-desPro* Pro*’ Pro*[Asp?*|Exendin-4(1-39)-(Lys)s-NHa,
H-Asn-(Glu)s-desPro*®, Pro®” Pro*®[Asp?®|Exendin-4(1-39)-(Lys)s-NHz,
H-(Lys)s-desPro*[Trp(0,)?°, Asp?®|Exendin-4(1-39)-Lyss-NH;,
H-desAsp?®Pro®*,Pro® Pro®[Trp(02)*|Exendin-4(1-39)-NH,,

H-(Lys )s-desPro® Pro¥ ,Pro*¥[Trp(02)?°, Asp?®|Exendin-4(1-39)-NH,
H-Asn-(Glu)s-desPro®t,Pro® Pro®¥[Trp(Q2)*, Asp®]|Exendin-4(1-39)-NHz,
desPro® Pro®*” Pro*¥[Trp(02)%, Asp®]Exendin-4(1-39)-(Lys)s-NH>,
H-(Lys)s-desPro®,Pro® Pro®®[Tre(O2)?°, Asp?|Exendin-4(1-39)-{Lys)s-NH>,
H-Asn-(Glu)s-desPro®, Pro® Pro®[Trp(02)° Asp®’|Exendin-4(1-39)-(Lys )s-NHs,
H-(Lys)s-desPro*[Met{0)", Asp?®*|Exendin-4(1-39)-Lyss-NH.,
desMet(O)'“Asp?®Pro?¢,Pro¥ Pro**Exendin-4(1-39)-NH,
H-(Lys)s-desPro®,Pro®” Pro*[Met(0O)'* Asp?®|Exendin-4{1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-desPro®*®, Pro®’ Pro®¥[Met(O)", Asp?®|Exendin-4(1-39)-NH,
desPro®,Pro*” Pro*[Met(0)', Asp?®|Exendin-4(1-39)-(Lys)s-NHz,
H-(Lys)s-desPro* Pro®’ Pro*[Met(0)"* Asp?®|Exendin-4{1-39)-Lyss-NHz,
H-Asn-(Glu)s-desPro*®*Pro* Pro*[Met(O)“Asp?*|Exendin-4{1-39)-(Lys)s-NHz,
H-(Lys)s-desPro®*[Met{O)"*, Trp(0:)%, Asp?®|Exendin-4(1-39)-Lyse-NH,,
desAsp?®Pro*® Pro* ,Pro**[Met(0)", Trp(02)**|Exendin-4(1-39)-NH,,
H-(Lys)s-desPro® Pro¥ ,Pro*¥[Met(0)'* Trp(Q2)*, Asp?®|Exendin-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-desPro®¢ Pro®’ Pro®®[Met(0)", Asp?®|Exendin-4(1-39)-NH,
desPro® Pro®” Pro®[Met(O)'¢, Trp(02)?° Asp?|Exendin-4{1-39)-(Lys)s-NH;,
H-(Lys)s-desPro®Fo3 Pro®[Met(0)", Trp{02)*, Asp®]Exendin-4(1-39)-(Lys)s-NH>,
H-Asn-(Glu)s-desPro®,Pro% Pro®[Met(O)"™ Trp(02)%5, Asp?®|Exendin-4(1-39)-(Lys )s-NH2

ve bunlarin farmakolojik olarak tolere edilebilir tuzlari.
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Ayni sekilde, GLP-1 Agonisti, GLP-1'den ve GLP-1'in analoglari ve derivatlarindan
secilebilir.  Tercihli  diger bir GLP-1  Agonisti, Arg* Lys?®(N(y-glutamil(N°-
heksadekanoil)))GLP-1(7-37) [Liraglutidler] ve bunlarin farmakolojik olarak tolere
edilebiir bir tuzundan olusan bir gruptan segcilir. Diger bir tercihli GLP-1 Agonisti
AVE0010'dur. AVE0010, desPro**Exendin-4(1-39)-Lyss-NH» sekansina sahiptir (SEQ
ID NO:1). Aym sekilde AVEOQ10'un farmakolojik olarak tolere edilebilir bir tuzu tercih

edilir.

GLP-1-Agonisti, drnegin AVE0010, 0,01 mg/ml ila 0,5 mg/ml veya 0,05 mg/ml ila 1,5

mg/ml miktarda kullanilir.

Bu basvuruda "Insilin" kavrami sadece modifiye edilmemis Insilinleri degil, aksine
ayni zamanda da InsUlin analoglar), insllin derivatlari ve insilin metabolitleri igerir.
Bulusa uygun bilesimler, insilinler (6rnedin modifiye edilmemis insdlinler), insilin
analoglari, insilin derivatlari ve Insiilin metabolitleri ve bunlarin istege bagl

kombinasyonlarindan olusan gruptan birini veya daha fazlasini bagimsiz sekilde igerir.

En az bir insdlin, bagimsiz sekilde, sigir insdlinleri, analoglar, derivatlar ve bunlarin
metabolitleri, domuz insulinleri, analoglari, derivatlari ve bunlarin metabolitleri ve insan
insUlinleri, analoglari, derivatlari ve bunlarin metabolitlerinden olusan gruptan
secilebilir. Tecihen, en az bir insllin, insan insilinlerinden, analoglarindan,

derivatlarindan ve bunlarin metabolitlerinden bagimsiz sekilde segilir.

Ayrica, buluga gére insillin, modifiye edilmemis insilinlerden, &zellikle sigir
insulinlerinden, domuz insdlinlerinden ve insan insdlinlerinden bagimsiz sekilde

secilebilir.

Daha da tercihli olarak, en az bir insiilin, insan insUlinlerinden bagdimsiz sekilde segilir.
Bulugsa goére Insillin, modifiye ediimemis insiilinlerden, ézellikle sigir insiilinlerinden,

domuz instlinlerinden ve insan insllinlerinden segilebilir.

Buluga gore insilin derivatlari, kimyasal modifikasyon vasitasiyla elde edilebilen, dodal
olarak meydana gelen bir insdlinin veyalve bir insdlin analogunun derivatlaridir.
Kimyasal modifikasyon, drnegin bir veya daha fazla, belirli kimyasal gruplarin, bir veya

daha fazla aminoasitlere eklenmesi halinde meydana gelebilir.
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EP 0 214 826, EP 0 375 437, EP 0 678 522, EP 0 419 504, WO 92/00321, EP-A 0 368
187 ve W02009/063072'de tarif edilen insilin analoglari, bulusa gére bilesimlerin yapi

bilesenleri olabilir.

Bulusa gore tercihli bir insiillin analogu, Gly(A21)-Arg(B31)-Arg{B32)-insan Insilini
(Insulin Glargin), Lys(B3)-Glu(B29)-insan Instilini; Lys®® Pro®2® insan Insiilini (Insulin
Lyspro), B28 Asp-insan Insiilini (Insulin Aspart), insan Insilininden olusan gruptan
secilebilir, burada Pralin, B28 pozisyonunda Asp, Lys, Leu, Val veya Ala tarafindan
substitie edilmistir ve B29 pozisyonunda, Lys, Pro tarafindan sibstitie edilebilir,
AlaB26-insan Insilini; Des(B28-B30)-insan Insilini; Des(B27)-insan Insilini veya
B29Lys(¢s-tetradekanoil),des(B30)-insan Insiilini (Insulin Detemir), N®%°_tetradekanoil
des(B30)insan Insilini, N®2'-(N°-(HOOC(CH:)14CO)-y-Glu) des B30 insan insilini,
LysB2(N¢ litokolil-y-Glu)-des(B30) insan Insilini, Nt®2-w-karboksipentadekanoil-y-L-
glutailamid desB30 insan insiilini ve N®2°-w-karboksipentadekanoil-y-amino-bitanoil

des(B30) insan insiilini.

