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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

Postupak pripremanja imunoglobulinskog pripravka oboga¢enog imunoglobulinima vezanima uz bolest mozga,
postupak sadrZi korake:
(A) pruZzanje imunoglobulinskog sastava izvedenog iz plazme koji sadrzi IgG imunoglobuline, IgG
imunoglobulini ukljuuju anti-amiloid beta imunoglobulin, anti-RAGE imunoglobulin, anti-o-sinuklein
imunoglobulin, ili drugi imunoglobulin svojstven za protein vezan uz bolest mozga;
(B) vezanje IgG imunoglobulina na materijal za izmjenu kationa;
(C) ecluiranje veéine vezanih IgG imunoglobulina sa materijala za izmjenu kationa, u prvom eluiraju¢em
koraku izmjene kationa, koriste¢i eluirajuéi pufer prve izmjene kationa koji ima pH od 4.0 do 10.0 i vodljivost
od 3.0 mS/cm do 16.0 mS/cm;
(D) eluiranje IgG imunoglobulina koji ostaju vezani na materijal za izmjenu kationa, u drugom eluiraju¢em
koraku izmjene kationa, koristedi eluirajuci pufer druge izmjene kationa koji ima pH od 4.0 do 10.0 i vodljivost
od 10.0 mS/cm do 300.0 mS/cm; 1
(E) obnavljanje eluata obogacenog anti-amiloid beta imunoglobulinima, anti-RAGE imunoglobulinima, anti-
o-sinuklein imunoglobulinima, drugim imunoglobulinima svojstvenima za protein vezan uz bolest mozga, ili
njihovom kombinacijom.
Postupak prema zahtjevu 1, pri cemu imunoglobulinski sastav izveden iz plazme pruZen u koraku (A) ima visi titar
anti-amiloid beta imunoglobulina, anti-RAGE imunoglobulina, anti-o-sinuklein imunoglobulina, ili drugog
imunoglobulina svojstvenog za protein vezan uz bolest mozga, usporedeno s titrom imunoglobulinskog sastava
izvedenog iz plazme pripremljenog iz bazena plazme koji sadrZi plazmu od 1,000 nasumi¢nih donora.
Postupak pripremanja imunoglobulinskog pripravka obogacenog anti-zaraznim agensima imunoglobulina vezanim
uz bolesti, postupak sadrzi korake:
(A) pruZzanje imunoglobulinskog sastava izvedenog iz plazme koji sadrzi IgG imunoglobuline, IgG
imunoglobuline uklju¢ujuéi anti-Hib imunoglobulin, anti-Hbs imunoglobulin, anti-PV1 imunoglobulin, anti-
HAYV imunoglobulin, anti-CMV imunoglobulin, anti-tetanus imunoglobulin, anti-parvo B19 imunoglobulin, ili
anti-difterija imunoglobulin;
(B) vezanje IgG imunoglobulina na materijal za izmjenu kationa;
(C) ecluiranje veéine vezanih IgG imunoglobulina sa materijala za izmjenu kationa, u prvom eluiraju¢em
koraku izmjene kationa, koriste¢i eluirajuéi pufer prve izmjene kationa koji ima pH od 4.0 do 10.0 i vodljivost
od 3.0 mS/cm do 16.0 mS/cm;
(D) cluiranje IgG imunoglobulina koji ostaju vezani na materijal za izmjenu kationa, u drugom cluirajuéem
koraku izmjene kationa, koristeéi eluirajuci pufer druge izmjene kationa koji ima pH od 4.0 do 10.0 i vodljivost
od 10.0 mS/cm do 300.0 mS/cm; 1
(E) obnavljanje eluata obogacenog anti-Hib imunoglobulinom, anti-Hbs imunoglobulinom, anti-PV1
imunoglobulinom, anti-HAV imunoglobulinom, anti-CMV imunoglobulinom, anti-tetanus imunoglobulinom,
anti-parvo B19 imunoglobulinom, ili anti-difterija imunoglobulinom, ili njihovom kombinacijom.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri ¢emu je materijal za izmjenu kationa slab materijal za
izmjenu kationa, poZeljno, karboksimetil smola za izmjenu kationa.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri cemu:
(a) cluirajuéi pufer prve izmjene kationa ima pH od 7.0 do 9.5; ili
(b) eluirajuéi pufer prve izmjene kationa ima pH od 8.0 do 9.0.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri cemu:
(a) eluirajuci pufer prve izmjene kationa ima vodljivost od 4.0 mS/cm do 15.0 mS/cm; ili
