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Linh vire ky thuét dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén thudc chira it nhat mot insulin va it nhat mot chét cha
vén thu thé GLP-1, sau ddy dwoc goi 1a chét chi van GLP-1, trong d6 thubc nay
dugc bao ché va/hodc san xuit theo cach sao cho n6 chira insulin va chit chi van
GLP-1 v6i lugng dinh trude va c6 thé duoc sir dung véi lidu thich hop véi yéu clu
clia timg bénh nhan.

Cu thé hon, sang ché @ cap dén thubc bao gdm dwoc phim thir nhét va
dwoc phim thir hai, va ty ¥ it nhit mot duge phim khéc, mdi duge phidm nay
chtra it nhit mét insulin va/hodc it nhat mot chit chu van GLP-1 va chira it nhét
mot insulin va/hodc it nhat mot chat chi van GLP -1 véi phﬁn trong luong khéc

nhau so vé6i téng trong lwong duge phém.

Cu thé hon, sang ché @& cap dén thudc bao gdm dwoc phim thir nhat va
dugc phdm thir hai, va tity ¥ it nhat mot dugc phdm khéc nita, trong d6 dugce phim
tht nhit chira it nhat mot insulin, va dugc phém thr hai chira it nhat mot insulin va
it nhit mot cht cht van GLP -1, va trong d6 it nhdt mdt duoc phdm khéc néu trén

chira it nhat mdt insulin va it nhat mot hoat chét khéc.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Khoang 250 triéu ngudi trén toan thé giéi mic bénh dai thao duong. Péi
v6i bénh nhan déi thdo dudng typ 1, liéu phap thay thé luong insulin ndi tiét bi
thiéu hut hién nay 13 phuong phap didu trj duy nhit. Bénh nhén bj dai thao dudng
typ 1 phu thugc vao viéc tiém insulin sudt doi, thuong 1a vai 14n mot ngay. Bénh
dai thao duong typ 2 khac v6i bénh dai thdo dudng typ 1 & chd thudng khong co
tinh trang thiéu hut insulin, nhung trong phan 16n cac truong hop, dac biét 1a giai
doan tién trién, viée diéu tri béng insulin, néu thich hop, két hop véi thude chéng

dai thao dudng ding dudng udng, duge coi 1a phuong phép diéu tri ¢6 loi nhét.
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O nhing ngudi khoe manh, qué trinh tiét insulin cta tuy ¢ quan h¢ chat
ché v6i néng do6 duong huyét. Mirc duong huyét ting xuit hién sau bita &n s&
nhanh chéng dugce bu lai bing sy ting tiét insulin twong tng. Khi doi, ndng d6
insulin huyét trong s& giam t6i mirc co ban da d& dam bao cung cép lién tuc
glucoza dén cc co quan va md nhay cam véi insulin va dé duy tri mire tao glucoza
& gan thap vao ban dém. Viéc thay thé insulin ndi sinh bang insulin ngoai sinh,
thuong bang cich ding insulin duéi da khong dem lai hiéu qua didu hoa dudng
huyét sinh 1y néu trén. Thudong xuyén c6 nhitng truong hop nong d6 dudng huyét
vuot ra ngoai giéi han binh thudng, hodc ting quéa cao hodc xubng qua thép, va
trong trudng hop nghiém trong nhét ¢ thé de doa tinh mang. Tuy nhién, ndng do
duong huyét ting 1én theo thoi gian, ma khong c6 cac triéu chimg ban dau, cling s&
tao ra mot nguy co vé sirc khée dang ké. Nghién ciru DCCT quy mo 16n tai M§
(The Diabetes Control and Complications Trial Research Group (1993) N. Engl. J.
Med. 329, 977-986) da chi ra mot cich rd rang ring mirc duong huyét cao trong
thoi gian dai s& gdy ra cac bién chimg muodn do dai thao dudng. Cac bién chung
muon do d4i thio dudong 14 cac tén thwong mao mach va mach mau 16n ma trong
mot sb trudng hop biéu hién & cac bénh nhw bénh vong mac, bénh than hoac bénh
thén kinh, va c6 thé dan dén tinh trang mu, suy thédn, va phai cit bo chi, va ngoai ra
c6 thé di kém vdi nguy co rdi loan tim mach gia ting. Tl d6, c6 thé két luan rang
mot phuong phip diéu tri bénh d4i thdo dudng duoc cai thién truée hét phai c6
muc tiéu 13 duy tri duong huyét cang gin véi khoang duong huyét sinh 1y cang
t6t. Theo khai niém didu tri bing insulin ting cuong, didu nay dat duoc bing
phuong phép tiém vai 1in trong mot ngay ché phdm insulin téc dung nhanh hoac
tac dung chdm. Céc ché phém tac dong nhanh duoc st dung vao gid dn dé bu lai
sw gia ting dudng huyét sau khi an. Ché phim insulin tc dung chdm nhim dam
bao cung cép insulin & mirc co ban, dic biét 1a vao ban dém ma khong gy ha

duong huyét.

Insulin 12 mét polypeptit gdbm 51 axit amin, dugc chia thanh hai chudi axit
amin: chudi A c6 21 axit amin va chudi B ¢6 30 axit amin. C4c chudi nay dugc
lién két v6i nhau béi hai lién két ciu disulfua. Ché phdm insulin da duoc sir dung

trong nhiéu niam @& didu tri bénh dai thao duong. Céc ché phim nay khong chi st

-3-
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dung insulin cé ngudn goc ty nhi€n, ma gan didy con st dung dan xuat insulin va

chét twong tv insulin.

Chét twong tyr insulin 12 chit twong tw ciia insulin c¢6 ngudn gbe tw nhién, cu
thé 13 insulin cua nguodi hodc dong vat, chiung khac nhau & su thay thé it nhat mot
gbc axit amin tu nhién béng axit amin khac va/hodc su bd sung/loai bo it nhit mot
gdc axit amin ra khéi insulin ¢6 ngudn gdc tu nhién hoic néu khong thi giéng hét
tuong mg. Axit amin dugc thay thé c6 thé 13 axit amin khong c6 ngudn gbc tu
nhién.

Dan xuét insulin 13 d4n xuit ctia insulin ¢6 ngudn gdc ty nhién hodc chit
teong ty insulin thu dugce bﬁng cach bién d6i héa hoc. Bién dbi hoa hoc ¢6 thé bao
gém, chéng han, thém m6t hodc nhidu nhém hoéa hoc xac dinh va thém mot hodc
nhiéu axit amin. N6i chung, hoat tinh ctia din xut insulin va chét twong tu insulin

s& bi thay d6i mét chit so v6i insulin ctia ngudi.

Chét tuong tu insulin c6 tdc dung nhanh duogc dé cép trong EP 0 214 826,
EP 0375 437 vAEP 0 678 522. EP 0 214 826 d& cap dén cac phuong phap thay thé
axit amin B27 va B28. EP 0 678 522 dé c4p dén chét twong tw insulin ¢ cac axit
amin khac nhau & vi tri B29, t6t hon 12 prolin, va khong phai 14 axit glutamic. EP 0
375 437 dé cép dén chét tuong ty insulin c6 lyzin hodc arginin & vi tri B28, c6 thé
thy v dugc bién ddi & vi tri B3 va/hodic A21. Chét tuvong ty insulin c6 hoat tinh
dwoc gia ting ciing dugce d& cap trong EP-A-0 885 961.

EP 0419504 d& cap dén cac chét tuong tu insulin dwgc bao vé chéng lai sy
bién d6i héa hoc bang cach bién dbi asparagin & vi tri B3 va bién déi it nhat mot

axit amin nita & cac vi tri A5, A15, A18 hodc A21.

WO 92/00321 d& cdp dén chit twong tu insulin, trong d6 it nhit mot axit
amin & cic vi tri B1 dén B6 dugc thay thé bang lyzin hodc arginin. Theo WO
92/00321, céc insulin nay co6 tdc dung kéo dai. Chét twong tu insulin c6 tac dung
kéo dai cling da duge mo ta trong EP-A 0.368.187 va trong don yéu ciu cip patent
Pirc s6 10 2008 003 568.8 va 10 2008 003 566.1.
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Ché phdm insulin trén thi trudng chira insulin c6 ngudn gbc tw nhién dé
thay thé cho insulin khac nhau vé ngudn gbc (nhu insulin bo, lon, ngudi), cling
nhu thanh phén cia ching, do d6 c6 thé anh huéng dén profin tac dung cia insulin
(thoi didm bit ddu tac dung va thoi gian tac dung). Bang cach két hop cac ché
phdm insulin khac nhau, cé thé thu duoc phd tac dung rong va c6 thé kiém soat
duong huyét & ndng d6 gin nhat véi ndng do sinh 1y. Hién nay, k§ thuit ADN tai
t6 hop cho phép san xuét cac insulin bién dbi néi trén. Cac loai insulin nay bao
gbm glargin insulin (Gly (A21)-Arg (B31)-Arg (B32)-insulin ctia ngudi) c¢6 thoi
gian tic dung kéo dai. Glargin insulin dugc tiém duéi dang dung dich trong sudt
c6 tinh axit, va do ddc tinh hoa tan cta n6 trong khoang d6 pH sinh 1y cia cac mo
duéi da, n6 duoc két ta & dang thé lién hop hexame 6n dinh. Insulin glargin duogc
tiém mot 14n hing ngay va dang chi y so vé6i cac insulin ¢6 tic dung kéo dai khac
do profin hoat tinh huyét thanh phéng ctia né va su giam nguy co giy ha duong
huyét ban dém di kém (Zsilavecz 2:125-130 Schubert et al. (2001).).

Ché phdm glargin insulin cu thé c6 tic dung kéo dai c¢6 dang dung dich

trong sudt c6 do pH axit.

Peptit gidng glucagon 1 (GLP-1) 1a m6t hormon ndi tiét lam ting dap tUng
insulin sau khi @n glucoza hoic chit béo. Thong thudng, GLP-1 s& diéu hoa ndng
d0 glucagon, lam chdm qud trinh lam 1ng da day, kich thich
qué trinh sinh tong hop (tién) insulin, 1am ting dd nhay cam véi insulin va kich
thich qua trinh sinh tdng hop glycogen khéng phu thudc insulin (Holst (1999),
Curr Med Chem 6:1005, Nauck et al. (1997) Exp Clin Endocrinol Diabetes 105:
187, Lopez-Delgado et al. (1998) Endocrine 139:281 1.).

GLP-1 cta ngudi c6 37 gdc axit amin (Heinrich et al., Endocrinol 1
15:2176 (1984), Uttenthaler et al., J Clin Endocrinol Metabol (1985) 61: 472). Cac
ménh c6 hoat tinh ctia GLP-1 bao gdm GLP-1 (7-36) amit va GLP-1 (7-37).

Exendin 12 mot nhém peptit khac c6 kha ning giam ndng d6 dudmng huyét.
Exendin c6 mirc do twong ddng trinh ty nhét dinh véi GLP-1 (7-36) (53%, Goke et
al. J Biol Chem 268, 19650-55). Exendin-3 va exendin-4 kich thich sy tdng mirc

san sinh cCAMP ctia t& bao trong té bao nang tuy ciia chudt lang bing cich twong
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tac véi thu thé exendin (Raufman, 1996, Reg peptide 61: 1 -18). Khac vdi exendin

4, exendin-3 1am ting murc giai phéng amylaza trong té bao nang cua tuy.

Exendin-3, exendin-4 va chét chii vin exendin da dugc dé xuat dé diéu tri
bénh dai thdo dudng va phong ngira ching ting dudng huyét; cic chit nay lam
giam nhu dong da diy va qua trinh 1dm rdng da day (US 5424286 va
WO098/05351).

Chét tuong tu exendin dugc dic trung bdi sy thay thé axit amin va/hodc su
cit ngén trinh tu exendin-4 ty nhién & dau C. Chét teong tu exendin thudc loai nay

dugc dé cap trong cac tai lisu WO 99/07404, WO 99/25727, WO 99/25728.

Hdn hop cua insulin va GLP-1 da dugc dé cap trong WO 2004/005342 dé

diéu tri bénh dai thao duong.

Trong thuc hanh 14m sang, lwgng insulin cin ding dwgc didu chinh theo yéu
ciu ciia timg bénh nhan dai thdo duong. M&i bénh nhan thuong cin sir dung lugng
khéc nhau cuta insulin va/hodc chit chi vin GLP-1. Théng thudng, lidu dinh trude
s& dugc stir dung bing cach ding mdt lugng ché phdm xac dinh c6 ndng do xéac
dinh. Két qué 1a ché phidm chira insulin va GLP-1 ddng thoi cho phép chi sir dung
mot ty 16 cu thé cua insulin va GLP-1. Didu nay co6 nghia 1a chi c6 mot lugng trong
s6 lwong insulin hodc lwrong GLP-1 ¢ thé dwoc didu chinh t6i wa voi yéu cdu cia
bénh nhan. Vi trong thuc té viéc diéu chinh chinh xéac lugng insulin sir dung 14 rit
can thiét, nén c6 thé gia thiét ring khi mot ty 18 cu thé cua insulin véi chét cha van
GLP-1 duge sir dung, chét chu van GLP-1 s€ dugc st dung & mirc dudi lidu hodc

qua lidu va chinh x4c mdt cach ngiu nhién 13 t6t nhét.

C6 rét nhiéu loai dung cu da biét khac nhau dé tiém hén hop hoat chit. Céc
hoat chét c6 thé dugc bao ché thanh mot ché phém va dugc cho vao mdt dung cu,
chéng han bom tiém da dugc nap san thube. Dung cu thugc loai nay cho phép su
dung liéu hdn hop, nhung chi & mot ty 16 hoat chét c6 dinh, nhu trong ché phim.
Nhu d4 néu, day 12 mot nhuoce diém khi két hop insulin v6i chét chi van GLP-1, vi
cAn phai st dung cac lugng insulin va chét cht van GLP-1 khac nhau theo yéu cau

diéu tri.
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Ciing c6 thé sir dung hai hoat chét & dang hai ché phdm riéng biét, mbi ché
phém chira mdt trong hai hoat chit, dugc tiém mot cach doc 14p v6i nhau, mbi ché
phém duogc ti€ém bﬁng mdt dung cu tiém (vi du nhu bom tiém nap sin
thudc). Trong truong hop didu tri bing cach tiém nhu tiém insulin, sy tuén tha cia
bénh nhén 1a diéu kién tién quyét dé diéu tri thanh cong. N6i chung, trong truong
hop diéu tri béng cach ti€m, chung dau, s¢ kim ti€ém, dung cu mang theo dé tiém 1a
véan dé, c6 thé din dén su giam mirc do tudn thu véi qua trinh didu tri. Néu bénh

nhan phai sir dung hai dung cu tiém riéng biét, vin dé nay s& ting lén gip boi.