Bulusa gére tercihli bir insilin derivati, B29-N-miristoil-des(B30) insan Insiilini, B29-N-
palmitoil-des(B30) insan insllini, B29-N-miristoil insan Insilini, B29-N-palmitoil insan
insilini, B28-N-miristoil Lys®Pro®2® insan insdlini, B28-N-palmitoil-Lys®®Pro®? insan
insilini, B30-N-miristoil-Thre2°LysB*® insan insdiilini, B30-N-palmitoil-Thrf%°Lys®® insan
insilini, B29-N-(N-palmitoil-Y-glutamil)-des(B30) insan insilini, B29-N-(N-litokolil-Y-
glutamil)-des{B30) insan Insilini, B29-N-(w-ckarboksiheptadekanoil)-des(B30) insan
insiilini ve B29-N-(w-karboksiheptadekanoil) insan insilini, N®°-tetradekanoil
des(B30) insan insulini, NeS2(N®-(HOOC(CH2)12CQ)-y-Glu) des B30 insan insilini,
Lys®2(N¢  litokolil-y-Glu)-des(B30) insan insdlini, N£2°-w-karboksipentadekanoil-y-L-
glutailamid desB30 insan insllini ve N®?%-w-Karboksipentadekanoil-y-amino-butanoil

des(B30) insan insiilini.

Bulusa gbre daha da tercihli insllin derivat, Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)- insan
Insdilini, Lys®?®Pro®?° insan Insilini (Insulin Lyspro), B28 Asp insan Inslilini {Insulin
Aspart), B29Lys(e-tetradekanoil), desB30 insan Insilininden (Insulin Detemir) olusan

gruptan secilebilir.
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Bulusa uygun bilesimler burada tarif edildigi gibi 240-3000 nmol/ml bir insilin igerir.
240-3000 nmol/ml  bir konsantrasyon kullanilan Insiline gére vyaklasik bir

konsantrasyon 1,4-35 mg/ml veya 40-500 birim/ml’'e denk gelir.

Bulusa gére ozellikle tercihli bir konu, burada tanimlandigi gibi en az bir Insulini,
Lys®?®Pro®2® insan Insiilini (Insilin Lyspro), B28 Asp insan Insilini (Insilin Aspart),
B29Lys(e-tetradekanoil), desB30 insan insilini (Insilin Detemir), ve Insiilin Glargin
(Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-insan Insiilininden bagimsiz sekilde segilen ve AVE0010
veya/ve bunun farmakolojik olarak tolere edilebilir bir tuzunu igeren sekilde igeren bir
bilesimdir. Glargin  (Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)- insan insilini) ve AVEQ010
(desPro®Exendin-4(1-39)-Lyss-NHz) veyafve bunun farmakolojik ybdnden tolere
edilebilir bir tuzunu icerir. Ozellikle tercihli bu bilesimler, tercihen 1 - 6,8'lik asidik bir pH

dederine, daha da tercihen pH 3,5 - 6,8'lik, ¢cok daha tercihen 3,5 - 4,5 pH’va sahiptir.
Ozel bir uygulama formunda bulusa uygun formiilasyon asagidaki bilesenleri igerir:

(a) desPro*Exendin-4(1-39)-Lysss-NH,
(b) Gly{A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-insan instlini
(c) Ginkoklorur,
(d) m-Kresol,
(e) L-Metiyonin,

(f) Gliserin,

(g) tuz asidi, eger pH-degerinin yaklagik 4,5 olarak ayarlanmasi igin gerekirse,

(h) NaOH cbzeltisi, eger pH-degerinin yaklasik 4,5 olarak ayarlanmasi igin
gerekirse ve

(i) su.

Ozellikle bulusa uygun formiilasyon anilan bilesenlerden (a) ila (i) meydana gelr.
Gerektiginde m-Kresolelimine edilebilir. Boylece bulusa uygun formilasyon (a) ila (c)

ve (e} ila (i) bilesenlerinden olusur.

Bulusa uygun diger bir husus en azindan iki bulusa uygun formilasyonun
kombinasyonudur. Burada bir ilk, bir ikinci bilesim ve gerektiginde Insilin ve GLP-1

agonist iceren en azindan hir diger farmasotik bilesim hazirlanir,
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Bu nedenle bulusa uygun bir husus bir kombinasyondur bu bir ilk farmasétik bilesim ve
bir ikinci farmasotik bilesim ve gerekiiginde en azindan bir diger farmasdtik bilesim
icerir, bunlar en az bir insulin ve en az bir GLP-1 agonistini icerir ve en azindan bir
insulin veya/ve en azindan bir GLP-1 agonisti bilesimlerin toplam adirhg bazinda

degisik agirhk kisimlarinda icerir.

Bu bulusta "gerektiginde en azindan bir diger farmasotik bilesim" anlami, bulusa uygun
kombinasyonun birinci ve ikinci farmasdétik bilesim yaninda en azindan bir diger
farmasétik bilegimi icerebilmesidir. Bulugsa uygun kombinasyon 6rnedin 3, 4, 5, 6, 7, 8,

9, 10 veya daha fazla bulusa uygun farmasdtik bilesimler icerir.

Tercih edilen kombinasyonlarda, bir ilk ve bir ikinci buluga uygun farmasétik bilegim

bulunur.

Ayni sekilde tercih edilen kombinasyonlarda, bir ilk ve bir ikinci ve bir Gglncl bulusa

uygun farmasétik bilesim bulunur.

Ayni sekilde tercih edilen kombinasyonlarda, bir ilk ve bir ikinci, bir g¢lnct ve bir

doérdincu bulusa uygun farmasotik bilesim bulunur.

Ayni sekilde tercih edilen kombinasyonlarda, bir ilk ve bir ikinci, bir Gglncl, bir

dordlncii ve bir besinci bulusa uygun farmasétik bilesim bulunur.

En azindan bir Insilin ve en azindan bir GLP-1 agonistin adirlik oranlar birinci
farmasotik bilesimde, ikinci farmasétik bilesimde ve gerektiginde en azindan bir diger
farmasétik bilesimde dyle bir sekilde secilir ki, farmasétikbilesimlerinsilininGLP-1

agoniste degisik oranlarini agirhk oranlari bazinda igerir.

Burada birinci bilesim en kiigik orana ve ikinci bilesim bir sonra gelen orana sahiptir.
En azindan bir diger bilesim mevcutsa, bu bir sonra gelen blyUk orani igerebilir. En
azindan bir diger bilesim mevcutsa, bu ayni sekilde bir sonra gelen biylk orani
icerebilir. Bilesimler birinciden ikinciye ve gerektiginde diger bilesimlere insiilininGLP-1

agoniste yukselen oranini igerir.
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Her iki aktif maddenin agirlik orani, yani en azindan bir insiilin veya en azindan bir
GLP-Agonist, birinci farmasétik hilesimde, ikinci farmasotik bilesimde ve gerektiginde
en azindan bir diger farmasdtik bilesimde dyle bir sekilde secilir ki, birinci, ikinci veyalve
en azindan bir dider bilesimin belli bir hacminin verilmesi ile, bu aktif maddenin

belirlenen dozu hastaya verilebilir. Ozellikle tercihen bu en azindan bir insulindir.

Her iki aktif maddenin agirlik orani, yani en azindan bir insiilin veya en azindan bir
GLP-Agonist, birinci farmasotik bilesimde, ikinci farmasdtik bilesimde ve gerektiginde
en azindan bir diger farmasétik bilesimde &yle bir sekilde segilir ki, insilininGLP-1
agoniste oranlarinin, birinciden ikinciye ve gerektijinde diger bilesimlere adirhk orani

bazinda yikselir. Ozellikle tercihen bu aktif madde azindan bir GLP-1-Agonist'tir.

Bunun otesinde diger iki aktif maddenin farmasotik bilesimlerdeki agirik orani su
sekilde belirlenir: farmasdatik bilesimlerden birisi dyle bir sekilde segilebilir ki, her iki aktif
maddenin ilkinin hastaya verilecek dozu ve ikinci aktif maddenin hastaya verilecek
dozu belli bir hacimde bulunur. Bdylece istenilen oranlari igeren bir farmasotik bilesim

segilir.

Teorik olarak en azindan bir insdlinin en azindan bir GLP-1 agoniste adirlik oraninin
istenilen her terapotik oran igin farmasdtik bir bilesim hazifanabilir, boylece her hasta

icin optimal ve ihtiyaca uygun olan doz elde edilir.

Bu bulusta belli sayida farmasétik bilegimler pratikte her iki aktif madde igin gereken
dozajl elde etmek Uzere, yeterlidir. Her iki aktif maddenin her biri icin, farmasétik
yonden uygun bir interval iginde belli bir doz bolgesi her hasta igin belirenir. Burada
hastaya verilecek doz belli bir hasta i¢in, doz fazlasi ve eksikligi olmaksizin, bir doz

araligi dahilinde sapma gdsterebilir.

