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[0001] Foreliggende oppfinnelse omfatter en forbindelse for behandling av diabetes
type 2.

[0002] Metformin er et biguanid hypoglycemisk middel som brukes i behandling av
type 2 diabetes mellitus som ikke responderer pa kosttilskuddsmodifikasjon.
Metformin forbedrer glykemisk kontroll ved a forbedre insulinsensitiviteten.
Metformin administreres vanligvis oralt.

[0003] Insulin er et polypeptid med 51 aminosyrerester.

Insulin bestar av A-kjeden som har 21 aminosyrerester, og B-kjeden har 30
aminosyrerester. Kjedene er koblet med 2 disulfidbroer. Insulin formuleringer har blitt
brukt i lang tid for behandling av diabetes mellitus type 1 og 2.

| senere tid har insulinderivater og insulinanaloger blitt brukt.

[0004] Kontroll av diabetes mellitus type 2 med metformin og insulin kan imidlertid
veere utilstrekkelig. Derfor kan ytterligere tiltak for a kontrollere diabetes mellitus type
2 veere ngdvendig hos disse pasientene.

[0005] Et farste aspekt ved foreliggende oppfinnelse er en forbindelse for anvendelse
ved behandling av diabetes mellitus type 2, omfattende (a) desPro®Exendin-4 (1-39)-
Lyse-NH> (AVEQ010, lixisenatid) og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

(b) insulin glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og

(c) metformin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, til et individ med behov
for dette.

[0006] Forbindelsene (a), (b) og (c) kan administreres til et individ i behov derav, i en
mengde som er tilstrekkelig til & indusere en terapeutisk effekt.

[0007] Forbindelsen desPro**Exendin-4 (1-39)-Lys6-NH2(AVE0010, lixisenatid) er et
derivat av Exendin-4. AVE0O010 er angitt som SEKV ID NR: 93 i WO 01/04156:

SEKV ID NR: 1 AVEO0010 (44 AS)
H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-

S<K-K-K-K-K-K-NHa
SEKV ID NR: 2 Exendin-4 (39 AS)
H-G-E-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-M-E-E-E-A-V-R-L-F-|-E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-

P-P-S-NH;
[0008] Exendiner er en gruppe av peptider som kan senke blodglukosekonsentrasjon.
Exendinanalogen AVE0010 kjennetegnes av C-terminal trunkering i den native
Exendin-4-sekvensen. AVE0010 omfatter seks C-terminale lysinrester som ikke er til
stede i Exendin-4.

[0009] I denne sammenheng omfatter foreliggende oppfinnelse AVE0010 og
farmasgytisk akseptable salter derav. En fagperson pa omradet kjenner til farmasgytisk
akseptable salter av AVEQO010. Et foretrukket farmasgytisk akseptabelt salt av
AVEQ010 anvendt i foreliggende oppfinnelse er acetat.

[0010] AVE0010 (desPro®*Exendin-4 (1-39)-Lys6-NH2) og/eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav kan administreres parenteralt, for eksempel ved subkutan
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injeksjon. Egnede injeksjonsanordninger, for eksempel de sakalte "penner"
inneholdende en patron omfattende den aktive bestanddel, og en injeksjonsnal, er kjent.
AVEQ010 og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav kan administreres i en egnet
mengde, for eksempel i en mengde i omradet fra 10 til 15 g pr dose eller 15-20 pg per
dose en gang om dagen (progressiv titrering 10-15 og til 20 pg/dag. 20 pg er en
effektiv vedlikeholdsdose).

[0011] I den foreliggende oppfinnelse kan AVEO0010 og/eller et farmasaytisk
akseptabelt salt derav administreres i en daglig dose i omradet fra 10 til 15 pg eller i
starrelsesorden 15-20 g (progressiv titrering 10-15 og 20 pg/dag. 20 pg er en effektiv
vedlikeholdsdose). AVE0010 og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav kan
administreres ved en injeksjon pr dag.