Mot dung cu duy nhit dé sir dung insulin va chét cht van GLP-1 1a ¢6 loi so
vé6i viée str dung hai dung cu riéng biét dé str dung insulin va chit chu vn GLP-1
trén quan diém cua bénh nhan/nguodi dung. Hon ntta, viéc st dung mdt dung cu
duy nhét thay vi hai dung cu c6 thé giam sb bu6c ma bénh nhan/ngudi st dung can
phai thyc hién, do d6 lam giam mirc d6 sai sot. Piéu nay s& 1am giam nguy co cac

tac dung phu khong mong muén.

Céc tai liéu US 4689042, US 5478323, US 5253785 va WO 01/02039 dé
cap dén céac dung cu dé st dung déng thoi hai ché phém ti€ém cho bénh nhan. Cac
dung cu nay c6 hai dd chira, mdi d6 chira chita mot ché phdm. Trong céc dung cu
nay, hai ché phim s& dugc tiém bang kim tiém. Piéu nay c6 thé khic phuc dugc
cac nhugc diém coa viée st dung hai dung cu riéng biét. Do qua trinh trdn 1an, s&
¢6 su pha lodng ndéng d6 ctia hai hoat chét. Piéu nay c6 thé anh hudng bét loi dén

dugc dong hoc.

Dugc dong hoc ciia insulin, cu thé 13 insulin glargin, bi &nh hudng bdi su
pha loang insulin trong ché phdm duoc sir dung. Do d6, d& dam bao hoat tinh déng
tin cdy ctia mot liéu insulin nhét dinh, ndng d6 insulin cAn phai duoc gitr khong dbi
khi c6 thé. Viéc chia liéu can phai dugc tién hanh chi yéu thong qua thé tich ché
phim insulin dugc sir dung. Pidu nay ciing 4p dung khi st dung hdn hop insulin va
chit chi van GLP-1. Khi st dung hdn hop insulin va chit chu van GLP-1, diéu
kién nay chi c6 thé dugc dép ung néu ca hai hoat chit dugc sir dung véi ty 18 ¢b
dinh v6i nhau trong mot ché phidm. Néu c hai hoat chét dugc cung cép trong hai

ché phim riéng biét, va duoc tron dé tiém trong mot dung cu thich hop (vi du,
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dung cu duogc dé cap trong WO 01/02039), thi c¢6 thé dat dugc néng dd insulin
khong dbi chi khi ché phim insulin khong bi pha lodng mot cach dang k& boi ché
phém chit chu van GLP -1. Piéu nay lam han ché kha nang st dung lidu doc 1ap

cua insulin va chat cha van GLP-1.

Mot gidi phap c6 thé hidu dugc 1 cung cp chit chii van GLP-1 & ndng do
cao dé viéc bd sung lidu chit chi van GLP -1 s& khong pha lodng dang ké ché
phim insulin (vi du, khong qua 10%). Polypeptit nhu insulin (ching han, insulin
glargin, Lantus ®) hodc chit chu van GLP-1 khong thé dugc cd6 dic mot cach
khong gi¢i han. Thir nhit, d6 tan ctia protein bi han ché, va ndng do protein cao co
thé 1am thay ddi dic tinh chay ctia dung dich. Vin dé quan trong nhét cua viée st
dung cac dung dich c6 néng dd hoat chét cao 13 d6 chinh xéc cua lidu. O ndng do
cao, cin phai st dung lwong nhé hoic phai tién hanh chia lidu thanh céc dung dich
khac nhau. C6 nhiéu dung cu da biét dé chia lidu chinh x4c lugng nhd hodc rat
nho. Tuy nhién, cac dung cu nay rat dit tién va dya trén co ché vén hanh, cac dung
cu nay chi dung cho nhitng ngudi cé kinh nghiém, nhu trong phong thi nghiém,
chéng han. No6i chung, do bénh nhén s& ty tiém insulin va/hodc chit cha van GLP-
1, nén viéc sir dung cac dung cu nay dé sir dung insulin va/hodc chét cha van GLP-
1 bi loai bo. Chﬁng han, cdc dung cu dugc dé cap trong tai li€u US 4689042,
5478323, 5253785 va WO 01/02039 cho phép bénh nhén tu tiém dung dich hoat
chit, 1a khong thich hop dé sir dung céc lvgng nho hodc rt nho.

Vén dé phat sinh khi tiém hdn hop insulin va chét chi vn GLP-1 1a nhu

sau:

e ty1& cac hoat cht cin phai thay dbi duoc;

e dugc dong hoc cua it nhét mdt hoat chét (insulin) bi anh hudng boi qua
trinh cd ddc/pha loang;

e dugc dong hoc cua it nhit mot hoat chét khac (chét chu van GLP -1) khong
bi anh hudng, hodc khong bi anh huéng dang ké boi qué trinh ¢ ddc/pha

loang.

Ban chit ky thuit ciia sing ché
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Do 6, muc dich ctia sang ché 13 d& xuét thubc c6 thé khic phuc it nhit mot
phan cac nhuge diém néu trén. Mot muyc dich khac 14 chi can st dung thubc mot

1an duy nhéit trong mot ngay.

BAt ngdy 14 da phat hién ra ring hdn hop cta insulin v&i chit chi van GLP-1
c6 tac dung hiép ddng trong viéc diéu hoa duong huyét trong giai doan sau an va

sau khi hp thu so v6i khi chi str dung insulin hodc chét chi van GLP-1:

e Hoat tinh cao hon dua trén su két hop cac hoat tinh bd sung dbi voi mirc
duong huyét khi d6i va sau khi 4n, c6 tac dung bd sung cho nhau (vi du 2 va
3). Hon hop ndi trén c6 tac dung lam giam ndng dd glucoza sau khi #n
(nghia 1 ting mirc 46 dung nap glucoza) gidng nhu khi chi st dung chét
chit vn GLP-1, va con c6 tic dung 1am giam ndng d6 glucoza sau khi hdp
thu giéng nhw insulin (vi du 9).

e Giam nguy co ha dudng huyét (cac vi du 2 dén 4).

e Didu hoa ndng @0 glucoza huyét dén ndng d6 glucoza huyét binh thuong (vi
du 8).

e Cai thién kha ning dung nap glucoza va 1am gidm ndng d6 glucoza sau khi
hép thu (Vi du 9).

e Tac dung hiép ddng ciia hdn hop nay dbi véi ndng dd glucoza dugc quan
st trong khoang ndng do chit chi van GLP-1 bang 10 1an (hé sb 10). (Vi
du 6 so v6i cac vi du 4 va 2). Chi trong trudng hop lidu GLP-1 'tucmg db6i
nho va/hodc ty 1€ insulin so v6i GLP-1 twong d6i 16n thi hoat tinh coa
insulin chiém wu thé.

e Duy tri chirc ning cua té bao beta (vi du 10).

e Giam can.

e Tét ca cac vi du cho thiy chit chi van GLP-1 va insulin khong c6 tuong tac
bit loi.

e Nho tac dung ddi v6i ndng d6 dudong huyét khi d6i, sau n va sau khi hép

thu, c6 thé giam s6 14n ding hdn hop xudng con mot 14n mot ngay.

Sang ché dé cap dén thudc chira it nhit mot insulin va it nhét mot chét chu

van GLP-1, trong d6 thube nay dugc bao ché theo cach sao cho no6 chira mdi chét
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insulin va chét cha vin GLP-1 véi lugng dinh trudc va cod thé duoc st dung véi
liéu pht hop véi yéu cau ctia mdi bénh nhén.
Thudc theo séng ché dugc st dung dé didu tri bénh nhan dai thao duong,

déc biét 1a bénh nhan dai thdo duong typ 1 hodc typ 2.

Thudc theo sang ché cho phép diéu chinh ndng dd glucoza trong mau dén
néng do duodong huyét binh thudng mot cach hiéu qué hon & bénh nhan bi dai thao

duodng, cu thé 1a dai thao duong typ 1 hoic typ 2.

Tt hon néu thudc nay duoc sir dung dé diéu chinh ndng do glucoza trong
méu khi d6i, sau khi an va/hodc sau khi hip thu ctia bénh nhén bj dai thdo duong,
dac biét 1 bénh nhan d4i thdo dudng typ 1 hodc typ 2. Tt hon nita néu thudc nay
duoc st dung dé diéu chinh ndng do glucoza trong mau sau khi &n va /hodc sau khi
hép thu ciia bénh nhén d4i thio dudng, dic biét 1a bénh nhan dai thao duong typ 1
hoidc typ 2. Tac dung diu chinh trong ngit canh nay cé nghia 1a c6 thé dat duoc
ndng d6 duong huyét binh thuong hodc gan nhu binh thudng. Mitc dudong huyét
binh thudng 14 ndng dd glucoza trong méu nim trong khoang binh thudng (khoang
60 dén 140mg/dl twong tng véi 3,3 dén 7,8mmol/l). Bién d6 dao dong nay bao

gbm ndng d6 duong huyét khi doi, sau an va sau khi hép thu.

Sau 4n va sau hép thu 13 nhirng thuit ngit quen thudc véi ngudi cé hidu biét
trung binh trong linh vuc k§ thuat nay. ”Sau khi #n” duogc st dung & dy ding dé
chi giai doan sau bita &n va/hodc sau khi nap glucoza trong thtr nghiém. Giai doan
nay & dbi tugng khoe manh duoc dic trung bdi sy tang va gidm lai cla néng do
glucoza trong méu. ”Sau khi hip thu” hodc “giai doan sau khi hdp thu” dugc sir
dung & ddy dé chi giai doan sau giai doan “sau khi #n”. Giai doan sau khi #n
thuong két thuc t6i da 4 gid sau bira &n va/hodic sau khi nap glucoza. Giai doan sau

hép thu thuong két thic tdi da 8 dén 16 gio.

Thubc theo sang ché cling dugc sir dung @ cai thién kha ning dung nap
glucoza trong viéc didu trj bénh nhan dai thio duong, diic biét 1a dai thao dudng
typ 1 hodc typ 2. Tac dung cai thién kha ning dung nap glucoza c6 nghia 1a dugc
phdm theo sang ché lam giam ndng d6 glucoza huyét sau khi an. T4c dung cdi

thién kha ning dung nap glucoza cling c6 nghia 1a dugc phdm theo sdng ché lam
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giam ndng do glucoza trong méu sau khi hap thu. Tac dung 1am giam c6 nghia 1a
ndng d glucoza trong méau gin nhu dat toi gia tri binh thudng hodc gin dén mirc
binh thudng.

Thudc theo sang ché c6 kha ning giam nguy co ha dudng huyét c6 thé xay
ra, vi du nhu trong giai doan sau hap thu. Tét hon néu thudc theo sang ché dugc st
dung dé ngan ngira chimg ha dudong huyét dé didu tri cho bénh nhan dai thao
duong, diac biét 1a voi bénh dai thdo duong typ 1 hodc typ 2, ching ha dudng

huyét c6 thé xay ra trong giai doan sau khi hip thu.

Thudc theo sang ché ¢ thé duy tri chirc ning cia té bao p cia tuy. Tét hon
néu, thudc theo sang ché duoc sir dung dé ngan ngira tinh trang giam chirc ning té
bao B cua tuyén tuy & bénh nhén dai thdo dudng, ddc biét 1a bénh nhén dai thao
duong typ 1 hodc typ 2. Su gidm chirc ning cua cic té bao B c6 thé do qua trinh

chét té bao theo chuong trinh.

Hon nita, thudc theo sang ché c6 thé c6 tac dung giam can va/hodc ngin
nglra tdng cin & bénh nhan dai thdo duong, ddc biét 1a bénh dai thado dudng typ I
hodc typ II. O bénh nhén dai thao duong, dic biét 1a bénh dai thdo dudng typ 2,
ting can va thira c4n 1a vin dé thuong gip. Do d6, viéc sir dung thude theo sang

ché c6 thé hd trg didu trj tinh trang thira can.

Cén hiéu ring thudc theo sang ché co6 thé duge st dung dé didu tri nhiéu
hon mot chi dinh dugc vu tién dugc dé cadp ¢ day ¢ bénh nhan déi thdo duong, dac
biét 1a bénh nhan d4i thao dudng typ 1 hodc typ 2. Vi véy, sang ché khong chi bao
gdm céc chi dinh dugc wu tién riéng biét ma con bao gbm tap hop tiy ¥ cia cac chi
dinh nay. Thubc theo sang ché co thé dugc st dung dé diéu tri mot hodc nhiéu chi
dinh dugc mo ta & day & bénh nhan dai thdo dudng, dic bi€t & nhitng bénh nhén bi
dai thao dudng typ 1 hodc typ 2, ching han dé didu chinh ndng d6 glucoza trong
méu khi d6i, sau khi #n va sau khi hép thu, dé cai thién kha ning dung nap
glucoza, ngan ngira chimg ha duong huyét, ngin ngira tinh trang giam chirc ning
ctia t& bao B cua tuyén tuy, gidm cdn va/hodc ngin nglra ting cin. Tét hon néu

thubc theo séng ché duoc st dung dé diu chinh ndng do glucoza trong mau khi
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d6i, sau khi an va/hodic sau khi hip thu, cii thién kha ning dung nap glucoza

va/hodic ngin ngira tinh trang ha duong huyét.

Thudc theo sang ché ciing c6 thé dwoc str dung dé tao ra san phdm y té dé
didu tri mot hodc nhiéu tinh trang néu trén, ching han dé diéu chinh néng do
glucoza trong méau khi d6i, sau khi &n va sau khi hip thu, dé cai thién kha nang
dung nap glucoza, ngin ngira tinh trang ha duong huyét, ngin ngira tinh trang
giam chirc ning cua té bao P clia tuyén tuy, giam cin va/hoic ngin ngira ting can.