Oncelikle instlin miktar her bir hastaya uyarlandi§i ve hassas bir sekilde dozlanmasi
gerektigi icin, GLP-1 agonistin konsantrasyon bélgesi, en azindan bir insilinin en
azindan bir GLP-1 agoniste belli bir oranini igeren bulusa uygun bir farmasotik
bilesimin insilin dozunun terapdtik bir bélgesinin ayni zamanda ilgili sinerjistik GLP-1
agonist miktar ile értmesine olanak saglar. Oran dyle bir sekilde secilir ki, istenilen her
insilin dozuna en azindanbirGLP-1 agonist dozu denk gelir, bu istenilen bdlgede,

ormegdin sinerjistik bélgede yer alir. Yukanda da verilmis aldugu gibi, tibbi ilacin biringi,
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ikinci ve gerektifinde en azindan bir difer bilesimi éyle bir sekilde secilir ki, birinciden
ikinciye ve gerektiginde en azindan bir diger bilesime oranlar yukselir. EgerGLP-1
agonistin dozu bir bilesimin (érmegin birinci bilesim) istenen insulin dozundaGLP-1
agonistin istenilen doz bdlgesinin digindaysa (genelde (izerindeyse), bu durumda
sonraki bilesim (6rmegin ikinci bilesim) veya en azindan bir insdlinin en azindanbirGLP-
1 agoniste daha blylk bir oran ile diger bir bilegim kullanim igin segilir, bunun
icindeGLP-1 agonist miktari istenilen Insilin dozunda istenen bélgede yer alr.
Kombinasyonun birinci, ikinci ve gerektiginde en azindan bir diger bilesiminin oranlari
ayrica Oyle bir gekilde secilir ki, en azindanbirGLP-1 agonistin istenen dozlarina
baglantili insulin dozlar birbirine yaklasir veyalve birbiriyle cakisir. Tercihen bélgeler
cakisir. Cakismanin anlami dzellikle, en azindan iki bilesimin secilebilmesidir, bunlar en
azindan bir insdlinin istenilen dozunda en azindanbirGLP-1 agonistin bir miktarini

icerir, bunlar istenen doz bélgesinin dahilinde yer alir.

Ornegin 3 bilesim, en azindan bir Insilinin dozunun bir hasta igin 15 ila 80 birim
araliindan secilen bir Insiilin degerine ayarlanmasi ve ayni zamanda daGLP-1

agonisti 10 ila 20 pg arasinda bir doza ayarlamak igin yeterlidir (bakiniz Resim 4).

Ayni sekilde bir bulusa uygun kombinasyon hazirlanabilir, bunun iginde oranlar dyle bir
sekilde secilir ki, istenilen herGLP-1 agonist dozuna en azindan bir insilin dozu
baglantiidir, bu doz istenilen bdlgede yer alir. Birinci, ikinci ve gerektiginde tibbi ilacin
en azindan bir diger bilesiminin oranlar dyle bir sekilde segilir ki, GLP-1 agonistin en
azindan bir insilin dozu ile irtibath dozu, birbirine baglanir veya/ve birbiriyle cakigir.
Tercihen bolgeler driiisiir. Ortiismenin bu badlamda anlami ézellikle en azindan iki
bilegimin secilebilmesidir, bunlar en azindanbirGLP-1 agonistin istenilen dozunda en

azindan bir insilinin istenilen doz arali§inda her bir miktarini igerir.

Tercihen hbulusa uygun kombinasyon yukarida da agiklandi§) gibi maksimal 10
farmasdtik bilesim, daha gok tercihen maksimal 5, maksimal 4, maksimal 3 veya 2

farmasotik bilegim igerir.

Bulusa uygun bilesimler en azindan bir GLP-1 agonisti ayni veya dedisik adirhk
oranlarinda igerir. Omegin en azindan iki bulusa uygun bilesim en azindan bir GLP-1

agonisti esas olarak ayni agirhk oranlarinda igerir.
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Birinci, ikinci ve gerektidinde diger bilesimin en azindanbirGLP-1 agonisti esas olarak
ayni agirhk oraninda icermesi ve en azindan bir insdlini degisik agirlik oranlarinda

icermesi tercih edilir.

Bulusa uygun bilesimler ayn zamanda da en azindan bir insulini ayni veya degisik
oranlarda igerebilir. Ornegin en azindan bulusa uygun bilegimlerin ikisi en azindan bir

insiilini esas olarak ayni agirlik oraninda igerir.
Ozellikle tercih edilen, birinci, ikinci ve gerektiginde diger bilesiminen azindan bir
insiilini esas olarak ayni adirlik oraninda ve en azindan bir GLP-1 agonisti degisik

agirlhik oranlarinda icerir.

ilk olarak tercih edilen bulusa uygun bilesim asagdidaki bilesikleri igerir:

{a) AVE0010 yaklasik 0,025 mg
{b) InsiilinGlargin yaklasik 3,64 mg
{c) Cinkoklorur yaklasik 0,06 mg
{d) 85%-lik Gliserin yaklasik 20,0 mg
e) m-Kreso yaklasik 2,7 mg
{e) m-K | klasik 2,7

{f) L-Metiyonin yaklasik 3,0 mg
{g) NaOH gq.s.pH 4,5

{h) HCI 36% g.s.pH 4,5

(i) su ad1mL

ikinci olarak tercih edilen bulusa uygun bilesim asagidaki bilesikleri igerir:

a) AYECD10 yaklasik 0,04 mg
b) InsulinGlargin vaklasik 3,64 mg

(a)

(b)

(c) Cinkoklor{ir yaklasik 0,06 mg
(d) 85%-lik Gliserin yaklasik 20,0 mg
(e) m-Kresol yaklasik 2,7 mg
(f) L-Metiyonin yaklasik 3,0 mg
(g)NaCH g.s.pH 4,5
(h)HCI 36% q.s.pH 4,5

(

i) su ad1mL
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Uglincl olarak tercih edilen bulusa uygun bilesim asagidaki bilesikleri igerir:

(a) AVEQO10 yaklasik 0,066 mg
(b) InstlinGlargin yaklasik 3,64 mg
(¢) Cinkoklor(ir yaklasik 0,06 mg
(d) 85%-lik Gliserin yaklasik 20,0 mg
(e) m-Kresol yaklasik 2,7 mg
(f) L-Metiyonin yaklagik 3,0 mg
(g) NaOH gq.s.pH 4,5

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

(i) su ad 1 mL

Dordiincl olarak tercih edilen bulusa uygun bilesim asagidaki bilesikleri igerir:

(a) AVEOO10 yaklasik 0,1 mg
(b) insdlinGlargin yaklasik 3,64 mg
(¢) Cinkoklordr yaklasik 0,06 mg
(d) 85%-lik Gliserin yaklasik 20,0 mg
(e) m-Kresol yaklagik 2,7 mg
(f) L-Metiyonin yaklasik 3,0 mg
(g) NaOH q.s.pH 4,5

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

(i) su ad 1 mL

Ozellikle tercih edilen en azindan 2, 3 veya 4 adi gegen birinci, ikinci, Uglincli ve

dordinci tercih edilen kombinasyonudur.

"Yaklagik" kavrami bu bulugta, bilesenlerin érnegdin verilen sayisal degerlerinin £10C,
120, veya +30 araldi iginde bulusa uygun bilesimlerde veya/ve kombinasyonlarda

bulunabilecegidir; tercihen £10'dur.

Eger bulusa uygun bilesim veya kombinasyon birden fazla insiilin igerirse, bu insdilinler

birbirinden badimsiz segilir.
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Eger bulusa uygun bilesim veya kombinasyon birden fazla GLP-1 agonistler igerirse,

buGLP-1 agonistler birbirinden bagimsiz segilir.

Bulusa uygun kombinasyon dzellikle tibbi ilag olarak hazirlanir.

