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Gamma-interferon készitmény

Az atmeneti oltalom az 1-14. és 16. igénypontra vonatkozik.

A leirds terjedelme: 4 oldal
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A taldlmdny tdrgya
A taldlmdny stabil, biol6giailag aktiv gamma-interfe-
ron folyadékkészitményre vonatkozik.

A taldlmdny hdttere

Az immun- vagy gamma-interferont eredetileg fizi-
kai alapokon II. tipusi interferonként osztalyoztik, ko-
szonhetéen savas kezelésre és/vagy 56 °C-ra torténd
melegitésre mutatott érzékenységének. E gyakorlati
osztalyozds megkiilonbozteti a virus-indukdlta vagy L
tipust interferonoktol (alfa és béta), amelyek 4ltaldban
nem sav-, illetve h6bomlékonyak. A f§ interferon osz-
talyok (alfa, béta és gamma) elleni specifikus antiszé-
rumok széleskord hozzaférhetdsége eredményeként
valamennyi tipus osztdlyozdsét és megkiilonboztetését
rendszerint szeroldgiai vagy immunoldgiai médszerek-
kel végzik. Ennek ellenére, a gamma-interferon kész{t-
ményeket még mindig savas kezelés hatdsira mutatott
gyors inaktivdlédasuk alapjdn azonositjik. Lasd: The
Interferon System, 2. kiadds, W. E. Stewart II, Sprin-
ger—Verlag, New York, 1981.

A gamma-interferont sok év 6ta alkalmazzak klini-
kai vizsgdlatokban. A gamma-interferon dézisalakjai
elkészitésének napjainkban rendelkezésre 4ll6 médsze-
rei a gamma-interferon egyéb osszetevékkel — a fel-
haszn4lds idején egy megfelel6 diluenssel valé regene-
raci6 érdekében — végzett liofilizdlasat foglaljdk ma-
gukban. Mivel a gamma-interferon savbomlékonyként
ismeretes, hagyomanyosa neutrlis vagy enyhén ligos
pH-n kezelik. Lasd példdul: 4 499 014 szdmt amerikai
egyesiilet dllamokbeli szabadalom, amelyben liofilizalt
savas gamma-interferon oldat 69 pH-ra torténd reakti-
valasat teszik kozzé. A GB 2 119 313A szamu egyesiilt
kiralysagbeli szabadalmi bejelentésben 7,5-es pH-n re-
generalt, liofilizdlt gamma-interferon készitményeket
tesznek kozzé. A nagyobb koncentrici6ju, neutrilis
vagy enyhén ligos gamma-interferon oldatok az azon-
nali, lathaté csapadékképzddés miatt injektalhaté ké-
szitményekként alkalmatlanok. Az ilyen csapadékok a
beadds sordn trombozist okozhatnak vagy csokkenthe-
tik a hatékonysagot. A 0 196 203 szdmu eurépai kozre-
bocsétdsi iratban liofilizalt gamma-interferon 4-
6,0 pH-ra torténd regenerdldsat teszik kozzé. A 61—
277 633 szamu japan kozrebocsatdsi iratban (Kokai)
feliiletaktiv anyagot tartalmazé interferon készitményt
tesznek kozzé, de nem javasoljak a liofilizalas elhagya-
sat. Az EP-A-80 879 szdmii eur6pai szabadalmi beje-
lentésben liofilizalt interferon készitményeket tesznek
kozzé.

Jelen taldlmany egyik tirgya, hogy injektéldsos al-
kalmazasokhoz hasznilhat6, bioldgiailag aktiv, stabil
gamma-interferon folyadékkészitményeket biztositson.
Ezen taldlminy egy mdsik tdrgya, hogy olyan készit-
ményt biztositson, amely nem igényli a gamma-interfe-
ron készitmény el6zetes liofilizaldsat. A taldlméany egy
masik tdrgya, hogy megakaddlyozzuk a gamma-inter-
feron liofiliz4l4sdbol eredd dimer- és oligomer-képzd-
dést. A taldlmdny tovabbi tdrgya, hogy megnovelt sta-
bilitast, biol6giailag aktiv gamma-interferont tartalma-
z6 folyékony készitményt biztositson. A taldlmdny to-
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vabbi targya, hogy folyadék allapotban hosszi ideig
tartd taroldst lehet6vé tevd, a beadas el6tti tarolast €s
szallitast elGsegitd folyékony készitményt biztositson.
A taldlmany tovéabbi tdrgya, hogy cstkkentse a gamma-
interferon — kiilondsen a melegitéssel Osszefiiggd —
aggregilodasat. A taldlmany egy mdsik tirgya, hogy a
hémérsékletingadozdsokra rezisztens folyékony készit-
ményt biztositson. A taldlmdny tovabbi targya tolts-
anyag vagy stabilizdlészer — mint a humdn szérum
albumin (HSA) — eltdvolitdsa a készitménybdl. A taldl-
mdny tovabbi tirgya az egyéb proteinek és vérszennye-
z6k — melyek kapcsolédhatnak a humén szérum albu-
minnal — 4ltali esetleges szennyezések csokkentése. A
taldlmany tovabbi targya, hogy olyan folyékony készit-