[t nhét mot insulin va it nhat mot chit chi van GLP -1 cling co thé duoc st
dung dé san xuét san phém dé diéu tri mot hodc nhidu chi dinh néu trén, chéng han
dé didu chinh ndng @ glucoza trong mau khi d6i, sau khi &n va sau khi hép thu, dé
c4i thién kha ning dung nap glucoza, ngin ngira tinh trang ha duong huyét, ngin
ngira tinh trang giam chirc ning ciia té bao B ciia tuyén tuy, giam cin va/hodc ngin
nglra tdng cén.

MO ta vin tit hinh vé

Sang ché dwgc minh hoa bing cac hinh v& va vi du sau, tuy nhién, cac vi du
nay khong 1am giéi han pham vi ctia sang ché theo cach bit ky .

Fig.1 thé hién thiét ké thir nghiém vé& mirc 6 dung nap glucoza qua dudng
miéng.

Fig.2 thé hién thir nghiém OGTT & ché: tac dung clia insulin glargin so vdi
thube vo.

Fig.3 thé hién thir nghiém OGTT & cho: tic dung cia AVE0010 so véi
thubc vo.

Fig.4 thé hién thir nghiém OGTT & ché: tac dung ctia hén hop AVEO010-
insulin glargin d6i véi ndng @9 glucoza trong méau.

Fig.5 thé hién thtr nghiém OGTT & ché: tic dung cia hdn hop
AVE0010/insulin glargin d6i v6i ndng d6 insulin trong huyét twong va luong c-

peptit.

-12-



19450

Fig. 6 thé hién thir nghiém OGTT & ché: tic dung cia viée giam lidu

AVE0010 vé6i cac ty 1¢ khac nhau so véi insulin glargin trong duge phdm hdn hop.

Fig.7 thé hién tac dung ctia hdn hop AVE0010-insulin glargin déi véi ndng

d0 glucoza trong méau & chudt dai thao duwdng/rdi loan lipit huyét.

Fig.8 thé hién tic dung cta hdn hop AVE0010-insulin glargin trong thtr
nghiém dung nap glucoza qua dudng miéng & chudt dai thio duomg/rdi loan lipit

huyét.

Fig.9 thé hién tic dung ctia hén hop AVE0010-insulin glargin dbi véi qua
trinh chét t€ bao theo chuong trinh ctia té bao B gy boi xytokin va su ngd doc lipit
in vitro.

Fig.10 thé hién hé théng “Coverall c6 3 bat”.

MO ta chi tiét sang ché

ft nhat mét insulin va it nhit mot chit chu van GLP-1 c6 thé dugc dua vao
cing mdt duge phadm. Trong trudong hop nay, duge phim thir nhét va dwoc phim
thir hai va, tuy y it nhét mot dugc phém khac s& duoc tao ra, mbi dugc phdm chira
insulin va chit chii van GLP-1. Vi viy, sang ché dé cap dén thudc bao gdm dugc
phim thtr nhat va dugc phim tht hai, va tiy ¥ it nhat mét dugc phdm khac, mdi
dugc phim nay chira it nhit mot insulin va it nhit mot chit chi van GLP -1, va
chtra it nhat mot insulin va/hodc it nhit mot chit cha van GLP -1 nay voéi phén
trong lugng khac nhau so véi tdng trong luong ciia thude nay.

Theo sang ché, thuit ngir “tiy y it nhit mot dugc phim khac” dé chi rang
ngoai duge phdm thtr nhét va tht hai, thube theo sang ché c6 thé chua it nhit mot
dugc phém khac. Do d6, thudc theo séng ché c6 thé bao gém, chfmg han, 3,4, 5, 6,
7, 8.9, 10 hodic nhiéu hon 10 dugc phim theo sang ché.

Thubc duge wu tién 14 thube bao gdm duge phdm thir nhit va thu hai theo

séng che.

Twong tw, thuc dugc wu tién bao gdm dwoc phim thir nhét, tht hai, va thit

ba theo séng ché.
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Tuong tu, thubc duogc wu tién bao gﬁ”)m duoc phém thtr nhét, tha hai, tha ba

va thir tu theo sang ché.

Tuong tu, thube dugce wu tién bao gém duoc phém thtr nhéat, thir hai, thi ba,

thir tw va thit nam theo sang ché.

Phin trong lugng cua it nhét mot insulin va it nhat mot chit chu van GLP -1
¢6 thé duge chon trong dugc phém thtr nhit, duge phém tht hai, va, néu dugc sir
dung, trong it nhit mot dugc phém khac sao cho cac duoc phém nay chira cac ty 1€

khéc nhau cta insulin v6i chit chi vin GLP -1 dua trén phén trong lugng.

Trong trudng hop nay, duge phdm thir nhit c6 thé chira ty 18 nhé nhét cua
insulin v6i chit chu vn GLP -1, va dugc phim thir hai c6 thé chira ty 18 16n hon.
Néu c6 mat it nhit mot dugc phidm khac, duoc phim nay cé thé chira ty 1& 16n
hon. Néu duoc phidm khac ciing ¢6 mit, dwoc phim nay co thé chira ty 16 néu trén
16n hon nita. Do d6, cic duge phdm nay c6 thé chira ty 18 insulin véi chét cht vén
GLP -1 tinh theo phén trong lugng, tang tir dugc phim thir nhit dén dugc phdm

thir hai va dén cac duge phadm tiép theo néu duge st dung.

Phén trong lwong ciia mot trong s6 hai hoat chét, c6 nghia 12 phin trong
lwong cta it nhit mdt insulin hodc it nhit mot chit chii van GLP -1, trong dugc
phém tht nhét, dugc phrflm thtr hai, va it nhit mot duoc phém khéc, néu co, tdt hon
14 duge chon trong mdi truong hop sao cho c6 thé sir dung lidu lwong dinh trude
clia hoat chit bﬁng cach sir dyng mot thé tich xac dinh cta duoc phém tht nhit,
thir hai va/hodc it nhit moét duge phim khac. Pugc dic biét wu tién 13 hoat chit nay

1a it nhat mot insulin.

Phén trong luong cta hoat chit con lai trong hai hoat chit, c6 nghia 1a it
nhét mot insulin hoic it nhit mot chét chii van GLP -1, trong dugc phém thir nht,
duoc phim thir hai, va it nhat mt duge phdm khac, néu c6, tét hon 13 duge chon
sao cho ty I¢ cua insulin véi chét chu van GLP-1, dua trén phén trong luong, sé&
ting tir dugce phém thr nhét t6i duge phém thir hai va t6i cac duoc phém khéc nita,
néu dugc sir dung. Pugc diic biét wu tién néu hoat chit nay 13 it nhit mot chat chu

van GLP -1.

-14-



19450

Hon nira, phén trong lwong cda hoat chit con lai trong hai hoat chét trong
cac dugc phém nady dugc xéc dinh sao cho mot trong s6 cac dugc phém c6 thé
dugc chon sao cho liéu lugng cua hoat chét thtr nhét trong s6 hai hoat chit cin
dugc st dung va lidu lugng cua hoat chét thir hai cin dugc st dung dugc chira
trong mdt thé tich xac dinh. Do d6, duoc phém duge chon s& chira ty 18 hoat chét

mong muon.

Theo Iy thuyét, c6 thé tao ra dugc phim chura timg ty 18 trong lugng can
thiét dé diu tri theo phén trong lugng cua it nhit mot insulin v6i it nhat mot chét
chit vin GLP -1 @ thu dugc lidu tdi wu, phit hop véi yéu ciu clia ca hai hoat chit

cho tirng bénh nhan.

Theo séng ché, mot sd lugng cu thé céc duge phém nay la da dé cung cép
cac lidu lugng cén thiét trong thuc té cna hai hoat chét. P6i v6i mdi bénh nhan,
khoang lidu dugc x4c dinh trong mt giai doan didu tri phii hop cua tirng hoat chét
trong hai hoat chét. Liéu luong sir dung & ddy cin phai ting gidm vé co béan trong
khoang liéu nay dbi véi bénh nhan cu thé ma khong c6 tinh trang ding liéu qua

thdp hodc liéu qua cao bt ky.

Péng ngac nhién 13, da phat hién duoc ring tac dung hiép ddng ciia hdn hop
clia it nhat mot insulin va it nhit mot chét chu van GLP -1 d6i véi néng do glucoza
trong huyét turong xay ra trong khoang liéu lwong chit chu van GLP -1 gip 10 lan
(hé sb 10). Vi lugng insulin can dugc diéu chinh thich hop va chia 1i8u mdt cach
chinh x4c cho timg bénh nhan, nén khoang ndng o c6 tac dung hiép ddng cia chét
chit van GLP -1 s& cho phép duoc phim theo sang ché chira mot ty 18 x4c dinh cua
it nht mot insulin véi it nhit mot chat cht van GLP -1 dé cung cdp khoang lidu co
tdc dung didu tri cta insulin déng thoi voi mot luwong c6 tdc dung hiép déng cua
chét chu van GLP -1. Ty 1€ nay c6 thé dugc chon sao cho mdi lidu insulin mong
mubn s& ¢6 mot lidu twong tmg cla it nhit mot chit chu van GLP -1 ndm trong
khoang liéu mong mudn, ching han, khoang lidu c6 tac dung hiép ddng. Nhu da
néu, ty I nay cda duogc phém thir nhét, thi hai va it nhét mot duoc phém khéc, néu
c6, ciia thudc theo sang ché ciing c6 thé dugc chon sao cho ty 16 nay ting dan tir

duoc phém thir nhat dén dugc phim thi hai va it nhit cac dugc pham khac, néu c6.
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Néu lidu lugng chét chii van GLP -1 & liéu luong insulin mong mudn ctia mot
duoc phdm (ching han, dugc phim thir nhit) ndm ngoai khoang lidu chét cha van
GLP -1 mong mudn néu trén (thudong 13 cao hon khoang lidu nay), thi dugc phdm
tiép theo (vi du, dugc pham thir hai) hoic dugc phim khéc c6 ty 18 cta it nhat mot
insulin v&i it nhat mot chit chit von GLP -1 16n hon s& duoc chon dé sir dung,
trong d6 lugng chit chi van GLP -1 & liéu lvgng insulin mong mudn ndm trong
khoang mong muén. T_}’I 1€ nay cua dugc phém thtr nhét, thir hai va it nhat mot
duoc phim khac, cua thude theo sang ché con c6 thé duge chon sao cho khoang
lidu insulin twong tmg véi liéu lugng mong mudn cta it nhit mdt chit chi vén
GLP -1 s& tring nhau hozc chdng 1én nhau. Pugc vu tién 1a khoang lidu s& chdng
1én nhau. Khoang liéu chdng 1én nhau c6 nghia 14 c6 thé chon it nhét hai duogc
phém, & lidu luong mong mudn cta it nhit mot insulin, méi dugc phdm chira mét

lugng cta it nhit mot chit chi van GLP -1 ndm trong khoang liéu mong mubn.

Chéng han, ba dugc phdm 13 du dé diéu chinh liéu lwong ciia it nhit mot
insulin d6i voi mot bénh nhan cu thé dén muc lidu dugc chon ndm trong khoang tir
15 dén 80 don vi insulin va ddng thoi t6i liéu chét chi van GLP -1 nim trong

khoéng tir 10 dén 20pg (vi du 11).

Ciing co thé tao ra thudc theo sang ché trong 46 ty 1€ néu trén dugc chon
sao cho mdi lidu chét chii van GLP -1 mong mudn s& c6 mot lidu twong tmg cia it
nhit mét insulin ndm trong khoang lidu mong mudn, ching han, khoang lidu c6 tac
dung hiép ddng. Ty 1& néu trén cta dugc phim thir nhét, thir hai va it nhit mot
dugc phém khac, néu c6, cua thude nay con c6 thé duge chon sao cho cic khoang
lidu ctia cht chi van GLP -1 twong tng véi lidu lugng mong mubn cua it nhit mot
insulin s& tring 1én nhau hodc chdng 1én nhau. Pugc wu tién 12 khoang lidu s&
chdng 1én nhau. Khoang liéu tring 1én nhau c6 nghia 1a ¢6 thé chon it nhat hai
duoc phém ma & lidu luong mong muén cta it nhit mét chat cha van GLP -1, mdi
- dugc phim chira lugng cda it nht mot insulin ndm trong khoang liéu lwong mong

muon.
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Tét hon, néu thudc theo sang ché chira khong qua 10 dugc phim duge xac
dinh nhu trén, t&t hon nita néu khong qua 5 dugc phdm, khong qué 4 dugc phim,

khéng qua 3 duge phdm hoic 2 duge phdm.

Dugc pham theo sang ché c6 thé chua it nhit mot insulin v6i phin trong
lwong gidng nhau hoic khac nhau. Chéng han, it nhit hai trong sé céc dugc phim

theo sang ché c6 thé chira it nhat mot insulin véi phan trong lwgng gin gidng nhau.

Dugc uu tién 14 duge pham thr nhat, thir hai, va cdc dugc pham khac, néu
c6, s& chira it nhat mot insulin vdi phan trong lugng gan giong nhau va it nhat mot

chét chii van GLP -1 vé6i phan trong Iugng khéc nhau.

Céc dugc phdm theo sang ché c6 thé chira it nhat mot chit chi vAn GLP-1 &
v6i phan trong lugng giéng nhau hodc khac nhau. Ching han, it nhét hai trong sb
cac duge pham theo sang ché c6 thé chira it nhdt mot chat cht vAn GLP-1 v6i phin

trong lwong gin gidng nhau.

Puogc vu tién 1a duogc phém thtr nhét, tht hai, va cac duoc phém khac, néu
c6, s& chira it nhit mot chét chi van GLP-1 vé6i phan trong luong gin gidng nhau

va it nh4t mot insulin véi phin trong lwong khac nhau.

Ngoai dugc phém thtr nhat, thir hai, va it nhit mot duoc phém khéc, néu co,
thubc theo sang ché con c6 thé bao gbdm it nhit moét duge pham khac chira it nhit
mot insulin hodc it nhdt mot chit chi van GLP -1. Thudc theo sang ché cling c6
thé bao gbém it nhit mot dugc phim khéac chira it nhat mot insulin va it nhat mot
chit chi van GLP -1 véi ty 18 phin trong lwong gibng nhu dwoc phdm thir nhit,

thr hai hodc dugc pham khéac, n€u c6 duge md ta & day.

Séang ché con dé cap dén thudc chita dwoc phdm thir nhit va duoc pham thtr
hai, dugc phém thtr nhat chira it nhit mot insulin va duge phém thr hai chuaa it
nhit mot chit cha van GLP -1, thudc nay dugc bao ché dé sur dung doc lap céc

dugc pham thtr nhét va tht hai nay.