[0012] Insulin glargin (Lantus) er Gly (A21)-Arg (B31)-Arg (B32)-humant insulin.

I sammenheng med den foreliggende oppfinnelse inkluderer insulin glargin
farmasgytisk akseptable salter derav.

[0013] Insulin glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav kan administreres
ved injeksjon (ved subkutan injeksjon). Egnede injeksjonsenheter, for eksempel de
sakalte "penner" omfattende en patron omfattende den aktive bestanddel, og en
injeksjonsnal, er kjent. Insulin glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav
kan administreres i en egnet mengde, for eksempel i en mengde pa minst 10 enheter per
dag (initialdosen er 10 enheter; 80 enheter er den maksimalt mulige dose med pennen
ved en injeksjon)

[0014] Ved foreliggende oppfinnelse kan, insulin glargin og/eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav administreres i en daglig dose pa minst 10 enheter. Insulin
glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav kan administreres ved en
injeksjon pr dag.

[0015] Ved foreliggende oppfinnelse kan, AVE0010 og/eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav vaere anordnet i et flytende preparat. Fagmannen pa omradet
kjenner til vaeskesammensetninger av AVEQ010 egnet for subkutan administrering.
[0016] Ved foreliggende oppfinnelse kan insulin glargin og/eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav anordnes i et flytende preparat. Fagmannen pa omradet kjenner
til veeskesammensetninger av insulin glargin egnet for subkutan administrering.

[0017] Et flytende preparat anvendt heri kan ha en sur eller en fysiologisk pH. En sur
pH er fortrinnsvis i omradet fra pH 1 til 6,8, 3,5 pH - 6,8, eller pH 3,5 til 5. En
fysiologisk pH er fortrinnsvis i omradet fra pH 2,5 til 8,5, 4,0 pH til 8,5, eller pH 6,0 til
8,5. PH kan bli justeres ved hjelp av en farmasgytisk akseptabel fortynnet syre (typisk
HCI) eller farmasgytisk akseptabelt fortynnet base (typisk NaOH).

[0018] Den foretrukne pH er i omradet fra pH 3,5 til 5,0.
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[0019] Det flytende preparat kan inneholde en buffer, for eksempel fosfat, citrat,
acetat. Fortrinnsvis, kan den inneholde en acetatbuffer, i mengder opp til 5 pg/ml,
inntil 4 pg/ml eller opptil 2 pg/ml.

[0020] Den flytende blanding anvendes heri kan omfatte et egnet konserverings-
middel. Et egnet konserveringsmiddel kan velges fra fenol, m-kresol, benzylalkohol og
p-hydroksybenzosyreester. Et foretrukket konserveringsmiddel er m-kresol. Den
foretrukne flytende sammensetningeninneholder imidlertid ikke et konserverings-
middel.

[0021] Den flytende blanding anvendt heri kan omfatte en tonisitetsmiddel. Et egnet
tonisitetsmiddel kan velges fra glycerol, laktose, sorbitol, mannitol, glukose, NaCl,
kalsium-eller magnesium inneholdende forbindelser som CaCl,. Konsentrasjonen av
glyserol, laktose, sorbitol, mannitol og glukose kan veere i omradet fra 100 til 250 mM.
Konsentrasjonen av NaCl kan veere opptil 150 mM. Et foretrukket tonisitetsmiddel er
glyserol.

[0022] 1 tillegg, kan den flytende blanding inneholde L-methionin fra 0,5 pg/ml til 20
pg/ml, fortrinnsvis fra 1 pg/ml til 5 pg/ml. Fortrinnsvis inneholder den L-methionin.
[0023] Metformin er det internasjonale opphavsrettslige navnet for 1,1-dimetyl-
biguanid (CAS 657-24-9). Ved foreliggende oppfinnelse, innbefatter begrepet
"metformin” ethvert farmasgytisk akseptabelt salt derav.