1épések mell6zésével konnyen elGallithaté és kénnyen
beadhatd. A taldlmdny tovébbi térgya, hogy liofilizalat-
lan gamma-interferont tartalmazé gySgyszerkészit-
ményt biztositson, amely olcsébban 4llithat6 el6.

A taldlmdny Osszefoglaldsa

A taldlmdny targyait biologiailag aktiv, Liofilizalat-
lan gamma-interferon hatdsos mennyiségét tartalmazé
folyékony gy6gyszerkészitményt illet6en valdsitjuk
meg. A folyékony gyégyszerkészitmény tartalmazhat
tovabbd puffert, amely képes a folyékony készitmény
pH-jat 4,0 és 6,0 értékek kozott tartani, valamint stabi-
liz4l6 4genst és nem ionos detergenst is. A taldlmdny
szerinti folyékony készitményt egy elényben részesi-
tett megvaldsitdsdban a pH értéke 4,5-5,5, lehet6leg
5,0. A taldlmdny szerinti gamma-interferon nem liofili-
z4lt, hanem éppen ellenkez6leg, mihelyt — 4tlagosan
képzett szakember szdmdra ismert eljardsok alkalma-
z4sdval — kivonjuk a megfeleld forrdsbél, kozvetleniil a
taldlmany szerinti készitménybe juttatjuk. A taldlmédny

alkohol. E taldlminy el6tt nem voltak tisztdban azzal,
hogy eldallithaté egy olyan folyékony gamma-interfe-
ron készitmény, amely megtartja biolégiai aktivitdsat,
hosszii tarolasi id6vel rendelkezik, s liofilizalas és re-
generici6 nélkiil gyogyaszatilag alkalmazhaté. Ezenfe-
liil, a taldlmany el6tt azzal sem voltak tisztidban, hogy
gamma-interferon folyadékkészitmény esetében 4—6-
os pH tartomdnyban cs6kkenthetd az aggregdlodds és a
protein hébomldsa, valamint fenntarthat6 a biol6giai
aktivitds. E taldlmany el6tt azzal sem voltak tisztdban,
hogy egy liofilizdlatlan folyadékkészitmény 5,0 pH-n
meghosszabbitott tdroldsi id6vel rendelkezhet. Ennek
megfelelden, a taldlmdny gy6gydszati alkalmazdshoz
valé, liofilizdlatlan gamma-interferont tartalmazé fo-
lyékony gyo6gyszerkészitményre vonatkozik. A taldl-
mdény szerinti folyékony gy6gyszerkészitmény lehetd-
leg tobb mint két hetes tdroldsra alkalmas.

Részletes leirds

2z

A gamma-interferon és eld4llitdsi modszerei, bele-
értve a rekombindns sejttenyészetben végzett szinté-
zist, j6l ismertek (EP 77 670A és 146 354A). A gamma-
interferon korébe tartoznak a rekombindns vagy termé-
szetes forrdsbdl szdrmazé gamma-interferon és gam-



1 HU 210530 A9 2

ma-interferon varidnsok is, mint az aminosav-szekven-
cia-varidnsok, pl. Cys-Tyr-Cys, illetve desCys-Tyr-Cys
amino-termindlis fajtdk. Szintén idetartoznak az egy
vagy tobb aminosav-gyokot érint§ egyéb inszerciok,
szubsztiticidk vagy delécik, a glikozildciés varidn-
sok, glikozildlatlan gamma-interferonok, a gamma-in-
terferon szerves vagy szervetlen s6i és kovalensen moé-
dositott szarmazékai. A folyékony készitményben ki-
alakftani kivdnt gamma-interferon hatdsos mennyisé-
gét t6bb viltoz6 alapjan vilasztjuk meg, beleértve a
kezelni kivént betegséget és a gyGgyaszati médot. Al-
taldban, a gamma-interferon standard biolégiai vizsgé-
latban 1x109-1x107 egység/ml (vagy t&bb) protein tar-
tomdnyban rendelkezik aktivitdssal.