Bulusa gobre diger bir konu, bir kitti, bu en azindan maksimal dort bulusa uygun
bilesimin ayrica gerektiginde Lantus® bilesiminin bulusa uygun bir kombinasyonunu
icerir. Buluga gore kit kullanim igin tibbi personel veya kisiler, 6zellikle bizzat hastalar
veya yardimci personel Uzerinden, drnedin calisanlar Gzerinden belirlenir. Bulusa gére
kit icinde bulugsa uygun kombinasyonu i¢eren her bir farmasoétik bilesim ayn
ambalajlarda toplanir, bdylece hasta guincel ihtiyacina uyarlanmis bilesimi secebilir ve
ihtiyaca uygun bir miktari alabilir. Bulusa gére kit drnegin bulusa uygun kombinasyonu
enjektorlerin, cam ampullerin veya/ve kalemlerin bir setini igerir, bunlar en azindan
bulusa uygun bilesimlerden birini, gerektiginde Lantus® bilesimi ile kombinasyonda

igerir.

Uygun bir ambalaj bir enjekidr veya uygun bir kapakli bir cam haznedir, bu hazneden
ihtiyac halinde bireysel terapotik dozlar alinabilir. Ayni sekilde uygun olan insilinin

hastaya verilmesi icin enjektdr kalemleridir ("kalemler”, "pens™), bu bir hazne (6rnegin

bir kartus) igerir, bu bulusa uygun farmasaétik kbilesim igerir.

Ozellikle buluga gbdre kit bir enjeksiyon kalemidir ve iki ayr hazneden olugur, bu
haznelerden ihtiya¢ halinde bireysel terapdtik dozlar alinir. Ayni sekilde kit bir
enjektordir, bunun i¢inde iki hazne bulunur, ikinci hazne rezervuar igne olarak

(rezervuar igne) olarak donatiimigtir.

Mevcut bulusta, kit, tercihen GLP-1 Agonist, bir insilin, Gliserol, Cinkoklorir,
gerekiiginde m-Kresol, L-Metiyonini pH degeri 4,5 olarak su iginde iceren bir ilk
formiilasyondan ve tercihen bir insiilin, Gliserol, Cinkoklorlr ve m-Kresol pH degeri 4,5
olarak su iginde i¢eren bir ikinci formilasyondan bir kombinasyonu igerir.

ilk formilasyon tercihen asagidaki bilesikleri igerir:

(a) AVE0O10 yaklasik 0,4 mg veya yaklasik 0,8 mg
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(b) InsiilinGlargin yaklasik 3,64 mg

(¢) Cinkaklorar yaklasik 0,06 mg

(d) 85 %-lik Gliserol yaklasik 20,0 mg

(e) m-Kresol 0,0 mg veya yaklasik 2,7 mg
(f) L-Metiyonin yaklasik 3,0 mg

{g) NaCH g.s.pH 4,5

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

(i) su ad 1 ml.

ikinci formulasyon tercihen asagidaki bilesikleri igerir:

(a) InsiilinGlargin yaklasik 3,64 mg
{b) Cinkoklorir yaklasik 0,06 mg
{c) 85 %-lik Gliserol yaklasik 20,0 mg
{d) m-Kresol yaklasik 2,7 mg
(e} NaOH qg.s.pH4,5

{f) HCI 36 % q.s.pH 4,5

{g)su ad 1 ml.

Ayrica bir hastanin bulusa uygun bir bilesim ile tedavisi icin bir yontem tarif edilmistir,

bu yéntem bilesimin hastaya verilmesini kapsar.

Ayni sekilde, burada tarif edildidi gibi, bir hastanin bulusa uygun bir kombinasyon veya
bir kit ile tedavisi icin bir yéntem tarif edilmistir. Ozellikle bu yéntem bir ilk farmasétik
bilegim ve bir ikinci farmasotik bilegim ve gerektiginde en azindan bir diger farmasotik
bilesim iceren bulusa uygun kombinasyonunu icerir, bu bilesimler en azindan bir ins(lin
ve en azindanbirGLP-1 agonist icerir ve yéntem en azindan bir insilin veya/ve en
azindan bir GLP-1 agonisti bilesimin toplam agirhd) bazinda degisik adirlik oranlarinda,

icerir, burada ydntem su asamalardan olusur:

(a):hastaya verilecek en azindan bir Instilin dozunun segilmesi,

(b):hastaya verilecek en azindanbirGLP-1 agonist dozunun segilmesi,
(c):birinciden ikinciden bir bilesimin secilmesi ve gerektiginde tibbi ilacin en
azindan diger bir bilesimi, bu (a) ve (b)'den bir dozu bir konsantrasyonda icerir,

boylece (a) ve (b)'den dozlar ayni hacimde bulunur ve
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(d): (a) ve (b) dozajlarina uygun bir miktarin belirenmesi ve hastaya verilmesi.

(a) kademesine gore veyalve (b) kademesine gore dozajin belilenmesi hastanin

bireysel ihtiyacina gére gerceklesir.

Tedavi yénteminin (c) kademesi bir tabloya dayanarak uygulanir. Bu tablo buluga
uygun kombinasyon, bulusa uygun tibbi ilag veya bulusa uygun kitin bilegseni olabilir.

Ornek 2bulusa uygun tablo igin bir drnek igerir.

Bulusa uygun bilesim, bulusa uygun kombinasyon, bulusa uygun tibbi ilag veyalve
buluga gore kit 6zellikle diyabet mellitus tedavisi icin, 6zellikle diyabet mellitus tip | ve
tip Il tedavisi igin éngdrilmistdr. Diger olasi endikasyonlar diyabet mellitus ile asosiye
semptomlardir. Tercihen bulusa uygun bilesim a¢ karnina, post-prandial veya/ve post-
absorptif plazma glikozu konsantrasyonunu ayarlamak igin, glikoz toleransinin
iyilestirilmesi igin, bir hipogliseminin prevensiyonu igin, pankreasin B-hicrelerinin bir
fonksiyon kaybinin prevensiyonu igin, zayiflama igin veya/ve sismanlamanin

prevensiyonu i¢in kullanilr.

Ayni sekilde bulusa uygun bir bilesimin, bulusa uygun bir kombinasyonun veya/ve
buluga gdre bir kitin Gretimi icin bir yontem tarif edilmistir, bu ydntem bir GLP-1 agonist
veya/ve bunun farmakolojik yénden tolere edilebilir tuzunun insilin veya/ve bunun
farmasoétik yonden kabul edilebilir bir tuzu, metiyonin ve gerektiinde en azindan

farmasotik yonden kabul edilebilir bir yardimci madde ile formulasyonunu igerir.

Ayni sekilde buluga uygun bir bilegimin Uretimi icin bir yontem tarif edilmistir, bu yontem
bir GLP-1 agonist veya/ve hunun farmakolojik ydnden tolere edilebilir bir fuzunun
metiyonin ve gerektijinde en azindan farmasoétik ydnden kabul edilebilir bir yardimel

madde ile formilasyonunu igerir.

Ayrica bulusa uygun bilesimlerin metformin, inslilinGlarginveyaAVEQ010 ile birlikte,
dzellikle bir add-on terapide metformin, InsilinGlarginveyaAVEQQ10'nin hastaya

verilmesi i¢in kullaniimasi tarif edilmistir.
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Bilesim, 6zellikle, desPro®*Exendin-4(1-39)-Lyse-NHz (AVE0010) ve/veya bunun
farmakolojik yénden tolere edilebilir bir tuzunu, insilin Glargin ve/veya bunun

farmakolojik yonden tolere edilebilir bir tuzunu igerir.

Ozellikle tercih edilen tedavi, tercihen edilen bilesimlerin Insilin Glargin ve/veya
AVEODO010 ile yeterince kontrol edilemeyen diyabet tip Il hastalarda add-on terapisidir.
Bu tedavi ayni zamanda 50 yasindan daha geng ve/veya beden dlglsii endeksi en

azindan 30 olan hastalar igin de gegerlidir.

Add-on terapisi dzellikle diyabet tip Il hastalidin metformin, AVECO10ve/veya insilin
Glargin'e ilave olarak bulusa uygun bilesim ile tedavi edilmesidir. Bulusa
uygunbilesim24 saat bir zaman araliginda ilave edilebilir (once-a-day, yani ginde bir
defa dozaj). Metformin, insilinGlarginveAVEQ010dedisik yollardan hastalara verilebilir.

Metformin oral alinabilir, AVE0O10veinsilinGlargin subkutan kullanilir.

Tarif edilen add-on terapi ile muamele edilen hastalarin bir HbA1¢ dederi 7 % ila 10 %

olabilir. Bunlar tercihen 18 ila 50 arasi bir yastadir.