[0024] Ved foreliggende oppfinnelse kan oralt metformin administreres. Fagmannen
kjenner til formuleringer av metformin egnet for behandling av diabetes type 2 ved oral
administrering. Metformin kan administreres i en dose pa minst 1,5 g/dag. For oral
administrering, kan metformin formuleres i en fast doseringsform, slik som en tablett
eller pille.

[0025] Ved foreliggende oppfinnelse administreres desPro**Exendin-4 (1-39)-Lys6-
NH2og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt i form av en add-on terapi til
administrering av metformin og insulin glargin.

[0026] Ved foreliggende oppfinnelse forholder begrepene "add-on", "add-on terapi*
og "add-on behandling" seg til behandling av diabetes mellitus type 2 med metformin,
insulin glargin og AVEQ010. Metformin, insulin glargin og AVE0010 kan
administreres innen et tidsintervall pa 24 timer. Metformin, insulin glargin og
AVEQ0010 kan hver administreres i en daglig engangsdosering. Metformin kan
administreres via en annen tilfarselsvei enn insulin glargin og AVE0010.

Metformin kan administreres oralt, mens AVE0010 og insulin glargin kan
administreres subkutant.

[0027] Individet som skal behandles ved fremgangsmaten ifglge foreliggende
oppfinnelse kan ha en fastende plasmaglukose konsentrasjon pa minst 7 mmol/I
og/eller 2 timer postprandial plasmaglukose pa minst 11,1 mmol/l. Individet kan ha en
HbAlcverdi i omradet fra 7% til 10%.
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[0028] Individet som skal behandles ved fremgangsmaten ifglge foreliggende
oppfinnelse kan vaere en voksen person. Personen kan ha en alder i omradet fra 18 til
50 ar.

[0029] Sammensetningen ifglge foreliggende oppfinnelse er fortrinnsvis en sammen-
setning for anvendelse ved behandling av et individ som lider av diabetes type 2, hvori
diabetes type 2 ikke er tilstrekkelig kontrollert ved behandling med metformin og
insulin alene, for eksempel med en metformin dose pa minst 1,5 g/dag og en dose
insulin pa minst 10 enheter, fortrinnsvis fra 15 til 80 U/dag i 3 maneder.

[0030] Etannet aspekt ved foreliggende oppfinnelse er en farmasgytisk sammen-
setning omfattende

(a) desPro**Exendin-4 (1-39)- Lyss-NH. og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
(b) insulin glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og

(c) metformin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

[0031] Fortrinnsvis er kombinasjonen av den foreliggende oppfinnelse ment for
behandling av diabetes mellitus type 2.

[0032] Enda et annet aspekt ved foreliggende oppfinnelse er anvendelse av en
kombinasjon som omfatter(a) desPro®Exendin-4 (1-39)- Lyss-NH2 og/eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav,

(b) insulin glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og

(c) metformin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for fremstilling av et
medikament for behandling av diabetes mellitus type 2.

[0033] Medikamentet som omfatter desPro®*Exendin-4 (1-39)-Lys6-NH2, insulin
glargin og metformin i separate formuleringer, som beskrevet heri.

[0034] Oppfinnelsen er ytterligere illustrert ved falgende eksempel.

Eksempel

24-ukers behandling av diabetes type 2 med lixisenatid (AVE0010) som add-on
behandling med insulin glargin og metformin.

[0035] Gjenstand for eksempel var en randomisert, placebokontrollert, 2-grenet
parallell-gruppe, multisenterstudie med en 24-ukers dobbelt-blind behandlingsperiode
for vurdering av effekten og sikkerhet til Lixisenatid hos pasienter med type 2 diabetes
insuffisiens kontrollert med insulin glargin og metformin.

Studiens hovedmal

[0036] Det primaere malet med denne studien var a vurdere effekter pa glykemisk
kontroll av lixisenatid i forhold til placebo som en add-on behandling med insulin
glargin og metformin over en periode pa 24 uker.

Studiens delmal
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[0037] De sekundaere malene var:

- A vurdere virkningene av lixisenatid (AVE0010) pa prosentandelen av pasienter som
nadde HbAlc <7% og <eller = 6,5%, pa plasma glukose (fastende, postprandialt under
en standardisert maltidstest, 7-punkts selv overvakede profiler), kroppsvekt, insulin
glargin doser.