Vi du 12 chi ra cach c6 thé bao ché hén hop cua hai hodc nhiéu hoat chét
sao cho khi hai ho#ic nhiéu duoc phém duoc két hop véi nhau, ca hai hoat chét c6

thé dugc st dung véi lwong mong mudn bit ky va theo ty 16 mong mudn bit ky
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v6i nhau. Didu nay tinh dén thyc té 1a khong duoc pha loang it nhdt mot trong sb
c4c hoat chét do qua trinh két hop (ching han, bing cach trén 13n ngay trude khi

st dung).

Séang ché dé cap dén thudc chira hoat chit thir nhét va hoat chit thi hai, va
tuy y, it nhét mot hoat chét khac, cac hoat chit nay dugc dua vao dugc phém thir
nhét, dugc phdm thtr hai va tity ¥, it nhit mot duge phdm khéac. Hoat chét thir nhat
c6 mit trong tAt ca cac dugc phém. Hoat chét thir hai ¢6 mat trong duogc phém tha
hai, va it nhat mot hoat chit khac, néu c6, s& c6 mat trong it nhét méot dugc phém
khéc tily y néu trén. Do d6, dugc phim thir hai va mdi duoc phim khac s& chira

hoat chét thir nhét ciing véi hoat chét khac.

Do d6, sang ché @& cap dén thudc chira duge phdm thir nhit va duoc phdm
thtr hai, va tity ¥ it nht mot duge phim khéc, dugc phdm thir nhét chira it nhat mot
hoat chét thir nhét, va dugc phém thtr hai chura it nhit mot hoat chét thir nhit va it
nhit mot hoat chit tht hai, va it nhit mot duge phém khéc chua it nhit mot hoat
chit the nhit va it nhit mot hoat chit khac. Hoat chit & ddy co6 thé 14 hoat chit

mong mubn bét ky.
T6t hon néu duge phém thtr nhét chi chira it nhit mot hoat chat tht nhét.

Duoc phém thtr nhét, thir hai, va it nhit mot dwoc phém khéc, néu c6, c6
thé chira hoat chét thir nhit v6i phan trong luong gin gidng nhau hodc véi phin

trong luwong khac nhau so véi téng trong lugng dugc phém.

Puogc uu tién 1a duoc phém tha nhat, dugc phém thtr hai, va it nhit mot
duoc phdm khéc, néu co, chira hoat chét thir nhit v6i phan trong luong gan gidng
nhau so véi téng trong lwong ciia duge phim. Theo cach nay, c6 thé dam bao ring
¢6 thé str dung mot ty 16 mong mubn bt ky ciia duge phdm thir nhit va thir hai va,
néu c6, mot ty 1€ mong mudn bit ky cia duoc phém thtr nhét va it nhat mot duoc
phém khéc, lidu luong hoat chét thtr nhit dwogc tinh theo téng lugng cac duogc
phdm dugc st dung. Thong qua ty 1¢ ctia hai duge pham, c6 thé ting lién tuc lwong
hoat chét chi c6 mit trong dugc phém thr hai, va trong it nhit mot dugc phém
khéc, néu c6. Do d6, theo cach nay, c6 thé d& dang chia lidu mot lugng bét ky va ty

1€ mong mudn bét ky ctia hoat chét tht nht véi hoat chét thir hai va caa hoat chét
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thir nhit so véi hoat chét khac, néu c6, ma khéng lam thay dbi nbng do cua hoat

chéit thtr nhit.

Hoat chit thtr nhat c6 thé it nhit 1a mot insulin. Hoat chét thir hai c6 thé it
nhét 1a mot chét chu van GLP -1. Pugce wu tién 1a thudc theo sang ché chtra dugc
phim thtr nhat va duge phim th hai, va tiy y it nhit mot duge phdm khac, dwoc
phém thtr nhét chira it nhat mot insulin, duge phém thtr hai chira it nhit mot insulin
va it nhit mot chit cht van GLP -1, v it nhit mét dugc phdm khéc chira it nhit

mot insulin va it nhit mot hoat chét khac.

Tt hon néu dugc phém thir ,nhét chira hoat chét duy nhét 13 it nhit mot

insulin.

Hoat chit khac c6 thé 14 hoat chit mong mudn bét ky. Cu thé hon, hoat chit
khac 12 hoat chét duoc st dung dé diéu tri cho bénh nhan bi d4i thao dudng (typ 1
hodc typ 2), bao gém hoat chit dé didu tri cac rdi loan di kém vé6i bénh dai théo

duodng.

Duoc phém thtr nhét, tht hai, va it nhat mot duoc phém khac, néu co, co
thé chira insulin v6i phan trong lrgng gan bing nhau hoic véi phén trong lwong

khac nhau so véi tbng trong lwong duge phim.

Puoc uvu tién la duoc phém thtr nhét, dugc phém thtr hai, va it nhit mot
duoc phdm khac, néu c6, chira insulin véi phan trong lirgng gin bing nhau so véi
téng trong lwong duge phim. Theo cach ndy, c6 thé dam bao ring c6 thé sir dung
ty 16 mong mudn bét ky ciia duwge phim thir nhét va thir hai va, néu thich hop, ty 18
mong mubn bit ky cta dugc phém tht nhét va it nhit mot duge phém khac, viéc
chia lidu insulin dwgc thuc hién thong qua téng lugng cac duoc phém duoc st
dung. Théng qua ty 1¢ ctia hai dugc phdm nay, c6 thé ting khong theo bic lugng
hoat chét chi c6 mat trong dugc phém thtr hai, va néu thich hop, trong it nhét mot
duoc phdm khac. Do d6, theo cch nay, c6 thé d& dang chia lidu mot lwong bét ky
va ty 1& mong mudn bét ky cta insulin v6i chit chi van GLP -1 va cia insulin véi
hoat chét khac, néu thich hop, ma khong lam thay ddi ndéng do caa it nhit mot

insulin.
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Theo sang ché, thuat ngit “phén trong luong gin bing nhau” cia mot hoat
chit trong hai dugc phdm c6 nghia 12 mot trong hai dugc phim nay chtra hoat cht
v6i phan trong lwgng, ching han, cao hon khong qua 10%, khong qua 5%, khong
quéa 1% hoic khong qué 0,1% so vé6i phén trong lugng cia no trong duge phdm

kia.

Hoat chit thir nhit cling c6 thé 13 it nhit mot chit cha van GLP -1. Hoat
chit thtr hai c6 thé 14 it nhat mdt insulin. Puoc wu tién 13 thudc theo sang ché chura
duoc phim thir nhit va duge phdm thir hai, va tily ¥ it nhit moét dugc phidm khac,
dugc phdm thtr nhit chua it nhit mot chét chi van GLP -1, dugc phim thtr hai
chira it nhit mdt chét chi van GLP -1 va it nhit mot insulin, va it nhit mét dwoc

phdm khac chira it nhat mot chat chii van GLP -1 va it nhit mot hoat chit khac.

T6t hon néu duoc phim thir nhit chira hoat chat duy nhét 13 it nhit mot chit

chu van GLP -1.

Duoc phém thtr nhét, thir hai, va it nhit mot duoc phém khac, néu co, co thé
chira cht chi vAn GLP -1 véi phin trong luong gan gidng nhau hodc phan trong
lwong khéc nhau so véi tong trong lugng duoc phdm. Puoc wu tién 14 dugc phdm
tha nhét, dugc phém tht hai, va it nhat mot duoc phém khéc, néu co, chira it nhét
mét chit chti van GLP -1 v6i phan trong lugng gan bang nhau so véi tdng trong

luvong duogc phém.

Do do, sang ché d€ cap dén thudc c6 mot s6 vu di€m so véi cac thudc da
biét chira cac dugc pham riéng biét, mdi duoc pham chira mot hoat chit, cu thé

hon 12 insulin hodc chat chi van GLP -1, cic uvu di€ém nay bao gom:

e Ty Ié ctia hoat chit thtr nhit véi hoat chét thir hai va ty 18 ctia hoat chét thu
nhét v6i it nhdt mot hoat chit khac, néu co, c6 thé dugc chon tuy y boi
nguoi st dung.

e Vi hoat chit thir nhét c6 mit trong tat ca cac dugc phém, cu thé hon 14 véi
phan trong lwong nhu nhau, nén hoat chét nay s& khong bi pha loang khi
duoc phém tht nhéat dugc tron voi duoce phém thir hai va véi cac duogc phém

khac, néu thich hop. Piéu nay 1a rét quan trong ddi v6i cac hoat chét nhu

-20-



19450

insulin, chéng han, trong d6 dugc dong hoc bi &nh hudng bdi qua trinh co
dac/pha loang.

e Thé tich thubc tiém duge giam di (vi du 12). Do d6, c6 su gidm mirc dd pha
lodng clia hoat chét tht hai (ching han, chét cht van GLP -1) va cua hoat

chét khéc, néu thich hop.

Sang ché con dé cap dén b kit chira thudc theo sang ché. Bo kit theo sang
ché c6 thé duoc st dung béi nhan vién y té hodc béi ngudi khong ¢6 chuyén mén
y té, cu thé hon 1 béi chinh bénh nhén hodc ngudi hd trg nhu ngudi than. Trong
bo kit theo sang ché, cac dugc phim riéng biét theo sang ché dugc déng vao cac
g6i riéng biét, va do d6 bénh nhan c6 thé chon dugc pham thich hop véi yéu cau
ctia minh va st dung lwong thich hop véi yéu cdu nay. Bo kit theo sang ché bao
gém, chﬁng han, thudc theo séng ché & dang bd bom ti€m, lg thiy tinh va/hodc but

tiém chira duoc phim theo sang ché.

C6 rat nhidu cach trong d6 thudc theo sang ché c6 thé duge sir dung. Thudc
nay c6 thé str dung ngoai dudng tiéu hoa. Thude nay c6 thé dugc tiém, bing cach
stt dung dung cu tiém thich hop c¢6 hogc khéng c6 kim tiém. Hon nita, thudc theo
sang ché c6 thé duoc str dung bing cich x6ng. Trong trudng hop nay, duoc phdm
c6 thé dugce x6ng & dang 16ng hodc dang bot. Hon nita, thudc theo sang ché co thé
dugce st dung & dang thubc xit, cu thé hon 12 dang xit miii. Ngoai ra, thube nay con
c6 thé duoc st dung dudi da. Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
ndy s& biét cac phuwong phap sir dung nay va cé thé bao ché thubc theo sang ché
sao cho c6 thé sir dung thudc hidu qua bing mét trong sb cac phwong phap nay.
Céc duge phdm cia thube theo sang ché t6t hon 13 & dang 16ng. Hon nita, duge wu
tién 1a thudc theo sang ché dugc ding ngoai dudng tidu hoa, cu thé hon 1a bing

phuong phép tiém.

Sang ché con dé cap dén dung cu dé st dung thudc theo sang ché. Dung cu
ndy chira cc dugc phdm ctia thudc theo sang ché trong cic db chira riéng biét, va
cho phép cac duge phdm nay dugc chia lidu mdt cach doc 14p. Dung cu theo sang
ché c¢6 thé 1a dung cu dé str dung dugc phim ngoai dudng tidu hoa. Dung cu theo

sang che c6 the 1a dung cu de tiém c6 hodc khong c6 kim ti€ém. Hon nita, dung cu

-21-



19450

theo sang ché c6 thé 1a dung cu xong, trong trudng hop ndy cé thé xong dugc
phém ¢ dang léng hodc dang bot. Hon nita, dung cu nay co thé 1a dung cu xit, cu
thé hon 1a dung cu xit miii. Ngoai ra, dung cu nay c6 thé 1a dung cu dé ding thudc
qua da. Pugc uu tién theo sang ché 1a dung cu dé sir dung thude ngoai duong tiéu

héa, cu thé hon 13 dung cu dé tiém.

“Pha tr6n” 1 thut ngit quen thudc v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong
linh vire k¥ thudt nay va trong dugc hoc ding dé chi qua trinh xir Iy cudi ciing, nhu
chia lidu va déng géi, chang han, dugc phidm dé cho ngudi st dung cubi cling st
dung. Theo séng ché “dugc pha tron” va “pha trén” c6 nghia 1a cic duge phdm
theo sang ché duoc dong géi theo cach thich hop véi luong 6 hiéu qua diéu tri dé
c6 thé chon mot cach thich hop it nhit mot trong sb cac duge phdm cia thude theo
sang ché @& chia liéu theo mong mudn ciia it nhit mét insulin va it nhit mot chét
chi van GLP-1. Pudng str dung duge dy dinh 13 sit dung ngoai dudng tiéu hoa, t6t
hon 1a tiém, t&t hon nita 13 tiém dudi da. Bao g6i thich hop 12 bom tiém hodc lo
thily tinh c6 nép thich hop, tir d6, c6 thé 14y duoc lidu c6 hiéu qua diéu tri khi cn.
Twong tw, cac loai bt tiém 13 thich hop @ dung insulin bao gbm dd chira (vi du,

hop) chira dwoc pham theo sang ché.

“Bao ché” 1a thuét ngir da biét ddi v6i nguoi co hidu biét trung binh trong
linh vyc k¥ thuét nay, va trong linh vuc dugc hoc dung dé chi qué trinh san Xuét
thubc va duge phdm, va bao ché ching ciing véi td duge. Theo sang ché, “bao
ché” c6 nghia 12 dugc phdm theo sang ché dugc tao ra & dang thich hop cho phép
stt dung luong c6 hi€u qua diéu tri cua hoat chit. Cu thé hon, viéc bao ché duoc du
dinh dé st dung thubc ngoai duong tiéu hoa, tot hon 14 dé tiém, t6t hon niva 1a dé
tiém dudi da.

Theo sang ché, thuat ngir “chét chi van GLP -1” bao gdm GLP-1, chét
twong tur va dan xudt ciia ching, exendin-3 va chét twong tur va din xuit ctia chung,
exendin-4 va chit twong tw va dan xuét ctia chiing. Dugc phdm theo sang ché chira
mdt hodc nhiéu hoat chit dwgc chon doc lap tir nhém bao gdm peptit gidng
glucagon-1 (GLP-1), chit trong tu va din xuét cia GLP-1, exendin-3, chét tuong

tw va dan xuat cta exendin-3, exendin-4, chat twong ty va din xuat ciia exendin-4
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va mubi dugc dung ctia ching. Ciing dugc dé cap theo sang ché 13 cac hop chit co
hoat tinh sinh hoc ciia GLP-1.