Add-on terapisinin kullaniimasi ozellikle diyabet tip Il hastaliginin metformin,
AVEOQ010veyainsilinGlarginile tek basina yeterince kontrol edilemedigi hastalarda
uygundur. Tercih edilen InstilinGlarginveyaAVEQO010 ile yeterli olmayan bir kontrolde

yapilacak tedavidir.

Ayrica, eder insilin Glargin ve AVEQ0010 kullanmimi belirttimigse. tip Il diyabet
hastalarinin kan gekeri seviyesini kontrol etmek icin bir diyete ilave olarak bulusa uygun

bilesimin kullanimi tarif edilmistir.

Ozellikle metformin en azindan 1,0 g/gin, tercihen en azindan 1,5 g/giin olarak 3 ay

hastaya verilir.
Bulus ayrica asagidaki resimler ve 6rnekler ile agiklanacaktir.
Resim 1 okside edilmis metiyoninin  Met{ox) AVEO0010igindeki oranini 1 ay

depolamadan sonra, degisik sicakliklarda baglangic anina gore relatif olarak gdsterir.

CercevelerAVEQQ10-referans formilasyonlar No. 1 ve 2 dederlerini gdsterir.
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Resim 2AVED010, Met(ox) olmaksizin, kontaminasyonlarin oranim 1 ay depolamadan

sonra, degisik sicakliklarda basglangi¢ anina gdre relatif olarak gosterir.
CercevelerAVEQQ10 referans formulasyonlarin 25° C veya 40 °C’de degerlerini verir.
Resim 3 Insiilin Glargin kontaminasyonlarin oranini 1 ay depolamadan sonra, degisik
sicakliklarda baslangig anina gére relatif olarak gésterir. Dar gergeveleri nsiilin-Glargin
referans formilasyonlarinin 25° C veya 40 °C’de degerlerini gosterir. Genig ¢erceveler
en disik AVEQO10-kontaminasyonlari orani ile formulasyonlari tanimlar.

Resim 4: "3 pens cover all"-konsept.

Ornek 1

1. Arastirmanin konusu

BuradabirGLP-1 agonist (AVE0010) ve birinsilin (insilinGlargin, Lantus) iceren

bilesimlerin fiziksel ve kimyasal stabilitesi test edilmistir.

2. Kullanilan formillasyonlar

Test edilen formdlasyonlar igin maddeler asagidaki konsantrasyonlarda /miktarlarda

kullaniimistir.

Madde llag rehberi  Uretici Tanimi Kullamim miktar
[mg/mL]
insilin glargin Sanofi-Aventis 3,63
7,27
10,67
AVEO0010 Poly Peptide 0,1
LabTorrance CA, 0,025
USA

Metiyonin UsSP MP Biomedicals 3
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Madde llag rehberi  Uretici Tanimi
Cinkokloriir Ph. Eur., Merck

USP, BP
Gliserin 85 % Ph. Eur., JP Hedinger, Stuttgart
m-Kresol Ph. Eur., Hedinger, Stuttgart

UsP
Polisorbate 20 Ph.Eur.,JP Kolb Tween 20
Polisorbate 80 Ph. Eur. SEPPIC Tween 80
Poloxamer 188 BASF, Ludwigshafen Lutrol F68
Benzalkonyumklortir Ph. Eur., JP Sigma-Aldrich
L-Lysine Resum, F-Ham,

Degussa

Asetat 1,75
NaOH Ph. Eur" JP Merck
HCI Ph. Eur., JP Merck
Wil

Kullanim miktar
[mg/mL]

0,03

0,06

0,09

20
18

2,7

0,02
0,02
0,02
0,02
1,0
5,0

1,75
3.5

0,1 N, pH ayan
icin 4,0 veya 4,5
0,1 N, pH ayar
icin4,0 veya 4,5
Ad. 1 mL

Eger bir formilasyonun bir bilegeni baglaminda bir faktor verilmigse (drnegin 1/2, 1/4,

2%, 3x, 5x, 6rnedin 1/2 Asetat, 5x Lysin, 2x Lantusve 3x Lantus), ilgili maddenin

konsantrasyonlan faktér kadar azallmig veya c¢ogaltlmis konsantrasyonda

kullanilmistir.

3. Test yontemi
3.1 Fizikselstabilite

3.1.1 THT -Testi
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Thioflavin T (THT) spesifik olarak protein fibrillerine baglanir, bu THT-floresansin
degisimine yol acar. THT AVEQ010veyainsiline baglanmaz. Fibril olusmasinin kinetigi
THT ortaminda floresans degisikligi olarak okunur. Floresansin yukselmesi bir fibril
olusmasini ifade eder. Egrilerin formu fibril olusmasi i¢in bir formillasyonun egilimi

hakkinda bilgi verir.

Floresans olgimleri bir Tecan Infinite 200 floresans &lgum cihaziile gergeklesir.
Fibrilasyon kinetiginin analizi igin bir Photomed FluoDia 770 yiiksek sicaklik floresans
mikro plaka okuyucu kullanihr. Thioflavin-T-floresansspektrumlari bir Tecan Infinite 200
floresans dlgtim cihaziile 23 °C’de alinmistir. 900 pl insiilin 10 pl Thioflavin T (1 mM in
H.0) ile kanstinlir. Karigim daha sonra Biozym'in V formunda 96 kuyulu siyah bir
plakasinda (beher delik icin 100 pl) daditihr. Floresans emisyonu 470 ve 600 nm
arasinda {kademe araligi 1 nm) 450 nm’de uyarmadan sonra 100 amplifikasyon ile,

integrasyon zaman) 200 us ve 25 okuma ile oda sicakliginda &lgilir.

Thioflavin T'nin baglanma kinetigi bir Photomed FluoDia 770 ylksek sicaklik floresans
mikro plaka okuyucu Gzerinde dlgllir. Enstriman esas olarak uyar icin 50W kuvars
halojen lamba, uyari ve emisyon icin filtre diskleri, bu 4 filtre seti ve bir PMT-detektdri
icerir. 96 kuyulu plaka igin 1sitici gok ylksek bir sicaklik hassasiyetine olanak sadlar
(0,3 °C’den daha iyi).

10 pl Thioflavin T g¢ozeltisi (10,1 mM ultra saf su iginde) 1 ml formulasyona verilir ve
hafifge kanstinhir, bunun igin tlp bircok defa gevrilir. Karnsim daha sonra Biozym'in V
formunda 96 kuyulu sivah bir plakasinda {10C pl beher kuyu icin, beher numune i¢in 8

kuyu icin) dagitihr. Butan élcumler asagidaki parametrelere gore yapilmigtir:

Periyot sayisi: 181

Uyar filtresi; 450 nm

interval: 1 min

Emisyon filtresi: 486 nm

Entegrasyon zaman: 20 ms

Sicaklk kontroli: Standart sicaklik kontrol modu
Bildirimlerin sayisi: 4

Hedef sicakhk: 70 °C

Zayiflama: 4
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Floresans ortalama degerleri 8 paralel dlgimlerden belirlenmistir.
3.2 Kimyasal stabilite

Formilasyonlar lretimden (t0) veyal ay boyunca 4 °C, 25 °C (60% rel. hava
rutubetinde) ve 40 °C'de (75% rel. hava rutubetinde) kimyasal stabilite yoninden test
edilmistir. Olgiimler bir HPLC cihazinda (tip alliance), firma Water Systems, yapiimistir,
burada 100% pik yGzeyi yontemi kullanilimistir. Aynima igin 0,1 % TFA ve Asetonitrilden
bir gradyan mobil faz olarak ve bir C18-ers faz asit (Jupiter) kati faz olarak
kullaniimigtir. Analiz icin formilasyon bir Cinkoasetat ¢ozeltisi ile muamele edilir, bu
insllinGlargin’in presipitasyonuna yani ¢ékelmesine yol acar. Cokelti santrifij yapilir ve

sadece (st kisim analiz yapilir.

instilinGlargin kontaminasyonlar: Kontaminasyonlarin miktari bir HPLC (Water
Systems) ile belirlenmistir, burada 100%-pik ylizeyi yontemi uygulanmistir. Ayirma igin
mobil faz olarak bir Sodyumfosfat ile tamponlanmig ¢ozelti {pH 2,5) bir NaCl- ve
Asetonitrilgradyan ile kullanilmistir. Stasyoner faz olarak bir C18 ters faz asit

(Supersher) kullaniimistir.

