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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Prezenta inventie este o compozitiec farmaceuticd de peptide coagoniste GIP/GLP1 pentru
injectare subcutanatd. Compozitia cuprinde tirzepatidd, NaCl, si fosfat de sodiu dibazic. Compozitia
asigurd o stabilitate comerciald acceptabila pe durata de valabilitate, stabilitate in timpul utilizarii, si este
asociat cu o experientd acceptabild la locul de injectare al pacientului.

Diabetul zaharat este o tulburare cronici caracterizatd prin hiperglicemie care rezulta din defecte
in secretia de insulind, in actiunea insulinei, sau din ambele. In diabetul zaharat de tip 2 (,,T2D”), efectele
combinate ale secretiei alterate de insulind si rezistenta la insulind sunt asociate cu niveluri ridicate de
glucozd in singe. Tirzepatida este o peptidi coagonisti GIP/GLP1 utild in tratamentul diabetului.
Tirzepatida este utild in tratamentul obezitatii.

US9474780 descrie in general compozitii contindnd un agonist GIP/GLP1, administrat pe cii
parenterale. US9474780 descrie si revendica tirzepatida. Existd o dorintd pentru compozitii de tirzepatida
care s asigure o stabilitate acceptabild si o experientd acceptabild la locul de injectare al pacientului.

Prezenta inventie cautd si indeplinecascd aceste necesititi furnizind compozifii acceptabile
farmaceutic cuprinzand tirzepatida, sau o sare acceptabilad farmaceutic a acesteia; NaCl; si fosfat de sodiu
dibazic.

Intr-o realizare, concentratia de NaCl este de la aproximativ 6,2 mg/mL pand la aproximativ 9,5
mg/mL. Intr-o realizare concentratia de NaCl este de la aproximativ 7,0 mg/mL pani la aproximativ 9,0
mg/mL. Intr-o realizare, concentratia de NaCl este de aproximativ 8,2 mg/mL.

Intr-o realizare, concentratia de fosfat de sodiu dibazic este de la aproximativ 0,67 mg/mL pana
la aproximativ 2,68 mg/mL. Intr-o realizare, concentratia de fosfat de sodiu dibazic este de la aproximativ
1,0 mg/mL pani la aproximativ 3,0 mg/mL. Intr-o realizare, concentratia de fosfat de sodiu dibazic este
de aproximativ 1,34 mg/mL.

Intr-o realizare, concentratia de tirzepatida este de la aproximativ 5 mg/mL pani la aproximativ
30 mg/mL. Intr-o realizare, concentratia de tirzepatida este de la aproximativ 10 mg/mL panid la
aproximativ 30 mg/mL. Intr-o realizare, concentratia de tirzepatid este de la aproximativ 5 mg/mL pana
la aproximativ 30 mg/mL; concentratia de NaCl este de aproximativ 8,2 mg/mL, si concentratia de fosfat
de sodiu dibazic este de la aproximativ 0,67 mg/mL pani la aproximativ 2,68 mg/mL. Intr-o realizare,
concentratia de tirzepatida este de la aproximativ 5 mg/mL pand la aproximativ 30 mg/mL; concentratia
de NaCl este de aproximativ 8,2 mg/mL, concentratia de fosfat de sodiu dibazic este de la aproximativ
0,67 mg/mL pana la aproximativ 2,68 mg/mL, si compozitia este prezentatd intr-un aparat de injectare
automat de unica folosinta.

Intr-o realizare, concentratia de tirzepatida este de la aproximativ 5 mg/mL pani la aproximativ
30 mg/mL. In anumite realiziri, concentrafia de tirzepatida este de la aproximativ 10 mg/mL pani la
aproximativ 30 mg/mL. intr-o realizare concentratia de tirzepatidi este selectati din grupul constand din
5, 10, 15, 20, 25, si 30 mg/mL. Intr-o realizare, 0,5 mL sau mai putin din compozitie sunt administrati ca
dozi. Intr-o realizare, concentratia de tirzepatida este selectati din grupul constand din 10, 20, si 30
mg/mL.