(b) eluirajuci pufer prve izmjene kationa ima vodljivost od 5.0 mS/cm do 8.0 mS/cm.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri ¢emu eluirajuéi pufer prve izmjene kationa ima pH od
8.5+0.2 i vodljivost od 5.0+1 mS/cm.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri cemu:
(a) eluirajuéi pufer druge izmjene kationa ima pH od 7.0 do 9.5; ili
(b) eluirajuéi pufer druge izmjene kationa ima pH od 8.0 do 9.0.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri cemu:
(a) cluirajuéi pufer druge izmjene kationa ima vodljivost od 80 mS/cm do 150 mS/cm; ili
(b) eluirajudi pufer druge izmjene kationa ima vodljivost od 80 mS/cm do 120 mS/cm.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri cemu je sastav imunoglobulina izveden iz plazme pruZen u
koraku (A) pripremljen postupkom koji ukljucuje korak taloZenja alkohola, pri ¢emu korak taloZenja alkohola
uklju¢uje formiranje taloga odabranog od skupine koja se sastoji od taloga Frakcije I, taloga Cohn Frakcije 11,
taloga Cohn Frakcije II+III, taloga Cohn Frakcije I+II+III, taloga G, Kistler-Nitschmann taloga A i Kistler-
Nitschmann gama-globulin taloga.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, koji dalje sadrzi obogacivanje imunoglobulina G u eluatu
druge izmjene kationa,
pri ¢emu obogacivanje imunoglobulina G u eluatu druge izmjene kationa ukljucuje kromatografiju izmjene
kationa,
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pri ¢emu obogacenje imunoglobulina G u eluatu druge izmjene kationa ukljucuje korake:
(G) vezanje imunoglobulina G iz eluata druge izmjene kationa na materijal za drugu izmjenu kationa pod
uvjetima otopine koji sadrze pH od 4.0 do 10.0 i vodljivost od 1 do 15 mS/cm;
(H) eluiranje vezanog imunoglobulina G sa materijala izmjene kationa, u trecem cluirajuéem koraku
izmjene kationa, koriste¢i eluirajuéi pufer tre¢e izmjene kationa koji ima pH od 4.0 do 10.0 i vodljivost od
15.0 mS/cm do 300 mS/cm; 1
(I) obnavljanje cluata trece izmjene kationa koji sadrzi imunoglobuline.
Postupak prema zahtjevu 11, pri ¢emu je materijal za drugu izmjenu kationa slaba smola za izmjenu kationa,
pozeljno, karboksimetil smola za izmjenu kationa.
Postupak prema zahtjevu 12, pri ¢emu obogadivanje imunoglobulina G u cluatu druge izmjene kationa ukljucuje
kromatografiju izmjene aniona, pri ¢emu obogacivanje imunoglobulina G u eluatu druge izmjene kationa ukljucuje
korake:
(J) nanoSenje imunoglobulina G na kolonu izmjene aniona, u proto¢nom koraku izmjene aniona, pod
uvjetima otopine koji sadrze pH od 5.0 do 8.0 i vodljivost od 0.5 mS/cm do 5.0 mS/cm; i
(K) obnavljanje proto¢ne frakcije iz protonog koraka izmjene aniona (J), proto¢na frakcija obogaéena je anti-
amiloid beta imunoglobulinima, anti-RAGE imunoglobulinima, anti-a-sinuklein imunoglobulinima, drugim
imunoglobulinima svojstvenima za protein vezan uz bolest mozga, ili njthovom kombinacijom.
Postupak prema zahtjevu 12, pri cemu obogadivanje imunoglobulina G u eluatu druge izmjene kationa ukljucuje
kromatografiju izmjene aniona, pri ¢emu obogacivanje imunoglobulina G u eluatu druge izmjene kationa ukljucuje
korake:
(1) nanoSenje imunoglobulina G na kolonu izmjene aniona, u proto¢nom koraku izmjene aniona, pod
uvjetima otopine koji sadrze pH od 5.0 do 8.0 i vodljivost od 0.5 mS/cm do 5.0 mS/cm; i
(K) obnavljanje proto¢ne frakcije iz proto¢nog koraka izmjene aniona (J), proto¢na frakcija obogaéena je anti-
Hib imunoglobulinima, anti-Hbs imunoglobulinima, anti-PVI imunoglobulinima, anti-HAV imunoglobulinima,
anti-CMV imunoglobulinima, anti-tetanus imunoglobulinima, anti-parvo B19 imnuoglobulinima, anti-difterija
imunoglobulinima, ili njihovom kombinacijom.
