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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSIGAO FARMACEUTICA, SEU USO E METODO DE
PREPARAGCAO DA MESMA, KIT E DISPOSITIVO".

[0001] A presente invencao refere-se a um medicamento, que
compreende pelo menos uma insulina e pelo menos um agonista de
receptor de GLP-1, doravante chamado de agonista de GLP-1, sendo
que o medicamento esta formado e/ou preparado de tal modo que ele
contém a insulina e o agonista de GLP-1 em uma dose, em cada caso,
predeterminada, e pode ser administrado em uma dose, em cada
caso, adaptada a necessidade de um paciente.

[0002] A presente invencao refere-se, particularmente, a um
medicamento, que compreende uma primeira composi¢ao
farmacéutica e wuma segunda composicdo farmacéutica e,
opcionalmente, pelo menos uma outra composi¢cao farmacéutica, que
compreendem, em cada caso, pelo menos uma insulina e pelo menos
um agonista de GLP-1 e que contém pelo menos uma insulina e/ou 0
pelo menos um agonista de GLP-1em proporgdes em peso diferentes,
com relacido ao peso total da composicao.

[0003] Particularmente, a presente invencdo refere-se a um
medicamento, que compreende uma primeira composicao
farmacéutica e uma segunda composicdo farmacéutica e,
opcionalmente, pelo menos uma outra composicao farmacéutica,
sendo que a primeira composicdo farmacéutica compreende pelo
menos uma insulina, e sendo que a segunda composicao farmacéutica
compreende pelo menos uma insulina e pelo menos um agonista de
GLP-1, e sendo que a pelo menos uma outra composicao
farmacéutica compreende pelo menos uma insulina e pelo menos uma
outra substancia ativa.

[0004] No mundo inteiro, aproximadamente 250 milhdes de

pessoas sofrem de Diabetes mellitus. Para os diabéticos do tipo 1
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entre 0s mesmos, a unica terapia atualmente possivel € a substituicdo
da secregdo de insulina endocrina ausente. Os que s&o atingidos
dependem durante toda a vida, em geral, varias vezes ao dia, de
injecdes de insulina. Contrariamente ao diabetes do tipo 1, na diabetes
do tipo 2 nao existe, em principio, uma deficiéncia de insulina, mas em
uma multiplicidade de casos, sobretudo no estagio avangado, o
tratamento com insulina, opcionalmente em combinagdo com um
agente antidiabético oral, é visto como a forma de terapia mais
favoravel.

[0005] No individuo saudavel, a liberacdo de insulina pelo
pancreas esta acoplada estreitamente a concentragdo da glicose no
sangue. Niveis de glicose elevados no sangue, tais como ocorrem
depois das refei¢cdes, sdo compensados rapidamente por um aumento
correspondente da secrecao de insulina. No estado em jejum, o nivel
de insulina no plasma cai para um valor basal, que € suficiente para
garantir um continuo abastecimento de 6rgaos e tecidos sensiveis a
insulina com glicose e manter baixa a produgao de glicose hepatica
durante a noite. A substituicdo da secrecao de insulina endégena por
aplicagao exdgena, na maioria das vezes, subcutanea, de insulina, em
geral, ndo atinge, aproximadamente, a qualidade acima descrita da
regulagao fisiolégica da glicose no sangue. Frequentemente, ocorrem
desvios da glicose no sangue para cima ou para baixo, que em suas
formas mais graves podem constituir um risco de vida. Mas, ao lado
disso, também niveis de glicose de sangue elevados ao longo de
anos, sem sintomas iniciais, representam um consideravel risco para a
saude. O estudo de DCCT, projetado em grande escala, nos Estados
Unidos (The Diabetes Control and Complications Trial Reserarch
Group (1993) N. Engl. J. Med. 329, 977-986) comprovou claramente
que niveis de glicose no sangue cronicamente elevados sé&o

essencialmente responsaveis pelo desenvolvimento de complicagbes
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diabéticas tardias. Complicacdes diabéticas tardias sdo complicagcbes
micro e macrovasculares, que se manifestam, entre outros, como
retinopatia, nefropatia ou neuropatia e levam a cegueira, faléncia renal,
bem como a perda de extremidades e, além disso, estdo associadas a
um risco elevado para doengas cardiacas/circulatérias. Dai pode-se
derivar que uma terapia aperfeicoada do diabetes precisa visar, em
primeira linha, a manter a glicose no sangue o mais estreitamente
possivel no ambito fisiolégico. De acordo com a terapia de insulina
intensificada, isso deve ser obtido por injegdes varias vezes ao dia de
preparacdes de insulina de acao rapida e lenta. Formulacdes de acéo
rapida sdo administradas nas refeicbes, para compensar o aumento
pos-prandial da glicose no sangue. Insulinas basais de agao lenta
devem garantir o abastecimento basico com insulina, particularmente,
durante a noite, sem levar a uma hipoglicemia.

[0006] Insulina € um polipeptideo de 51 aminoacidos, que se
distribuem sobre duas cadeias de aminoacidos: a cadeia A, com 21
aminoacidos, e a cadeia B, com 30 aminoacidos. As cadeias estao
conectadas uma a outra por 1 pontes de dissulfeto. Preparagdes de
insulina sdo usadas ha muitos anos para terapia de diabetes. Nesse
caso, sao usadas nao soO insulinas de ocorréncia natural, mas,
recentemente, também derivados e analogos de insulina.

[0007] Analogos de insulina sdo analogos de insulinas de
ocorréncia natural, a saber, insulina humana ou insulinas animais, que
se distinguem por substituicdo de pelo menos um radical de
aminoacido de ocorréncia natural por outros aminoacidos e/ou
adicdo/remocao de pelo menos um radical de aminoacido da insulina
de ocorréncia natural correspondente, de resto idéntica. Nesse caso,
também pode tratar-se de aminoacidos, que nao ocorrem
naturalmente.

[0008] Derivados de insulina s&o derivados de insulina de
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ocorréncia natural ou de um analogo de insulina, que s&o obtidos por
modificacdo quimica. A modificagdo quimica ode consistir, por
exemplo, na adigdo de um ou mais determinados grupos quimica a um
ou mais aminoacidos. Em geral, derivados de insulina e analogos de
insulina tém uma atividade um pouco modificada em relacéo a insulina
humana.

[0009] Analogos de insulina com inicio de atividade acelerada séo
descritos nos documentos EP 0214826, EPO0375437, e
EP0678522. EP 0 214 826 refere-se, entre outras coisas, a
substituicdbes de B27 e B28. EP 0678 522 descreve analogos de
insulina, que apresentam na posi¢ao B29 diversos aminoacidos, de
preferéncia, prolina, mas ndo acido glutaminico. EP 0375 437
compreende analogos de insulina com lisina ou arginina em B28, que,
opcionalmente, podem estar adicionalmente modificados em B3 e/ou
A21. Uma atividade acelerada também ¢é apresentada pelos analogos
de insulina descritos no documento EP-A-0 885 961.

[00010] No documento EP 0 419 504 sao descritos analogos de
insulina, que estdo protegidos contra modificagdes quimicas, sendo
que estdo modificados asparagina em B23 e pelo menos um outro
aminoacido nas posi¢cdes A5, A15, A18 ou A21.

[00011] No documento WO 92/00321 s&do descritos analogos de
insulina, nos quais pelo menos um aminoacido das posi¢cbes B1-B6
esta substituido por lisina ou arginina. Essas insulinas apresentam
uma atividade prolongada, de acordo com WO 92/00321. Uma
atividade retardada também €& apresentada pelos analogos de insulina
descritos no documento EP-A 0368 187 e nos pedidos de patente
alemaes N°s 10 2008 003 568.8 e 10 2008 003 566.1.

[00012] As preparagbdes de insulina de insulinas de ocorréncia
natural, encontradas no mercado para substituicdo de insulina,

distinguem-se na origem da insulina (por exemplo, bovina, suina,
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insulina humana), bem como na composigdo, com o que pode ser
influenciado o perfil de atividade (inicio da atividade e duragdo da
atividade). Por combinac&o de diversos preparados de insulina, podem
ser obtidos os mais diversos perfis de atividade e podem ser ajustados
valores de acgucar no sangue 0S mais proximos possiveis dos
fisiologicos. A tecnologia de DNA recombinante possibilita, hoje em dia,
a producao dessas insulinas modificadas. As mesmas incluem a
insulina glargina (Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32), com uma duragédo de
atividade prolongada. A insulina glargina € injetada como uma solugao
transparente, acida, e devido as suas propriedades de solugcdo no
ambito de pH fisioldgico do tecido subcutaneo, € precipitada como um
associado hexameérico estavel. A insulina glargina é injetada uma vez
ao dia e, em relagéo a outras insulinas de agao lenta, distingue-se por
seu perfil de soro plano e pela reducdo associada do risco de
hipoglicemias noturnas (Schubert-Zsilavecz et al., 2:125-130(2001)).
[00013] A preparacédo especifica da insulina glargina, que leva a
duragao de atividade prolongada, esta caracterizada por uma solugao
transparente com valor de pH acido.

[00014] O peptideo tipo glucaconglucagon 1 (GLP-1) é um
horménio enddocrino, que aumenta a resposta de insulina apos
ingestdo oral de glicose ou gordura. GLP-1 regula, em geral, as
concentragdes de glucagon, retarda o esvaziamento gastrico, estimula
a biossintese de (pro-)insulina, aumenta a sensibilidade em relacéo a
insulina e estimula a biossintese de glicogénio dependente de insulina
(Holst (1999), Curr. Med. Chem 6:1005, Nauck et al. (1997) Exp Clin
Endocrinol Diabetes 105: 187, Lopez-Delgado et al. (1998)
Endocrinology 139:2811).

[00015] GLP-1 humano tem 37 radicais de aminoacido (Heinrich et
al., Endocrinol. 115:2176 (1984), Uttenthal et al., J Clin Endocrinol
Metabol (1985) 61:472). Fragmentos ativos de GLP-1 incluem
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GLP-1(7-36) amido e GLP-1(7-37).

[00016] Exendinas s&o outro grupo de peptideos, que sdo capazes
de baixar concentragdes de glicose no sangue. Exendinas tém uma
certa semelhanga em sequéncia a GLP-1(7-36) (53%, Goke et al. J.
Biol Chem 268, 19650-55). Exendina-3 e exendina-4 estimulam um
aumento na produgdo de cAMP celular em células acinosas do
pancreas de cobaias por interacdo com receptores de exendina
(Raufman, 1996, Reg. Peptides 61:1-18). Contrariamente a exendina-
4, a exendina 3 produz um aumento da liberacdo de amilase em
células acinosas do pancreas.

[00017] Exendina-3, exendina-4 e agonistas de exendina foram
propostas para o tratamento de Diabetes mellitus e para a prevencao
de hiperglicemia, sendo que elas reduzem a motilidade gastrica e o
esvaziamento gastrico (US 5.424.286 e WP 98/05351).

[00018] Analogos de exendina podem estar caracterizados por
substituicdes de aminoacido e/ou truncamento de terminal C da
sequéncia de exendina-4 nativa. Esses analogos de exendina estao
descritos em WO 99/07404, WO 99/25727, WO 99/25728.

[00019] Combinagdes de insulina e GLP-1 sdo conhecidas de WO
2004/005342 para o tratamento de diabetes.

[00020] Na pratica clinica, a quantidade de insulina a ser
administrada é ajustada a necessidade individual de cada um dos
pacientes de diabetes. Pacientes individuais, em geral, necessitam, em
cada caso, quantidades diferentes de insulina e/ou agonista de GLP-1.
Normalmente, é administrada a dose predeterminada, sendo que é
administrada uma determinada quantidade de uma composicdo com
concentragao definida. Dai resulta que uma composicao, que contém,
simultaneamente insulina e GLP-1, possibilita a administracdo de
apenas uma relacdo determinada de insulina e GLP-1. Isso significa

que s6 uma das duas quantidades de insulina e GLP-1 pode ser
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adaptada de modo 6timo a necessidade do paciente. Como, na
pratica, € essencial o ajuste correto da quantidade de insulina
administrada, parte-se do principio de que na administracdo de uma
determinada relac&o de insulina para GLP-1, o agonista de GLP-1 esta
abaixo ou acima da dosagem e, eventualmente, esta casualmente
correto.

[00021] S&o conhecidos diversos sistemas para inje¢do de uma
combinagdo de substancias ativas. As substancias ativas podem ser
formadas em uma composicdo e postas a disposicdo em um
dispositivo, por exemplo, em uma injegao acabada. Na verdade, esse
sistema possibilita a dosagem da combinagédo, mas s6 em uma relagéo
fixa das substancias ativas, tal como esta contida na composicao. Tal
como mencionado no presente, isso €& desvantajoso para a
combinagdo de uma insulina com um agonista de GLP-1, uma vez que
quantidades diferentes da insulina e do agonista de GLP-1 precisam
ser administradas, em cada caso, de acordo com a necessidade
terapéutica.

[00022] Igualmente, duas substancias ativas podem ser
administradas em duas formulacdes separadas, que contém, em cada
caso, uma das duas substancias ativas e que s&o injetadas
independentemente uma da outra, em cada caso, com um dispositivo
(por exemplo, injecbes acabadas). Em uma terapia por injecdo, tal
como, por exemplo, a inje¢ao de insulina, a aquiescéncia do paciente
€ um pressuposto fundamental para o sucesso da terapia. Em geral,
em uma terapia por injecdo, a dor, uma fobia de agulhas, a
possibilidade de levar consigo o dispositivo de inje¢do, sdo um
problema, o que pode levar a uma aquiescéncia reduzida. Se o
paciente precisa utilizar dois dispositivos separados para a injecao,
entdo esses problemas aumentam.