Intr-o realizare, compozitia de tirzepatidd cuprinde in plus un conservant. Intr-o realizare,
compozifia de tirzepatidi cuprinde tirzepatidd, fosfat de sodiu dibazic, propilen glicol, si un conservant.
Intr-o realizare, conservantul este selectat din grupul constand din metacresol si fenol. intr-o realizare,
concentratia de metacresol este de la aproximativ 2,0 mg/mL pani la aproximativ 4,0 mg/mL. Intr-o
realizare concentratia de metacresol este de la aproximativ 3,0 mg/mL pand la aproximativ 3,5 mg/mL.
Intr-o realizare, concentratia de metacresol este de aproximativ 3,15 mg/mL. Intr-o realizare, concentratia
de fenol este de la aproximativ 3,0 mg/mL pani la aproximativ 7,0 mg/mL. Intr-o realizare concentratia
de fenol este de la aproximativ 4,0 mg/mL pani la aproximativ 6,0 mg/mL. Intr-o realizare, concentratia
de fenol este de aproximativ 5,0 mg/mL.

Intr-o realizare, doza unei compozitii de tirzepatidd este administrati aproximativ o data
saptaimanal. Intr-o realizare, doza unei compozitii de tirzepatidd este administrati o dati la fiecare sapte
zile.

Intr-o realizare, este previzuti una dintre compozitiile descrise mai sus pentru utilizare ca
medicament.

Intr-o realizare, este previzuti una dintre compozitiile descrise mai sus pentru utilizare in
tratamentul diabetului. intr-o realizare, este previzuti una dintre compozifiile descrise mai sus pentru
utilizare in tratamentul obezitatii.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3810201 T2 2023.11.30
4

Intr-o realizare, este previzuti una dintre compozitiile descrise mai sus pentru utilizare in
asigurarca pierderii terapeutice in greutate. Intr-o realizare, este previzuti una dintre compozitiile
descrise mai sus pentru utilizare in asigurarca pierderii nonterapeutice in greutate.

In conformitate cu un alt aspect din prezenta inventie, este previzut un articol de fabricare
cuprinzand una dintre compozitiile descrise mai sus. In anumite realiziri, articolul de fabricare este o fiold
cu mai multe utiliziri. in anumite realiziri, articolul de fabricare este o seringd preumpluti. In anumite
realizdri, articolul de fabricare este un aparat de injectare automat (,,auto-injector”). Un exemplu al unui
auto-injector, cum este avut in vedere aici, este prezentat in brevetul S.U.A. 8.734.394.

Asa cum s-a utilizat in acest document, , tirzepatidd™ inseamni o peptida coagonistd GIP/GLP1
cum s-a descris in US 9.474.780 si descrisd in numirul de inregistrare CAS: 2023788-19-2. Tirzepatida
este descrisa in Exemplul 1 al US 9474.780, cu urmitoarea secventa:
YX1EGTFTSDYSIX2LDKIAQKAFVQWLIAGGPSSGAPPPS
in care X este Aib; X, este Aib; K in pozitia 20 este modificat chimic prin conjugare la gruparea epsilon-
amino a catenei laterale K cu (2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(yGlu);-CO-(CH2)5-CO-H; si
aminoacidul C-terminal este amidat ca o0 amida primard C-terminald (SEQ ID NO: 1).

Cand s-a utilizat aici, ,,sare acceptabild farmaceutic” este bine cunoscuti specialistului calificat.
Intr-o realizare este o sare acceptabild farmaceutic care este o sare trifluoroacetat de tirzepatida.

Cand s-a utilizat aici, termenul ,,nu contine un surfactant” inseamni ci compozitia nu contine
nici un agent surfactant addugat, sau contine numai o cantitate de minimis dintr-un surfactant adaugat.

Cand s-a utilizat aici, termenul ,,propilen glicol” este bine cunoscut specialistului calificat.
Propilen glicolul este de asemenea reprezentat prin formula: CsHgOs.