Postupak prema zahtjevu 13 ili 14, pri ¢emu:
(a) uvjeti otopine koristeni u koraku (J) ukljucuju pH od 6.0 do 7.0; ili
(b) uvjeti otopine koristeni u koraku (J) ukljucuju pH od 6.2 do 6.6.
Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 15, pri ¢emu uvjeti otopine koristeni u koraku (J) ukljucuju
vodljivost od 1 mS/cm do 4.5 mS/cm.
Postupak pripremanja imunoglobulinskog pripravka obogac¢enog imunoglobulinima vezanima uz bolest mozga,
postupak sadrZzi mije§anje prvog imunoglobulinskog sastava pripremljenog postupkom prema bilo kojem od
zahtjeva 1, 2, 4 do 13, 15 i 16 s drugim imunoglobulinskim pripravkom koji nije obogacen imunoglobulinom
vezanim uz bolest mozga:
() uomjeruod 4:1 do 1:100;
(b) uomjeruod4:1do 1:1;
(¢) uomjeruod 1:1 do 1:100; ili
(d) uomjeruod 1:1 do 1:10.
Sastav imunoglobulina vezanog uz bolest mozga obogacen anti-amiloid beta imunoglobulinima, anti-RAGE
imunoglobulinima, anti-o-sinuklein imunoglobulinima, drugim imunoglobulinima svojstvenima za protein vezan
uz bolest mozga, ili njihovom kombinacijom, za uporabu u postupku lijeCenja bolesti ili poremecaja mozga,
postupak sadrzi, primjenu terapeutski ucinkovite doze sastava imunoglobulina vezanog uz bolest mozga kod
subjekta kojemu je to potrebno,
pri ¢emu je sastav imunoglobulina vezanog uz bolest mozga pripremljen postupkom prema bilo kojem od zahtjeva
1,2,4do13115do 17;1
pri ¢emu je bolest ili poremecaj mozga odabrana od skupine koja se sastoji od Alzheimerove bolesti, Parkinsonove
bolesti, transmisivne spongiformne encefalopatije, Huntingtonove bolesti, prolaktinoma, amiloidoze vezane uz
dijalizu, cerebralne amiloidne angiopatije, Pickove bolesti, i cerebralne amiloidne angiopatije islandskog tipa.
Sastav imunoglobulina vezanog wuz zaraznu bolest obogac¢en anti-Hib imunoglobulinima, anti-Hbs
imunoglobulinima, anti-PV1 imunoglobulinima, anti-HAV imunoglobulinima, anti-CMV imunoglobulinima, anti-
tetanus imunoglobulinima, anti-parvo B19 imnuoglobulinima, anti-difterija imunoglobulinima, ili njihovom
kombinacijom, za uporabu u postupku lijeCenja zarazne bolesti, postupak sadrzi,
primjenu terapeutski u€inkovite doze sastava imunoglobulina vezanog uz zaraznu bolest kod subjekta kojemu je to
potrebno,
pri ¢emu je sastav imunoglobulina vezanog uz zaraznu bolest pripremljen postupkom prema bilo kojem od
zahtjeva 3do 121 14 do 16; 1
pri ¢emu je agens zarazne bolesti odabran od skupine koja se sastoji od Haemophilus influenzae tipa B (Hib),
virusa hepatitisa B (HBV), virusa hepatitisa A (HAV) poliovirusa (PV), citomegalovirusa (CMV), Clostridium
tetani (tetanus), parvovirusa B19 ili Corynebacterium diphtheriae (difterije).
Imunoglobulinski sastav oboga¢en imunoglobulinima vezanima uz bolest mozga, imunoglobulinski sastav
pripremljen je postupkom prema bilo kojem od zahtjeva 1, 2, 4 do 13 1 15 do 17, pri ¢emu sastav sadrzZi protein
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imunoglobulina G vezanog uz anti-moZdanu bolest pri titru koji je barem tri puta veéi od titra proteina
imunoglobulina G vezanog uz anti-moZdanu bolest u ukupnom IgG sastavu pripremljenom iz krvi/plazme viSe od
tisu¢u nasumi¢nih pojedinaca.

Imunoglobulinski sastav obogaden imunoglobulinima vezanima uz zaraznu bolest, imunoglobulinski sastav
pripremljen postupkom prema bilo kojem od zahtjeva 3 do 12 i 14 do 16, pri ¢emu sastav sadrzi agens
imunoglobulina G vezanog uz anti-zaraznu bolest pri titru koji je barem tri puta veéi od titra agensa
imunoglobulina G vezanog uz anti-zaraznu bolest u ukupnom IgG sastavu pripremljenom iz krvi/plazme viSe od
tisu¢u nasumi¢nih pojedinaca.
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