[00023] Um unico dispositivo para administracido de insulina e de
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um agonista de GLP-1 é vantajoso para o paciente/usuario, em relacio
ao uso de dois dispositivos separados para administracao de insulina e
de um agonista de GLP-1. Além disso, o uso de apenas um dispositivo,
em vez de dois dispositivos, pode reduzir o numero de etapas, que o
paciente/usuario precisa realizar, o que reduz a frequéncia de erros na
aplicagcdo. Com isso, o risco de efeitos colaterais indesejaveis é
reduzido.

[00024] Os documentos US 4.689.042, US 5.478.323, US
5.253.785, e WO 01/02039 descrevem dispositivos para a
administracdo simultanea de dois projetos injetaveis em um paciente.
Esses dispositivos contém dois recipientes, que contém, em cada cao,
uma composi¢cao. Nesses dispositivos, a inje¢cdo das duas
composicdes da-se através de uma agulha. Com isso, na verdade,
podem se superadas as desvantagens que resultam do uso de dois
dispositivos separados. Pela mistura, a concentracdo das duas
substancias ativas é diluida. Isso pode ter efeitos desvantajosos sobre
a farmacocinética.

[00025] A farmacocinética de insulina, particularmente, da insulina
glargina, é influenciada pela diluicdo da insulina da composicao
administrada. Para garantir um efeito confidvel de uma determinada
dose de insulina, a concentracdao de insulina deve, portanto, ser
mantida o0 mais constante possivel. A dosagem deve dar-se,
substancialmente, através do volume da composicdo de insulina
administrada. Isso também vale para a administracdo de uma
combinagao de insulina e um agonista de GLP-1. Na administracédo de
uma combinagao de insulina e um agonista de GLP-1, essa condigao
s6 pode ser satisfeita quando as duas substdncias em uma
composicao sao dosadas em uma relacao fixa uma a outra. Quando
as duas substancias sado postas a disposicdo em composi¢coes

separadas e misturadas para uma injecdo em um dispositivo
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apropriado (por exemplo, do documento WO 01/02039), entdo uma
concentracdo de insulina constante s6 pode ser realizada quando a
composicdo de insulina ndo € substancialmente diluida pela
composicdo do agonista de GLP-1. Desse modo, uma dosagem
independente da insulina e do agonista de GLP-1 s6 é limitadamente
possivel.

[00026] Uma solugdo concebivel seria por a disposi¢do o agonista
de GLP-1 em uma concentracdo de tal modo alta, que a adigcao
dosada do agonista de GLP-1 ndo produz uma dilui¢do significativa da
composicdo de insulina (por exemplo, ndo mais do que 10%).
Polipeptideos, tais como insulinas (por exemplo, a insulina glargina,
Lantus®) ou agonistas de GELP-1 ndo podem ser concentrados a
vontade. Por um lado, a solubilidade de proteinas é limitada e
concentracdes elevadas de proteinas podem modificar o
comportamento de fluéncia da solugdo. O problema mais importante
para a aplicacido de solugbes com alta concentragcdo de substancia
ativa é a precisao de dosagem. A concentragdes elevadas, precisam
ser administrados volumes pequenos ou fazer uma dosagem em uma
outra solucdo. Dispositivos para a dosagem precisa de volumes
pequenos e muito pequenos sdo conhecidos. Mas, esses dispositivos
sao caros e, devido ao seu manuseio, s6 estao previstos para uso por
pessoal treinado, por exemplo, no laboratério. Como os pacientes, em
geral, se injetam, eles proprios, com as insulinas e/ou agonistas de
GLP-1, o uso desse tipo de dispositivos para administracdo de
insulinas e/ou agonistas de GLP-1 esta excluido. Os dispositivos
descritos, por exemplo, nos documentos US 4.689.042. US 5.478.323,
US 5.253.785, e WO 01/02039, com os quais o0 paciente pode, ele
proprio, injetar-se com as solugdes de substancias ativas, ndo séao
apropriados para a dosagem de volumes pequenos e muito pequenos.

[00027] Para a injegdo de uma combinagdo de uma insulina e um
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agonista de GLP-1 apresentam-se os seguintes problemas:

¢ arelagao das substancias ativas precisa ser variavel,

e a farmacocinética de pelo menos uma das substancias
ativas (da insulina) é influenciada pela concentragao/diluigéo,

e a farmacocinética de pelo menos uma outra substancia
ativa (do GLP-1 ndo é ou ndo é substancialmente influenciada pela
concentragao/diluicéo.

[00028] A presente invencgao tinha, portanto, por base a tarefa de
por a disposicdo um medicamento, que supera, pelo menos
parcialmente, as desvantagens descritas acima do estado da técnica.
Além disso, deve ser obtido que, tanto quanto possivel, seja feita
apenas uma administragao por dia.

[00029] Foi surpreendentemente descoberto que a combinagao de
uma insulina com um agonista de GLP-1 apresenta efeitos sinérgicos
na regulacdo da glicose no sangue na fase pés-prandial e pos-
absorsiva, em comparagcao com a aplicacdo de insulina ou de um
agonista de GLP-1, sozinhos:

e Eficiéncia mais alta, devido a combinagdo dos efeitos
complementares sobre os valores da glicose em jejum e po-prandiais,
que se complementam (exemplos 2 e 3). A combinacdo mostra uma
reducdo da concentracdo de glicose pés-prandial (= tolerancia a
glicose aperfeicoada), tal como um agonista de GLP-1 sozinho e,
adicionalmente, a reducdo de glicose pos-absorsiva, tal como uma
insulina (exemplo 9).

¢ Reducgao do risco de uma hipoglicemia (exemplos 2-4).

e Melhor adaptacdo da concentragéo de glicose no sangue
a valores normoglicémicos (exemplo 8).

e Tolerancia a glicose aperfeicoada e reducdo das
concentragdes de glicose pds-absorsivas (exemplo 9).

e Os efeitos sinérgicos da combinacdo sobre a
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concentracdo de glicose sao observados em um ambito de
concentragao do agonista de GLP-1 de uma ordem de tamanho (fator
10). (exemplo 6, comparado com os exemplos 4 e 2). S6 a doses de
GLP-1 menores ou relagbes maiores de insulina para GLP-1
predominam os efeitos da insulina.

e Obtencédo da fungao das células 3 (exemplo 10).

¢ Perda de peso/reducdo do aumento de peso.

e Todos os exemplos mostram que agonistas de GLP-1 e
insulinas ndo apresentam interagdes negativas.

e Pelos efeitos sobre as concentragdes de glicose no
sangue em jejum, poés-prandial e pds-absorsiva, tornas-e possivel
reduzir o niumero das administragdes da combinacdo para uma vez ao
dia.

[00030] Um objeto de acordo com a invengao é um medicamento,
que compreende pelo menos uma insulina e pelo menos um agonista
de GLP-1, sendo que o medicamento é formulado e/ou preparado de
tal modo que ele contém a insulina e o agonista de GLP-1 em uma
quantidade, em cada caso, predeterminada e pode ser administrado
em uma dose, em cada caso, adaptada a necessidade de um
paciente.

[00031] O medicamento de acordo com a invengdo € usado,
particularmente, para tratamento de pacientes com Diabetes mellitus,
particularmente, de pacientes com diabetes do tipo 1 ou do tipo 2.
[00032] Pelo medicamento de acordo com a invengdo, a
concentragcdo de glicose no sangue pode ser melhor adaptada a
valores normoglicémicos em pacientes com diabetes, particularmente,
diabetes do tipo 1 ou do tipo 2.

[00033] De preferéncia o mesmo ¢é usado para ajuste da
concentragao de glicose no sangue em jejum, pos-prandial e/ou pés-

absorsiva, em pacientes com diabetes, particularmente, diabetes do
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tipo 1 ou do tipo 2. Ajuste, nesse contexto, significa que concentragbes
de glicose no sangue normoglicémicas sao substancialmente atingidas
ou pelo menos € obtida uma aproximacdo as mesmas. Por valores
normoglicémicos sdo entendidas, particularmente, concentragbes de
glicose no sangue no ambito normal ( amplitude de flutuagcdo 60 — 140
mg/dl, correspondendo a 3,3 a 7,8 mmol/l). Essa amplitude de
flutuagcdo compreende concentracbes de glicose no sangue sob
condigdes de jejum, condi¢gdes po-prandiais e pds-absorsivas.

[00034] Pds-prandial e pods-absorsivo sdo termos familiares ao
técnico na area da diabetologia. Por pds-prandial é designada, no
presente, particularmente, a fase apds uma refeicdo e/ou apds uma
carga de glicose no teste. Essa fase esta caracterizada,
particularmente, no individuo saudavel, por um aumento € novamente
gueda da concentragéo de glicose no sangue. Como pds-absorsivo ou
fase pos-absorsiva é designada, no presente, a fase subsequente a
fase pos-prandial. A fase pds-prandial termina, tipicamente, até 4 h
depois da refeicdo e/ou da carga de glicose. A fase pds-absorsiva
dura, tipicamente, até 8 a 16 h.

[00035] O medicamento de acordo com a invengao também é
usado, de preferéncia, para aperfeicoamento da tolerancia a glicose no
tratamento de um paciente com diabetes, aproximadamente, com um
diabetes do tipo 1 ou do tipo 2. Por aperfeicoamento da tolerancia a
glicose é entendido que, pelo medicamento de acordo com a invencéo,
a concentragdo de glicose no sangue pos-prandial € baixada. Por
aperfeicoamento da tolerancia a glicose também é entendido que pelo
medicamento de acordo com a invengao, a concentragao de glicose no
sangue poés-absorsiva é baixada. Baixar significa, particularmente, que
a concentracdo de glicose no sangue atinge, substancialmente,
valores normoglicémicos ou pelo menos € aproximada aos mesmos.

[00036] O medicamento de acordo com a invencao pode baixar o
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risco de uma hipoglicemia, por exemplo, pode ocorrer na fase pos-
absorsiva. O medicamento de acordo com a invencdo € usado, de
preferéncia, para prevengédo de uma hipoglicemia no tratamento de um
paciente com diabetes, particularmente com um diabetes do tipo 1 ou
do tipo 2, sendo que a hipoglicemia pode ocorrer, particularmente, na
fase pds-absorsiva.

[00037] O medicamento de acordo com a invengcdo pode manter a
fungdo das células B do pancreas. O medicamento de acordo com a
invencao € usado, de preferéncia, para prevencdo de uma perda de
fungdo das células B do pancreas em um paciente com diabetes,
particularmente com um diabetes do tipo 1 ou do tipo 2. A perda de
fungado das células B pode ser causada, particularmente, por apoptose.
[00038] Além disso, o medicamento de acordo com a invengao
pode causar uma perda de peso e/ou ser usado para prevengao de um
aumento de peso no paciente com diabetes, particularmente com um
diabetes do tipo 1 ou do tipo 2. em pacientes com diabetes,
particularmente do tipo 2, aumento de peso e sobrepeso sao
problemas frequentes. Desse modo, a administragdo do medicamento
de acordo com a invengao pode apoiar uma terapia para tratamento de
um sobrepeso.

[00039] Entende-se que o medicamento de acordo com a invencao
pode ser usado para tratar em um paciente com diabetes,
particularmente com um diabetes do tipo 1 ou do tipo 2, mais de uma
das indicacbes preferidas descritas no presente. Portanto, ndo s6 as
indicagdes individuais preferidas estdo compreendidas na invencéo,
mas também quaisquer combinag¢des das indicagdes. O medicamento
de acordo com a invengao pode, portanto, ser usado para tratamento
de uma ou mais das indicacbes descritas no presente em paciente
com diabetes, particularmente com um diabetes do tipo 1 ou do tipo 2,

por exemplo, para ajuste da concentragcdo de glicose no sangue em
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jejum, pbés-prandial e/ou pods-absorsiva, para prevencdo de uma
hipoglicemia, para prevengdo de uma perda de fungdo das células
do pancreas, para reducdo do peso e/ou para prevencao de um
aumento de peso. E preferido o ajuste da concentracdo de glicose no
sangue em jejum, pos-prandial e/ou pds-absorsiva, o aperfeigopamento
da tolerancia a glicose e/ou a prevengéo de uma hipoglicemia.

[00040] O medicamento de acordo com a invencao também pode
ser usado para produgdao de um medicamento para tratamento de uma
ou mais das indicagdes descritas no presente, por exemplo, para
ajuste da concentracédo de glicose no sangue em jejum, pds-prandial
elou pds-absorsiva, para aperfeicoamento da tolerancia a glicose, para
prevencdo de uma hipoglicemia, para prevengao de uma perda de
fungdo das células  do pancreas, para redugcdo do peso e/ou para
prevencao de um aumento de peso.

