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Patentkrav

1. Flytende formulering av en kombinasjon av langtidsvirkende insulinkonjugat og
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langtidsvirkende insulinoptropisk peptidkonjugat, omfattende:

langtidsvirkende insulinkonjugat der insulin bindes til immunoglobulin-Fc-
region, et langtidsvirkende insulinotropisk peptidkonjugat der
insulinotropisk peptid bindes til immunoglobulin-Fc-region, og albuminfri
stabilisator, hvori stabilisatoren omfatter en buffer i pH-omradet 5,0 til 7,0,
sukkeralkohol, ikke-ionisk surfaktant og isotonisk middel;

hvori det insulinotropiske peptidet er glukagonliknende peptid-1 (GLP-1),
glukagonliknende peptid-2 (GLP-2), exendin-3 eller exendin-4, eller et

strukturelt derivat derav.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori insulinet har samme

aminosyresekvens som nativt insulin.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori insulinet er et insulinderivat
generert med aminosyresubstitusjon, sletting eller innfgring av nativt insulin eller

en peptidagonist med liknende aktivitet som nativt insulin.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori det insulinotropiske

peptidderivatet er GLP-1, GLP-2, exendin-3 eller exendin-4 med:

sletting av N-terminal-amingruppen;

substitusjon av amingruppen med hydroksylgruppe;

modifikasjon av amingruppen med to metylgrupper;

substitusjon av N-terminal-amingruppen med hydroksylgruppe; eller

sletting av alfakarbon til N-terminal-histidinrest.
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Den flytende formuleringen ifplge krav 4, hvori det insulinotropiske

peptidderivatet er imidazoacetyl exendin-4.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori immunoglobulin-Fc-regionen er en

Fc-region avledet fra 1gG, IgA, IgD, IgE eller IgM.

Den flytende formuleringen ifglge krav 6, hvori immunoglobulin-Fc-regionen er en
hybrid av domener med forskjellige opphav avledet fra immunoglobuliner valgt fra

gruppen bestaende av IgG, IgA, IgD, IgE og IgM.

Den flytende formuleringen ifglge krav 6, hvori immunoglobulin-Fc-regionen er en
dimer eller multimer sammensatt av enkeltkjedede immunoglobuliner bestaende

av domener med samme opphav.

Den flytende formuleringen ifglge krav 6, hvori immunoglobulin-Fc-regionen er

IgG4 Fc-region.

Den flytende formuleringen ifglge krav 9, hvori immunoglobulin-Fc-regionen er en

human aglykosylert IgG4 Fc-region.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori konjugatet binde ved anvendelse

av en ikke-peptidylpolymer eller en rekombinasjonsmetode.

Den flytende formuleringen ifglge krav 11, hvori den ikke-peptidylpolymeren er

polyetylenglykol.
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Den flytende formuleringen ifglge krav 11, hvori den ikke-peptidylpolymeren
velges fra gruppen bestaende av biologisk nedbrytbar polymer som f.eks.
polypropylenglykol, kopolymer av etylenglykol og propylenglykol, polyoksyetylert
polyol, polyvinylalkohol, polysakkarid, dekstran, polyvinyletyleter, polymelkesyre
(PLA) og polymelke-glykolsyre (PLGA); lipidpolymer; kitiner; hyaluronisk syre; og en

kombinasjon derav.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori konsentrasjonen av det
langtidsvirkende insulinkonjugatet i en farmasgytisk effektiv mengde er 10 mg/ml
tii 200 mg/ml, og konsentrasjonen av langtidsvirkende insulinotropisk

peptidkonjugat er 0,5 mg/ml til 150 mg/ml.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori sukkeralkoholen er én eller flere

valgt fra gruppen bestdende av mannitol og sorbitol.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori konsentrasjonen av sukkeralkohol

er 1 vekt-% til 15 vekt-% basert pa et totalt formuleringsvolum.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori bufferen er sitratbuffer,

acetatbuffer eller fosfatbuffer.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori konsentrasjonen av bufferen er 5 til

50 mM basert pa et totalt formuleringsvolum.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori pH-omradet til bufferen er fra 5 til

6,5.
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Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori det isotoniske midlet velges fra

gruppen bestaende av natriumklorid, natriumsulfat og natriumsitrat.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori konsentrasjonen av det isotoniske

midlet er 0,5 mg/ml til 30 mg/ml.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori den ikke-ioniske surfaktantene er

polysobat eller poloskamer.

Den flytende formuleringen ifglge krav 22, hvori konsentrasjonen av den ikke-

ioniske surfaktanten er 0,001 vekt-% til 0,05 vekt-%.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori stabilisatoren omfatter metionin.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori konsentrasjonen av metionin er

0,005 vekt-% til 0,1 vekt-% basert pa et totalt formuleringsvolum.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, hvori stabilisatoren videre omfatter ett
eller flere stoffer valgt fra gruppen bestaende av sukkere, polyalkohol og

aminosyrer.

Den flytende formuleringen ifglge krav 1, som omfatter et langtidsvirkende
insulinkonjugat og langtidsvirkende insulinotropisk peptidkonjugat, der insulinet og
det insulinotropiske peptidet begge bindes til en Fc-region via polyetylenglykol og
en albuminfri stabilisator, hvori stabilisatoren omfatter acetatbuffer, mannitol,

polysorbat 20 og natriumklorid.

Den flytende formuleringen ifglge krav 27, videre omfattende metionin.
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Fremgangsmate for a fremstille den flytende formuleringen ifglge hvilket som helst
krav 1 til 28, omfattende a blande det langtidsvirkende insulinkonjugatet og det
langtidsvirkende insulinotropiske peptidkonjugatet med en albuminfri stabilisator
omfattende en buffer i pH-omradet 5,0 til 7,0, sukkeralkohol, ikke-ionisk surfaktant
og et isotonisk middel, hvori det langtidsvirkende insulinkonjugat er et konjugat
der insulin bindes til immunoglobulin-Fc-region, og det langtidsvirkende
insulinotropiske peptidkonjugat er et konjugat der insulinotropisk peptid bindes til

immunoglobulin-Fc- region.
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