4. Fiziksel stabilite i¢in deney verilerinin ozeti

Formilasyon Bilesim pH THT 3h, 70 °C
relatif floresans
intensitesi,

486 nm'de

No. $ar

1 630 AVEQ0010Standard endiistriyel dlgek 4,5 536

2 567 AVEO0010Standardtaze 4 518

3 631 LantusStandard endistriyel dlgek 4,0 2952

4 560 LantusStandardtaze 4 1566

5 568 Lantus form., AVEQO10 4 2037

5] 569 Lantus form., AVEOQ10 1/2 Asetat tamponu 4 11763

7 570 Lantus form., AVEOO10Asetat tamponu 4 69184
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Formilasyon Bilesim pH THT 3h, 70 °C
relatif floresans
intensitesi,

486 nm'de

8 582 Lantus form., AVEQO10Metiyonin 4 2053

9 583 Lantus form., AVEOC10 4 18814

1/2 Asetat tamponuMetiyonin
10 584 Lantus form., AVEOO10Polisorbat 20 4 8183
11 585 Lantus form., AVEQO10Polisorbat 20 Metiyonin 4 6731
12 586 Lantus form., AVEQO10Polisorbat 20 1/2 Asetat4 13897
tamponu
13 587 Lantus form., AVEQOQ10Polisorbat 20 1/2 Asetatd 22200
tamponu metiyonin
14 588 Lantus form., AVEOO10Polisorbat 20 Asetat4 134093
tamponu metiyonin
15 590 Lantus form., AVEQO10 Lysin 4 3362
16 591 Lantus form., AVEQO10 Lysin 1/2 Asetat tamponud 19677
17 592 Lantus form., AVEO010 Lysin 1/2 Asetat4 30176

tamponuPolisorbat 20

18 593 Lantus form. 1/4 AVEQC10 4 3107
19 594  Lantus form. 1/4 AVEOG10 5x Lysin 4 74662
20 595 2xLantusAVEQ0010 4 4504
21 596 3x LantusAVEQ010 4 30251
22 604 Lantus form., AVEOO10 4.5 4357
23 605 Lantusform., AVEOC10 1/2 Asetat tamponu 4,5 36338
24 606 Lantusform., AVEQQ10 Asetat tamponu 4,5 72370
25 607 Lantusform., AVEOO10 metiyonin 4,5 5429

26 608 Lantus form., AVEQO10 1/2 Asetat4,5 34714

tamponuMetiyonin
27 609 Lantusform., AVEOO10Polisorbat 20 4,5 1166
28 610 Lantus form., AVEOO10Polisorbat 20 metiyonin 4,5 5564
29 611 Lantusform., AVEOO10Polisorbat 20 1/2 Asetat4,5 12115

tamponu
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Formilasyon Bilesim pH THT 3h, 70 °C
relatif floresans
intensitesi,

486 nm'de

30 612 Lantus form., AVEOO10Polisorbat 20 1/2 Asetat4,5 16397

tamponuMetiyonin

31 613 Lantus form., AVEQO10Polisorbat 20 Asetat4,5 779

tamponuMetiyonin
32 614 Lantusform., AVEOO10 Lysin 4,5 9726
33 615 Lantusform., AVEOO10 Lysin 1/2 Asetat tamponu4,5 74027

34 616 Lantus form., AVEQD10 Lysin 1/2 Asetat4,5 9520
tamponuPolisorbat 20

35 617 Lantusform. 1/4 x AVEOO10 4,5 3713

36 618 Lantusform. 1/4 x AVEOO10 5x Lysin 4,5 83384
37 619 2x LantusAVEQO0O10 4,5 13120
38 620 3x LantusAVEO0010 4,5 41684

39 657 Lantus form. AVEOO10Polisorbat 80 metiyonin =~ 4 9309
40 658 Lantus form., AVEOO10Poloxamer 188 metiyonin 4 767

41 659 Lantus form.,4 1040
AVEOO010BenzalkonyumklorirMetiyonin

42 660 Lantus form., AVEQO10Polisorbat 80 metiyonin 4,5 16803
43 661 Lantusform., AVEQOO10Poloxamer 188 metiyonin 4,5 689
44 662 Lantus form., AVEOO010Benzalkonyumkloriir4,5 942

metiyonin

5.THT-Testi

Metiyoninin fibril olugsmasi egdilimine etkisi yoktur. Formilasyonlar

No. bilesim floresans intensitesi, 486 nm
AVEO0010Standard 518

4 LantusStandard 1566

8 Lantus form., AVEDO10, Metiyonin pH 4 2053

25 Lantus form., AVEQQ10, Metiyonin pH 4,5 5429
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Floresans degerlerini referans formulasyonlarn gibi (No. 2 ve 4) icerir. yaklasik 6000

altindaki degerlerde fibrilasyon egilimi yoktur.

Eder AVEQ010, Lantus ve metiyonin asetat tamponu ile, Polisorbat 20 ile veya bu

olmaksizin ve pH 4 dizeyinde kombine edilirse, fibrilasyon igin yiksek diizeyde bir

egilim vardir;
No. hilesim floresans intensitesi,
486 nm'de
2  AVE0010Standard 518
4  LantusStandard 1566
9 Lantus form., AVE0OQ10, 'z Asetat, Met, pH 4 18814
13 Lantus form., AVE0OO10, Polisorbat 20, 1/2 Asetat, Met, 22200
pH 4

14 Lantus form., AVEQO10, Polisorbat 20, Asetat, Met, pH 4 134093

Formdalasyonlar 13 ve 14 i¢in dederler fibrilasyon edilimi igin esigin oldukga Uzerindedir.

6.1 Ozet

Polisorbat 20 ve Polisorbat 80 bulanikhga yol agabilir, bu g¢ift kinlma testi ile
kanitlanabilir. Bdylece bu iki maddeAVEQ010veinsiilin'in bir formilasyonunun fiziksel

instabilitesine yol agar. Metiyonin ilavesi fiziksel instabiliteye yol agmaz.

7. Kimyasalstabilite

7.1 t0 zamansal noktasinda stabilite
Metiyonin (Sodyumasetat ile veya bu olmaksizin) igceren formilasyonlar asgari
miktardakontaminasyonlar igerir (toplamda vyaklagik 1,2 ila 1,5%). Asagidaki

formulasyonlar az miktarda kontaminasyonlar igerir.

8 Lantus form., AVEOQ10, Metiyonin, pH 4
9 Lantus form., AVEQO1Q, 1/2 Assetat tamponu, Metiyonin, pH 4
11 Lantus form., AVEQQ1C, Polisorbat 20, Metiyonin, pH 4
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13 Lantus form., AVEQD1G, 1/2 Asetat tamponu, Polisorbat 20, Metiyonin, pH 4
14 Lantus form., AVEOO10, Asetat tamponu, Polisorbat 20, Metiyonin, pH 4

25 Lantus form., AVEOQ10, Metiyonin, pH 4,5

26 Lantus form., AVEOQQ10, 1/2 Asetat tamponu, Metiyonin, pH 4,5

28 Lantus form., AVEQO10, Polisorbat 20, Metiyonin, pH 4,5

30 Lantus form., AVEQQ1Q, 1/2 Asetat tamponu, Palisorbat 20, Metiyonin, pH 4,5
31 Lantus form., AVEOD10, Asetat tamponu, Polisorbat 20, Metiyonin, pH 4,5

Metiyonin icermeyen formiilasyonlar, daha yiksek oranda kontaminasyonlar icerir.

Polisorbat 20 formilasyonlarin kimyasal stabilitesine negatif yonde etki etmez.

Asetat tamponu, eder Metiyonin ve Polisorbat 20 ile kombine edilirse, kimyasal

stabiliteye negatif bir etki yapmaz.

Egder Lysin formilasyonlarda bulunursa, kontaminasyonlarin toplami daha blyiktar.
Ayni sey Polisorbat 80, Poloxamer 188 ve Benzalkonyumkloriir igeren formulasyonlar

icin gecerlidir.

instilinGlarginkontaminasyonlarin  belirlenmesi biitin formilasyonlarin  kiyaslanabilir

miktardakontaminasyonlar icerdigini gdsterir (0,3 ila 0,4%).