Compozitiile prezentei inventii au concentratii de tirzepatida intre 5 mg/mL si 30 mg/mL. Este
probabil ca compozitiile prezentei inventii s aibd concentratii specifice de 5, 10, 15, 20, 25, si 30 mg/mL.
Astfel de compozitii pot fi prezentate intr-o seringd preumplutd. O astfel de seringd preumpluta poate fi
utild pentru administrarea unei jumatiti de mililitru dintr-o astfel de compozitie per pacient per doza. O
dozd de compozitie de tirzepatidd poate fi administratd utilizind un program de dozare determinat de
catre un medic.

Compozitiile sunt sterile cand sunt produse prima datd. Daca sunt furnizate intr-o fiold cu mai
multe utilizdri sau cartus, poate fi addugat un compus conservant antimicrobian sau amestec de compusi
care este compatibil cu celelalte componente ale compozitiei la o rezistentd suficientd pentru a indeplini
cerinfele de conservare antimicrobiand regulatoare aplicabile. Conservantii acceptabili farmaceutic sunt
bine cunoscuti in domeniu. (vezi, de exemplu, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (D.B.
Troy, Editor, edifia a 21-a, Lippincott, Williams & Wilkins, 2006). Intr-o realizare, conservantul este
metacresol. Intr-o realizare, conservantul este fenol. O compozitic a seringii preumplute de unici
folosint, nu necesitd niciun conservant. Intr-o realizare, compozitia nu contine un surfactant.

PH-ul compozitiei de tirzepatidd a prezentei inventii este de obicei de la 6,5 pani la 7.5 si este
ajustat utilizand acizi si baze adecvate fiziologic, dupd cum poate fi necesar pentru a obtine pH-ul dorit.
Intr-o realizare, pH-ul tinti este intre 6.7 si 7.3. Experienta la locul de injectare al pacientului este un
considerent pentru o compozitic administratd subcutanat. Este de dorit sd se selecteze o compozitie
asociati cu o experientd acceptabila la locul de injectare al pacientului. De exemplu, NaCl si citratul au
fost asociate cu intepituri dureroase la locul de injectare. (Laursen, T.; Hansen, B.; Fisker, S. Pain
perception after subcutaneous injections of media containing different buffers. Basic & Clinical
Pharmacology & Toxicology 2006, 98, (2), 218-221.), (Fransson, J.; Espander-Jansson, Local tolerance
of subcutaneous injections. Journal of Pharmacy and Pharmacology 1996, 48, (10), 1012-1015.) Este de
dorit in plus sd se ajusteze tonicitatea (adica, osmolalitatea) fluidelor corporale la locul de injectare cét
mai strins posibil cand se administreazi compozitiile, deoarece solutiile care nu sunt aproximativ
izotonice cu fluidele corporale pot produce o senzatie de intepaturi dureroase cand sunt administrate. Este
de dorit ca acele compozitii s fie aproximativ izotonice cu fluidele corporale la locurile de injectare.
Prezenta compozitie cuprinzand tirzepatida, NaCl, si fosfat de sodiu dibazic este asociata cu o experientd
acceptabili la locul de injectare al pacientului. in mod aseminitor, compozitia cuprinzand tirzepatida,
proplilen glicol, si fosfat de sodiu dibazic este asociatd cu o experientd acceptabild la locul de injectare al
pacientului.

Intr-o realizare, pH-ul este ajustat utilizind o bazi pentru a facilita dizolvarea in solutia tampon.
Adiugarea unui acid la compozitie poate fi necesard pentru a ajusta pH-ul la intervalul de pH dorit. Intr-o
realizare, NaOH este utilizat pentru a facilita dizolvarea tirzepatidei intr-un tampon. Intr-o realizare, se
adauga HCl pentru a ajusta pH-ul compozitiei care contine tirzepatida dizolvati la intervalul de pH dorit.