[00041] A pelo menos uma insulina e o pelo menos um agonista de
GLP-1 também podem ser usados para producao de um medicamento
para tratamento de uma ou mais das indica¢des descritas no presente,
por exemplo, para ajuste da concentragao de glicose no sangue em
jejum, pés-prandial e/ou pds-absorsiva, para aperfeicoamento da
tolerancia a glicose, para prevencao de uma hipoglicemia, para
prevencdo de uma perda de fungdo das células f do pancreas, para
reducao do peso e/ou para prevengao de um aumento de peso.
[00042] O pelo menos um agonista de GLP-1 e a pelo menos uma
insulina podem ser postos a disposi¢ao, juntos, em uma composi¢cao
farmacéutica. Nesse caso, sdo postas a disposicdo uma primeira
composicdo, uma segunda composicao e, opcionalmente, pelo menos
uma outra composi¢cao farmacéutica, que contém, em cada caso, a
insulina e o agonista de GLP-1. Portanto, um objeto de acordo com a
invengdo € um medicamento, que compreende uma primeira

composi¢cdo, uma segunda composicéo e, opcionalmente, pelo menos
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uma outra composicdo farmacéutica, que compreendem, em cada
caso, uma insulina e pelo menos um agonista de GLP-1 e contém a
pelo menos uma insulina e/ou 0 pelo menos um agonista de GLP-1 em
proporcdes em peso diferentes, com relagdo ao peso total da
composigao.

[00043] No presente pedido, "opcionalmente, pelo menos uma outra
composigao farmacéutica" significa que o medicamento de acordo com
a invengdo pode compreender, além da primeira e da segunda
composicdo farmacéutica, pelo menos uma outra composicao
farmacéutica. O medicamento de acordo com a invengao pode
compreender, portanto, por exemplo, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais
composicdes farmacéuticas de acordo com a invencgéo.

[00044] Sao preferidos medicamentos que contém uma primeira e
uma segunda composi¢ao farmacéutica de acordo com a invengao.
[00045] Também sao preferidos medicamentos que contém uma
primeira, uma segunda e uma terceira composicdo farmacéutica de
acordo com a invencgao.

[00046] Também sao preferidos medicamentos que contém uma
primeira, uma segunda, uma terceira e uma quarta composicao
farmacéutica de acordo com a invencgao.

[00047] Também sao preferidos medicamentos que contém uma
primeira, uma segunda, uma terceira, uma quarta e uma quinta
composicao farmacéutica de acordo com a invengao.

[00048] As fragcdes de peso da pelo menos uma insulina e do pelo
menos um agonista de GLP-1 na primeira composi¢cao farmacéutica,
na segunda composicao farmacéutica e na opcionalmente pelo menos
outra composicdo farmacéutica podem ser selecionadas de tal modo
que as composi¢des farmacéuticas contém relacbes diferentes de
insulina para o agonista de GLP-1, com relacao a fragao de peso.

[00049] Nesse caso, a primeira composicdo pode conter a menor
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relacdo e a segunda composi¢cdo, a segunda maior relacdo. Desde
que esteja presente pelo menos uma outra composi¢cdo, a mesma
pode conter a relagdo subsequentemente maior. Caso esteja presente
ainda uma outra composi¢ao, a mesma pode conter, por sua vez, a
relacdo subsequentemente maior. As composicdes podem conter,
portanto, da primeira para a segunda e, opcionalmente, outras
composigdes, relagdes crescentes de insulina para o agonista de GLP-
1, com relacéo a fragao de peso.

[00050] A fracdo de peso de uma das duas substancias ativas,
portanto da pelo menos uma insulina ou do pelo menos um agonista
de GLP-1, na primeira composicdo farmacéutica, na segunda
composigcdo farmacéutica e na opcionalmente pelo menos outra
composicdo farmacéutica é selecionada, de preferéncia, em cada
caso, de tal modo que por administracao de um determinado volume
da primeira, da segunda e/ou da pelo menos uma outra composi¢cao a
dose predeterminada dessa substancia ativa pode ser administrada.
De modo particularmente preferido, essa substancia ativa é a pelo
menos uma insulina.

[00051] A fragcdo de peso da outra das duas substancias ativas,
portanto, da pelo menos uma insulina ou do pelo menos um agonista
de GLP-1, na primeira composi¢cdo farmacéutica, na segunda
composicdo farmacéutica e na opcionalmente pelo menos outra
composicao farmacéutica é selecionada, de preferéncia, de tal modo
que as relagdes de insulina para o agonista de GLP-1, sobem com
relacdo a fracdo de peso. Da primeira para a segunda e,
opcionalmente, outras composi¢dées. De modo particularmente
preferido, essa substancia ativa é o pelo menos um agonista de GLP-
1.

[00052] Além disso, a fracdo de peso da outra das duas

substancias ativas nas composi¢cdes farmacéuticas é determinada de
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tal modo que uma das composi¢coes farmacéuticas pode ser
selecionada de tal modo que a dose a ser administrada da primeira
das duas substancias ativas e a dose da segunda substancia ativa sado
dadas em um determinado volume. Desse modo, € selecionada uma
composigao farmacéutica, que contém a relagdo desejada.

[00053] Teoricamente, para cada relacao individual,
terapeuticamente desejavel, das fragbes de peso de pelo menos uma
insulina para o pelo menos um agonista de GLP-1, poderia ser posta a
disposicdo uma composigdo farmacéutica, para obter uma dosagem
otima, de acordo com a necessidade, para as duas substancias ativas,
para cada paciente.

[00054] Na presente invencdo, um determinado numero de
composigdes farmacéuticas é suficiente para abranger, na pratica, as
dosagens necessarias para as duas substancias ativas. E determinada
para cada paciente uma determinada faixa de dosagem, dentro de um
intervalo terapeuticamente apropriado, para cada uma das duas
substancias ativas. A dose a ser administrada deve oscilar, nesse
caso, para cada paciente, substancialmente dentro dessa faixa de
dosagem, sem que se apresente uma superdosagem ou uma
subdosagem.

[00055] Surpreendentemente, foi constatado que os efeitos
sinérgicos da combinacdo de pelo menos uma insulina e de pelo
menos um agonista de GLP-1 sobre a concentragdo de glicose no
plasma sanguineo ocorrem em um &ambito de concentragédo do
agonista de GLP-1 em uma ordem de tamanho (fator 10). Como,
principalmente, a quantidade de insulina precisa ser adaptada ao
paciente individual e dosada precisamente, o ambito de concentragéo
do agonista de GLP-1 possibilita que uma composicédo farmacéutica de
acordo com a invengao, que contém uma determinada relacéo de pelo

menos uma insulina para o pelo menos um agonista de GLP-1, cubra
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uma faixa terapéutica de dosagens de insulina, simultaneamente com
a quantidade de agonista de GLP-1 sinérgica correspondente. A
relagdo pode ser selecionada de tal modo que a cada dosagem de
insulina desejada corresponde uma dosagem do pelo menos um
agonista de GLP-1, que se situa dentro do ambito desejado, por
exemplo, do ambito sinérgico. Tal como mencionado mais acima, as
relacbes da primeira, segunda e, opcionalmente, pelo menos uma
outra composicao do medicamento podem ser ainda selecionadas de
tal modo que as relagdes sobem da primeira para a segunda e para a
opcionalmente pelo menos uma outra composicdo. Quando a
dosagem do agonista de GLP-1, na dosagem de insulina desejada de
uma composig¢ao (por exemplo, na primeira composi¢ao) esta fora (em
geral, acima) do ambito de dosagem desejado do agonista de GLP-1,
entdo a composicao seguinte (por exemplo, a segunda composi¢ao)
ou uma outra composi¢ao € selecionada com uma relacdo maior da
pelo menos uma insulina para o pelo menos um agonista de GLP-1,
para aplicagdo, na qual a quantidade do agonista de GLP-1, na dose
de insulina desejada, esta no ambito desejado. As relagbes da
primeira, segundo e, opcionalmente, pelo menos uma outra
composicao do medicamento podem, ainda, ser selecionadas de tal
modo que os ambitos das dosagens de insulina, que correspondem as
dosagens desejadas do pelo menos um agonista de GLP-1, estao
adjacentes um ao outro ou sobrepdéem-se um ao outro. De preferéncia,
0s ambitos se sobrepdem. Sobreposi¢cao significa, particularmente,
que pelo menos duas composi¢cdes podem ser selecionadas, que na
dosagem desejada da pelo menos uma insulina contém, em cada
caso, uma quantidade do pelo menos um agonista de GLP-1, que se
situa dentro do ambito de dosagem desejado.

[00056] Por exemplo, 3 composigdes sao suficientes, para ajustar a

dose da pelo menos uma insulina para um paciente individual para um
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valor selecionado da faixa de 15 a 80 unidades de insulina e,
simultaneamente, adicionar dose do agonista de GLP-1, com uma
quantidade dentro da faixa de 10 a 20 pg (vide exemplo 11).

[00057] Também pode ser posto a disposicdo um medicamento de
acordo com a invencdo, no qual a relagcado é selecionada de tal modo
que a cada dosagem desejada do agonista de GLP-1 corresponde
uma dosagem da pelo menos uma insulina, que se situa dentro do
ambito desejado, por exemplo, do ambito sinérgico. As relagdes da
primeira, segunda e, opcionalmente, pelo menos uma outra
composicado do medicamento podem, ainda, ser selecionadas de tal
modo que os ambitos das dosagens do agonista de GLP-1
correspondem aos das dosagens desejadas da pelo menos uma
insulina estao adjacentes um ao outro ou sobrepbéem-se um ao outro.
De preferéncia, os ambitos se sobrepbem. Sobreposi¢do significa
nesse contexto, particularmente, que pelo menos duas composicées
podem ser selecionadas, que na dosagem desejada do pelo menos
um agonista de GLP-1, contém, em cada caso, uma quantidade doa
pelo menos uma insulina, que se situa dentro do ambito de dosagem
desejado.

[00058] De preferéncia, o medicamento de acordo com a invengao
contém, no maximo, 10 composi¢cdes farmacéuticas, tal como definido
acima, de modo particularmente preferido, no maximo 5, no maximo, 4,
no maximo, 3 ou 2 composi¢cdes farmacéuticas. As composicdes de
acordo com a invengao podem conter a pelo menos uma insulina, em
cada caso, em fragcdes de peso idénticas ou diferentes. Por exemplo,
pelo menos duas das composi¢cdes de acordo com a invengao podem
conter a pelo menos uma insulina em uma fracdo de peso
substancialmente idéntica.

[00059] De preferéncia, a primeira, segunda e a opcionalmente

outra composi¢ao contém a pelo menos uma insulina em uma fragao
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de peso substancialmente idéntica e o pelo menos um agonista de
GLP-1, em fracbes de peso diferentes.

[00060] As composicdes de acordo com a invencédo podem conter o
pelo menos um agonista de GLP-1, em cada caso, em fragdes de peso
idénticas ou diferentes. Por exemplo, pelo menos duas das
composigdes dai podem conter o pelo menos um agonista de GLP-1
em uma fragdo de peso substancialmente idéntica.

[00061] Também ¢é preferido que a primeira, segunda e a
opcionalmente outra composicao contenham o pelo menos um
agonista de GLP-1 em uma fragdo de peso substancialmente idéntica
e a pelo menos uma insulina, em fragcoes de peso diferentes.

[00062] Além da primeira, segunda e da, opcionalmente, pelo
menos uma outra composicdo, o medicamento de acordo com a
invencdo pode conter pelo menos uma outra composiciao
farmacéutica, que contém pelo menos uma insulina ou pelo menos um
agonista de GLP-1. O medicamento de acordo com a invengao
também pode conter pelo menos uma outra composi¢ao farmacéutica,
que contém pelo menos uma insulina e pelo menos um agonista de
GLP-1, em uma relacdo das fracoes de peso, al como a primeira,
segunda ou, opcionalmente outra composigao aqui descritas.

[00063] Um outro objeto da invencdo € um medicamento, que
compreende uma primeira composi¢ao farmacéutica e uma segunda
composicdo farmacéutica, sendo que a primeira composicao
farmacéutica compreende pelo menos uma insulina e a segunda
composicdo farmacéutica compreende pelo menos um agonista de
GLP-1 e sendo que o medicamento esta formulado e/ou preparado
para a administragao independente da primeira e segunda composi¢ao
farmacéutica.

[00064] O exemplo 12 mostra de que maneira uma combinacéo de

duas ou mais substancias ativas pode ser formulada, de tal modo que
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na combinacdo de duas ou mais composicdes as duas substancias
ativas podem ser administradas em quaisquer quantidades e em
quaisquer relacbes de uma para outra. Nesse caso, é levado em
consideracao que pelo menos uma das substancias ativas ndo pode
ser diluida pela combinagdo (por exemplo, por mistura, diretamente
antes da administracao).

[00065] Pela presente invengcdo € posto a disposicdo um
medicamento, que compreende uma primeira substancia ativa e uma
segunda substancia ativa e, opcionalmente, pelo menos uma outra
substancia ativa, sendo que essas substancias ativas sao postas a
disposigao em uma primeira, uma segunda e, opcionalmente, em pelo
menos uma outra composicao. A primeira substancia ativa esta contida
em todas as composigdes. A segunda substancia ativa esta contida na
segunda formulagédo e a opcionalmente, pelo menos outra substancia
ativa esta contida na pelo menos uma outra composi¢cdo opcional.
Desse modo, a segunda e cada outra composi¢do contém a primeira
substancia ativa, combinada com uma outra substancia ativa.

[00066] Portanto, um outro objeto da presente invengcdo é um
medicamento, que compreende uma primeira composiciao
farmacéutica e uma segunda composicdo farmacéutica e,
opcionalmente, pelo menos uma outra composicdo farmacéutica,
sendo que a primeira composi¢cao farmacéutica compreende pelo
menos uma primeira substancia ativa, e sendo que a segunda
composicdo farmacéutica compreende pelo menos uma primeira
substancia ativa e pelo menos uma segunda substancia ativa, e sendo
que a pelo menos uma outra composi¢ao farmacéutica compreende
pelo menos uma primeira e pelo menos uma outra substancia ativa.
Nesse caso, as substancias ativas podem ser quaisquer substancias
ativas.

