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(57) Sammendrag

Det er beskrevet et stabilt, hoykonsentrert, intravengst tolererbart immunglobulinpreparat
med et immunglobulininnhold fra 13,5 til 17,5 % (vekt/volum), en osmolaritet fra 250 til 600
mOs/1 og en viskositet som ikke er mer enn 9 cP.

Immunglobulinpreparatet har en eksepsjonell uforgjengelighet og anvendes ogsa som et
heykonsentrert preparat uten problemer pa grunn av dets lave viskositet.
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Oppfinnelsen wvedrerer et stabilt, heykonsentrert,
intravenest tolererbart immunglobulinpreparat og fremgangsmite
for fremstilling av dette.

Immunglobuliner administreres til pasienter for be-
handling av en rekke infeksiese og immunregulatoriske sykdoms-
tilstander. Behandling av pasienten er mulig ved intravenes
administrering med en tilstrekkelig mengde immunglobulin.
Anvendelsen av preparater med maksimal konsentrasjon pa 5
eller 6 % er derved vanlig. Av hensyn til hey palitelighet wved
infusjonen er det imidlertid enskelig med svart konsentrerte
preparater. Infusjonstiden vil kunne forkortes vesentlig ved
bruken av mindre volumer.

I R.I. Schiff et al., J. Allergy Clin. Immunol., 88,
1991, 61-67, beskrives et lyofilisert preparat som ble rekon-
disjonert til en 3, 6, 9 og 12 % opplesning. Det ble funnet at
opplesningens osmolaritet var svert hey. For eksempel hadde en
12 % opplesning en osmolaritet p&d 1074 mOs/l. Samtidig‘ble det
observert at viskositeten til préparatet ogsd var svart hey.
En 12 % opplesning kunne nesten ikke administreres til barn i
legpet av en rimelig tid uten vanskeligheter. Det ble angitt at
konsentrasjoner pd mer enn 12 % er for viskese for rutinebruk.

Osmolariteten til en isoton opplesning, dvs. en opp-
lesning som har det samme osmotiske trykk som humanblod,
kommer opp i ca. 300 mOs/l. For & garantere en god toleranse
for et intravenest administrerbart preparat er det derfor
enskelig at dette har en osmolaritet som er mindre enn
1000 mOs/l, og ideelt sett har en verdi som tilsvarer isotoni-
sitet.

Fremkomsten av IgG-aggregater wm& dessuten forhindres

i de intravenest tolererbare immunglobulinpreparater. Disse

aggregatene ferer nemlig til en uensket antikomplementar akti-

vitet og er dermed forbundet med en rekke bivirkninger. vVed
formuleringen av et preparat passes det derfor neye pd& at det
fremstilles ved hjelp av en fremgangsmate som omfatter
fjerning av aggregater av denne type og/eller forhindring av
aggregatdannelse. Etter formulering av preparatet preserveres
det fortrinnsvis gjennom lyofilisering. A.M. Herrera et al.,
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J. Allergy Clin. Immuncl., 84, 198%, 556-561, hadde imidlertid
mistanke om at aggregatdannelse igjen fas gjennom lyofiliser-
ingen av immunglobulinpreparatene.

Formdlet ved foreliggende oppfinnelse er & tilveie-
bringe et stabilt, heykonsentrert, intravenest tolererbart
immunglobulinpreparat, kjennetegnet ved at det har et immun-
globulininnhold fra 13,5 til 17,5 % (vekt/volum), et innhold
av sakkarider utvalgt slik at osmolariteten er i omradet fra
250 til 600 mOs/l og en viskositet som ikke er mer enn 9 cbP.

Denne oppgaven leses med gjenstanden ifelge forelig-
gende oppfinnelse.

Gjenstanden ifelge oppfinnelsen er et stabilt, hey-
konsentrert, intravenest tolererbart immunglobulinpreparat
ifelge krav 1.

Egnede utferelsesformer derav er gjenstand for
kravene 2-10.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er en frem-
gangsmate ifelge krav 11 for fremstilling av et stabilt, hey-
konsentrert, intravenest tolererbart immunglobulinpreparat.

Egnede utferelsesformer av denne fremgangsmiten er
gjenstand for kravene 12 og 13.

Immunglobulinpreparatet ifelge oppfinnelsen har et
immunglobulininnhold fra 13,5 til 17,5 % (vekt/volum), og for-
trinnsvis fra 14 til 16 % (vekt/volum), og har en osmolaritet
i omradet fra 250 til 600 mOs/l og en viskositet p& ikke mer
enn 9 cP, fortrinnsvis fra 3 til 8 cP.