Compozitiile prezentei inventii sunt de obicei administrate subcutanat. Compozitiile sunt de
obicei administrate utilizand un stilou preumplut, un stilou de unica folosintd, un stilou reutilizabil, sau un
injector cu stilou automat. Compozitia poate fi administrata utilizind o fiold cu mai multe utiliziri sau un
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dispozitiv de pompare. Intr-o realizare, dispozitivul este un aparat de injectare automat cum s-a revendicat
de cétre brevetul S.U.A. 8.734.394.

O compozitic cuprinzand tirzepatidd, NaCl, si fosfat de sodiu dibazic furnizeazd o stabilitate
doritd pe durata de valabilitate si oferd pacientilor o experientd acceptabild la locul de injectare. In mod
aseminitor, o compozitie cuprinzand tirzepatidi, propilen glicol, si fosfat de sodiu dibazic furnizeaza o
stabilitate doritd pe durata de valabilitate si oferd pacientilor o experientd acceptabila la locul injectdrii.
Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,stabilitatea pe durata de valabilitate” este misuratd sub conditii
controlate la aproximativ 5 grade Celsius. O compozitic cuprinzand tirzepatidd, NaCl, si fosfat de sodiu
dibazic furnizeazi o stabilitate acceptabild in utilizare. In mod aseminitor, o compozitie cuprinzand
tirzepatida, propilen glicol, si fosfat de sodiu dibazic furnizeaza o stabilitate acceptabild in utilizare. Asa
cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,stabilitate in utilizare” se referd la stabilitatea compozitiei
misuratd sub conditii controlate la, sau la aproximativ 25 grade Celsius sau la, sau aproximativ la 40
grade Celsius.

Exemplu #1 - Compozitie continind NaCl

Compozitia este preparatd substantial cum s-a descris aici. Compozitiile continand 5, 10, 15, 20,
15, si 30 mg/mL de tirzepatida, contin fiecare ingredientele stabilite in Tabelul 1. Acidul sau baza sunt
addugate optional pentru a obtine inttervalul de pH dorit. Apa se adaugd quantum satis (g.s.)la un
mililitru de volum final total.

Tabelul 1. Formuliri de tirzepatida, fosfat, si NaCl

Tirzepatida 5,10, 15, 20,25, 5i 30

‘Fosfat de sodiu dibazic* 11,34

i*Este utilizat 5 mM tampon fosfat

Exemplul de referinti #2 - Compozitie continind propilen glicol

Compozitia este preparatd substantial cum s-a descris aici. Compozitiile furnizeazi compozitii
de 5, 10, 15, 20, 15, si 30 mg/mL de tirzepatid, care contin fiecare ingredientele stabilite in Tabelul 2.
Acidul sau baza sunt addugate optional pentru a obtine intervalul de pH dorit. Apa se adaugd quantum
satis 1a un mililitru de volum final total.
Tabelul 2. Formulari de tirzepatida, fosfat, si propilen glicol

3

EIngredient :Concentratie (mg/mL)
Tlrzeand55101520255130
‘Fosfat de sodiu dibazic* 1134

EPropilen glicol 15

D e e e e e e e e e e e e e

Studiu de stabilitate in utilizare prin cromatografie de excludere dimensionali (SEC)

Accasti proceduri este o metodd HPLC izocratica de excludere dimensionald cu detectic UV la
214 nm si este conceputd pentru a determina cantitétile relative de monomer de tirzepatida si agregatele
totale. Monomerul si agregatele sunt raportate ca procentaje ale ariei maxime fatd de aria totala.
Procedura indicd stabilitatea dupd cum a fost misuratd prin abilitatea sa de a rezolva impuritatile
cunoscute de la tirzepatidd. Acest studiu compard compozitii alternative cu compozitiile acestei inventii,
preparate asa cum se aratd in Tabelul 3. Stabilitatea din acest studiu este prezentatd in Tabelul 4.
Studiu de stabilitate in comparatie cu compozitii alternative: Tabelul 3

Formulare

ETjrzepaﬁdﬁ S 5
EFosfat de sodiu dibazic 7H,O (mg/mL) * * ;2,68
ENaCl (mg/mL) :

EManitol (mg/mL)
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iFormulare

Ingredient

:Api (mg/mL)

E**Este utilizat 10 mM tampon fosfat

..................................................................................................................................................................................................................................