[00067] De preferéncia, a primeira composicdo contém como
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substancia ativa apenas a pelo menos uma primeira substancia ativa.
[00068] A primeira, segunda e a, opcionalmente, pelo menos outra
composigao podem conter a primeira substancia ativa em uma fragéo
de preso substancialmente idéntica ou em fragdes de peso diferentes,
com relagcao ao peso total da composicao.

[00069] E preferivel que a primeira composicdo farmacéutica, a
segunda composicdo farmacéutica e a, opcionalmente, outra
composicdo farmacéutica contenham a primeira substancia ativa em
fracdes de peso substancialmente idénticas, com relagao ao peso total
da composicdo. Desse modo, pode ser obtido que pode ser usada
qualquer relacdo desejada da primeira e da pelo menos uma outra
composigao, sendo que a dosagem da primeira substancia ativa da-se
sobre a quantidade total das composicdes administradas. Através da
relacdo das duas composicoes, também pode ser adicionada
continuamente a quantidade da substancia ativa, que s6 esta contida
na segunda e, opcionalmente, na pelo menos outra composi¢do. Com
isso, pode ser adicionada, portanto, sem problemas, qualquer
quantidade desejada e qualquer relagdo desejada da primeira para a
segunda substancia ativa e, opcionalmente, da primeira substancia
ativa para uma outra substancia ativa, sem que a concentragcdo da
primeira substancia ativa se altere.

[00070] A primeira substancia ativa pode ser pelo menos uma
insulina. A segunda substancia ativa pode ser pelo menos um agonista
de GLP-1. E preferido um medicamento, que compreende uma
primeira composi¢cao farmacéutica e uma segunda composicao
farmacéutica e, opcionalmente, pelo menos uma outra composicao
farmacéutica, sendo que a primeira composicdo farmacéutica
compreende pelo menos uma insulina, e sendo que a segunda
composicao farmacéutica compreende pelo menos uma insulina e pelo

menos um agonista de GLP-1, e sendo que a pelo menos outra
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composicdo farmacéutica compreende pelo menos uma insulina e pelo
menos uma outra substancia ativa.

[00071] De preferéncia, a primeira composicdo contém como
substancia ativa apenas a pelo menos uma insulina.

[00072] A outra substancia ativa pode ser qualquer substancia ativa.
Particularmente, a outra substancia ativa € uma substancia ativa, que
€ usada para tratamento de pacientes com Diabetes mellitus (tipo 1
elou tipo 2), sendo que também estdo incluidas substancias ativas
para tratamento de doengas concomitantes ao diabetes.

[00073] A primeira, segunda e a opcionalmente, pelo menos outra
composicdo podem conter a insulina em uma fracdo de peso
substancialmente idéntica ou em fragcdes de peso diferentes, com
relacdo ao peso total da composicdo. Desse modo, pode ser obtido
que pode ser usada qualquer relagao desejada da primeira e da
segunda e, opcionalmente, qualquer relagao desejada da primeira e da
pelo menos uma outra composig¢ao, sendo que a dosagem da insulina
da-se sobre a quantidade total das composicdes administradas.
Através da relacdo das duas composi¢des, pode ser dosada
continuamente a quantidade da substancia ativa, que s6 esta contida
na segunda e, opcionalmente, na pelo menos uma outra composig¢ao.
Portanto, pode ser dosada, sem problemas, qualquer quantidade
desejada e qualquer relagdo desejada de insulina para agonista de
GLP-1 e, opcionalmente, de insulina para uma outra substancia ativa,
sem que a concentragao da pelo menos uma insulina se altere.
[00074] Na presente invengdo, por "fragbes de peso
substancialmente idénticas" de uma substancia ativa em duas
composicdes, deve ser entendido que uma das duas composicdes
contém a substancia ativa em uma fragao de peso, que, por exemplo,
ndo é mais alta do que 10%, ndo mais do que 5%, ndo mais do que

1% ou nado mais do que 0,1%,do que sua fragcdo de peso na outra
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composigao.
[00075] A primeira substancia ativa também pode ser pelo menos
um agonista de GLP-1. A segunda substancia ativa pode ser pelo
menos uma insulina. E preferido um medicamento, que compreende
uma primeira composi¢do farmacéutica e uma segunda composigao
farmacéutica e, opcionalmente, pelo menos uma outra composi¢ao
farmacéutica, sendo que a primeira composicdao farmacéutica
compreende pelo menos um agonista de GLP-1, e sendo que a
segunda composicdo farmacéutica compreende pelo menos um
agonista de GLP-1 e pelo menos uma insulina, e sendo que pelo
menos uma outra composi¢ao farmacéutica compreende pelo menos
um agonista de GLP-1 e pelo menos uma outra substancia ativa.
[00076] De preferéncia, a primeira composi¢cao contém como
substancia ativa apenas o pelo menos um agonista de GLP-1.
[00077] A primeira, segunda e a opcionalmente, pelo menos uma
outra composigdao podem conter o agonista de GLP-1 em uma fragao
de peso substancialmente idéntica ou em fragcées de peso diferentes,
com relacdo ao peso total d composicdo. E preferivel que a primeira
composicao farmacéutica, a segunda composicdo farmacéutica e a,
opcionalmente, pelo menos uma outra composicao farmacéutica
contenham o pelo menos um agonista de GLP-1 em fragbes de peso
substancialmente idénticas, com relagéo ao peso total da composigao.
[00078] Com isso, a presente invengcao pde a disposicdo um
medicamento, que em relacdo as composi¢des do estado da técnica,
gue apresenta varias vantagens quando comparado com composi¢coes
separadas com, em cada caso, uma substancia ativa, particularmente,
com uma insulina ou um agonista de GLP-1:

e A relacdo da primeira substancia ativa para a segunda
substancia ativa e, opcionalmente, da primeira substancia ativa para

pelo menos uma outra substancia ativa, pode ser selecionada
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livremente pelo usuario.

e Como a primeira substancia ativa esta presente em todas
as composicoes, particularmente, em fracdes de peso idénticas, essa
substancia ativa ndo é diluida, quando a primeira composi¢cao é
misturada com a segunda e, opcionalmente, outras composicdes. Isso
€ importante para substancias ativas, tal como, por exemplo, insulina,
nas quais a farmacocinética é influenciada pela concentragao/diluicao.

¢ O volume de injecdo é reduzido (vide exemplo 12). Desse
modo, € diminuida a diluigdo da segunda substancia ativa (por
exemplo, de um agonista de GLP-1) e, opcionalmente, de uma outra
substancia ativa.

[00079] Um outro objeto de acordo com a invengao € um Kkit, que
compreende um medicamento de acordo com a invengdo. O kit de
acordo com a invengao pode ser destinado para uso por médicos
profissionais ou leigos em medicina, particularmente pelo proprio
paciente ou cuidadores, tais como parentes. No kit de acordo com a
invengao estao reunidas em embalagens separadas as composigoes
farmacéuticas individuais, que compreendem o medicamento de
acordo com a invencao, de modo que o paciente pode selecionar a
composicao, em cada caso, adaptada a necessidade momentanea e
administrar a mesma de acordo com a necessidade. O kit de acordo
com a invencdo compreende, por exemplo, 0 medicamento de acordo
com a invengao na forma de injegcdes, ampolas de vidro e/ou canetas,
que contém uma composig¢ao de acordo com a invengao.

[00080] O medicamento de acordo com a invengao pode ser
administrado de varias maneiras. O medicamento pode ser
administrado por via parenteral. O medicamento pode ser injetado,
sendo que podem ser usados sistemas de injegdo com ou sem agulha
de injecdo. Além disso, o medicamento pode ser administrado por

inalagdo. Nesse caso, podem ser inaladas composi¢des liquidas, ou
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as composicdes podem ser inaladas na forma de po6. Além disso, o
medicamento de acordo com a invengdo pode ser administrado por
spray, particularmente, spray nasal. Além disso, o medicamento de
acordo com a invengdo pode ser administrado por um sistema
transdérmico. O técnico conhece esses métodos de administracao e
pode formular o medicamento de acordo com a invencao de tal modo
que ele pode ser administrado eficientemente por um desses métodos
de administracao. E preferido que as composi¢cdes do medicamento de
acordo com a invengao sejam liquidas. Além disso, é preferido que o
medicamento de acordo com a invengao seja administrado por via
parenteral, particularmente, injetado.

[00081] Um outro objeto da presente invengédo € um dispositivo para
administracdo do medicamento de acordo com a invengao. Esse
dispositivo compreende as composicdes farmacéuticas, que estdo
compreendidas pelo medicamento de acordo com a invengado, em
recipientes separados e possibilita a dosagem das composigoes
farmacéuticas independentemente uma da outra. O dispositivo de
acordo com a invencao pode ser um dispositivo para administracao
parenteral. O dispositivo de acordo com a invencdo pode ser um
dispositivo para injegdo com ou sem agulha de injecdo. Além disso, o
dispositivo pode ser um dispositivo para inalagdo, sendo que sao
inaladas composi¢des liquidas, ou as composi¢bes podem ser
inaladas em forma de p6. Além disso, o dispositivo pode ser um
dispositivo para administragdo de um spray, particularmente, de um
spray nasal. E preferido que o dispositivo de acordo com a invencéo
seja um dispositivo para administragado parenteral, particularmente, um
dispositivo de injecéao.

[00082] "Composicao" é um termo, que é familiar ao técnico e na
farmacologia designa o tratamento final, por exemplo, repartir e

embalar medicamentos para uso pelo consumidor final. No presente
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pedido, "composto" ou "composi¢cao" significa, particularmente, que as
composicdes farmacéuticas de acordo com a invengao estio
apropriadas de maneira apropriada em uma quantidade
terapeuticamente eficaz, para possibilitar a selecdo aqui descrita de
pelo menos uma das composicdes do medicamento de acordo com a
invengao para a dosagem desejada da pelo menos uma insulina e do
pelo menos um agonista de GLP-1. Particularmente, esta prevista uma
administracdo parenteral, de preferéncia, uma injecdo, de modo
particularmente preferido, uma injecdo subcutanea. Uma embalagem
apropriada €, por exemplo, uma seringa ou uma ampola de vidro com
um fecho apropriado, da qual, quando necessario, podem ser retiradas
doses individuais, terapeuticamente eficazes. Também sé&o
apropriadas canetas de injecéo ("canetas", "pens"), para administragcéo
de insulina, que compreendem um recipiente (por exemplo, um
cartucho), que contém uma composic¢ao farmacéutica de acordo com a
invencao.

[00083] "Formular" ou "formulagcdo" € um termo que é familiar ao
técnico e na area da farmacologia designa a produgcdo de
medicamentos e composi¢cdes de medicamentos e a preparagdo com
adjuvante. No presente pedido, "formular" ou "formulagdo" significa,
particularmente, que a composi¢ao de acordo com a invengao € posta
a disposicdo em uma forma apropriada, que possibilita uma
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz das
substancias ativas. Particularmente, esta prevista uma formulagao
para administracao parenteral, de preferéncia, para injecao, de modo
particularmente preferido, para injegao subcutanea.

[00084] Ao presente invencdo, o termo "agonista de GLP-1" inclui
GLP-1, analogos e derivados do mesmo, exendina-3 e analogos e
derivados da mesma, exendina-4 e analogos e derivados da mesma.

As composi¢gbes de acordo com a invengdo compreendem um ou
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mais, selecionados, independentemente um do outro, do grupo que
consiste em Peptideo tipo Glucagon1 (GLP-1), analogos e derivados
de GLP-1, exendina-3, analogos e derivados de exendina-3, exendina-
4, analogos e derivados de exendina-4 e sais farmacologicamente
toleraveis dos mesmos. Além disso, estdo incluidas substancias, que
apresentam a atividade biolégica de GLP-1.
[00085] Analogos e derivados de GLP-1 estdo descritos, por
exemplo, em WO 98/08871, exendina-3, analogos e derivados de
exendina-3, exendina-4, analogos e derivados de exendina-4 podem
ser encontrados nos documentos WO 01/04156, WO 98/30231,
US 5.424.286, no pedido EP 99 610043.4, em WO 2004/005342 e
WO 04/035623. Esses documentos estdo incluidos no presente por
referéncia. A exendina-3, exendina-4 descritas nesses documentos e
os analogos e derivados dos mesmos ali descritos podem ser usados
nas composi¢cdes da presente invengdo como agonistas de GLP-1.
Também podem ser usadas quaisquer combinacdes de exendina-3,
exendina-4 descritas nesses documentos e os analogos e derivados
das mesmas, ali descritas, como agonistas de GLP-1. O pelo menos
um agonista de GLP-1 ¢é, de preferéncia, selecionado
independentemente do grupo que consiste em exendina-4, analogos e
derivados de exendina-4 e sais farmacologicamente toleraveis dos
mesmos.
[00086] Um outro agonista de GLP-1 é um analogo de exendina-4,
selecionado de um grupo que consiste em:
H-desPro®¢-exendin-4-Lyss-NHo,
H-des(Pro36-3")-exendin-4-Lyss-NHo,
H-des(Pro%6:3")-exendin-4-Lyss-NHo, e sais
farmacologicamente toleraveis dos mesmos.
[00087] Um outro agonista de GLP-1 é um analogo de exendina-4,

selecionado de um grupo que consiste em:
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desPro® [Asp?®lexendin-4 (1-39),

desPro® [IsoAsp?®lexendin-4 (1-39),

desPro®® [Met(0)'#, Asp?®lexendin-4 (1-39),

desPro®® [Met(O)'*, IsoAsp?®lexendin-4 (1-39),

desPro® [Trp(02)?°, Asp?®lexendin-2 (1-39),

desPro® [Trp(02)?°, IsoAsp?®lexendin-2 (1-39),

desPro® [Met(O)"Trp(02)?°, Asp?®lexendin-4 (1-39),

desPro®® [Met(O)"™Trp(02)?°, IsoAsp?®lexendin-4 (1-39), e
sais farmacologicamente toleraveis dos mesmos.
[00088] Um outro agonista de GLP-1 é um analogo de exendina-4,
selecionado de um grupo tal como descrito no paragrafo acima, no
qual o peptideo -Lyse-NH2 foi anexado aos terminais C dos analogos
de exendina-4.
[00089] Um outro agonista de GLP-1 preferido é selecionado de um
analogo de exendina-4, selecionado de um grupo que consiste em:

H-(Lys)e- des Pro3¢ [Asp?®lexendin-4(1-39)-Lyss-NH.

des Asp?®Pro®6, Pro®’, Pross exendin-4(1-39) -NHx,

H-(Lys)s- des Pro6, Pro®, Pro% [Asp?®]exendin-4(1-39) -
NHa,

H-Asn-(Glu)s des Pro®, Pro%’, Pro® [Asp?®]exendin-4(1-39)
-NHo,

des Pro®, Pro®, Pro®® [Asp?®]exendin-4(1-39)-(Lys)s-NHz,

H-(Lys)s- des Pro®¢, Pro%, Pro* [Asp?®lexendin-4(1-39)-
(Lys)s-NH2,

H-Asn-(Glu)s- des Pro®*, Pro®’, Pro®® [Asp?®lexendin-4(1-
39)-(Lys)s-NHo,

H-(Lys)e- des Pro® [Trp(02)?°, Asp?®]exendin-4(1-39)-Lyse-
NHo,

H- des Asp?® Pro®*, Pro®’, Pro3® [Trp(O2)*]exendin-4(1-39) -
NHo,
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H-(Lys)e- des Pro¢, Pro3’, Pro® [Trp(0O2)%°, Asp?®lexendin-
4(1-39) -NH;,

H-Asn-(Glu)s- des Pro®, Pro®, Pro% [Trp(02)%,
Asp?8lexendin-4(1-39) -NHo,

des Pro%, Pro¥, Pro* [Trp(02)?°, Asp?®]exendin-4(1-39)-
(Lys)s-NH2,

H-(Lys)e- des Pro¢, Pro3’, Pro® [Trp(02)%°, Asp?®lexendin-
4(1-39)-(Lys)s-NHo,

H-Asn-(Glu)s- des Pro®, Pro®, Pro% [Trp(02)%,
Asp?8lexendin-4(1-39)-(Lys)s-NH,

H-(Lys)e- des Pro®* [Met(O)™, Asp?®lexendin-4(1-39)-Lyse-
NHo,

des Met(O)'* Asp?® Pro 3¢, Pro%’, Pro3® exendin-4(1-39) -
NHa,

H-(Lys)s- des Pro6, Pro 37, Pro%® [Met(O)', Asp?®]exendin-
4(1-39) -NHa,

H-Asn-(Glu)s- des Pro%¢, Pro®, Pro* [Met(O)", Asp?®]
exendin-4(1-39) -NHa,

des Pro®*, Pro%’, Pro® [Met(O)", Asp?]exendin-4(1-39)-
(Lys)s-NH2,

H-(Lys)s- des Pro®, Pro®’, Pro® [Met(O)", Asp?®]exendin-
4(1-39)-Lyse-NHz,

H-Asn-(Glu)s des Pro%, Pro®’, Pro*® [Met(O)" Asp??]
exendin-4(1-39)-(Lys)s-NHo,

H-(Lys)e- des Pro® [Met(O)", Trp(02)%°, Asp?®lexendin-4(1-
39)-Lyss-NHa,

des Asp?® Pro®, Pro%’, Pro® [Met(O)", Trp(O2)?°lexendin-
4(1-39) -NHz,

H-(Lys)s- des Pro% Pro%, Pro% [Met(O)"™, Trp(O2)%,
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Asp?8lexendin-4(1-39) -NHo,

H-Asn-(Glu)s- des Pro%¢, Pro®, Pro* [Met(O)", Asp?®]
exendin-4(1-39) -NHo,

des Pro%®, Pro¥, Pro% [Met(O)', Trp(02)%°, Asp?®|exendin-
4(1-39)-(Lys)s-NH2,

H-(Lys)s- des Pro%® Pro¥, Pro® [Met(O)™, Trp(02)%,
Asp?8lexendin-4(1-39)-(Lys)s-NH,

H-Asn-(Glu)s- des Pro%¢, Pro®, Pro® [Met(O)", Trp(02)%,
Asp?®] exendin-4(1-39)-(Lys)e-NH2, e sais farmacologicamente
toleraveis dos mesmos.
[00090] Um outro agonista de GLP-1 preferido é selecionado de um
grupo que consiste em Arg*,Lys?8(Ne(y-glutamil (N°-
hexadecanoil)))GLP-1(7-37) [liraglutide] e um sal farmacologicamente
toleravel do mesmo.
[00091] Um outro agonista de GLP-1 preferido € AVEO0010.
AVEOQO010 apresenta a sequéncia de Pro%¢exendin-4(1-39)-Lyss-NH-.
Essa substincia esta publicada como SEQ ID No: 93 em
WO 01/04156. Também €& dada preferéncia aos  sais
farmacologicamente toleraveis de AVE0010.
[00092] O termo "pelo menos um agonista de GLP-1" inclui
combinag¢des dos agonistas de GLP-1 descritos no presente, que sao
usados nas combinagdes de acordo com a invengao, por exemplo,
quaisquer combinacdées de dois ou mais agonistas de GLP-1,
selecionados dos agonistas de GLP-1 descritos no presente.
[00093] O pelo menos um agonista de GLP-1 é, ainda, selecionado
independentemente, de preferéncia, de exendina-4, de Pro*®exendin-
4(1-39)-Lyse-NH2, e Arg34 Lys?%(Ne(y-glutamil(N°-hexadecanoil)))GLP-
1(7-37) [liraglutide], e sais farmacologicamente toleraveis dos mesmos.
[00094] As composi¢des de acordo com a invengdo contém o o

agonista de GLP-1 em uma quantidade de 10 pg/ml a 20 mg/ml, de
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preferéncia, 25 pg/ml a 15 mg/ml. Para os agonistas de GLP-1
dissolvidos de modo acido a neutro, valem, de preferéncia, 20 ug/ml a
300 uyg/ml, e para os neutros a basicos valem, de preferéncia,
500 pg/ml a 10 mg/ml. Para analogos de exendina-4, sao preferidos
20 pyg/ml a 150 ug/ml.

[00095] No presente pedido, o termo "insulina" ndo compreende
apenas insulinas ndo modificadas, mas também analogos d e insulina,
derivados de insulina e metabdlitos de insulina. As composicdes de
acordo com a invengao compreendem um ou mais, selecionados
independentemente, do grupo que consiste em insulinas (por exemplo,
insulinas ndo modificadas), analogos de insulina, derivados de insulina
e metabdlitos de insulina e quaisquer combinag¢des dos mesmos.
[00096] A pelo menos uma insulina pode ser selecionada,
independentemente, do grupo que consiste em insulinas bovinas,
analogos, derivados e metabdlitos das mesmas, insulinas porcinas,
analogos, derivados e metabdlitos das mesmas, e insulinas humanas,
analogos, derivados e metabdlitos das mesmas. De preferéncia, a pelo
menos uma insulina € selecionada, independentemente, de insulinas
humanas, analogos, derivados e metabdlitos das mesmas.

[00097] Além disso, uma insulina de acordo com a invengao pode
ser selecionada, independentemente, de insulinas nao modificadas,
particularmente, de insulinas bovinas, insulinas porcinas e insulinas
humanas.

[00098] A pelo menos uma insulina pode ser selecionada,
independentemente, do grupo que consiste em insulinas bovinas,
insulinas porcinas e insulinas humanas. De modo particularmente
preferido, a pelo menos wuma insulina €& selecionada,
independentemente, de insulinas humanas. Uma insulina de acordo
com a invengao pode ser selecionada, independentemente, de

insulinas nao modificadas, particularmente, de insulinas bovinas,
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insulinas porcinas e insulinas humanas.

[00099] Derivados de insulina de acordo com a invencdo sao
derivados de uma insulina de ocorréncia natural e/ou de um analogo
de insulina, que sdo obtidos por modificacdo quimica. A modificacao
quimica pode consistir, por exemplo, na adicdo de um ou mais
determinados grupos quimicos a um ou mais aminoacidos.

[000100] Analogos de insulina, que estdo descritos nos documentos
EP 0214 826, EP 0 375437, EP 0 678 522, EP 0 885 961, EP 0 419
504, WO 92/00321, Pedidos de patente alemaes 10 2008 003 568.8 e
10 2008 003 566.1, e EP-A0368 187 podem ser partes das
composicbes de acordo com a invengdo. Os documentos
EP 0214826, EP 0375437, EP0678522, EP 0 419 504,
WO 92/00321,e EP-A 0 368 187 estdo incluidos no presente por
referéncia.

[000101] Um analogo de insulina de acordo com a invengao preferido
pode se selecionado do grupo que consiste em Gly(A21)-Arg(B31)-
Arg(B32) insulina humana (insulina glargina, Lantus); Arg(A0)-His(A8)-
Glu(A15)-Asp(A18)-Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulina  humana
amido, Lys(B3)-Glu(B29) insulina humana; LysB?Pro®?° insulina
humana (insulina lyspro), B28 Asp insulina humana (insulina aspart),
insulina humana, na qual prolina, na posicao B28, foi substituida por
Asp, Lys, Leu, Val ou Ala e onde Lys, na posicao B29, pode ser
substituido por Pro; AlaB26 insulina humana; des(B28-B30) insulina
humana; des(B27) insulina humana ou B29Lys(e-
tetradecanoil),des(B30) insulina humana (insulina detemir).

[000102] Um derivado de insulina de acordo com a invengao
preferido pode ser selecionado do grupo que consiste em B29-N-
myristoil-des(B30) insulina humana, B29-N-palmitoil-des(B30) insulina
humana, B29-N-miristoil insulina humana, B29-N-palmitoil insulina

humana, B28-N-miristoil Lys®®Pro®?° insulina humana, B28-N-
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palmitoil-LysB2Pro®?° insulina humana, B30-N-miristoil-ThrB2%LysB30
insulina humana, B30-N-palmitoil- Thre2°Lys®30 insulina humana, B29-
N-(N-palmitoil-Y-glutamil)-des(B30) insulina humana, B29-N-(N-litocolil-
Y-glutamil)-des(B30) insulina humana, B29-N-(w-
carboxiheptadecanoil)-des(B30) insulina humana, e B29-N-(w-
carboxihepta-decanoil) insulina humana.

[000103] Um derivado de insulina de acordo com a invengao
particularmente preferido € selecionado do grupo que consiste em
Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulina humana, LysB?Pro®?° insulina
humana (insulina lyspro), B28 Asp insulina humana (insulina aspart),
B29Lys(e-tetradecanoil),desB30 insulina humana (insulina detemir).
[000104] O termo "pelo menos uma insulina" inclui combinag¢des das
insulinas, analogos, derivados e metabdlitos dos mesmos, aqui
descritos, que sdo usados nas composicoes de acordo com a
invencido, por exemplo, quaisquer combinagdes de dois ou mais,
selecionados das insulinas, analogos, derivados e metabdlitos
descritos no presente.

[000105] As composicbes de acordo com a invengao contém 60-
6000 nmol/ml, de preferéncia, 240-3000 nmol/ml de uma insulina, tal
como definida no presente. Uma concentragcdo de 240-3000 nmol/ml
corresponde, de acordo com a insulina usada, aproximadamente a
uma concentragao de 1,4-35 mg/ml ou 40-500 unidades/ml.

[000106] No sistema de 2 a 10, de preferéncia, 3-5, canetas de
cobertura total, as composi¢des situam-se no ambito de 20 ug/ml de
agonista de GLP-1 e 100 U/ml de insulina a 300 ug/ml de agonista de
GLP-1 e 500 U/ml de insulina. Sao preferidos os seguintes ambitos de
concentragao: 25 pg/ml e 100 U/ml, 33 pg/ml e 100 U/ml, 40 yg/ml e
100 U/ml, 66 pg/ml e 100 U/ml, e 75 pg/ml e 100 U/ml.

[000107] O ambito de dosagem da insulina é, particularmente, uma

dosagem com um efeito sinérgico. Nesse caso, os valores sdo de 5 a
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100 U, de preferéncia, 15 a 80 U. Para o agonista de GLP-1, os
valores para o ambito d dosagem situam-se em. 5 ug a 2mg, de
preferéncia, 10 ug a 1.8 mg, de modo particularmente preferido, 10 ug
a 30 ug.

[000108] [Aqui, dados ainda mais precisos a respeito das
quantidades usadas e a respeito das dosagens]

[000109] A forma de administracdo preferida das composi¢des
farmacéuticas da presente invencdo sdo composicdes liquidas, que
sao apropriadas, particularmente, para a administracao parenteral, de
modo particularmente preferido, para inje¢do, de modo especialmente
preferido, para injecdo subcutdnea. Particularmente, a composigcao
farmacéutica da presente invencgéo € apropriada para injecdo uma vez
ao dia.