7.21 ay sonra stabilite

7.2.1 AVE0010 kontaminasyonlar

Formilasyonlarda okside edilmis metiyonin orani analiz edilmistir. AVEQ010sekansi
14. pozisyonda bir metiyonin radikali gdsterir. insiilin Glargin sekansi metiyonin radikali
icermez. Bu nedenle okside edilmis MetiyoninoraniAVEQQ10'nun metiyonin radikalinde
bir oksidasyonu igin indikatiftir. Veriler Resim 1 iginde sunulmustur. Toplamda veriler
gostermektedir ki, metiyonin olmaksizin pH 4,5 degerinde Met(ox) orani, pH 4,0'e gore
daha yiiksektir. Formiilasyon bileseni olarak metiyonin olmaksizin, eder insiilin Glargin

orani yukselmigse veya AVEQO10 orani azalmigsa, Met(ox) oranlari en yuksektir.
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Genel olarak biyuk Met(ox) oranlan 40 °C/75% rel. hava rutubetindeki depolamada
ol¢ulur. Burada en dusuk Met{ox)-AVEO010 (<1%) oranlan 8, 9, 11, 13, 14, 25, 26, 28,
30 ve 31 formilasyonlarinda bulunur. Bu formilasyonlarin dederleri AVEQO010 referans

formdlasyonlan No. 1 ve 2 {(¢erceve Resim 1) icin degerlerinin bélgesi icindedir.

AVEO010kontaminasyonlari 1 ay sonra Met{(ox) olmaksizin Resim 2 iginde verilmigtir.
Cerceveler AVE0010 referans formiilasyonlarn de{erlerini 25 °C veya 40 °C’de gdsterir.
AVEDO010 referans formliilasyonlarina gore ayni veya daha kontaminasyon dederlerine
sahip formilasyonlar, ¢erceve dahilinde veya bunun altinda yer alir. Bu formulasyonlar
24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 33 ve 34 i¢in (40 °C) gecerlidir. AVEOO10 referans
formilasyonlarinin  kontaminasyon degerlerinin Uzerinde yer alan, kontaminasyon
degerleri instlinGlargin kontaminasyonlarina isaret eder. Genel olarak pH degeri 4,5

olan formulasyonlar, pH 4,0 dederine gére daha az kontaminasyon verir.

Asagidaki formilasyonlar 40 °C sicaklikta bir aylik depolamadan sonra en az miktarda
Met{ox) icerir ve ayni zamanda en az miktarda dijer kontaminasyonlar igerir
(Resimlerin 1 ve 2 karsilagtirmasi). Bunlar AVEOO10 referans formilasyonlar ile

aynidir veya daha iyidir:

25 Lantus form., AVEQOO10, Metiyvonin, pH 4,5

26 Lantus form., AVEQQ10, 1/2 Asetat tamponu, Metiyonin, pH 4,5

28 Lantus form., AVED010, Polisorbat 20, Metiyonin, pH 4,5

30 Lantus form., AVEOO10, 1/2 Asetat tamponu, Polisorbat 20, Metiyonin, pH
4,5

Buformulasyonlarayni zamanda da su formilasyonlara aitti: bunlar t0 zamansal
noktada en az miktardaAVEOQ10kontaminasyonlari igerir. Batin formdlasyonlar

metiyonin icerir. Polisorbatin 20 kontaminasyonlar (izerine negatif etkisi yoktur.

insiilinGlargin kontaminasyonlarn Resim 3 iginde verilmistir. Formiilasyonlar 3 ve 4
InsiilinGlargin igin referans formilasyonlaridir. Bu formiilasyonlarin degerleri dar
gerceve olarak tanimlanir. AVEDO10-kontaminasyonlari badlaminda en iyi
formilasyonlar (genis cerceve, Ozellikle formulasyonlar 25, 26, 28 ve 30) olarak

tanimlanan  batin  formiilasyonlar, insilinGlargin-kontaminasyonlar  baglaminda
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insiilinGlargin referans formilasyonlarindan daha iyidir {40 °C sicaklikta, yaklasik 1,5
ila 2,4 %).

Bdylece bu deneyden, metiyoninin bir Insilin (6rmegdin Lantus) vebirGLP-1 agonist
(6rneginAVEOD010) igeren bilesimin yukselen depo stabilitesi sagladi§i sonucuna varlr.

Metiyonin ilavesi bu hilegimin kimyasal integritesini saglar.

8. Sonuglar

Burada aciklanan veriler agadidaki sonuclara yol agar:

« Metiyonin ylksek bir kimyasal stabiliteye yol agar ve bir GLP-1 agonist,
5zellikleAVEQD10, ve biri nsiilin, 6zellikle Lantus'un bir kombinasyonunun
formilasyonlarinin fiziksel stabilitesine negatif bir etki yapmaz. Bu nedenle
Metiyonin bu bilesimlerin bileseni olarak avantajlidir.

» Asetat bir fiziksel instabiliteye yol agar. Bu instabilite artan Asetat konsantrasyonu
ile yiikselir. Bu nedenle bir GLP-1 agonist, 6zellikleAVE0010, ve bir insiilin, dzellikle
Lantus’un bir kombinasyonunun formilasyonlar, Oretilir, bunlar Asetat icermez,
Asetat iceren bilesimlere gére avantajlidir.

» Polisorbatin 20 birGLP-1 agonist, dzellikle AVEQ010, ve bir insilin, dzellikle
Lantus’'un bir kombinasyonunun formilasyonlarnnin fiziksel ve kimyasal stabilite
uzerine negatif etkisi yoktur. Asetatin dlslik konsantrasyonlarda (1/2 Asetat)
Polisorbat 20 ile kombinasyonu ile, Asetatin negatif etkileri kismen kompanse edilir.
Asetat icermeyen bilesimlerde Polisorbat 20 ilavesi avantaj saglamaz. Bu nedenle
formulasyonlarGLP-1 agonistler, o6zellikle AVEQ0010, ve bir insilin, ozellikle
Lantus’un bir kombinasyonunun formulasyonlar dretilir, bunlar Polisorbat 20
icermez,

e Lysin (normal ve daha vyiksek konsantrasyonlarda), Benzalkonyumklorir,
Polisorbat 80 ve Poloxamer 188 daha arastirmanin basinda (t0) kimyasal bir
instabilite gosterir. Lysin igin bu ayni zamanda da THT testi sonuglarina

uygulanabilir.

Ornek 2

"3 pens cover all"-konsepti (Resim 4)
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3 Premiks-kalemi {Premix-Pens) énceden belirlenmis 3 degisik oranda:

(e) Mix A: 100 U Lantus + 66.66 pg AVEOO10 pro mL

(f) Mix B: 100 U Lantus + 40 yg AVEOO10 pro mL

(g) Mix C: 100 U Lantus + 25 pg AVEQQ10 pro mL
3 Premix kalemlerin kullanimi; Resim 4 i¢inde 6érnek tablo 15 ila 80 U beher doz
Lantus ve 10 ila 20 yg AVEQQ10 terapdtik bolgeden yola gikar. Belli hastalar igin bir
Lantus dozu tespit edilir veya dnceden belirlenir. Onceden belirlenen doz sol
sttunda aranir. Eger MIX A - MIX C situnlannda ilgili birAVE0O010 dozu 10 ve 20
Mg arasinda verilmisse, ilgili MIX segilir, dozlanir ve hastaya verilir. Bolgeler cakisir:
ornedin bir 26 ila 30 U Lantus ihtiyacinda Mix A veya MIX B (daha yiksek
dozAVEO010) secilir. Ayni sey MIX B ve C icin gecerlidir. Eger drnegin bir 50 U
Insilin dozu belirlenirse, bu durumda 0,5 ml MIX B veya MIX C dozlanir. Bu doz 20
Mg (MIX B) veya 12,5 pug (MIX C)Y AVEQO10 icerir.
Sonug: olasi bir 10 ve 15 pgAVEQ(10-etkisininve 15 ve 22 ug arasinda terapotik bir
etkinin saglanmasi varsayildijinda, hemen hemen 15-80 U Lantus-dozu alan biitiin
hastalar, eder bunlar, li¢ degisik Lantus:AVE0010-orani igeren (Mix A, B veya C).
u¢ Premix kaleminden birini kullanirsa, ayni sekilde 10 ve 20 ug arasinda terapétik
AVEODOO10 dozu alabilir.Lantus'unAVEQOO10'a olasi oranlarinin  genis arahgi
nedeniyle, kalemlerdeki oranlar &yle uyarlanir ki, Lantus'un her dozu i¢in en

azindan bir kalemde istenen birAVEQOQ10dozu bulunur.