Tabelul 4. Monomer de tirzepatida (% arie maximi) prin cromatografie de excludere dimensionali
(SEC)

‘Comporitie ‘Temp (°C) Timp (luni)
?EEH&&im('ﬂiSéi'{ﬁ'é'j ............................. y—

glb ......................................

'NaCl (Tabelul 3) 25

EM;E&&{%QEJ&IS} ............................ 25 .................................

140

Glicerol (Tabelul 3) 125

\; s

Studiu de stabilitate al duratei de valabilitate
RP-HPLC:

Aceasti procedura este un gradient al metodei HPLC cu faza inversa cu detectic UV 1a 214 nm si
este conceputd pentru a determina cantitatea, identitatea, si puritatea tirzepatidei in produsul
medicamentos. Identitatea este determinatd prin ajustarea timpului de retentic al maximului principal cu
cel al maximului principal al unui standard de referintd extern. Cantitatea este determinatd prin
comparatia ariei maximului principal cu maximul corespunzitor dintr-un standard de referintd extern.
Impuritatile si substantele asociate sunt raportate ca procente ale ariei maxime fatd de aria maxima totala.
Procedura indica stabilitatea asa cum este judecatd prin abilitatea sa de a rezolva impuritifile cunoscute
din tirzepatidd. Asa cum sc aratid in Tabelul 4, o compozitic cuprinzand NaCl ca agent de tonicitate
furnizeazi o stabilitate acceptabild in utilizare.

Studiu de stabilitate al duratei de valabilitate prin cromatografie de excludere dimensionalid (SEC)

Metodele de studiu ale stabilitdtii prin excludere dimensionala si RP-HPLC descrise aici mai sus
sunt aplicate pentru a compara compozitii cuprinzind NaCl ca agent de tonicitate §i stabilizare cu
compozitii care cuprind propilen glicol ca agent de tonicitate si stabilizare. Acest studiu ilustreaza
stabilitatea acceptabild a duratei de valabilitate a unei compozitii a acestei inventii cuprinzand NaCl ca
agent sau cuprinzand propilen glicol ca agent. Compozitiile utilizate pentru acest studiu sunt stabilite in
Tabelul 5. Stabilitatea din acest studiu este prezentata in Tabelul 6.

Tabelul 5. Comparatie intre NaCl si propilen glicol

EIngredient Formulare cu NaCl ca agent éFormulare de referintia cu propilen§
glicol ca agent
Tirzepatida (mg/mL) 20 20

EFosfat de sodiu dibazic 7H,0 1,34 21,34 ‘
(mg/mL)* f

NaCl (mg/mL)) 8.8 e

EPropilen glicol (mg/mL)  {--—-- 15

"Apé g.s. tomL :qs to mL.

E*fn studiu este utilizat 5 mM tampon fosfat
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Tabelul 6. Comparatic a NaCl cu propilen glicol ca agenti in formulirile de tirzepatidi prin
determinarea monomerului (% arie maximi) prin SEC si a purititii prin RP-HPLC

%Monomer prin SEC

ﬁCompozitie §Temp (&) gTimp (luna
NaCl(TabelulS)S ..................................................
gPropilen glicol (Tabelul 5) 5

3 30 :

%Puritate prin RP-HPLC

iCompoziﬁe §Temp €0 §Timp (luna ‘
0 1 2 3

'NaCl (Tabelul 5) 5 92,87 i

30 : 91,70

‘Propilen glicol (Tabelul 5) 5 193 31 |
[TOPTER g : 9338

; 30 92,04

Studiul durerii dupi injectare:

Toate compozitiile sunt preparate cum s-a descris in Tabelul 7. Fiecare fiold cu compozitie de
solutie este tinutd la temperatura camerei aproximativ 30 minute, dar nu mai mult de patru ore.
Compozitiile liofilizate reconstituite sunt utilizate imediat. Toate injectiile sunt rotite intre cei 4 cuadranti
ai abdomenului, in urmitoarca ordine; cuadrantul sting inferior; cuadrantul drept inferior; cuadrantul
sting superior; si cuadrantul drept superior. Este utilizatd o seringd cu un ac de calibrul 29 pentru a
administra compozitia dintr-o fiold. O cutd de picle de la locul injectirii este apucatd de citre subiect, si
acul este inserat la aproximativ un unghi de 45 de grade. O a doua persoani utilizeazd un cronometru
pentru a misura durata timpului de injectare. Subiectul impinge incet pistonul seringii pand la capit pana
cand sunt injectati 0,5 mL de compozitie. Timpul tintd de injectare este de o duratd de 4 secunde, si nu
mai mult de 5 secunde. Acul este indepartat de picle dupa injectie si piclea este eliberatd din strinsoarca
subicectului. Subiectul evalucazd imediat durerea dupd fiecare injectic. Masuritorile de durere sunt
evaluate utilizand o scala analogica vizuala validatd la 100 mm (VAS) pentru durere. VAS este o uncaltd
bine validati pentru a evalua durerea la locul injectirii (Williamson, A.; Hoggart, Pain: A review of three
commonly used pain rating scales. Journal of Clinical Nursing 2005, 14, (7), 798-804). VAS este
prezentatd ca linie de 10 cm (100 mm), ancoratd prin descriptori verbali, uzual ,,nici o durere” si ,,ceca mai
rea durere imaginabila”. Subiectului i se cere sd marcheze linia de 100 mm pentru a indica intensitatea
durerii la momentele de timp si asa cum este indicat clinic. Un membru al echipei utilizeaza un subler
pentru a masura distanta de la 0 la marcajul pe care subiectul 1-a plasat pe VAS, si pentru a inregistra
misurarea in documentul sursd. Rezultatele acestui studiu apar in Tabelul 8. O experientd acceptabild la
locul de injectare al pacientului este reflectatd printr-o indicatic de intensitate a durerii usoard (in
comparatic cu cea moderatd sau severd).

DI 7 ——————————————————————————
iComporzitii pentru ingredientul de ;Formulare cu NaCl ‘Formulare de referinti cu
‘studiu al intensititii durerii ropilen glicol i
Tirzepatida (mg/mL)

EFosfat de sodiu dibazic 7TH,O (mg/mL)*
ENaCl (mg/mL)

......................................................................................................................................................
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EIngredient Placebo cu NaCl ca agent §Placebo cu propilen glicol ca§
; ‘agent :

Tirzepatida (mg/mL)

‘NaCl (mg/mL))
EProlpilen glicol (mg/mL)

s. to mL

ETirzepatidé (mg/mL) 20
EFosfat de sodiu dibazic 7H,O (mg/mL)* 1,34

EPropilen glicol (mg/mL) -----

EApé: apd sterild pentru injectie-reconstitutd; agitatd ig.s. to mL
ipentru a se dizolva

*In studiu este utilizat 5 mM tampon fosfat

.............................................................................................................................................................................................................................................

Tabelul 8. Scor VAS al durerii.

lCompozitie (per Tabelul 7) Intensitatea durerii !
: Usoara (VAS: 0 éModerati (VAS: 31:Severa (VAS: 71 V

mm - 30 mm) mm - 70 mm) mm -100 mm)
Lloflhzatldetlrzepatldﬁreconstltmtl 90% ..................................... 5% ............................................... 5% ...................................
lPropilen glicol al compozitiei dei100% 0% 0%

referintd a tirzepatidei

‘NaCl al compozitiei de tirzepatida

Propilen glicol al compozitiei
placebo

Secvente

SEQ ID NO:1

Tirzepatida

YXIEGTFTSDYSIXoLDKIAQKAFVQWLIAGGPSSGAPPPS

in care X este Aib; X, este Aib; K in pozitia 20 este modificat chimic prin conjugare la gruparea epsilon-
amino a catenei laterale K cu (2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(yGlu);-CO-(CH2)5-CO-H; si
aminoacidul C-terminal este amidat ca amida primard C-terminala.
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(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e US-Al1-2012329 708
e US-B2-9474 780