[000110] A composicao farmacéutica da presente invencdo pode
apresentar um pH acido ou fisiolégico. Um pH 4&cido situa-se, de
preferéncia, no ambito de pH 1 — 6,8, de modo particularmente
preferido, pH 3,5 — 6,8, de modo especialmente preferido, pH 4,0 —
4,5. Um pH fisioldgico situa-se no ambito de pH 4,0 — 8,5, de modo
particularmente preferido, pH 5,0 a 8,5, de modo especialmente
preferido, pH 6,0 a 8,5.

[000111] A composicao de acordo com a invengao pode conter um
conservante apropriado. Conservantes apropriados sao, por exemplo,
fenol, m-cresol, alcool benzilico e/ou ésteres —p-hidroxibenzoicos.
[000112] Além disso, a composi¢cao de acordo com a invengao pode
conter um tamp&o apropriado. Como substancias de tampao,
particularmente, para ajuste de um valor de pH entre 4,0 e 8,5, podem
ser usados, por exemplo, acetato de sédio, citrato de sddio, fosfato de
sddio etc. De outro modo, também podem ser apropriados para ajuste
do valor de PH acidos diluidos, fisiologicamente compativeis

(tipicamente, HCI) ou lixivias (tipicamente, NaOH). Concentragdes
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preferidas dos tampdes, bem como dos sais correspondentes situam-
se no ambito de 5 — 250 mM, de modo particularmente preferido , no
ambito de 10 — 100 mM.

[000113] A composi¢ao de acordo com a invengao pode conter ions
de zinco. A concentracdo dos ions de zinco situa-se, de preferéncia, no
ambito de 0 pug/ml a 500 ug/ml, de modo particularmente preferido, de

5 ug a 200 ug de zinco/ml.

[000114] Além disso, a composicdo de acordo com a invengao pode
conter agentes de isotonicidade apropriados. S&o apropriados, por
exemplo, glicerol, dextrose, lactose, sorbitaol, manitol, glicose, NaCl,
compostos de calcio ou magnésio, tais como CaCl. etc. Glicerol,
dextrose, lactose, sorbitol, manitol e glicose situam-se, normalmente,
no ambito de 100 — 250 mM, NaCl, em uma concentragao de até 150
mM.

[000115] Além disso, a composicao de acordo com a invengao pode
conter um tensoativo. Um tensoativo pode aumentar muito a
estabilidade de composi¢des de insulina acidas. Desse modo, podem
até mesmo se produzidas composi¢des, que garantem ao longo de
varios meses, no caso de exposicao a temperatura, a estabilidade
superior em relagao a germes de agregacao hidrofobos.

[000116] O tensoativo € selecionado, de preferéncia, do grupo que
consiste em semiésteres e ésteres e éteres de acido graxo de alcoois
polivalentes, tais como do glicerol e sorbitol, poliois, sendo que os
semiésteres e ésteres e éteres de acido graxo do glicerol e sorbitol séo
selecionados de um grupo que contém Span®, Tween®, Myrj®, Brij®, e
Cremophor®; sedno que os poliois sdo selecionados do grupo que
consiste em polipropilenoglicois, polietilenoglicois, glicais,
poloxadmeros, polissorbatos, plurénicos e tetrénicos. Concentragbes
preferidas dos agentes tensoativos estdo no ambito de 5 — 200 ug/ml,

de preferéncia, de 5 —120 pg/ml e, de modo particularmente preferido,
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de 20— 75 pg/ml.

[000117] Além disso, a composicao de acordo com a invencio pode
conter outros aditivos, tais como, por exemplo, sais, que retardam a
liberagéo da pelo menos uma insulina.

[000118] Um objeto de acordo com a invengao particularmente
preferido € um medicamento, tal como descrito no presente, que
compreende pelo menos uma insulina, selecionada,
independentemente, de LysB?®ProB?° insulina humana (insulina lyspro),
B28 Asp insulina humana (insulina  aspart), B29Lys(e-
tetradecanoil),desB30 insulina humana (insulina detemir), e insulina
glargina (Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulina humana), e que
compreende AVEOO10 e/ou um sal farmacologicamente toleravel do
mesmo. Um outro objeto particularmente preferido € um medicamento,
tal como descrito no presente, que compreende insulina glargina
(Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulina humana) e AVEO0010 (des
Pro%¢exendin-4(1-39)-Lyse-NH2) e/ou um sal farmacologicamente
toleravel do mesmo. As composicboes desses medicamentos
particularmente preferidos tém um pH acido de 1 — 6.8, de preferéncia,
um pH 3.5 — 6.8, de modo particularmente preferido, um pH 3, 3’, 3".5
— 5.0, de modo especialmente preferido, um pH de cerca de 4.0 to 4.5.
Além disso, as composi¢cdes desses medicamentos particularmente
preferidos podem conter um tensoativo, tal como descrito no presente.
[000119] Um outro objeto de acordo com a invengdo € uma
combinagao de insulina glargina (Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulina
humana) e AVE0010 (des Pro®*®exendin-4(1-39)-Lyse-NH2) e/ou um sal
farmacologicamente toleravel do mesmo.

[000120] Um outro objeto de acordo com a invengao € um processo
para tratamento de um paciente com um medicamento ou kit de
acordo com a invencéo, tal como descrito no presente.

[000121] O processo de acordo com a invencao para tratamento de
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um paciente compreende a administragdo de um medicamento de
acordo com a invengao, que compreende pelo menos uma insulina e
pelo menos um agonista de GLP-1, sendo que o medicamento esta
formulado e/ou composto de tal modo que ele contém a insulina e o
agonista de GLP-1 em uma quantidade, em cada caso,
predeterminada, e pode ser administrado em uma dose adaptada, em
cada caso, a necessidade de um paciente.

[000122] Particularmente, o processo compreende a administracéo
de um medicamento , que compreende uma primeira composicao
farmacéutica e wuma segunda composigcdo farmacéutica e,
opcionalmente, pelo menos uma outra composi¢cao farmacéutica, que
compreendem, em cada caso, pelo menos uma insulina e pelo menos
um agonista de GLP-1 e que compreende a pelo menos uma insulina
e/ou o pelo menos um agonista de GLP-1, em fragcdes de peso
diferentes, com relagcdo ao peso total da composicao, sendo que o
processo compreende:

(a) selegao de uma dose da pelo menos uma insulina, que
deve ser administrada,

(b) selecdao de uma dose do pelo menos um agonista de
GLP-1, que deve ser administrada,

(c) selegdo de uma composicao da primeira, segunda e,
opcionalmente, pelo menos uma outra composicdo do medicamento,
gue contém as doses de (a) e (b) em uma concentracdo, de modo que
as doses de (a) e (b) apresentam-se em um volume idéntico, e

(d) determinagdo e administragdo de uma quantidade, que
corresponde as doses de (a) e (b).

[000123] A determinagédo da dose depois da etapa (a) e/ou etapa (b)
da-se de acordo com a necessidade individual do paciente.
[000124] A etapa (c) do processo de tratamento de acordo com a

invencgéo pode ser realizado por meio de uma tabela. Essa tabela pode
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ser uma parte do medicamento de acordo com a invengao. O exemplo
11 contém um exemplo de uma tabela de acordo com a invengéo.
[000125] O processo para tratamento de um paciente pode
compreender, particularmente, a administragdo de um medicamento,
sendo que o medicamento compreende uma primeira composicao
farmacéutica e wuma segunda composicdo farmacéutica e,
opcionalmente, pelo menos uma outra composicido farmacéutica,
sendo que a primeira composicdo farmacéutica compreende pelo
menos uma primeira substancia ativa, e sendo que a segunda
composicdo farmacéutica compreende pelo menos uma primeira
substancia ativa e pelo menos uma segunda substancia ativa, e sendo
que a pelo menos uma outra composi¢cao farmacéutica compreende
pelo menos uma primeira substancia ativa e pelo menos uma outra
substancia ativa, e sendo que o processo compreende as etapas de:

(i) selecdo de uma dose da pelo menos uma primeira
substancia ativa, que deve ser administrada, e determinacdo da
quantidade total da primeira, segunda e, opcionalmente, da pelo
menos uma outra composicao, de modo que a dose selecionada da
pelo menos uma primeira substancia ativa esta contida na quantidade
total,

(i) selecdo de uma dose da pelo menos uma segunda
substancia ativa, que deve ser administrada e determinacdo da
quantidade da segunda composi¢cao, de modo que a dose selecionada
da pelo menos uma segunda substancia ativa esta contida na
quantidade da segunda composigao,

(iii) opcionalmente, selecdo de uma dose da pelo menos
uma outra substancia ativa, que deve ser administrada, e
determinacédo da quantidade da pelo menos uma outra composicao, de
modo que a dose selecionada da pelo menos uma outra substancia

ativa esta contida na quantidade da pelo menos uma outra
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composicao,

(iv) administracdo de wuma quantidade da primeira
composicdo ao paciente, sendo que a quantidade administrada
corresponde a quantidade total de acordo com a etapa (i), menos a
quantidade da segunda composicdo de acordo com a etapa (ii) e,
opcionalmente, menos a quantidade da pelo menos uma outra
composigao de acordo com a etapa (iii), e

(v) administragdo da quantidade da segunda composigéao,

que foi determinada na etapa (ii), e opcionalmente, da quantidade da
pelo menos uma outra composigéo, que foi determinada na etapa (iii),
ao paciente.
[000126] A primeira substancia ativa pode ser uma insulina, e a
segunda substancia ativa pode ser um agonista de GLP-1. Desse
modo, o processo para tratamento de um paciente pode compreender,
particularmente, a administracdo de um medicamento, sendo que o
medicamento compreende uma primeira composi¢cao farmacéutica e
uma segunda composic¢ao farmacéutica e, opcionalmente, pelo menos
uma outra composicdo farmacéutica, sendo que a primeira
composicdo farmacéutica compreende pelo menos uma insulina, e
sendo que segunda composicao farmacéutica compreende pelo
menos uma insulina e pelo menos um agonista de GLP-1, e sendo que
a pelo menos uma outra composicao farmacéutica compreende pelo
menos uma insulina e pelo menos uma outra substancia ativa, e sendo
gue o processo compreende as etapas de:

(i) selecdo de uma dose da pelo menos uma insulina, que
deve ser administrada, e determinacdo da quantidade total da
primeira, segunda e, opcionalmente, da pelo menos uma outra
composicdo, de modo que a dose selecionada pelo menos uma
insulina esta contida na quantidade total,

(i) selecdo de uma dose do pelo menos um agonista de
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GLP-1, que deve ser administrada e determinacdo da quantidade da
segunda composi¢ao, de modo que a dose selecionada do pelo menos
um agonista de GLP-1 estd contida na quantidade da segunda
composicao,

(iii) opcionalmente, selecdo de uma dose da pelo menos
uma outra substancia ativa, que deve ser administrada, e
determinacao da quantidade da pelo menos uma outra composicao, de
modo que a dose selecionada da pelo menos uma outra substancia
ativa esta contida na quantidade da pelo menos uma outra
composicao,

(iv) administracdo de wuma quantidade da primeira
composicdo ao paciente, sendo que a quantidade administrada
corresponde a quantidade total de acordo com a etapa (i), menos a
quantidade da segunda composicdo de acordo com a etapa (ii) e,
opcionalmente, menos a quantidade da pelo menos uma outra
composicao de acordo com a etapa (iii), e

(v) administracdo ao paciente da quantidade da segunda
composicado, que foi determinada na etapa (ii), e opcionalmente, da
quantidade da pelo menos uma outra composicao, que foi determinada
na etapa (iii).

[000127] A primeira substancia ativa pode ser um agonista de GLP-1,
e a segunda substancia ativa pode ser uma insulina. Desse modo, o
processo para tratamento de um paciente pode compreender,
particularmente, a administragdo de um medicamento, sendo que o
medicamento compreende uma primeira composi¢ao farmacéutica e
uma segunda composic¢ao farmacéutica e, opcionalmente, pelo menos
uma outra composicdo farmacéutica, sendo que a primeira
composicao farmacéutica compreende pelo menos um agonista de
GLP-1, e sendo que segunda composi¢ao farmacéutica compreende

pelo menos uma insulina e pelo menos um agonista de GLP-1 e pelo
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menos uma insulina, e sendo que a pelo menos uma outra
composigcao farmacéutica compreende pelo menos um agonista de
GLP-1 e pelo menos uma outra substancia ativa, e sendo que o
processo compreende as etapas de:

(i) selegdo de uma dose da pelo menos um agonista de
GLP-1, que deve ser administrada, e determinacdo da quantidade total
da primeira, segunda e, opcionalmente, da pelo menos uma outra
composicao, de modo que a dose selecionada pelo menos um
agonista de GLP-1 esta contida na quantidade total,

(i) selecdo de uma dose da pelo menos uma insulina, que
deve ser administrada e determinagdo da quantidade da segunda
composicao, de modo que a dose selecionada da pelo menos uma
insulina esta contida na quantidade da segunda composigao,

(iii) opcionalmente, selecdo de uma dose da pelo menos
uma outra substdncia ativa, que deve ser administrada, e
determinacio da quantidade da pelo menos uma outra composicao, de
modo que a dose selecionada da pelo menos uma outra substancia
ativa esta contida na quantidade da pelo menos uma outra
composicao,

(iv) administracdo de wuma quantidade da primeira
composicdo ao paciente, sendo que a quantidade administrada
corresponde a quantidade total de acordo com a etapa (i), menos a
quantidade da segunda composicdo de acordo com a etapa (ii) e,
opcionalmente, menos a quantidade da pelo menos uma outra
composicao de acordo com a etapa (iii), e

(v) administracdo ao paciente da quantidade da segunda
composicao, que foi determinada na etapa (ii), e opcionalmente, da
guantidade da pelo menos uma outra composicao, que foi determinada
na etapa (iii).