Chat tuong tw GLP-1 va din xudt cia chung duoc dé cép trong WO
98/08871, exendin-3, chét tuong ty va cac din xuét cta exendin-3, exendin-4 va
cac chét twong tw va cic din xuét clia exendin-4 duoc dé cap trong WO 01/04156,
WO 98/30231, US 5424286, EP 99 610043.4, WO 2004/005342 va WO
04/035623. Cac tai liéu nay dugc dua vao day dé tham khéo. Exendin-3 va
exendin-4 va cic chit twong tu va dan xudt cta ching dwgc md ta & day c6 thé
dugc sir dung trong dugc phim theo sang ché dé 1am chét chi van GLP -1. Ciing
c6 thé sir dung hdn hop mong mubn bét ky ctia exendin-3 va exendin-4 dugc md ta
trong cac tai lidu nay, va chét tuong tu va din xuét ctia chiing d& 1am chit chu vén
GLP -1. T6t hon néu it nhit mot chét chi van GLP -1 duoc chon ddc 1ap tir nhom
bao gém exendin-4, chét twong tw va cic dan xuit cia exendin-4 va mudi dugc
dung cta ching.

Chét cht vin GLP -1 dugc vu tién hon nita 13 chét tuong ty ctia exendin-4
duogc chon tir nhém bao gbm:

H-desPro’ 6-Exendin-4-Lys6-NH2,
H-des(Pro°® *")-Exendin-4-Lys,-NH,,
H—de:s(Pro3 6.3 7)-Exendin—4-Lyss-NH2 va mudi duge dung cua ching.

Chét chu van GLP -1 dugc vu tién 14 chét tuong tu cua exendin-4 duogc
chon tir nhém bao gbm:
desPro®® [Asp**|Exendin-4 (1 -39),
desPro’® [I soAsp®*] Exendin-4 (1 -39),
desPro®® [Met(0)", Asp**|Exendin-4 (1 -39),
desPro® [Met(0)", IsoAsp®*] Exendin-4 (1 -39),
desPro’® [Trp(0,)>, Asp®*] Exendin-2 (1 -39),

desPro’®[Trp(0,)”, IsoAsp**|Exendin-2 (1 -39)
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desPro™® [Met(0)'*Trp(0,)*°, Asp**|Exendin-4 (1 -39),

desPro**[Met(0)"*Trp(0,)*, IsoAsp**]Exendin-4 (1 -39) va mudi dugc dung cia

ching.

Chét chii vin GLP -1 dugc wu tién khac 13 chét twong tw cia exendin-4
duoc chon tir nhém da néu, trong d6 peptit LySe-NH, dwgc gin vao déu C cia chét

tuong tu ciia exendin-4.

Chét chi van GLP-1 dugc vu tién 1a chit tuong ty cua exendin-4 dugc chon

tir nhém bao gom:

H-(LyS)s- des Pro® [Asp®®|Exendin-4(1 -39)-Lyse-NH,

des AsngPro%, Pro’’, Prosg Exendin-4(1 -39) -NH,,

H-(LyS)s- des Pro*®, Pro’’, Pro® [Asp**|Exendin-4(1 -39) -NH,,
H-Asn-(Glu)s des Pro’, Pro’’, Pro*® [Asng]Exendin-4(1 -39) -NH,,
des Pro’, Pro*’, Pro®® [Asp**]Exendin-4(1 -39)-(Lys)s-NH,,

H-(LyS)¢- des Pro’®, Pro’’, Pro’® [Asp®®]Exendin-4(1 -39)-(Lys)s-NH,,
H-Asn-(Glu)s- des Pro’®, Pro”’, Pro®® [Asp**|Exendin-4(1 -39)-(Lys)s-NH,,
H-(LyS)s- des Pro®® [Trp(0,)*, Asp*®|Exendin-4(1 -39)-Lyss-NH,,
H-des Asp28 Pro’®, Pro”’, Pro38[Trp(Oz)zs]Exendin-4(1 -39) -NH,,
H-(LyS)e- des Pro’¢, Pro”’, Pro® [Trp(02)25 ,

Asp™|Exendin-4(1-39)-NH,, H-Asn-(Glu)s-des Pro’°, Pro®’, Pro®® [Trp(0,)”,
Asp**|Exendin-4(1-39) -NH,, des Pro’®, Pro®’, Pro’® [Trp(0,)*, Asp*®|Exendin-4(1
-39)-(Lys)s-NH,, H-(LyS)¢- des Pro’®, Pro”’, Pro*® [Trp(02)25, Asng]Exendin-4(1-
39)-(Lys)s-NH,, H-Asn-(Glu)s- des Pro®, Pro*’, Pro®® [Trp(0,)*, Asp*®|Exendin-
4(1-39)-(Lys)¢-NH,, H-(LyS)s-des Pro®® [Met(0)", Asp**]Exendin-4(1-39)-Lys-
NH,, des Met(0)"* Asp®® Pro *, Pro”’, Pro®® Exendin-4(1 -39) -NH,,

H-(LyS)¢- des Pro’®, Pro*’, Pro®® [Met(0)", Asp*®|Exendin-4(1 -39) -NH,, H-
Asn-(Glu)s- des Pro®, Pro®’, Pro®*[Met(0)", Asp®®] Exendin-4(1 -39) -NH,, des
Pro’®, Pro’’, Pro’® [Met(0)", Asp*®|Exendin-4(1 -39)-(Lys)s-NH,, H-(LyS)s- des
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Pro’*, Pro”’, Pro’® [Met(0)", Aspzs]Exendin-4(1 -39)-Lys¢-NH,, H-Asn-(Glu)s des
Pro®®, Pro*’, Pro**[Met(0)", Asp?®] Exendin-4(1 -39)-(Lys)s-NH,,

H-(LyS)s- des Pro*® [Met(0)", Trp(0,)*, Asp>*|Exendin-4(1-39)-Lys¢-NH,, des
Asp?® Pro’®, Pro’’, Pro®® [Met(0)", Trp(0,)*’]Exendin-4(1-39) -NH,, H-(LyS)s-
des Pro*® Pro*’, Pro®® [Met(0)", Trp(02)25, Aspzs]Exendin-4(1-39) -NH,, H-Asn-
(Glu)s- des Pro’®, Pro’’, Pro®® [Met(0O)", Asp®®] Exendin-4(1-39) -NH,, des Pro*®,
Pro®’, Pro’® [Met(0)", Trp(0,)>, Asp**|Exendin-4(1 -39)-(Lys)s-NH,, H-(LyS)s-
des Pro*® Pro’’, Pro®® [Met(0)", Trp(0,)*, Asp**]Exendin-4(1 -39)-(Lys)s-NH,,
H-Asn-(Glu)s- des Pro®®, Pro®’, Pro>® [Met(0)", Trp(0,)*, Asp**] Exendin-4(1 -
39)- (LyS)s-NH,va mubi dugc dung clia ching.

Chit chii vAn GLP-1 dugc wu tién hon dugc chon tir nhém bao gém
Arg* Lys®®(N*(y-glutamyl(N“-hexadecanoyl)))GLP-1 (7-37) [Liraglutide] va mubi

dugce dung cua ching.

Chét chi van GLP-1 dwoc wu tién hon 1a AVE0010. AVE0010 ¢6 trinh tu
Pro*’exendin-4(1 -39)-Lyse-NH,. Hop chét nay dwgc cong bd 1a SEQ ID NO:93
trong WO 01/04156. Pugc vu tién 1a mudi duge dung cia AVE0010.

Thuét ngit “it nhat mot chit chi van GLP-1” bao gdm hdn hop cua céc chit
chi vin GLP-1 dugc dé cap ¢ ddy duge sit dung trong duge phdm theo sang ché,
ching han hdn hop mong muén bit ky ctia hai hodc nhiéu chét chii van GLP-1

dugc chon tir cac chét chi van GLP-1 dugc dé cap ¢ day.

T6t hon néu it nhat mot chét chi van GLP-1 con ddc 1ap duge chon tir cac
hop chit exendin-4, des Pro*’exendin-4(1 -39)-Lyss-NH, va Arg®*, Lys®®(N%(y-
glutamyl(N*-hexadecanoyl)))GLP-1 (7-37) [Liraglutide] va mubi dugc dung cia

chung.

Dugc phdm theo sang ché chira cht chii van GLP-1 véi lugng tir 10pg/ml
dén 20mg/ml, t&t hon 1 25pg/ml dén 15mg/ml. Dbi véi cac chit chii van GLP-1
tan trong mdi trudng axit dén trung tinh, lwgng nay t6t hon 1a tir 20pug/ml dén

300pg/ml va dbi v6i cac chit chit van GLP -1 tan trong moi truong trung tinh dén
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kidm, luong nay tét hon 1a tir 500pg/ml dén 10mg/ml. P&i v6i chit twong tu

exendin-4, lugng hoat chét t&t hon 13 tir 20pg/ml dén 150pg/ml.

Theo sang ché, thuat ngit “insulin” khong chi bao gdm céc insulin khong bi
bién ddi va con bao gdm chét twong tw insulin, din xuét cua insulin va chét chuyén
hoéa insulin. Duoc phém theo sang ché chira mot hodc nhiéu insulin duoc chon tir
nhém bao gdém insulin (ching han, insulin khong bi bién dbi), chét twong tu
insulin, d4n xuét insulin va chit chuyén hoa insulin va hdn hop mong mubn bét ky

cta chung.

ft nhat mot insulin c6 thé doc 1a8p dugc chon tr nhém bao gém insulin cia
bo, chét tuong tu, din xut va chit chuyén héa cua ching, insulin cta lgn, chét
twong tu, dan xult va chit chuyén hoa clia chiing va insulin ctia ngudi, chét trong
tu, din xuét va chét chuyén hoéa cua ching. T6t hon 13, it nht mot insulin doc lap
dwoc chon tir insulin ctia ngudi, chit trong tu, din xuét va chét chuyén hoa cua

chung.

Hon nita, insulin theo sang ché ¢ thé doc 1ap duge chon tir insulin khong bi

bién d6i, cu thé hon 1a tir insulin cia bo, insulin cia lgn va insulin ciia nguoi.

ft nhit mét insulin nay c6 thé doc 1ap duoge chon tir nhém bao gdm insulin
cta bo, insulin ctia lon va insulin cia nguoi. Tét hon nita 13, it nhat mot insulin nay
doc 1ap dugc chon tir insulin cuia ngudi. Insulin theo sang ché c6 thé duge chon tir
insulin khéng bi bién dbi, cu thé hon 14 ti¥ insulin ctia b, insulin ctia lon va insulin
clia nguoi.

Din xuét insulin theo sang ché 12 din xuét cua insulin c¢6 ngudn gbc tu
nhién va/hodc chit trong tu insulin, thu duge bang phuong phap bién ddi hoa hoc.
Céc bién d6i hoa hoc c6 thé bao gém, chellng han, thém mdt hodc nhiéu nhém chirc

vao moOt hodc nhi€u axit amin.

Chét twong tu insulin dugc dé cép trong EP 0 214 826, EP 0 375 437, EP 0
678 522, EP 0 885 961 , EP 0 419 504, WO 92/00321, don yéu ciu cép patent Puc
s6 10 2008 003 568.8 va 10 2008 003 566.1 va EP-A 0 368 187 c6 thé 1a mot phin
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ctia duoc phdm theo sang ché. Céc tai liéu EP 0 214 826, EP 0 375 437, EP 0 678
522, EP 0 419 504, WO 92/00321 va EP-A 0 368 187 dugc dua vién dan & day.

Mot chét trong tu insulin dugc wu tién theo sang ché ¢6 thé duge chon tir
nhom bao gdm Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)- Insulin ciia ngudi (Insulin glargin,
Lantus); Arg(A0)-His(A8)-Glu(A15)-Asp(A18)-Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-

B28p10B%insulin

amit insulin cia ngudi, Lys(B3)-Glu(B29)-insulin cia nguoi; Lys
cia nguoi (Insulin Lyspro), B28 Asp-insulin cuia nguoi (Insulin Aspart), insulin
clia ngudi, trong d6 prolin & vi tri B28 dugc thay thé bang Asp, Lys, Leu, Val hodc
Ala va Lys & vi tri B29 dugc thay thé bing Pro; AlaB26-Insulin cia ngudi;
Des(B28-B30)- Insulin ctia ngudi; Des(B27)-Insulin cia nguodi hodc B29Lys(e-

tetradecanoyl), des(B30)-Insulin ctia nguoi (Insulin Detemir).

Dén xuit insulin dwgc wu tién c6 thé dwoc chon tir nhém bao gdm B29-N-
myristoyl-des(B30) insulin cua ngudi, B29-N-palmitoyl-des(B30) insulin cua
nguoi, B29-N-myristoyl insulin ciia ngudi, B29-N-palmitoyl insulin cia nguoi,
B28-N-myristoyl Lys®®Pro®” insulin  cia  ngudi,  B28-N-palmitoyl-
LysBngrol329 insulin cua nguoi, B?:O-N-myristoyl-ThrBszysB3 % insulin cua nguoi,
B30-N-palmitoyl-Thr**Lys®* insulin ~ ciia  ngudi, B29-N-(N-palmitoyl-Y-
glutamyl)-des(B30) insulin cua ngudi, B29-N-(N-lithocholyl-Y-glutamyl)-
des(B30) insulin clia nguoi, B29-N-(w-carboxyheptadecanoyl)-des(B30)insulin

ctia nguoi va B29-N-(w-carboxyheptadecanoyl)insulin ciia nguoi.

TSt hon nita 12 din xuét insulin c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm
Gly(A21)-Arg(B31 )-Arg(B32)-insulin ctia ngudi, Lys®>*Pro®® insulin cia ngudi
(Insulin Lyspro), B28 Asp insulin cua ngudi (Insulin Aspart), B29Lys(e-

tetradecanoyl), desB30 insulin ctia ngui (insulin detemir).