A jelen taldlmdnyban az elegy izotonitdsdnak bizto-
sitdsa érdekében stabilizdtorként alkalmazandé tobbér-
tékt cukoralkoholokra példdk a harom- (vagy tobb-)
értékd alkoholok, mint a glicerin, eritrit, arabit, xilit,
szorbit és mannit. E tobbértéky alkoholok alkalmazha-
tok egyediil vagy egymadssal képzett keverékként. Az
interferon stabilitdsat illetéen a cukoralkoholt 1-25 t6-
megszdzalék, lehetSleg 2-5 tomegszazalék mennyiség-
ben adjuk, figyelembe véve az egyéb Osszetevlk
mennyiségét.

A taldlmadnyban hasznalatos, a pH-t koriilbeliil 4,0—
6,0, lehetSleg 4,5-5,5 tartomdnyban tartani képes szer-
ves sav pufferek hagyomdnyos, szerves savakbodl és
azok s6ibdl 4ll6 pufferek lehetnek, mint a citrdt puffe-
rek (pl. natrium-citrat — bindtrium-citrat elegy, citrom-
sav — trindtrium-citrit elegy, citromsav — natrium-citrat
elegy, stb.), a szukcinit pufferek (pl. borostydnkdsav
—nitriumszukcindt elegy, borostydnkGsav — nétrium-
hidroxid elegy, borostydnkdsav — bindtrium-szukcinét
elegy, stb.), a tartarét pufferek ( pl. borkésav — natrium-
tartarat elegy, bork6sav — kélium-tartarat elegy, borkd-
sav — natrium-hidroxid elegy, stb.), a fumarét pufferek
(pl. fumérsav — natrium-fumarét elegy, fumdrsav — bi-
natrium-fumarét elegy, natrium-fumarat — binatrium-
fumarit elegy, stb.), a gliikont pufferek (pl. glitkonsav
— natrium-gliikonat elegy, gliikonsav — nétrium-hidro-
xid elegy, gliikkonsav — kdlium-gliikonat elegy, stb.), az
oxalat pufferek (pl. oxdlsav — nétrium-oxalat elegy,
oxdlsav — natrium-hidroxid elegy, oxdlsav — kélium-
oxalat elegy, stb.), a laktat pufferek (pl. tejsav — natri-
um-laktat elegy, tejsav — nitrium-hidroxid elegy, tejsav
— kalium-laktat elegy, stb.) és az acetét pufferek (ecet-
sav — nitrium-acetdt elegy, ecetsav — natrium-hidroxid
elegy, stb.). Figyelemre mélt6, hogy a szervetlen sav
pufferek, mint a foszfat pufferek, melyeket hagyoma4-
nyosan haszndlnak, a folyékony készitmény pH-jat
nem tartjak a kivant értéken.

A nem ionos detergensek példdi kozé tartoznak az
olyan feliiletaktiv anyagok, mint a pluronsavak, példé-
ul poliszorbat 80 és poliszorbat 20. A nem ionos deter-
gens 0,05 mg/ml tartomdnyban, elényosen 0,07-
0,2 mg/ml tartomdnyban, legelény6sebben 0,1 mg/ml
mennyiségben van jelen.

A taldlmény szerinti folyékony készitmény 4—6-os
pH-n, méginkabb 4,5-5,5 pH-n, s leginkabb 5-6s pH-n
melegités hatdsdra korldtozott aggregdloddst mutat.
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Ahelyett, hogy a taldlmdny szerinti folyékony készit-
mény bomlékony lenne, hosszi ideig stabil marad. A
taldlmany szerinti készitmény folyékony dallapotban
kiilonb6z6 hémérsékleteken tarolhaté. Az elényben ré-
szesitett tdroldsi hdmérséklet a —20 és +30 °C kozotti
tartomdny, melyben a legel6ny6sebb tdroldsi h6mér-
séklet a koriilbeliil 2 és 8 “C kozotti tartomény. A biold-
giai aktivitas és a fizikai stabilitds fenntartdsat illetGen
valamennyi komponens fontos. Rdaddsul, a taldlmédny
szerinti folyékony készitmény biolégiai aktivitdsat és
fizikai stabilitdsit fagyasztds nélkiil tartja meg. Ez ki-
kiiszoboli a felolvasztds hatdsara esetlegesen bekovet-
kez§ aggregalédést.
Akovetkez6 példak szemléltetik a taldlmédnyt.