- A evaluere lixisenatid sikkerhet og toleranse ved add-on behandling med insulin
glargin og metformin.

- A vurdere virkningen av lixisenatid p& behandlingstilfredshet ved anvendelse av
Diabetes Treatment Satisfaction spgrreskjema (stat) (DTSQs) i deltakerlandene hvor
dette ble validert.

Tilstand Intervensjon Fase

Type 2 Diabetes Mellitus | Medikament: lixisenatid (AVE0010) Fase 11
Medikament: placebo
Medikament: insulin glargin (HOE901)

Type studie: Intervensjonsbehandling
Studidesign: Behandling, randomisert, dobbeltblind (individ, omsorgsperson, gransker,
Outcomes assessor), placebokontrol, Parallel Assignment effektstudie

[0038] Primeere utfallsmal:
-Endring i glykosylert hemoglobin (HbAlc) (tidsramme: 24 uker, utpekt som
sikkerhets problem: nei)

[0039] Sekundeare utfallsmal:

- Prosentandel av pasienter med HbAlc <7%, <eller = 6,5% (tidsramme: 24 uker,
utpekt som sikkerhetsproblem: nei)

- Endring i postprandial plasmaglukose (tidsramme: 24 uker, utpekt som
sikkerhetsproblem: nei)

- Endring i fastende plasmaglukose (tidsramme: 24 uker, utpekt som sikkerhet
problemet: nei)

- Endring i 7-punkts selvmonitorert plasmaglukose (SMPG) profiler (tidsramme: 24
uker, utpekt som sikkerhet problemet: nei)

- Endring i kroppsvekt (tidsramme: 24 uker, utpekt som sikkerhet problemet: nei)

- Endring i insulin glargin dose (tidsramme: 24 uker, utpekt som sikkerhet problemet:
nei)

- Prosent av pasienter med behov for ngdterapi under den dobbeltblinde perioden
(tidsramme: 24 uker, utpekt som sikkerhet problemet: nei)
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- Endring i behandlingstilfredshetsskaring (DTSQ sparreskjema, tidsramme: 24 uker,
utpekt som sikkerhet problemet: nei)

Estimert Pamelding:

[0040]
Grener Tilordnede intervensjoner
Lixisenatid: Eksperimentell 24-ukers Medikament: lixisenatid (AVE0010)

behandling med lixisenatid en gang per opplasning for subkutan injeksjo
dag pa toppen av insulin glargin (begge Medikament: insulin glargin (HOE901)

injisert pa morgenen innen 1 time far opplasning for subkutan injeksjon
frokost) og metformin (minst 1.5g/day)
Placebo: Placebo Comparator 24-ukers Medikament: placebo opplasning for

behandling med placebo én gang daglig pa | subkutan injeksjon

toppen av insulin glargin (begge injisert Medikament: insulin glargin (HOE901)
om morgen innen 1 time far frokost) og opplasning for subkutan injeksjon
metformin (minst 1.5g/day)

Detaljert beskrivelse

[0041] Studien omfattet tre perioder:

- En screening periode pa opp-til 14-uker som inkluderte opp til 2-ukers screeningsfase
og en 12-ukers run-in fase med introduksjon og titrering av insulin glargin pa toppen av
metformin + /-TZD.

- Ved slutten av run-in fasen var pasienter med HbAL1 c (sentralisert assay) > eller =
7% og <eller = 9% og der midlere fastende SMPG beregnet fra selvmalinger for de 7
dager far besgke 12 (uke -1) var mindre enn eller lik 126 mg/dl (7,0 mmol/l), ville de
ga inn i en 24-ukers dobbelt-blind randomisert behandling periode der lixisenatid ble
sammenlignet med placebo (pa toppen av insulin glargin + metformin + /-TZD).

- En 3-dagers-sikkerhetsoppfalgingsperiode.