(57) Revendiciri:

1. O compozitic farmaceuticd cuprinzand tirzepatidd, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia; NaCl; si fosfat de sodiu dibazic.

2. Compozitia farmaceuticdA cum s-a revendicat prin revendicarea 1, in care concentratia
tirzepatidei, sau a unei siruri acceptabile farmaceutic a acesteia, este de la aproximativ 5 pand la
aproximativ 30 mg/mL.

3. Compozitia farmaceuticdA cum s-a revendicat prin revendicarea 2, in care concentratia
tirzepatidei, sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acesteia, este de 5, 10, 15, 20, 25 sau 30 mg/mL.

4. Compozitia farmaceuticdA cum s-a revendicat prin revendicarea 3, in care concentratia
tirzepatidei, sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acesteia, este de 10, 20 sau 30 mg/mL.

5. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 1, in care concentratia de fosfat
de sodiu dibazic este de la aproximativ 1,0 mg/mL pana la aproximativ 3,0 mg/mL.

6. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 1, in care concentratia de fosfat
de sodiu dibazic este de la aproximativ 0,67 mg/mL pani la aproximativ 2,68 mg/mL.

7. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 5 sau revendicarea 6, in care
concentratia de fosfat de sodiu dibazic este de aproximativ 1,34 mg/mL.

8. Compozitia farmaceutici cum s-a revendicat prin revendicarea 1, in care concentratia de NaCl
este de la aproximativ 6,2 mg/mL pénd la aproximativ 9,5 mg/mL.

9. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 8, in care concentratia de NaCl
este de aproximativ 8,2 mg/mL.

10. Compozitia farmaceutici cum s-a revendicat prin revendicarea 1, in care concentratia
tirzepatidei, sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acesteia, este de la aproximativ 5 mg/ml pani la
aproximativ 30 mg/mL; concentrafia de fosfat de sodiu dibazic este de la aproximativ 0,67 mg/mL pana la
aproximativ 2,68 mg/mL; si concentratia de NaCl este de la aproximativ 6,2 mg/mL pand la aproximativ
9,5 mg/mL.

11. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 10, in care concentratia de
fosfat de sodiu dibazic este de aproximativ 1,34 mg/mL; si concentratia de NaCl este de aproximativ 8,2
mg/mL.

12. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 11, in care compozitia este
prezentatd intr-un aparat de injectare automat.

13. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin oricare dintre revendicdrile 1 pana la 12, in
care pH-ul compozitiei este de la aproximativ 6,5 pana la aproximativ 7,5.

14. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin oricare dintre revendicarile 1 pani la 13,
cuprinzand in plus unul sau mai multi conservanti.

15. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 14, in care compozitia
cuprinde in plus un conservant selectat dintre metacresol si fenol.
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16. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 15, in care conservantul este
metacresol intr-o concentratie de la aproximativ 2,0 mg/mL pana la aproximativ 4,0 mg/mL.

17. Compozitia farmaceuticd cum s-a revendicat prin revendicarea 15, in care conservantul este
fenol intr-o concentratie de la aproximativ 3,0 mg/mL pani la aproximativ 7,0 mg/mL.

18. O compozitie farmaceutici cum s-a revendicat prin oricare dintre revendicirile 1 pana la 17
pentru utilizare in tratamentul diabetului.

19. O compozitie farmaceutica cum s-a revendicat prin oricare dintre revendicdrile 1 pana la 17
pentru utilizare in tratamentul obezitatii.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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