1. példa

Folyékony készitmény

Humén rekombindns gamma-interferont (20x10°
egység/ml) Ugy készitettiink, hogy akdr 1,0, akér
0,2 mg/ml mennyiséget borostyank6savhoz
(0,27 mg/ml), binitrium-szukcinathoz (0,73 mg/ml),
mannithoz (40 mg/ml), poliszorbat 20-hoz (0,1 mg/ml)
(Water For Injection, USP) adtunk. E folyékony készit-
ménnyel kapcsolatban azt taldltuk, hogy koriilbeliil
2 °C és 8 °C kozotti taroldsi hdmérsékleten, folyékony
allapotban hosszi tdroldsi id6t mutatott. A szukcindt
puffer a folyékony készitmény pH-jat 5,0 értéken tar-
totta. A nem ionos detergens a szallitds és kezelés
1dején megakadalyozta az aggregdlodést. A cukor a
készitményt izoténidssa tette, anélkiil, hogy s6 hozza-
addsdra lett volna sziikség — amelyr6l megmutatkozott,
hogy a gamma-interferon aggregil6dasit okozza. A
cukor tovabba4 l4thatéan stabilizdlja a taldlmany szerin-
ti gy6gyszerkészitményt (Osszehasonlitva a szukci-
nit/mannitos liofilizdlt készitményt a HSA/foszfatos
liofilizélt készitménnyel).

A taldlmény szerinti, 0,2 mg/ml liofilizdlatlan gam-
ma-interferon felhaszndldsdval készitett folyadékké-
szitményt két mdsik, liofiliz4lt gamma-interferon ké-
szitménnyel hasonlitottuk &ssze. Amint az aldbbi 1.
tdbldzatban lathat6, az ardnyossdgi 4llandokkal kifeje-
zett bioldgiai aktivitds cstkkenés a szukcindt/mannitos
liofilizalt készitmény esetében tizszer, a HSA/foszfatos
liofilizalt készitmény esetében Otszor volt nagyobb,
mint a taldlmény szerinti folyékony készitmény eseté-
ben. A bioaktivitds ezen véltozdsait az ardnyossagi 4l-
landéval fejezziik ki, amely annak az egyenesnek a
differencidlhdnyadosa, mely a gamma-interferon ké-
szitmény bioaktivitds-csokkenése vs. 1d6 természetes
alapti logaritmus gérbéjének alapjan adédik. A bioakti-
vitdst az 4tlagosan képzett szakember szdmdra ismert
virus elleni védelem vizsgdlattal mértiik. A liofiliz4lt
készitményeket liofilizalt dllapotban taroltuk, s kiilon-
boz6 1d6kozonként regeneraltuk, hogy meghatarozzuk
a liofilizalt készitményben megmaradé bioaktivitdst. A
taldlmany szerinti folyékony készitmény tdrolhat6sagi
ideje jelent6sen hosszabb volt, mint a liofilizalt készit-
ményeké. Az 1. tdblazatban feltiintetett folyékony ké-
szitmény liofilizalt készitményhez viszonyitott hosz-
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szabb tarolhatésdgi ideje azt mutatja, hogy a taldlmany
szerinti folyékony készitmény tizszer hosszabb ideig
tartja meg biologiai aktivitdsat, mint a liofilizalt készit-
mények.

1. tablazat
0,2 mg/ml koncentrdcidjiira kialakitott
gamma-interferon dsszehasonlitott stabilitdsa’

. Vizsgdlat (h6-| Ardnyossdgi | Relativ tdro-
Készitmény nap) 4lland6 x1072 |14si id6 (nap)?
Szukci-
ndt/mannit, li- 6 2,854 1
ofilizalt
Szukci-
ndt/mannit, 4 0,205 10
folyékony
HSA/foszfit,
liofilizalt? 3 1,038 5

15 °C-on tényleges id6 alapjan.

2 A harom készitmény bioaktivitdsan alapulé relativ
stabilitds Osszehasonlitdsa, melynek sordn a szukci-
nit/mannit liofilizalt készitmény téroldsi idejét &nké-
nyesen egynek valasztottuk.

3 Ezt a készitmény 0,20 mg liofiliz4lt gamma-interfe-
ron, 10 mg HSA, 5 mM nétrium-foszfat (pH = 7,0)
osszekeverésével készitettiik, és 0,9%-os séoldattal re-
generaltuk.

A taldlmany szerinti, 1 mg/ml liofilizdlatlan hu-
mén rekombindns gamma-interferon felhaszndldsdval
elgallitott folyékony készitménnyel a fentivel azonos
Osszehasonlité vizsgalatot végeztiink. Amint a 2. tab-
lazatban lathatd, a bioaktivitds csokkenése a liofili-
z4lt készitmény esetében ismételten nagyobb volt,
mint a taldlmany szerinti folyékony készitmény ese-
tében. A 2. tdbldzat megmutatja azt is, hogy a taldl-
mdany szerinti folyékony készitmény tdrolhatésdgi
ideje hdromszor hosszabb volt, mint a liofilizalt ké-
szitményé.