Maksimal varighet pa 39 uker + - 7 dager

Valgbarhet

[0042]

Alderskvalifikasjon for studien: 18 ar og eldre
Kjgnn kvalifisert for studien: Begge
Godtar friske frivillige: Nei

Inklusjonskriterier:
[0043] Ved screening
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- Pasienter med type 2 diabetes mellitus, som definert av WHO (fastende
plasmaglukose > eller = 7 mmol/l (126mg/dl) eller 2 timer postprandial
plasmaglukose> eller = 11,1 mmol/l (200 mg/dl), diagnostisert minst 1 ar far
screeningsbesgk

- | minst 3 maneder: Behandling med en stabil dose metformin > eller = 1,5 g/dag eller
kombinasjon av stabile doser av metformin > eller = 1,5 g/dag med sulfonylurea (SUS)
(stoppes pa besgk 1) og/eller tiazolidindioner (TZD)

- Glykosylert hemoglobin (HbA1c) > eller = 7,0 og <eller = 10%

[0044] Ved slutten av kjaringen i fase og far randomisering:

HbAlc > eller = 7,0 og <eller = 9%

Gjennomsnittlig fastende selvmonitorert plasmaglukose (SMPG) beregnet fra
selvmalinger 7 dager far besgk 12 (uke -1) var mindre enn eller lik 126 mg/dl (7,0
mmol/l)

Eksklusjonskriterier:

[0045] Ved screening:

- Graviditet eller amming

- Kvinner i fertil alder uten effektiv prevensjon.

- Type 1 diabetes mellitus

- Metformin ikke med en stabil dose pa minst 1,5 g/dag i minst 3 maneder far
screeningsbesgk.

- Bruk av orale eller injiserbare antidiabetiske eller hypoglycemiske stoffer forskjellige
fra metformin, sulfonylurea og tiazolidindioner i lgpet av 3 maneder fer tidspunktet for
screening, bruk av vektreduksjonsmidler dersom de ikke er i en stabil dose i minst 3
maneder far screeningsbesgk.

- Historie ved uvitenhet om hypoglykemi.

- Historie ved uforklarlig pankreatitt, kronisk pankreatitt, pankreatektomi, mage/
gastrisk kirurgi, inflammatorisk tarmsykdom

- Historie ved metabolsk acidose, inkludert diabetisk ketoacidose innen 1 ar far
screening

- Hemoglobinopati eller hemolytisk anemi, blod eller plasma produkter transfusjon
innen 3 maneder far tidspunktet for screening

- | lgpet av de siste 6 maneder far screening: hjerteinfarkt, slag eller hjertesvikt som
krever sykehusinnleggelse

- Kjent historie med narkotika- eller alkoholmisbruk i lgpet av 6 maneder far
tidspunktet for screening

- Ukontrollert eller utilstrekkelig kontrollert hypertensjon ved screening med en
hvilende systolisk eller diastolisk blodtrykk pa henholdsvis > 180 mmHg eller> 110
mmHg,
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- Bruk av systemiske glukokortikoider (unntatt topisk applikasjon eller inhalerbare
former) i en uke eller mer i lgpet av tre maneder far tidspunktet for screening

- Bruk av undersgkende medikamenter i lgpet av 3 maneder far screening

- Nedsatt nyrefunksjon definert med serum kreatinin > 1,4 mg/dl hos kvinner og > 1,5
mg/dl hos menn

- Historie med overfglsomhet overfor insulin glargin eller noen av hjelpestoffene

- Klinisk relevant gastrointestinal sykdom forbundet med langvarig kvalme og oppkast,
inkludert (men ikke begrenset til): gastroparese, ustabil (dvs. forverring) og ikke
kontrollert (dvs. langvarig kvalme og oppkast) gastrogsofageal reflukssykdom som
krever medisinsk behandling, i lgpet av 6 maneder far tidspunktet for screening

- Enhver tidligere behandling med lixisenatid (f.eks. deltakelse i en tidligere studie med
lixisenatid)