[000128] As etapas (i), (ii) e/ou (iii) podem ser realizadas por meio de
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pelo menos uma tabela, que pode ser parte do medicamento. Para
cada uma das etapas (i), (ii) e (iii) pode estar prevista uma tabela,
independentemente uma da outra.

[000129] O processo de tratamento de acordo com a invencéo pode
ser usado, particularmente, para tratamento de pacientes com
diabetes, particularmente, com diabetes do tipo 1 ou Il. De preferéncia,
0 processo € usado para ajuste da concentragéo de glicose no sangue
em jejum, pds-prandial e/ou pés-absorsiva, para aperfeicoamento da
tolerancia a glicose, para prevencdo de uma hipoglicemia, para
previsdo de uma perda de fungdo das células B do pancreas, para
reducao de peso e/ou para prevencao de um aumento de peso.
[000130] Um outro objeto de acordo com a invengdo € um processo
para produgcao de um medicamento de acordo com a invengao, que
compreende formulagcdo e/ou composicdo, de modo que ele contém a
insulina e o agonista de GLP-1 em uma quantidade, em cada caso,
predeterminada, e pode ser administrado em uma dose adaptada, em
cada caso, a necessidade de um paciente. De preferéncia, no
processo de producdo, o medicamento é formulado e composto de tal
modo que pode ser obtido um medicamento de acordo com a invencao
aqui descrita, por exemplo, um medicamento de acordo com a
invencao, que compreende uma primeira composicao farmacéutica e
uma segunda composic¢ao farmacéutica e, opcionalmente, pelo menos
uma outra composi¢ao farmacéutica, que compreendem, em cada
caso, pelo menos uma insulina e pelo menos um agonista de GLP-1 e
contém a pelo menos uma insulina e/ou o pelo menos um agonista de
GLP-1 em diferentes fracbes de peso, com relagdo ao peso total da
composicao.

[000131] Ainvencao é ilustrada pelas figuras anexas e pelo exemplo
abaixo, sem que os mesmos limitem a invengao de alguma maneira.

Legendas das figuras
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[000132] Figura 1: Modelo de estudo para o teste de tolerancia a
glicose oral.
[000133] Figura 2: OGTT no cé&o: efeito da insulina glargina em
relacao a placebo.
[000134] Figura 3: OGTT no céao: efeito da AVEOO10 em relagdo a
placebo.
[000135] Figura 4: OGTT no cao: efeito de uma combinacdo de
AVEO0010/insulina glargina sobre o nivel de glicose no sangue.
[000136] Figura 5: OGTT no cao: efeito de uma combinacdo de
AVEO0010/insulina glargina sobre a insulina no plasma e sobre o nivel
de c-peptideos.
[000137] Figura 6: OGTT no céo: efeito de uma redugédo de dose de
AVEOO010, com diversas relagbes para a insulina glargina na
formulagcdo de combinacao.
[000138] Figura 7: Efeito de uma combinagdo de AVE0010/insulina
glargina sobre a glicose no sangue no camundongo db/db diabético.
[000139] Figura 8: Efeito de uma combinagdo de AVE0010/insulina
glargina no teste de tolerancia a glicose oral no camundongo db/db
diabético.
[000140] Figura 9: Efeito de uma combinagdo de AVE0010/insulina
glargina sobre a apoptose das células B induzida por citocina e
lipotoxicidade in vitro.
[000141] Figura 10: O sistema "3 pens cover all".

EXEMPLOS

Exemplo 1
[000142] Modelo: Teste de tolerancia a glicose oral (OGTT) em caes
sadios: comparagao da combinacgao de insulina glargina-AVEO010 com
as duas substancias ativas individuais.
[000143] Animais

¢ Beagles machos normoglicémicos
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e Peso corporal: ~15 kig

e NUmero por grupo: n =6

Modelo de estudo (veja fig. 1)

e injecbes subcutaneas individuais de formulagdo de
placebo ou de teste, no momento 0

e 2 administragdes orais de glicose de 2 g de glicose/kg de
peso corporal, no momento 30 me 5 h

e Amostras de sangue sao tiradas para determinagao de
glicose no sangue, insulina no plasma e c-peptideo

Divisdo em grupos (n = 6)

e Placebo (= Formulagdo Lantus (formulagdo comercial de
insulina glardina) sem insulina glardina (ingrediente farmacéuticamente
ativo — API))

e Insulina glargina (0.3 1U/kg s.c.,, equivalente a 1.8
nmol/kg). Insulina glargina €& Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulina
humana.

¢AVEO0010 (10 pg/kg s.c. na formulagao de placebo Lantus,
equivalente a 2 nmol/kg). AVE0O010 é des Pro*®exendin-4(1-39)-Lyse-
NHo.

e combinagdo de AVEO0010/insulina glargina (10 pg/kg
AVEO0010/0.3 IU/kg insulina glargina s.c.)

Exemplo 2
[000144] OGTT no cao: Efeito da insulina glargina em relacdo ao
placebo
[000145] O teste foi realizado de acordo com o protocolo descrito no
exemplo 1.

¢OGTT repetido (2 g/kg p.o.)

ebeagle macho, n=6

oMW £ Sem

eplacebo = placebo Lantus
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einsulina glargina (0.3 U/kg s.c.)
[000146] Resultado: Os dados estdo representados na figura 2. A
administracdo de insulina glargina sozinha ndo impede o aumento da
glicose no sangue induzido por OGTT. A insulina glargina causa uma
intensificacdo da reducdo retardada esperada da concentragcdo de
glicose no sangue na fase pos-absorsiva.

Exemplo 3
[000147] OGTT no cao: Efeito de AVEO010 em relagao ao placebo
[000148] O teste foi realizado de acordo com o protocolo descrito no
exemplo 1.

¢OGTT repetido (2 g/kg p.o.)

ebeagle macho, n=6

MW + Sem

eplacebo = placebo Lantus

¢AVE0010(10 ug/kg s.c.)
[000149] Resultado: Os dados estdo representados na figura 3.
AVEOO010 impede quase completamente o aumento pds-prandial
induzido por OGTT da glicose no sangue. Um efeito sobre a
concentragdo de glicose na fase pds-absorsiva esta ausente. Esse
exemplo mostra que o efeito de AVEOO10 sobre o aumento poés-
prandial induzido por OGTT da glicose no sangue é complementar ao
efeito redutor de agucar no sangue da insulina glargina na fase pos-
absorsiva.

Exemplo 4
[000150] OGTT no cao: Efeito de uma combinacdo de AVEO0010-
insulina glargina sobre o nivel de glicose no sangue
[000151] O teste foi realizado de acordo com o protocolo descrito no
exemplo 1.

eOGTT repetido (2 g/kg p.o.)

ebeagle macho, n=6
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oMW £ Sem

eplacebo = placebo Lantus

¢AVE0010(10 ng/kg s.c.)

einsulina glargina (0,3 U/kg s.c.)

eAVE+ Lan (=premix de 10 ng/kg de AVEOO10 e 0,3 U/kg de
insulina glargina em uma formulacgéo)
[000152] Resultado: Os dados estdo representados na figura 4. A
combinagdo age sobre o aumento de glicose pds-prandial tal como
AVEOQ0010 (*42 / 1.24 vide exemplo 3). O efeito hipoglicémico da insulina
glargina na fase pos-absorsiva também esta presente, mas
enfraquecido (vide exemplo 2). Esse € um efeito sinérgico de insulina
glargina e AVEO010, uma vez que AVE0010 sozinho ndo tem efeito
sobre o nivel de glicose, que baixou novamente depois da
administracdo de glicose, e a insulina glargina ndo tem sozinha
nenhum efeito sobre o nivel de glicose posprandial.

Exemplo 5
[000153] OGTT no cao: Efeito de uma combinacdo de AVE0010-
insulina glargina sobre insulina no plasma e o nivel de c-peptideo
[000154] O teste foi realizado de acordo com o protocolo descrito no
exemplo 1.

¢OGTT repetido (2 g/kg p.o.)

ebeagle macho, n=6

oMW £ Sem

eplacebo = placebo Lantus

¢AVE0010(10 ug/kg s.c.)

einsulina glargina (0,3 U/kg s.c.)

eAVE+ Lan (=premix de 10 ug/kg de AVE0OO10 e 0,3 U/kg de
insulina glargina em uma formulacgao)
[000155] O c-peptideo € liberado na transformacgéo de proinsulina em

insulina e serve como marcador da reacgéo a insulina das células 3 do
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pancreas. No contexto de um teste de exposi¢cédo a glicose, pode ser
determinada com ajusta do c-peptideo a capacidade de reagdo do
pancreas.
[000156] Resultado: Os dados estdo representados na figura 5a e
5b. No gruo de combinagao, apds a redugao de insulina posprandial,
segue-se um nivel mais alto de insulina glargina pés-absorsivo. O nivel
de c-peptideo da combinacdo corresponde a curva de insulina de
AVEO0010, durante a fase prandial e de insulina glargina durante a fase
pos-absorsiva.

Exemplo 6
[000157] OGTT no cao: Efeito de uma reducao de dose de AVE0010,
com diversas relagbes para insulina glargina na formulacdo de
combinagao.
[000158] O teste foi realizado de acordo com o protocolo descrito no
exemplo 1.

¢OGTT repetido (2 g/kg p.o.)

ecio da raga beagle macho, n = 6

oMW £ Sem

econtrole = placebo Lantus

eAVE+ Lan (=premix de 0,15 a 1,0 ug/kg de AVE0010 e 0,3
U/kg de insulina glargina em uma formulagédo). Nos exemplos 2 a 5
foram usadas concentragdes de AVEOO10 de 10 ug/kg.
[000159] Resultado: Os dados estdo representados na figura 6. A
reducao da dose de AVE0010 de 10 ug/kg (vide, particularmente, o
exemplo 4) para 1 ug/kg (i.e., pelo fato 10) e o aumento dai resultante
da relacédo de insulina glargina para AVE0010 nao tem efeito sobre a
atividade sinérgica da combinagao de AVEO0O10 com insulina glargina
(vide, particularmente, o exemplo 4). S6 a doses de AVE0010
nitidamente menores, o efeito se aproxima a combinacao do efeito de

insulina glargina sozinha (vide, particularmente, com a figura 2). A dose
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de AVEOO10 pode, portanto, ser variada em uma ordem de tamanho
(i.e., pelo menos pelo fator 10), sem que o efeito sinérgico seja
perdido. (vide exemplo 3).

Exemplo 7
[000160] Modelo: Camundongo db/db diabético, resistente a insulina:
comparagao da combinacdo insulina glargina-AVEO0O10 com as duas
substancias ativas individuais.

[000161] Animais

e Camundongo db/db fémea

¢ Idade: 10-11 semanas

e Numero por grupo: n =10

Modelo de estudo:

e Injecdo subcutdnea individual de placebo ou da
formulacao de teste

e Retirada de amostras de sangue para determinagao da
glicose no sangue

Divisao do grupo:

e Placebo (= Formulagao Lantus (formulagdo comercial de
insulina glardina) sem insulina glardina (ingrediente farmacéuticamente
ativo — API))

¢ AVE0OO10 (10 ng/kg s.c.)

e Insulina glargina (5 IU/kg s.c.)

e Combinacédo de AVE0010-insulina glargina (premix de 10
ng/kg de AVEO010 mais 5 IU/kg de insulina glargina s.c.).

Exemplo 8
[000162] Efeito de uma combinacdo de AVEO0010-insulina glargina
sobre a glicose no sangue no camundongo db/db diabético
[000163] O teste foi realizado de acordo com o protocolo descrito no
exemplo 7.

e Camundongo db/db fémea, 10 semanas
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e =10, MW + Sem

Veiculo = placebo Lantus

¢ AVEOO10 (10 pg/kg s.c.)

e Lantus (5 U/kg sc)

e Combinacédo de AVEO0010-insulina glargina (premix de 10

ng/kg de AVEOO10 mais 5 U/kg de insulina glargina em _uma
formulacéao)
[000164] Resultado: Os dados estdo representados na figura 7. A
combinagdo de AVEOO10-insulina glargina causou nos camundongos
db/db diabéticos uma redugao mais rapida e maior da concentracao de
glicose no sangue, em comparagdo com as duas substancias ativas
individuais., Portanto, a combinagdo traz os camundongos db/db
diabéticos mais proximos a normoglicemia do que cada uma das duas
substéncias ativas sozinha.

Exemplo 9
[000165] Efeito de uma combinagédo de AVEO0010-insulina glargina no
teste de tolerancia a glicose oral no camundongo db/db diabético
[000166] O teste foi realizado de acordo com o protocolo descrito no
exemplo 7. Adicionalmente, foi realziado um OGTT (2 g/kg p.o. @30
minutos

e Camundongo db/db fémea, 11 semanas

e n=10, MW + Sem

Controle = placebo Lantus

¢ AVE0OO10 (10 ng/kg s.c.)

e Insulina glargina (5 U/kg sc)

e AVEOO10-insulina glargina (= premix de 10 pg/kg de
AVE0010 mais 5 U/kg de insulina glargina em _uma formulagao)
[000167] Resultado: Os dados estdo representados na fig. 8. A
combinagao de AVEO0O010-insulina glargina leva a uma tolerancia a

glicose aperfeicoada significativamente e niveis de glicose pos-
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absorsivos mais baixos.