Thuét ngit “it nhit mot insulin” bao gdm céc hdn hop cua insulin, chét
tuong tu, din xuét va chét chuyén hoéa cua ching duge st dung trong dugc phém
theo sang ché, chang han, hdn hop bt ky mong mudn cia hai hofic nhidu chét
dugc chon tir insulin duge mo ta & day, chét twong tu, dan xuét va chét chuyén hoa

clia ching.
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Duogc phdm theo sang ché chura tir 60 dén 6000nmol/ml, t6t hon 1a 240 dén
3000nmol/ml insulin nhu dugc xéc dinh & ddy. Phu thudc vao loai insulin dugc st
dung, ndng db tir 240 dén 3000nmol/ml s& tvong tmg v6i khoang 1,4 dén 35mg/ml
hoic 40 dn 500 don vi/ml.

Trong hé dung cu tiém Coverall ¢6 2 dén 10 but, t6t hon 1a 3 dén 5 but,
dugc phdm chira tir 20pug/ml chdt chu van GLP-1 va 100U/ml insulin dén
300pg/ml chit chi van GLP-1 va 500U/ml insulin. Tét hon néu dwoc phdm nay c6
lwong cac hoat chét nédu trén nhu sau: 25pg/ml va 100U/ml, 33pg/ml va 100U/ml,
40pg/ml va 100U/ml, 66pg/ml va 100U/ml va 75pg/ml va 100U/ml.

Khoang liéu mong mudn cta insulin cu thé 14 lidu c6 tac dung hiép ddng. O
day, luong nay nim trong khoang tir 5 dén 100U, t6t hon 1a tir 15 dén 80U. Dbi
v6i chét chi vin GLP-1, khoang lidu s& 13 tir Spg dén 2mg, t6t hon 1a tir 10pg dén
1,8mg, tot hon nita 14 tir 10pg dén 30pg.

Dang bao ché duge vu tién cua duge phém theo sang ché 1a duoc phim
dang 16ng thich hop dé sir dung ngoai duong tiéu héa, cu thé hon 1a dé tiém, va
thich hop nhét 14 dé tiém dudi da. Dic biét, dwoc phdm theo sang ché 14 thich hop

dé tiém mot 14n hing ngay.

Duoc phdm theo sang ché c6 thé c6 dd pH axit hoiic pH sinh .13’/. Tét hon
néu do pH axit nam trong khoang tir 1 dén 6,8, tdt hon nira 1a pH tu 3,5 dén 6,8,
con t&t hon nira 1 pH tir 3,5 dén 4,5, t6t nhét 12 d6 pH tir 4,0 dén 4,5. Do pH sinh
ly tét hon 1a trong khoang tir 4,0 dén 8,5, t6t hon nita 13 pH tir 5,0 dén 8,5, con tdt
hon nita 12 pH 6,0 dén 8,5.

Duoc phim theo sang ché co thé chira chét bao quan thich hop. Vi du vé
cac chét bao quan thich hgp bao gdm phenol, m-cresol, rueou benzylic va/hodc p-
hydroxybenzoic este.

Dugc pham theo sang ché con c6 thé chira chit dém thich hop. Chét dém c6
thé duoc st dung, ddc biét dé tao ra @6 pH nam trong khoang tir 4,0 dén 8,5, chéng

han bao gbm natri axetat, natri xitrat, natri phosphat v.v..
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Mit khéc, dung dich axit lodng (thwong 13 HCI) hodc kiém (thuong l1a
NaOH) chip nh4n dugc v& mit sinh 1y 13 thich hop dé tao do pH. Néng do duoc
vu tién ctia chit dém va ctia mudi twong tmg nim trong khoang tir 5 dén 250mM,

t6t hon 14 trong khoang tir 10 dén 100mM.

Dugc pham theo sang ché c6 thé chira ion kém. Nong dd cta ion kém tot

hon 14 trong khoang tir Opg/ml dén 500pg/ml, t6t hon 14 tir Spg dén 200pg kém/ml.

Dugc phdm theo sang ché con c6 thé chira chit ding truong thich hop. Céc
chit déng truong thich hop gdm c6 glyxerol, dextroza, lactoza, sorbitol, manitol,
glucoza, NaCl, céac hop chét canxi hoic magie nhur CaCl, v.v.. Glyxerol, dextroza,
lactoza, sorbitol, manitol va glucoza thuong c6 ndng do trong khoang tir 100 dén

250mM, NaCl ¢6 ndng do t6i da 150mM.

Dugc phém theo sang ché c6 thé con chira chit hoat dong bé mat. Chét hoat
dong bé mit c6 thé 1am ting d6 6n dinh cta ché phim insulin ¢6 tinh axit. Bang
cach st dung chét hoat dong bé mat, con c6 thé tao ra ché phém c6 d6 6n dinh cao

d6i voi nhan két tu ky nudc trong vai thang khi tiép xtic voi nhiét do.

Tt hon néu chit hoat dong bé mat duge chon tir nhém gém cd este va ete
clia axit béo mot phan véi ruou da chirc nhu glyxerol va sorbitol, va céc polyol;
este va ete clia axit béo mot phin vai glyxerol va sorbitol duge chon tir nhém bao
gdm Span®, Tween®, Myrj®, Brij®, Cremophor®; va cac polyol duge chon tir nhém
bao gdm polypropylenglycol, Polyetylenglycol, Poloxamere, Polysorbat, Pluronic,
Tetronic. Néng dd dugce wu tién cua chét hoat dong bé mat ndm trong khoang tir 5

dén 200pg/ml, t6t hon 12 tir 5 dén 120pg/ml va tét hon nita 14 tir 20 dén 75pg/ml.
Dugc pham theo sang ché ciing ¢ thé chira cac chit phu gia khac nhu mudi
dé 1am cham qua trinh giai phong it nhit mot insulin.

Mot dbi tuong ddc biét duoc vu tién theo sang ché 14 thudc nhu dugc mo ta

& day chira it nhat mot insulin doc 14p duoc chon tir Lys®**Pro?

insulin cia nguoi
(Insulin Lyspro), B28 Asp insulin cia nguodi (Insulin Aspart), B29Lys(e-
tetradecanoyl), desB30 insulin cia nguoi (Insulin Detemir), va insulin glargin

(Gly(A21 )-Arg(B31 )-Arg(B32)-insulin cua nguoi), va chita AVE0010 va/hodc
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mudi duoc dung cia chung. Theo mot phuong 4n dugc uvu tién khéc, séng ché dé
cip dén thudc nhu duoc md ta & ddy chira insulin glargin (Gly(A21 )-Arg(B31 )-
Arg(B32)-insulin ctia ngudi) va AVE0010 (des Pro’®Exendin-4(1 - 39)-Lyse-NH,)
va/hoic mudi dugce dung ciia chung. Tét hon néu duoc phim trong cac thube nay
thuong c6 d6 pH axit tir 1 dén 6,8, tot hon 1a pH tir 3,5 dén 6,8, t6t hon nira la pH
tir 3,5 dén 5,0, tbt nhét 1a pH tir 4,0 dén 4,5. Ngoai ra, cac duge phém trong thude

néi trén c6 thé chira chit hoat dong bé mat nhu duge mb ta & day.

Theo mét phuong 4n khic, sang ché @& cap dén hén hop cua insulin glargin
(Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-insulin cia ngudi) va AVE0010 (des
Pro’ 6Exendin-4(1 - 39)-Lys6-NH,) va/hodc mubi dugce dung cua ching.

Sang ché con md ta phuong phap didu tri bénh nhan bang bo kit hodc thube

theo sang ché.

Phuong phap diéu tri bénh nhan theo sang ché bao gdm bude sir dung thude
theo sang ché chtra it nhit mot insulin va it nhit mot chit chi van GLP-1, thudc
ndy dugc bao ché va/hodic pha tron sao cho n6 chira mdi chét insulin va chit cha
van GLP-1 véi lwong dinh trude va c6 thé duge sir dung véi lidu thich hop véi yéu

cau cua tung bénh nhan.

Cu thé hon, phuong phap nay bao gdm budc sir dung thubc chira dugc
phém thtr nhit va duoc phrflm thir hai, va, tuy y it nhit mét duoc phém khac, mdi
duoc phém chtra it nhAt mot insulin va it nhit mot chét chi vin GLP-1, va chua it
nhit mot insulin va/hoic it nhit mot chat chi van GLP-1 nay vdi ph?ln trong lugng
khéc nhau so véi tong trong lwong duoc phdm, phwong phép nay bao gdm cac

budec:

a) chon lidu lugng cua it nhit mot insulin cin st dung

b) chon lidu lugng cua it nhét mot chét chit vAn GLP-1 cén sit dung,

¢) chon dugc phim trong s6 duge phém thtr nhét, thir hai, va it nhit mot duoc
phidm khac, néu c6 cta thube chira lidu lwong theo bude a) va b) & ndng do sao cho
lidu luvgng trong budc a va b ¢6 ciing mot thé tich, va

d) xac dinh va st dung luong tuong tng véi liéu theo bude a) va b).
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Liéu theo budc a) va/hodc bude b) duge xdc dinh theo yéu cdu cua tung

bénh nhan.

Buéc c) clia phuong phép diéu tri theo sang ché c6 thé duge tién hanh trén
co s& mot bang chia lidu. Bang nay c6 thé 12 mét phan cia duoc phim theo sang

ché. Vi du 11 dé cap dén bang chia liéu theo sang ché.

Phuong phép diéu tri theo sang ché c6 thé bao gdm budc st dung thudc
chira dugc phim thir nhat va dugc phim thir hai, va, thy ¥ it nhit mot duoc phdm
khac, duoc phém thtr nhat chta it nhit mot hoat chét thir nhat, va duoc phém tha
hai chira it nhét mot hoat chit thir nhit va it nhit mot hoat chit tht hai, va it nhét
mot duoc phém khac chura it nhdt mot hoat chit ther nhit va it nhit mot hoat chét

khéc, va phuong phap nay bao gém céc budc:

(i) chon lidu luong cua it nhit mot hoat chit tht nhét can sir dung, va xéc dinh
téng lugng cua dugc phém thir nhét, duogc phém tht hai, va it nhit mét duoc
phém khac, néu ¢, sao cho liéu duogc chon cia it nhat mdt hoat chét thir nhét
c6 trong tong lwgng noi trén,

(ii) chon liéu luwong cia it nhit mét hoat chit thir hai cin sir dung va x4c dinh
luong ciia dugc phim thir hai sao cho lidu dwge chon cia it nhit mot hoat chét
thir hai c¢6 trong lwong dugce phdm tht hai nay,

(iii) néu thich hop, chon lidu lwong cua it nhat mot hoat chit khac cin st dung,.
va xé4c dinh luong cta it nhit mot duge phém khéc sao cho liéu duge chon cua
it nhat mdt hoat chat khac c6 trong lugng cua it nhét mot dugce phém khéc nay,

(iv)  cho bénh nhan st dung lwgng duge phim thir nhit, lwong dugc sir dung nay
tuong mg véi tbng lwong nhu theo bude (i) trir di lwong cia duoc phdm thu
hai theo budrc (ii) va, néu cé, trir di lvong cua it nhit mot dugc pham khéc theo
budc (iii), va

(v) cho bénh nhén st dung lwong dugc phim thir hai dwgc xac dinh theo bude (ii),
va lugng ciia it nhit mot duge pham khac dwoc xéac dinh trong bude (iii), néu
cO.

Hoat chat thir nhat c6 thé 13 insulin. Hoat chét thir hai ¢6 thé 14 chit chu van

GLP -1. Do d6, phuong phép diéu trj theo sang ché c6 thé bao gdm bude sir dung
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thudc theo sang ché chira dugc phidm thr nhat va dugc phdm thir hai, va tiy ¥, it
nhéit mot duge phém khéc, dugc phém thtr nhét chira it nhit mot insulin, va dugc
phém thtt hai chtra it nhit mot insulin va it nhit mot chit cha van GLP -1, va it
nhét mot dugc phém khéc chira it nhat mot insulin va it nhit mot hoat chét khac,

va phuong phap nay bao gdm céc budc:

(i) chon lidu lugng cua it nhit mot insulin can st dung, va xac dinh tdng lwong clia
duoc phém thtr nhét, dugc phém thtr hai, va, it nhit mot duge phém khéc, néu
¢6, sao cho liéu dugc chon cua it nhit mét insulin c6 trong téug lugng noi trén,

(ii) chon liéu Ivgng cia it nhit mot chit cht van GLP-1 cin dwoc sir dung va xéac
dinh lwong dugc phdm tht hai sao cho lidu dugc chon cua it nhit mot chét cha
van GLP-1 ¢6 trong lwong dwoc phdm thir hai nay,

(iii) chon liéu lugng cua it nhéit mot hoat chit khac can sir dung, néu co, va xac
dinh lugng cua it nhét duoc phiam khac nay sao cho lidu duoc chon cua it nhat
mot hoat chéit khac c6 trong luong cua it nhit mét dugc phém khéc noi trén,

(iv)  cho bénh nhén st dung lugng duoc pham thir nhét, lugng dwoc sir dung nay
trong tmg v6i tdng lwong theo budc (i) trir di lwgng ciia duge phdm thir hai
theo buéc (ii) va trir di lugng cla it nhit mot duge phdm khéc theo budc (iii),
néu c6, va

(v) cho bénh nhén sir dung lugng duge phdm thit hai dugce xac dinh theo bude (ii),
va luong cua it nhit mot dugc phim khac duoc x4c dinh trong budc (iii), néu
co.

Hoat chét thtr nhit cling c6 thé 1a chét cha van GLP -1 v hoat chit tht hai
c6 thé 12 insulin. Do d6, phuong phép diéu trj theo sang ché c6 thé bao gdm budc
st dung thudc theo sang ché chira dugc phdm thtr nhit va dugc phim tht hai, va
tuy y, it nhét mot dugc phém khac, duogc phém thtr nhit chira it nhit mot chét cha
van GLP -1 va duogc phém thir hai chta it nhat mot chit chi vAn GLP -1 va it nhét
mot insulin, va it nhét mot dugc phém khéc chura it nhit mot chét cha van GLP -1

va it nh4t mot hoat chét khac, va phuong phép nay bao gém bude:

(i) chon lidu lwong cua it nhit mot chat chii vAn GLP-1 cén st dung, va xac dinh

tbng lugng cia dugc phim thi nhat, duge pham thir hai, va it nhit mot duoc
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phim khéc, néu c6, sao cho lidu duge chon ca it nhit mot chit chu van GLP-1
c6 trong téng lwgng noi trén,

(ii) chon liéu luong cua it nhit mot insulin cén sir dung va xac dinh lugng cua dugc
phdm thir hai sao cho liéu dwgc chon cua it nhit mot insulin c6 trong lugng
duoc pham thtr hai néi trén,

(iii) chon lidu lugng cua it nhét mot hoat chit khac can sit dung, néu cé, va xac
dinh lwong cta it nhit mot dugc phém khac sao cho lidu duge chon cia it nhét
mdt hoat chit khac c6 trong lugng cta it nhit mot duoc phdm khéc nay,

(iv)  cho bénh nhan str dung lwong duoc phdm thir nhét, lvgng duoc st dung nay
tuong mg voi tdng lwgng nhu theo bude (i) trir di lwong cia dwoc phdm thu
hai theo budc (ii) va, néu co, trir di lugng cua it nhat mot dugc phém khac theo
budc (iii), va

(v) cho bénh nhan st dung lwong dugc phim thir hai dwge x4c dinh theo budce (ii),
va, néu cé, lugng cua it nhit mot duge phrflm khac dugc xac dinh theo budce
(iii).