- Allergisk reaksjon for noen GLP-1-reseptoragonist i fortiden (f.eks. exenatid,
liraglutid) eller for metakresol

[0046] Ytterligere eksklusjonskriterier under eller pa slutten av run-in fasen for
randomisering:

- Informert tilbaketrekning av samtykke (pasient som ikke er villig til a fortsette eller
ikke klarer a returnere)

- Gjennomsnittlig fastende SMPG beregnet fra selvmalingene 7 dager far besgk 12
(uke -1) var > 126 mg/dl (7,0 mmol/l)

- HbA1 ¢ malt ved besgk 12 (uke -1) er <7% eller> 9%,

Amylase og/eller lipase > 3 ganger gvre grense for normalomradet ved besgk 12 (uke -
1)

[0047] Den ovennevnte informasjonen er ikke ment a inneholde alle hensyn som er
relevante for en pasients mulig deltakelse i en klinisk studie.



10

15

20

25

30

35

NO/EP2329848

Patentkrav

1. Sammensetning for anvendelse ved behandling av diabetes mellitus type 2,
karakterisert ved at sammensetningen omfatter

(a) desPro*Exendin-4 (1-39)-Lyss-NH: og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
(b) insulin glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og

(c) metformin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, karakterisert ved at
desPro®®Exendin-4 (1-39)- Lyss-NH- og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav
administreres subkutant.

3. Sammensetning for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori insulin glargin
og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav administreres subkutant.

4. Sammensetning for anvendelse ifalge ethvert av kravene 1 til 3, hvori
metformin administreres oralt.

5. Sammensetning for anvendelse ifalge hvilken som helst av de foregaende krav,
karakterisert ved at desPro®®Exendin-4 (1-39)-Lyss-NH- og/eller et farmasgytisk
akseptabelt salt administreres ved en add-on behandling for administrering av
metformin og insulin glargin.

6. Sammensetning for anvendelse ifglge et av de foregaende krav, karakterisert
ved at individet som skal behandles er en voksen person.
7. Sammensetning for anvendelse ifglge noen av de foregaende krav,

karakterisert ved at diabetes mellitus type 2 ikke kontrolleres tilstrekkelig med
metformin og insulin alene.

8. Sammensetning for anvendelse ifglge krav 7, karakterisert ved at behandling
med en dose pa minst 1,5 g/dag metformin og av minst 10 enheter/dag av insulin alene
i tre maneder ikke tilstrekkelig kontrollerer diabetes mellitus type 2.

9. Sammensetning for anvendelse ifglge et av de foregaende krav, karakterisert
ved at individet som skal behandles har en HbA1 ¢ verdi i omradet fra 7% til 10%
og/eller en fastende plasmaglukose konsentrasjon pa minst 7 mmol/l og/eller 2 timer
postprandiale plasmaglukose pa minst 11,1 mmol/I.
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10. En farmasgytisk kombinasjon omfattende

(a) desPro*®Exendin-4 (1-39)-Lyss-NH2 og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
(b) insulin glargin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og

(c) metformin og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11. Kombinasjonen ifglge krav 10, karakterisert ved at kombinasjonen er ment for
anvendelse ved behandling av diabetes mellitus type 2.
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<210>1
<211> 44
<212> PRT
<213> Kunstig

<220>
<223> AVEO0010 (44 AS)
Posisjon 44 (Lys) er amidert

<400> 1
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala val Arg Leu Phe Leu Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly §1a Pro Pro Ser Lys Lys Lys Lys Lys Lys
5 40

<210> 2
<211> 39
<212> PRT
<213> Kunstig

<220>
<223> Heloderma Suspectum
Posisjon 39 (Ser) er amidert
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<400> 2
Tis Gly Glu Gly ghr Phe Thr Sser Asp igu Ser Lys Gln Met Glu Glu

Glu Ala val Arg Leu Phe Ile Glu Tgp Leu Lys Asn Gly §1y Pro ser
20 2

Sser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
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