Exemplo 10
[000168] Efeito da combinagdo de AVEOO10-insulina glargina sobre a
apoptose das células B induzida pela citocina e lipotoxicidade in vitro

e Linha celular de insulinoma INS-1 do rato

¢ Incubagao com o composto de teste por 5 horas

¢ Incubacao adicional com uma mistura de citocina por 22 h
(1 ng/mL IFN-y + 4 ng/mL IL-18) ou

e Incubacdo adicional com 0.5 mM de FFA por 18 horas
(palmitato: BSA 3:1)
[000169] Como medida para a apoptose sao usadas a atividade da
caspase-3 e a fragmentagdo dos nucleos celulares, que estdo
correlacionados com a apoptose.
[000170] Resultado: Os dados estdo representados na figura 9.
AVEO0010 ou insulina glargina (=glargina, Glar), sozinhos, impedem a
apoptose em ~40-50%. A combinagcdo de AVEOO10 e insulina glargina
impedem a apoptose de modo significativamente melhor. Devido a
esse efeito sinérgico, a combinagao oferece uma protecdo mais alta
contra apoptose induzida por citocina e lipotoxicidade.

Exemplo 11
[000171] O sistema "3 pens cover all" (figura 10)

3 canetas de premix (premix pens) com 3 relacdes
diferentes, predeterminadas:

—Mix A: 100 U de insulina glargina + 66.66 ug de AVE0010

por mL

—Mix B: 100 U de insulina glargina + 40 uyg de AVEOO10 por
mL

—Mix C: 100 U de insulina glargina + 25 ug de AVE0010 por
mL

[000172] Uso das 3 canetas de premix: A tabela na figura 10, que
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representa um exemplo, parte de um ambito terapéutico de 15 a 80 U
por dose de insulina glargina e 10 to 20 ug de AVE0010. Para um
paciente especifico, uma dose de insulina glargina a ser administrada
€ especificada ou predeterminada. A dose predeterminada é
consultada na coluna a esquerda. Quando as colunas MIX A - MIX C
especificam uma dose de AVEOO10 correspondente, no ambito entre
10 e 20pug, o MIX correspondente é selecionado, dosado e
administrado. Os ambitos estdo sobrepostos; por exemplo, no caso de
uma necessidade de 26 a 30U de insulina glargina, & possivel
selecionar o MIX A ou o MIX B (com uma dose mais alta de AVE0010).
O mesmo aplica-se ao MIX B e C. Se, por exemplo, for determinada
uma dose de 50 U de insulina, entdo devem ser dosados 0,5 ml de
MIX B ou MIX C. Essa dose contém 20 pug (MIX B) ou 12.5 pg (MIX C)
de AVEOQO010.

e Conclusao: Supondo que um efeito de AVEOO10 provavel
seja obtido entre 10 e 15 ug e um efeito terapéutico, entre 15 e 22 png,
quase todos os pacientes, que recebem doses de insulina glargina de
15-80 U, também recebem doses terapéuticas de AVE0010, entre 10 e
20 ug, quando eles utilizam uma das trés canetas de premix, que
contém trés relagdes diferentes de insulina glargina-AVE0010 (mix A, B
ou C). Devido ao amplo ambito de relagbes possiveis de insulina
glargina para AVE0010 (vide exemplo 6) com efeito sinérgico, as
relagdes nas canetas podem ser ajustadas de tal modo que para cada
dose de insulina glargina esta contida em uma caneta uma dose
sinérgica de AVE0010.

Exemplo 12
[000173] Esse exemplo mostra de que maneira uma combinag&o de
duas ou mais substancias ativas pode ser formulada de tal modo que
na combinagdo de duas ou mais composi¢cdes, as duas substancias

ativas podem ser administradas em quaisquer quantidades e em

Petica0 870210012230, de 05/02/2021, pég. 56/68



53/57

quaisquer relacbes de uma para outra. Nesse cao, € levado em
consideracao que pelo menos uma das substancias ativas ndo pode
ser diluida pela combinagdo (por exemplo, por mistura, diretamente
antes da administracao).
[000174] Nesse caso, as designagbes "substancia ativa A" e
"substancia ativa B" representam quaisquer substancias ativas.
Particularmente, a substancia ativa A € uma insulina, e a substancia
ativa B € um agonista de GLP-1. A substéncia ativa A também pode ser
um agonista de GLP-1, e a substancia ativa B também pode se uma
insulina.

1. Exemplo comparativo
[000175] Para uma terapia de combinacdo, com uma substancia
ativa A (por exemplo, uma insulina) e uma substancia ativa B (por
exemplo, um agonista de GLP-1), é posto a disposi¢do um recipiente 1
com uma composicao com substancia ativa A em uma concentracao
de a mg/ml, e um recipiente B, com uma composi¢gao com substancia
ativa B, em uma concentragéo de b mg/ml.
[000176] Para administracdo de uma combinagdo das duas
substancias ativas. sdo misturados um volume V1 ml do recipiente 1 e
um volume V2 do recipiente 2.
[000177] Para a dosagem das duas substancias ativas, a
concentracdes dadas a e b, sao selecionados os volumes V1 e V2 a ser
administrados, dependentes da quantidade das substancias ativas A e
B a ser administrada. Os volumes V1 e V2 das duas substancias ativas
sao determinados por meio das quantidades de substancia ativa, do

seguinte modo:
Quantidade de substancia ativaA:  Vi-amg

Quantidade de substancia ativa B: V2 -b mg
[000178] As concentracbes das substancias ativas A e B na mistura

das duas composi¢des sdo determinadas do seguinte modo:
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Substancia ativa A:x mg/ml =V -a/ (Vi+ V>)

Substancia ativa B:y mg/ml =V2 - b/ (Vi + V>)
[000179] Vi + V2 é o volume total administrado. Isso significa que as
duas substancias ativas diluem-se reciprocamente. Portanto, com essa
disposi¢cdo ndo € possivel manter, por exemplo, a concentragdo da
substancia ativa A (por exemplo, da insulina) em um valor
predeterminado, a quantidades diferentes e substancia ativa B.

2. Exemplo de acordo com a invengao
[000180] Nesse exemplo, para uma terapia de combinacdo, com
uma substancia ativa A (por exemplo, uma insulina) e uma substancia
ativa B (por exemplo, um agonista de GLP-1), é posto a disposicdo um
recipiente 1 com uma composi¢cado com substancia ativa A, em uma
concentragdo de a mg/ml, e um recipiente B, com uma composi¢ao
com substancia ativa B, em uma concentragdo de b mg/ml. Portanto, a
concentracao da substancia ativa A € idéntica nas duas composicoes.
[000181] Para administracdo de uma combinagdo das duas
substancias ativas, sdo misturados um volume V3 ml do recipiente 1 e
um volume V2 ml do recipiente 2.
[000182] Para a dosagem das duas substancias ativas, a
concentracdes dadas a e b, sao selecionados os volumes V3 e V2 a ser
administrados, dependentes da quantidade das substancias ativas A e
B a ser administrada. Os volumes V3 e V2 das duas substancias ativas
sao determinados por meio das quantidades de substancia ativa, do

seguinte modo:
Quantidade de substancia ativaA:  (Vs3-a+ V) - a(mg))

Quantidade de substancia ativa B: V2 -b mg
[000183] As concentragbes das substancias ativas A e B na mistura

das duas composi¢des sdo determinadas do seguinte modo:
Substancia ativaA:amg/mL = (Vz-a+Vz2-a)/(Vs+V>)
Substancia ativa B:zmg/ml =z mg/mL= V2 -b/(V3a+ V>)
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[000184] Vi + V2 é o volume total administrado. Do calculo acima,
resulta que a concentragdo da substancia ativa A sempre perfaz a
mg/ml, portanto, € constante, independentemente da relagcdo de
volume Vs/V3j que é dosada.
[000185] Comparando-se o exemplo comparativo (vide ponto 1) com
o presente exemplo de acordo com a invencao, entio resulta que a
uma quantidade de dosagem idéntica das substancias ativas A e B, no
exemplo de acordo com a invengdo € necessario um volume total
menor.
[000186] Para uma dose dada (quantidade de substancia ativa) da
substancia ativa A, vale no exemplo comparativo: Viamg
[000187] No exemplo de acordo com a invengéao vale: (V3.a+ V2. a)
mg
[000188] Como nos dois casos a quantidade de substancia ativa
deve ser idéntica, vale

(Vs-a+Vz-a)=Vi-a

(Vs+V2)-a=Vi-a

eVs+ V2=V,

ouVs=Vi-Vz
[000189] Aqui, o volume V> no qual a substéncia ativa B é
administrada, é idéntico nos dois casos.
[000190] O volume total no exemplo comparativo é V1 + V>
[000191] O volume total no exemplo de acordo com a invencéao é V3
+ V>
[000192] De acordo com a equacdo acima, para o exemplo de
acordo com a invengéao vale: V3 + Vo=V1- Vo+ Vo = V4
[000193] Esse volume Vi menor do que o volume Vi e V2 do
exemplo comparativo.
[000194] Pela mistura da composicdo com a substéncia ativa A e B

com a composi¢cdo com substancia ativa A, a substancia ativa B é
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diluida. Essa diluicdo € menor do que a diluicdo da substancia ativa B
no exemplo comparativo (i.e., a concentragdo b > concentragédo z >
concentragao y):

b >z

b >Va2-b/(Va+ Vo)

b >b-Va/(Va+ Vo), ondeVo/(Va+Vo)is<1,e

z

>y
Vo-b/(Vz+ Vo) >Vo-b/(Vi+ Vo)
1/(Vaz+ V2) >1/(V1+ V2)
1/ (Vi-Va+ Vo) >1/(Vi+ V2)
1/ Vi > 1/ (Vi+ Vo)

[000195] Portanto, o sistema de dosagem de acordo com a invengéo,
para administracdo de doses variaveis das substancias ativas A (por
exemplo, uma insulina) e B (por exemplo, um agonista de GLP-1)
apresenta trés vantagens em relagéo ao sistema comparativo:

e A concentragdo da substancia ativa A (por exemplo, de
uma insulina) pode ser mantida constante em um valor
predeterminado.

e A dose idéntica das substancias ativas A e B a serem
administradas é tal queo volume total a ser administrado € menor.

¢ A diluigdo da substancia ativa B (por exemplo, do agonista
de GLP-1) é menor do que no ensaio comparativo. Desse modo, a
concentragao da substancia ativa B pode ser mantida mais facilmente
em um ambito predeterminado.

[000196] O presente exemplo pode ser estendido, sem problemas, a
medicamentos com trés ou mais substancias ativas, sendo que a
primeira substancia ativa esta contida em todas as composicoes (de
preferéncia, em fracdes de peso idénticas) e em cada uma outra
composicao esta contida pelo menos uma outra substancia ativa. A

primeira composi¢cao pode ser misturada com qualquer outra
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composicdo, em qualquer relacdo, sem que a concentracdo da

substancia ativa na primeira composicao seja diluida.
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REIVINDICAGOES

1. Composigao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

insulina humana Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) e/ou um sal
farmaceuticamente toleravel do mesmo, em uma concentragcéo de 100
U/mL,

desPro®*¢exendin-4(1-39)-Lyss-NH; e/ou um sal
farmaceuticamente toleravel do mesmo, em uma concentracao de 20 a
150 pg/mL, e

pelo menos um conservante farmaceuticamente aceitavel
selecionado a partir de fenol, m-cresol, alcool benzilico e ésteres p-
hidroxibenzdicos.

2. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao
1, caracterizada pelo fato de que € uma composicéao liquida.

3. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao
1 ou 2, caracterizada pelo fato de que a referida composicao
compreende zinco e um tampao farmaceuticamente aceitavel.

4. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o conservante
€ m-cresol.

5. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao
3 ou 4, caracterizada pelo fato de que compreende zinco em uma
concentragao de 5 pg/mL a 200 ug/mL.

6. Composicédo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de ser para uso no
tratamento de diabetes mellitus tipo 1 ou 2.

7. Uso de uma composicao farmacéutica como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de ser
na preparagao de um medicamento para tratamento de um paciente

com diabetes mellitus tipo 1 ou 2.
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8. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende a
composicdao farmacéutica como definida em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5.

9. Dispositivo, caracterizado pelo fato de que compreende a
composicdo farmacéutica como definida em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5.

10. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado pelo fato de que o dispositivo € para injegao.

11. Método para preparar a composi¢cao farmacéutica como
definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo

fato de que compreende formular e/ou compor a composicao.
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Dose de Lantus Dose de AVE10
Mix A Mix B Mix C

10 _867]
12 i 8.
14 9.3
16 10.7
18 12.0
20 13.3
22 14.7 8.8
24 16.0 9.6
26 17.3 10.4
28 18.7 11.2
30 20.0 12.0
32 12.8
34 13.6
36 14.4
38 15.2
40 16.0
42 16.8 10.5 “
44 17.6 11.0)
46 | 18.4 11.5
48 19.2 12.0]
50 20.0 12.5]
52 13.0]
54 13.5]
56 14.0]
58 14.5]
60 15.0])
62 15.5]
64 16.0]
66 16.5
68 17.0 ’
70 17.5]
72 18.0]
74 18.5)
76 19.0
78 19.5]  Fig. 10
80 20.0}
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