Céac budce (i), (i) va/hoic (iil) c6 thé duge tién hanh dya trén it nhit mot
bang chia liéu, bang nay c6 thé 1a mot phan cia thudc theo sang ché. Pbi véi cac

buéc (i), (ii) va (iii) doc lap v6i nhau, bang chia lidu c6 thé duge cung cép.

Phuong phap diéu tri theo sang ché co6 thé dugc st dung dé didu tri bénh
nhin d4i thdo dudng, cu thé hon 13 dai thdo duong typ 1 hoic typ 2. Cu thé,
phwong phap nay duge sir dung dé diéu chinh ndéng do glucoza trong mau khi doi,
sau khi &n va sau khi hip thu, d& cai thién kha ning dung nap glucoza, ngén ngtra
tinh trang ha dudng huyét, ngin ngira tinh trang giam chtrc ning cia té bao B cla

tuyén tuy, gidm can va/hodc ngin nglra tang can.

Sang ché con dé cap dén phwong phéap bao ché thudc theo sang ché, bao
gdm budc bao ché va/hoic pha tron sao cho thude nay chira mdi chét insulin va
chit chit vAn GLP-1 véi lugng dinh truée va c6 thé duoc st dung vé6i lidu thich
hop vé6i yéu ciu clia timg bénh nhan. Trong phuong phép bao ché theo sang ché,
dugc uu tién 1a thube duge bao ché theo cach sao cho c6 thé thu dugc mot trong s6

cac thudc theo sang ché duge mé ta & ddy, ching han, thudc theo sang ché bao
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gdm dwoc phim thir nhit va duge phdm thir hai, va, tily ¥ it nhit mot duoc phdm
khac, mdi duoc phdm nay chira it nhit mot insulin va it nhit mot chit cha vén
GLP-1, va chtra it nhdt mot insulin va/hodc it nhit mét chit chi van GLP-1 nay

v6i phén trong lwong khac nhau so véi tdng trong lwong dugc phim.
Vi du thue hién sang ché
Vidul

MO hinh: thir nghi€ém mttc d§ dung nap glucoza qua dudng miéng (OGTT) & cho:
so sanh tac dung ctia hdn hop insulin glargin-AVE0010 v&i hai hoat chét riéng biét
ctia hon hop nay.

Dong vat

« Ché béc-gié duc c6 dudong huyét binh thuong

« Thé trong: ~15 kg

* S6 con trong mdt nhém: n = 6

Thiét ké nghién ciru (xem Fig.1)

« c4c miii tiém duéi da thubc vor hodic duge phdm thir nghiém tai thoi diém 0

« 2 14n sir dung glucoza qua dudng miéng véi lugng 2g glucoza/kg thé trong tai cac
thoi diém 30 phut va 5 gio

- mdu mau duoc ldy dé xac dinh ndng dd glucoza trong mau, insulin va c-peptit
huyét trong

Chia nhom (n = 6)

» nhém thube v&r (= ché phdm thube vo Lantus khong c6 API)

* Insulin glargin (0,3IU/kg, twong duong véi 1,8nmol/kg). Insulin glargin 1a
Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulin cia nguoi.

« AVE0010 (10pg/kg ding qua duong dudi da trong ché phim thudc vor Lantus,
twong duong véi 2nmol/kg). AVE0010 14 Pro’®Exendin-4(1 -39)-Lys¢-NH,.

* hdn hop AVE0010-insulin glargin (10ug/kg AVE0010/0,3IU/kg Insulin glargin

dung qua dudng dudi da)
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Vidu2
Thir nghiém OGTT & ché: tac dung cia insulin glargin so vé6i thube vo
Thir nghiém duoc tién hanh theo quy trinh dwoc md ta trong vi du 1.
* OGTT lap lai (2g/kg dung qua dudong miéng)
* cho béc-gié duc,n =6
* Gia tri trung binh + 40 léch chuén
« Thubc v& = thube vo Lantus
* Insulin glargin (0,3U/kg dung qua dudng dudi da)

Két qua: dit liéu duoc thé hién trén Fig.2. Viée st dung mot 14n duy nhét insulin
glargin khong ngin ngira sy gia ting ndng dd glucoza trong mau duge kich thich
bdi OGTT. Insulin glargin cing ¢b tic dung 1am gidm ndng d6 glucoza trong mau

cham nhu dy kién trong giai doan sau hép thu.

Vidu3

Thir nghiém OGTT & ché: tac dung ciia AVE0010 so véi thude vor
Thir nghiém dugc tién hanh theo quy trinh duge mo ta trong vi du 1.
* OGTT lap lai (2g/kg dung qua dudng miéng)

* cho béc-gi€ duc,n=6

« Gi4 tri trung binh + d9 1éch chuin

« Thubc v& = thubc vo Lantus

* AVE0010 (10 pg/kg dung qua dudong dudi da)

Két qua: dit lidu dugc thé hién trén Fig.3. AVE0010 c6 thé ngin ngira sy
ting gan nhu hoan toan ndng d6 glucoza trong méau sau khi &n do OGTT. Khong
c6 tac dung dbi véi ndng d glucoza trong mau sau khi hép thu. Vi du nay cho thiy
tac dung cia AVE0010 dbi véi su ting ndng dd glucoza trong mau sau khi an
duogc kich thich béi OGTT 1a bd sung cho tac dung ha dudng huyét cia insulin

glargin trong giai doan sau hép thu.

-35-



19450

Vidu4

Thit nghiém OGTT & ché: tac dung ctia hdn hgp AVE0010-insulin glargin déi véi

ndng d6 glucoza trong mau

Thir nghiém duoc tién hanh theo quy trinh dwgc mo ta trong vi du 1.
* OGTT lap lai (2g/kg dung qua dudng miéng)

* cho béc-gi€ duc,n =6

* Gia tri trung binh £ 40 1éch chuin

» Thudc v&r = thube vo Lantus

* AVE0010 (10 pg/kg dung qua duong dudi da)

* Insulin glargin (0,3U/kg dung qua duong duéi da)

« AVE+Lan (= hén hop tron truéc cia 10pg/kg AVE0010 va 0,3U/kg insulin

glargin trong mot ché pham)

Két qua: Dit lidu duoc thé hién trén Fig.4. HOn hop c6 tic dung d6i vé6i su ting
duong huyét sau khi #n gidng nhu AVE0010 (vi du 3). Tuong tu, tac dung ha
duong huyét cia insulin glargin trong giai doan sau hip thu xuét hién, nhung bi
giam di (Vi du 2). Pay 1a tac dung hiép ddng cua insulin glargin va AVE0010, vi
mdt minh AVE0010 khéng c6 tac dung ddi véi ndng do glucoza, ndng dd nay lai
giam di sau khi ding glucoza, va chinh insulin glargin khong ¢6 tac dung dbi véi

murc dudng huyét sau khi an.
Vidu5

Thir nghiém OGTT & ché: tac dung ctia hdn hop AVE0010/insulin glargin déi véi

ndng ¢ insulin va c-peptit huyét twong

Thir nghiém dugc tién hanh theo quy trinh dugc mo ta trong vi du 1.
* OGTT lép lai (2g/kg dung qua dudng mié€ng)

* ch6 béc-gi€ duc,n=6

« Gi4 trj trung binh * d6 1&éch chuén
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« Thube v&r = thude v Lantus

* AVE(0010 (10pg/kg dung qua dudong dudi da)

* Insulin glargin (0,3U/kg dung qua duong dudi da)

« AVE+Lan (= hdn hop tron tru6e cia 10pg/kg AVE0010 va 0,3U/kg insulin
glargin trong mot ché phim)

C-peptit dugc giai phong trong qué trinh chuyén hoa tir proinsulin thanh
insulin, va duge coi 1a chi thi ctia qué trinh tiét insulin béi té bao B cua tuy. Trong
thir nghiém nap glucoza, c-peptit c6 thé dugc sir dung dé xac dinh kha niang dap
ung cua tuy.

Két qua: dir liéu duoc thé hién trén Fig.5a va Fig.5b. Trong nhém sir dung hdn
hop, ¢6 su giam insulin sau khi &n, sau d6 1a su ting néng do insulin glargin sau
hép thu. Nong do c-peptit ddi v6i truong hop st dung hdn hop twong tmg véi
duong cong insulin cia AVE(Q010 trong giai doan sau khi an, va cta insulin

glargin trong giai doan sau hip thu.
Vidu6

Thir nghiém OGTT & ché: tc dung cia viée giam lidu AVE0010 véi céc ty

16 khac nhau so véi insulin glargin trong dang bao ché hdn hop.
Thir nghiém duoc tién hanh theo quy trinh dwgc md ta trong vi du 1.
* OGTT lap lai (2g/kg dung qua dudng miéng)

* chd béc-gié duc, n =1 1/6/6/6

* Gia tri trung binh + d¢ 1éch chuin

« dbi chimg = Lantus-Placebo

« AVE+Lan (= hdn hop tron trude cva 0,15 dén 1,0 ng/kg AVE0010 va 0,3U/kg
insulin glargin trong mot ché phim). Trong céc vi du tir 2 dén 5, st dung ndng do
AVE0010- 1a 10pg/kg.

Két qua: dit liéu dugc thé hién trén Fig.6. Su giam lidu AVE0010 tir 10pg/kg (vi
du 4) téi 1pg/kg (tirc 12 giam 10 1in) va sy ting ty 18 insulin glargin véi AVE0010
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khéng c6 tac dung dbi voi hoat tinh hiép ddng ctia hdn hop AVE0010 va insulin

glargin (vi du 4). Chi & liéu AVE0010 nh6 hon dang ké thi tac dung cia hdn hop

m&i bang véi tic dung clia riéng insulin glargin (Fig.2). Do do, liéu AVE0010 c6

thé thay dbi it nhit 12 khoang 10 lan (tirc 1a hé sb it nhat bing 10) ma khong lam

giam tac dung hiép ddng.

Vidu7

Mo hinh: chudt d4i thdo dudng rdi loan lipit huyét khang insulin: so sanh hdn hop

insulin glargin/AVE0010 vé6i hai hoat chét riéng biét ctia no.

Pong vat

e Chudt cai b dai thao dudng/rdi loan lipit huyét

e Tubi: 10 dén 11 tuin

e Sb lugng trong mot nhém: n =10

Thiét ké nghién ctru

e Tiém dudi da thube vo hodc duge phim thir nghiém

e LAy miu méu dé x4c dinh néng d6 glucoza trong mau

Chia nhom

e Thubc v& (= ché phim Lantus khong c6 APT)

e AVEO(0010 (10pg/kg dung qua dudng dudi da)

e Insulin glargin (5IU/kg dung qua duong dudi da)

e Hodn hop AVE0010/insulin glargin (hdn hop tron trude cia 10pg/kg AVE0010
va 5IU/kg insulin glargin dung qua duong dudi da)

Vidu 8

Téc dung ctia hdn hgp AVE0010/insulin glargin d6i véi ndng d6 glucoza trong

mau & chudt dai thao dudng/rdi loan lipit huyét

Thir nghiém dugc tién hanh theo quy trinh dwge mo ta trong vi du 7.

e Chuodt cai dai thao duomg/ri loan lipit huyét, 10 tuan tudi

e n=10, gi tri trung binh + d¢ 1éch chuén
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e chét din thubc = thudc vo lantus

e AVEO0010 (10pg/kg, dung qua dudong dudi da)

e Lantus (5U/kg dung qua duong dudi da)

e AVEO0010/insulin glargin (= hdn hop tron truéc cia AVE0010 10pg/kg va
insulin glargin 51U/kg trong mot ché phim)

Két qué: Dit liéu dugce thé hién trén Fig.7. O chudt dai thao duong/rdi loan lipit

huyét, hdn hop AVE0010/insulin glargin gy ra su giam ndng do glucoza trong

méu rd rang hon va nhanh hon so vé6i hai hoat chét riéng r&. Do d6, hdn hop néi

trén c6 thé 1am cho ndng d6 duong huyét ciia chudt dai thao duwdng/rdi loan lipit

huyét dat dén gén gia tri binh thuong hon so véi timg hoat chét riéng biét.

Vidu9
Téac dung ctia hdn hop AVE0010/insulin glargin trong thir nghiém dung nap
glucoza qua dudng miéng & chudt déi thdo dudong/rdi loan lipit huyét
Thir nghiém dugce tién hanh theo quy trinh dugc md ta trong vi du 7. Ngoai ra, thir
nghiém OGTT (2g/kg ding qua dudng miéng trong 30 phit) dugc tién hanh.
e Chudt cai dai thao dudng/rdi loan lipit huyét, 11 tudn tudi
e n =10, gia tri trung binh + do 1éch chuén
e dbi chitng = thubc v Lantus
e AVE0010 (10pg/kg dung qua dudong dudi da)
e Insulin glargin (5U/kg dung qua dudng dudi da)
e AVE0010/insulin glargin (= hdn hop trdn trudc ctia AVE0010 10pg/kg va
insulin glargin 5U/kg trong mot ché pham)
Két qua: dir liéu dugc thé hién trén Fig.8. Hdn hop AVE0010/insulin glargin cai
thién dang ké mirc d6 dung nap glucoza va 1am giam ndng do glucoza sau hip thu.
Viduy 10
Téc dung ciia hdn hop AVE0010/insulin glargin d6i v6i qua trinh chét t& bao theo

chuong trinh cta té bao B gdy bai xytokin va su ngd ddc lipit in vitro

e Dong té bao u insulin INS-1 chubt
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e U véi hop chét thir nghiém trong 5 gidy
e Utiép véi hdn hop xytokin trong 22 gir IFN-y Ing/ml + IL-18 4ng/ml) hodic
e Utiép véi FFA 0,5mM trong 18 gi (palmitat:BSA 3:1)

Théng sb dugc sir dung dbi véi qua trinh chét t€ bao theo chwong trinh 14 hoat
tinh caspaza-3 va qua trinh pha v& nhan té bao, ¢6 twong quan véi qua trinh gy

chét té bao theo chwong trinh.