2. tdbldzat
1,0 mg/ml koncentrdcidjiira kialakitott
gamma-interferon dsszehasonlitott stabilitdsa’

Készitmén Vizsgdlat (h6-| Ardnyossdgi | Relativ tdro-
y nap) 4llandé x107 |14si id6 (nap)?
Szukci-
nat/mannit, li- 14 0,485 1
ofilizalt
Szukei-
nat/mannit, 14 0,179 3
folyékony

1'5 °C-on tényleges id6 alapjan.

2 A két készitmény bioaktivitdsan alapulé relativ stabi-
litds 6sszehasonlitdsa, melynek sordn a szukcindt/man-
nit liofilizdlt készitmény tdroldsi idejét onkényesen
egynek vélasztottuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Folyadék éllapotban hosszan tarté tdroldsra al-
kalmas folyékony gy6gyszerkészitmény, amely humén
szérum albumin kiz4rdsdval liofilizalatlan gamma-in-
terferon hatdsos mennyiségét tartalmazza, s mely ele-
gyet nem fagyasztjuk, illetve nem liofilizaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti folyékony gydgyszerké-
szitmény, amely tartalmaz még egy, a készitmény pH-jat
4,0 és 6.0 értékek kozotti tartomdnyban tartani képes puf-

3. A 2. igénypont szerinti folyékony gy6gyszerké-
szitmény, amelyben a puffer szerves sav puffer.

4. A 3. igénypont szerinti folyékony gyogyszerké-
szitmény, ahol a szerves sav puffert a citrtb6l, szukci-
natbdl, tartaratbdl, fumaritbdl, glukonatbél, oxalatbdl
laktatbdl és acetdtbol 4116 csoportbdl valasztjuk ki.

5. A 2. igénypont szerinti folyékony gy6gyszerké-
szitmény, amelyben a stabilizdlé dgens tobbértékd cu-
koralkohol.

6. Az 5. igénypont szerinti folyékony gyégyszerké-
szitmény, ahol a tobbértéki cukoralkoholt a glicerin-
bél, eritritbdl, arabitbdl, xilitbSl, szorbitbdl €s mannit-
bdl 4ll6 csoportbdl vélasztjuk ki.

7. A 6. igénypont szerinti folyékony gyégyszerké-
szitmény, amelyben a cukoralkoholt a készitményre
vonatkoztatva koriilbeliil 1-25 tomegszdzalék mennyi-
ségben adjuk.

8. A 7. igénypont szerinti folyékony gy6gyszerké-
szitmény, amelyben a cukoralkoholt a készitményre
vonatkoztatva koriilbeliil 2-5 tomegsz4dzalék mennyi-
ségben adjuk.

9. A2.igénypont szerinti folyékony gy6gyszerkészit-
mény, ahol a nem ionos detergenst a poliszorbat 20-bdl és
poliszorbat 80-bdl 4ll6 csoportbdl valasztjuk ki.

10. A 2. igénypont szerinti folyékony gy6égyszerké-
szitmény, ahol a folyékony készitmény pH-ja, 4,5-5.5
tartomanyban van.

11. A 2. igénypont szerinti folyékony gy6égyszerké-
szitmény, ahol a folyékony készitmény pH-ja 5.0.

12. A 2. igénypont szerinti folyékony gyogyszerké-
szitmény, amely steril.

13. A 2. igénypont szerinti folyékony gy6égyszerké-
szitmény, amely a vérrel izonténids.

14. Az 1. igénypont szerinti folyékony gyégyszerké-
szitmény, amely tobb mint két hetes tiroldsra alkalmas.

15. Eljaras folyékony gydgyszerkészitmény el6alli-
tdsdra és tdroldsara, azzal jellemezve, hogy liofilizdlat-
lan gamma-interferon hatdsos mennyiségét allitjuk eld,
s e készitményt vizes 4llapotban, fagyasztds vagy liofi-
lizalas nélkiil, human szérum albumin hidnyaban ko-
riilbeliil négy hénapot meghalad6 ideig taroljuk.

16. Vizes 4llapotban hosszan tarté tdroldsra alkal-
mas folyékony gyégyszerkészitmény, amely 1ényegé-
ben liofilizdlatlan gamma-interferon hatisos mennyisé-
géb6l, a folyékony készitmény pH-jat 4,0-6.,0 tarto-
mdényban tartani képes pufferbdl, stabilizdlé dgensbo6l
és nemionos detergensbdl 4ll.

Kiadja az Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
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ARCANUM Databases - BUDAPEST
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