1/4

‘OoN uoAse|nuiio

St
W.ﬂvhvv 9%99298998
[FA 0 SR s S~k 2O
] v
1 1
v 1
' '
1 v
) '
' . 1 .
' . 1 |
v | 1 |
v | 1 |
. ' ' . i
' | 1 ! |
' i | .o | |
1 ' | | [ 1 u 4 | i
_ | | [ 1 i ‘ ' ) + v
| ‘ ' ' [ ' gL
| [ [ ' [ |
| | [ - : | | '
[ T [ ' [
L R i [ ' [N R
. [ PR . 1 .4_ 1
' b [ | 1 [
1 : ! ! 1 ' L] 1 1 ' ' 1 1
t 1 ] 1 1 . i i 1 I ] i 1
' [ | | [
' [ [ | 1 [ R
' [ | [ | 1 [
' [ | .{ [
1 [ ' | | [
1 [ T Lo
1 3 ’ i b i i I ! ! 1 1
| o Voo v
' [ ' i I [ |
1 [ ' | I [
' - I ' ) | | [
| . ' | ' |
Vo ' ' | v
v : . ' I ! [
' | [ ' | ! |
| i ' | [ - |
[ 1 [ A
' ' o 1 1
] + | . 4; 1 ' [l
| . ' ' [ ' |
| | ' [ ! L
TR ' P ' 1
1 1 | 1 1 1 ! ' ! i
' oy LI B | | [ '
' [ | | v .
P L 4 D
. [ i . [ ' [ '
. | | [T R ' [ '
' ' b [ T R [
i . 1 b ' ' H + ' ' i
1 ' [ [ T . [
[ S R S U [

1
]
L)
'
'
i
1
1
'
1
1
1
1
1

y Hd

-k ok A .3

o

WK Q@ @m~DDP

' |

Do " " ,, Lo

| ] 1 1 i ] i

AT _ — o -
Vo N Lo Vo
[ T T T T T T T S N A T T
[ T I T T T T R
oo e b
[ T T T T T T T T N T S S R B T B S
| R T Y T T T T T S S T SO R E T S S
A R £ 2R 2T e T e T R R

' ' | 1 | 1 ' ' 1 1 . i [ 1 [l | 1 1 1
1 [ LI S T T S A (R (R SO R TR T TN R
] I 1 1 I ) 1 1 I 1 1 ' L) I I ' I 1 ] ' ) '
' T T T R T T T T (R T A B .

T [ T S S T S S H H SR B B i

| | R B I T T 1

e . I B N '
o G o b
[ N T b de— = s o
S Vo HY %G4/0.0V fe | ¥ ¥
SRR EER uapsbap 316ueideg v |
| 1 | 1 I ] 1 1 !
o Lo 0.6 Ae| e ;
[ R T |
A HY %09/0.57 Ae | m .,
L _ L P S S

|
ajunin uoAsepisyo ejuos uepewejodap yijhe |

08
E. 00t
- 0'Th
_. 0'vi

o9l

rogt

L

— - 00z

T wisay

(xohap %



2/4

"ON uoAse|nwio

SYH N 1  Hd _\\
i .V.VL W W WWWWRMNNNNRDNMDAMPO AN A e o O
Ty — Lo ) ) v T E_!. ) + 0
L] L ! 1 1 ) L
m 38, VEE m IRARES S BRI
, v [—— ; ; PR = I : - M
1 | | ] : ! ] ! ]
T T T 0 N T Ry T T TR | I TH T [ 0 T . |
L ' . o I [ R N B ! 1 :
R 1 T e A L A
' | [ ' ' s I | l | ‘ " [l T T [ T T T o TR 1 1
[ | 1 | [ T T o Vo I ' L T T T T T T T Y T [ ! '
. A I S P | A A T S
v I 1 1 [ R T T T | I [ | | Vo [ B [ e : v L
1 1 | ! ( 1 1 i b [l . ' ( { ] b N ! | ’ 1 1 ] - | 1 1 1 1 ] 1 1 [ ' 1 1 - b
Vo [ R o _ Vo A _ . r8
I b | | ' ' ' 1 i ! | ' ' | | | H 1 1 1 1 1 ) 1 . [] ] 1 « 1 ' I 4
] ] I I | 1 1 ] ] ] I I 1 ' 1 I | I 1 ) 1 i ] 1 1 1 t L} ] 1 1 1 ) i
oo A - T Lo i A -
T S Cy o
) L] | 1 1 \ 1 1 i | 1 1 1 b | 1 i 1 1 1 1 . ' 1 1 ' ] ' [ 1 1 ' 1 '
[ | 1 1 I T T T | | [ I | [ [ ' [ [ T TS T [ ﬁ
t | 1 . : o ) G |
Lo , ST T Do Vo " Vo " Lo Cos N A
L] L] 1 " L) Ll I I ] 1 I b I 1 I I I . 1 1 ll 1) ) . 1 ' 1o r
i ' P . ! [ ' ' ¥
L eyl (T Mgt bbb b vl
& + ' . ' i ' ‘ v ' + 1 v 3 L ' ' ' ! ' ' ) ' ' ' 1 3 + . ! ' 4
A A ST Lo : E e IR Lo
SRR ERINL] IR SRR AR SE L AN SR AR RAAL 7 I SRS PR (AT
L Y e Lo A - u T _ N A Vo b '
e SRS X e o " Lo g b o b = Bl
4 ' ] ( 1 4. ] | [ T R Y 1 1 i 4, 1 1 ! 1 t 1 | 1 ' 1 _G._.q 1 ' .
Voo Vo 0,6 e | @ | o Lo Do Do
] b | | _ b ' H b ° 1 ! 1 i 1 ) ! 1 | 1 i 1 i _ rON
Vo o HY%09/0.6Z “e . m | o R R | :
1 ' i ' ' ' ' . | X ' ' 1 ' 1 . ' i i 1 1 4 1 ' t '
1 ' " i ' ' ! 1 1 1 1 I 1 1 ] ' ' [}
L L HY%SL0.0r e LY SR N A | 22
Co Lo uepafep bueigeg w | f¥ Vi 0 0 L 00 L L e
' ' | | ' ' ' | ' ' 1 1 1 . I 1 . 1 1 ' ' ' ] .
L. ”| _4_ . i .. ,, B ._ T nl;..... _|h 1 | n n*h “ 0 ' | | , “ _‘L. ' ) .\A[b L

wizisyew|o {xohay ‘uejuoiseujwe)jucy eiuos uepewejodap yijhe |

7 WIS

yesejueyd (xohispy Jejuochseulweiucy "|al v,



3/4

JE|UBASBUILLBIUOY |8) 0

o
=
c
Q
>
N
L
=]
E
-
Q
e
=
8
c
o
=8
o
o
N
£
o
o
13
Q
=
c
£ w
4 <
= T
0] o
= i
=
o
=
L]
[
=
o
o
c
]
°
]
£
=
o L. . .7
=8
¢ e e
°
I e e L B
e~ S e T
<
B ik B SEEEE
""""" < Gi
— r - m — = = — e - 4 —
- A A E— FEREEL STRERE gt -
I IR A T R ] T
- X z L " zL =
3 o @ U P L
3 W 2 . . S L
o s 2 1 L] N Ol
- O r 1 R 6
o h—) H
O (=) Py Dt 4 -1 - e mmm— - - - -
2 % 8 Bl « 4 ..., 8
2 . o R L
é" m ®©® m ] g 9
« « ®m & || < _ ... x V&
- ) hd AS
. I SOOI 14
e I €
1 . C -
P b
-l T _I T T T T ‘\
o S w < w
2] (o] o] o -

A: Ampul

V: Tup
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Lantus-Dosis

Resim 4

10
12
14

168

18
20
22

Mix A

4/4

AVE10-Dosis

Mix B

Mix C

6.7

8.0

_

9.3

3 10.7
12.0
133

14.7

8.8

9.6

10.4

11.2

12.0

13.6
14.4

12.8]

15.2

16.0
16.8
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