Két qua: Dit liéu duoc thé hién trén Fig.9. Chi riéng AVE0010 hoic insulin glargin
(=glargin, Glar) c6 tac dung ngin ngira qui trinh chét t& bao theo chwong trinh
khoang 40 dén 50%. Hon hop cia AVE0010 va insulin glargin c¢6 tic dung ngin
ngira qua trinh chét t& bao theo chwong trinh t6t hon déng ké. Trén co s tac dung
hiép ddng nay, hdn hop s& lam ting tac dung bao vé chbng lai qua trinh chét té bao
theo chuong trinh gdy bdi xytokin va sy ngd doc lipit.
Vidu 11
Hé théng “Coverall 3 but” (Fig.10)
3 but chtra hén hop tron trude voi ba ty 1& dinh trude khac nhau
- H6n hop A: 100U insulin glargin + 66,66pug AVE0010 trong mdt ml
- Hon hop B: 100U insulin glargin + 40pg AVE0010 trong mot ml
- H6n hop C: 100U insulin glargin + 25pg AVE0010 trong mot ml

St dung 3 but chira hdn hop tron true: bang trén Fig. 10 thé hién vi du bat
dau tir khoang lidu diu tri tir 15 dén 80U trén mot lidu insulin glargin va 10 dén
20pg AVE0010. DPbi v6i mot bénh nhan cu thé, lidu lugng insulin glargin can sit
dung s& dugc cu thé hoa hodc xac dinh trude. Lidu dinh trudce duoc tra & cOt bén
trai. Trong d6 cac cot hdn hop A d&n hén hop C néu cu thé liéu AVE0010 tuong
g trong nam trong khoang tir 10 dén 20pg, hdn hop twong Ung s€ duogc chon,
dinh lidu va str dung. Céc khoang liéu 13 chdng 1én nhau: ching han, trong truong
hop cén tir 26 dén 30U insulin glargin, ¢6 thé chon hén hop A hodc hdn hop B (véi
litu AVE0010 cao hon). Diéu tuong tu ciing 4p dung cho hén hop B va hdn hop C.
Chéng han, néu can str dung liéu 50U insulin, thi 0,5ml hdn hop B hodc hén hop C
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c6 thé duge sir dung. Liéu nay s& chira 20pg (hdn hop B) hodc 12,5ug (hdn hop C)
AVE0010.

Két luan: néu gia thiét ring AVE0010 c6 thé c6 tac dung trong khoang lidu
tir 10 dén 15pg, va tac dung diéu tri trong khoang tir 15 dén 22pg, hau hét bénh
nhén st dung lidu insulin glargin tir 15 dén 80U ciing c6 thé dat dwogc lidu c6 tac
dung diéu tri cia AVE0010 trong khoang tir 10 dén 20pug néu bénh nhén st dung
mdt trong ba but chira hdn hop tron sén chira ba ty 1& insulin glargin:AVE0010
khac nhau (hdn hop A, B hodc C). Dya trén khoang ty 1& rong ¢ thé ¢6 cua insulin
glargin véi AVE0010 (vi du 6) c6 tac dung hiép ddng, ty 16 nay trong but chira hdn
hop tron s&n c6 thé duge didu chinh sao cho dbi véi mdi lidu insulin glargin s& c6

mdt liéu AVE0010 c6 tac dung hiép ddng trong it nhit mot but.
Vidu 12

Vi du nay minh hoa cach bao ché hdn hop ctia hai hodc 1hiéu hoat chét dé
khi hai hodc nhiéu duoc phém duoc két hop véi nhau, cé hai hoat chét co thé duoc
stt dung v6i lwong mong mudn bét ky va theo ty 1&é mong mudn bit ky vé6i nhau.
Chu y ring it nhit mot trong sb cac hoat chét nay khéng dugc pha lodng do quéa

trinh két hop (ching han, thong qua qua trinh trdn truc tiép trudce khi sir dung).

Trong vi du nay, thuat ngit “hoat chit A” va “hoat chit B” dé chi hoat chét
mong mudn bt ky. Cu thé, hoat chit A 13 insulin, va hoat chit B 1a chét chi van
GLP -1. Hoat chit A ciing c6 thé 1a chét chi van GLP-1, va hoat chét B ciing c6
thé 13 insulin.

1. Viduso sanh

Trong phuong phéap didu tri két hop bang hoat chit A (ching han, insulin)

va hoat chit B (chﬁng han, chét chu vén GLP-1), dd chira 1 duge phém, trong do

hoat chit A & néng do 1a a mg/ml va dd chira 2 chira duoc phém, trong d6 hoat

chit B & ndng d6 b mg/ml.

Pé sir dung hdn hop hai hoat chét nay, thé tich V; ml tir dd chua 1 va thé

tich V, ml tir d6 chira 2 dugc tron v6i nhau.
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Pé chia liéu hai hoat chét nay, & néng d6 a va b xac dinh, thé tich V; va
V, can dung duge chon phu thudce vao lugng hoat chit A va B cén st dung. Thé

tich V; va V, cua hai hoat chét dugc x4c dinh dya trén lugng hoat chét, nhu sau:
Luong hoat chit A: V, "a mg
Luong hoat chét B: V, "b mg

Nong d6 ctia hoat chit A va B trong hdn hop cia hai duoc phdm duoc xé4c

dinh nhu sau.
Hoat chit A: x mg/ml =V, “al (Vi+Vy)
Hoat chét B: y mg/ml =V, "b/ (V1+Vy)

V, + V, 1a tbng thé tich duoc sir dung. Diéu nay c6 nghia 13 hai hoat chét s&
pha lodng 14n nhau. Do d9, bang hé thdng nay, khong thé duy tri ndng do cia hoat
chit A (ching han, insulin) & gi4 tri dinh truéc trong trudng hop thay ddi luong
hoat chét B.

2. Vi du theo sang ché

Trong vi du nay, trong phuong phap diéu tri két hop bang hoat chit A
(ching han, insulin) va hoat chit B (chéng han, chat chii van GLP-1), d chira 1
chira dugc phdm chita c6 ndng do hoat chit A 14 a mg/ml va db chira 2 chira dugc
phdm c6 ndéng do hoat chit A 13 a mg/ml va ndng do hoat chit B 13 b mg/ml. Do
d6, ndng do hoat chét A 12 giéng nhau & ca hai dugc phim.

DPé sir dung hén hop hai hoat chét nay, thé tich V; ml tir dd chua 1 va thé
tich V, ml tir d6 chira 2 dugc tron véi nhau,

Dé chia lidu hai hoat chit, & néng d6 a va b x4c dinh, thé tich V5 va V, cin
dung dugc chon phu thudc vao lugng hoat chit A va B can st dung. Thé tich V; va
V, ctia hai hoat chét nay dugc xac dinh dua trén lugng hoat chit nhu sau:

Luong hoat chét A: (V; ‘a+V, a)mg
Luong hoat chét B: V, "bmg

Néng d6 ctia hoat chit A va B dugc x4c dinh nhu sau.
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Hoat chét A: amg/ml=(Vz.a+V,.a)/(V;+V,)
Hoat chét B: zmg/ml=V,.b/(V3+V,)

Vi;+V,la téng thé tich duoc sir dung. T cOng thirc tinh toan trén, rd rang
13 ndng @ cua hoat chit A Iuén ludn 12 a mg/ml, nghia 13, ndng d6 khong dbi,

khong phu thude vao ty 1€ thé tich V,/V, duoc st dung.

So sénh vi du so sanh véi vi du theo sang ché, ro rang 14 véi mot luong
bing nhau ctia hoat chit A va B, tdng thé tich cin ding trong vi du theo sang ché

14 thap hon.

DPbi véi mot lidu xac dinh (lwong hoat chét) cua hoat chit A, lugng hoat

chét trong vi du so sanh la: V, " amg
Trong vi du theo sang ché 13: (V5 "a+V, a)mg
Vi lugng hoat chét cin phai bang nhau trong ca hai truong hop,
(V3*a+V2*a)=V1 "a
(V3+Vy)'a=V; a
Suy ra V3 +V,=V;
hodc V3;=V;-V,

o) day, thé tich V, trong d6 hoat chit B dugc st dung 1a nhu nhau trong ca

hai trudng hop.
Téng thé tich trong vi du so sanh 1a V,+V,
Tbng thé tich trong vi du theo sang ché 1a V;+V,

Theo cong thire trén, ddi voi vi du theo sang ché:
V3 + V=V -Vt V=V,
Thé tich V; 14 nho hon so véi thé tich V; + V, trong vi du so sanh.

Do viéc tron cac duge phim chira hoat chit A va B véi duge pham chira

hoat chit A, hoat chit B s& dugc pha lodng. Mirc d pha logng nay 13 nhé hon mirc
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d6 pha loang hoat chit B trong vi du so sanh (nghia 13, ndng d¢ b > ndng 46 z >
ndng dd y):
b>z
b>V, b/ (V3+V,)
b>b " V,y/(V3+Vy), trong 46V, / (V3 + V) <1,va
z>y
Vo b/ (V3+Vy)>V, b/ (Vi +Vy)
1/(V3+Vy)>1/(Vi+Vy)
1/(Vi-V+Vy)>1/(Vi+Vy)
1/Vi>1/(Vi+Vy)

Do d6, hé thdng chia lidu theo sang ché dé sir dung céc lidu khac nhau cua
hoat chit A (ching han, insulin) va hoat chit B (ching han, chit chi vin GLP-1)
¢6 ba wu diém so vé6i hé thdng so sanh:

e Ndng do cua hoat chét A (insulin) ¢6 thé duge duy tri khéng ddi & gia tri dinh
trude.

e Khi lidu luong cua hoat chit A va B can sir dung 13 bing nhau, tong thé tich
cin st dung 13 nhé hon.

e Miurc d6 pha lodng hoat chit B (chéng han, chét chu van GLP-1) 1a nho hon so
véi mirc d§ pha lodng hoat chét B trong vi du so sanh. Do do, n6ng dd hoat
chét B ¢6 thé dugc duy tri trong mdt khoang dinh trurde mdt cach d& dang hon.

Vi du theo sang ché c6 thé duoc mé rong d& dang dbi véi cac thude chira ba
hodc nhiéu hon ba hoat chit, hoat chét thir nhét c6 mat trong tit ca cac dugc phém
(t6t hon néu véi ty 18 trong lwong bing nhau), va c6 it nhat mot hoat chit khac
trong mdi dwgc pham khéac. Dugc phim thir nhdt ¢6 thé dugc tron 13n véi timg
duwoc pham khac khac véi ty 16 nhu nhau ma khéng pha lodng ndng do cta hoat

chit trong dugc phim thir nhit.
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YEU CAUBAO HQ

1. Thubc chira dugc phidm thtr nhét va duoc phim thir hai, va tiy y it nhit mot
dugc pham khéc, mdi duge phdm nay chira Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulin
cia nguoi véi lugng 100U/ml va des Pro36exendin-4(1-39)-Lys6-NH2 véi luong
nim trong khoang tir 20 dén 150pg/ml, va chira Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)
insulin cia ngudi va des Pro36exendin-4(1-39)-Ly56-NH2 véi phan trong lwong

khac nhau so véi tong trong lwong cta dugc pham.

2. Thudc theo diém 1, trong d6 phan trong luong cla Gly(A21)-Arg(B31)-
Arg(B32) insulin cia ngudi va cia des Pro’ 6exendin—4(1-39)-Lys6-NH2 trong dugc
phim thir nhét, trong duoc phim tht hai, va tily ¥ trong it nhat mot dwoc phim
khac dugc chon sao cho cdc dugc phidm nay chira cac ty 1¢ khac nhau cua
Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulin céia ngudi véi des Pro*’exendin-4(1-39)-
Lyss-NH, tinh theo phdn trong lugng.

3. Thudc chita duge phim thir nhit va dugc phAm thtr hai, va tiy ¥ it nhit mot
dugc phdm khdc, duge pham thi nhét chita Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulin
clia ngudi véi lugng 100U/ml va duge phdm tht hai chta Gly(A21)-Arg(B31)-
Arg(B32) insulin ctia ngudi vé6i luong 100U/ml va des Pro**exendin-4(1-39)-Lys,-
NH, véi lwong ndm trong khoang tir 20 dén 150pg/ml, va it nhit mot duoc phim
khac chtra Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulin ctia ngudi va it nhit mot hoat
chét khac.

4. Bo kit chira thudc theo diém bAt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3.
5. Hon hop thubc chua (a) Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulin cla ngudi
va/hoic mubi dugc dung ctia né & ndng d6 100U/ml, va (b) des Pr036exendin-4(1-

39)-Lyse-NH, va/hodc mubi duge dung cia né & ndng do nim trong khoang tir

20ug/ml dén 150pg/ml.
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6. Dugc pham chira (a) Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32) insulin ctia ngudi va/hodc
mubi duge dung ctia n6 & ndng d6 100U/ml, va (b) des Pro36exendin-4(1-39)-Lys6-
NH, va/hodc mudi duge dung ciia né & ndng dod ném'trong khoang tir 20pg/ml dén
150pg/ml.

7. Phuong phap bao ché thudc theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 3 bao
gdm budc bao ché va/hodc tron sao cho thudc nay chira mdi chit Gly(A21)-
Arg(B31)-Arg(B32) insulin ca ngudi va des Pro*’exendin-4(1-39)-Lys¢-NH, voi
lwong dinh trude va c6 thé duoc sir dung véi lidu phil hop véi yéu clu cia timg

bénh nhan.
8. Dung cu chua thudc theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, hodc bo kit
theo diém 4, trong d6 dung cu nay chira cac duwoc phdm cia thube trong cac dd

chira riéng biét va cho phép dinh lidu cac duge pham nay doc 1ap véi nhau.

9. Dung cu theo diém 8, trong d6 dung cu nay duoc ding dé tiém.
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Fig. 10
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