Overraskende har det vist seg at det til tross for
reduksjon av osmolariteten er mulig med fremstilling av et
stabilt, heykonsentrert immunglobulinpreparat uten & mitte
godta ulempen ved hey viskositet. Preparatet ifelge oppfinnel-
sen kan administreres hurtig til pasienter pd grunn av dets

lave viskositet, som fremfor alt er av stor betydning for barn

med trange vener.

Immunglobulinpreparatet har fortrinnsvis en pH-verdi
i omradet 4-8. For reguleringen av pH-verdien er det passende
at formuleringen av preparatet ifelge oppfinnelsen inneholder

en buffer med en pH-verdi i det neytrale omrddet, eller ogsa i
det svakt sure omrédet.
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Immunglobulinene finnes fortrinnsvis i preparatet
ifelge oppfinnelsen i den naturlig forekommende form, dvs. i
form av immunglobulinet som verken er fragmentert eller
kjemisk modifisert. Fortrinnsvis anvendes det immunglobuliner
som hovedsakelig bestdr av IgG, eller som har et heyt innhold
av IgG.

Osmolariteten til preparatet kan pdvirkes eller regu-
leres fremfor alt gjennom et innhold av karbohydrater,
spesielt sakkarider, slik som glukose og sukrose, av glysin
og/eller natriumklorid. I tillegg har karbohydratene ogs&d en
stabilisatorfunksjon.

Immunglobulinpreparatet ifelge oppfinnelsen har
derfor passende et innhold av sakkarider for stabilisering
og/eller regulering av fysikalske parametere, szrlig slik som
osmolariteten til preparatformuleringen. I tillegg velges
innholdet av sakkarider fortrinnsvis slik at osmolariteten
holdes si lav som mulig i omrddet ifelge oppfinnelsen pa 250-
600 mOs/l, og har ideelt osmolariteten til en isoton opples-
ning, altsa ca. 300 mOs/l. Innholdet av sakkarider, som f.eks.
glukose eller sukrose, ligger dessuten fortrinnsvis i omradet
fra 30 til 50 g/l. Det kunne ikke forventes at et lavt innhold
av stabiliseringsmidler av denne typen, slik som f.eks. sakka-
rider, tilsvarende den lave osmolaritet er tilstrekkelig i et
heykonsentrert immunglobulinpreparat med et immunglobulin-
innhold fra 13,5 til 17,5 % (vekt/volum) til & stabilisere
immunglobulinpreparatet med et innhold av naturlig forekom-
mende immunglobulin, og som er i en flytende tilstand. Gjennom
dette lave innhold av stabiliseringsmidler er det imidlertid
mulig & tilveiebringe immunglobulinpreparater med den enskede
lave viskositet.

For regulering av det foretrukne innhold av stabili-
seringsmidler, spesielt sakkarider, tilsettes enten den til-

‘svarende mengde av disse stoffene til immunglobulinpreparatet

eller fjernes fra preparatet som anvendes som utgangsmateriale
dersom dette allerede har et heyere innhold av stabiliserings-
midler, slik som f.eks. sakkarider.

Immunglobulinpreparatet ifelge oppfinnelsen kan vere
til stede som et flytende preparat, i en dypfryst form eller i




lyofilisert form. Dersom man gar videre fra en immunglobulin-
holdig fraksjon som utgangsmateriale som er fritt for IgG-
aggregater, kan preparatet passende underkastes en lyofili-
sering for den videre preservering, uten i vesentlig grad &
eske den antikomplementzre aktivitet i preparatet.

Ved en foretrukket utferelsesform er immunglobulin-
preparatet ifelge oppfinnelsen til stede i en beskyttet form

med hensyn til smittestoffer som er overferbare gjennom blod
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som lar seg erholde gjennom en behandling for virusinakti-
vering.

I tillegg utferes behandlingen for virusinaktivering
passende fer immunglobulinpreparatet anvendt som utgangs-
materiale reguleres til immunglobulininnholdet og sakkarid-
innholdet ifelge oppfinnelsen.

Fortrinnsvis utferes en kjemisk behandling for virus-
inaktivering, f£.eks. med etanol ved temperaturer under 0 °C i
et surt milje. Dessuten utferes den kjemiske behandling i ner-
ver av slike stabiliseringsmidler som f£.eks. polyetyleﬁglykol.

Fremgangsmaten for fremétilling av immunglobulin-
preparatet ifelge oppfinnelsen kan utferes pd en kjent mate,
f.eks. ved a opplese det immunglobulinhecldige utgangsmateriale
som fortrinnsvis er til stede i lyofilisert form, i vann for
regulering av det tilsvarende immunglobulininnhold og regu-
lering av innholdet av stabiliseringsmidler, slik som f.eks.
glysin og/eller natriumklorid og spesielt sakkarider, gjennom
tilsetning eller gjennom reduksjon, slik som f.eks. gjennom
diafiltrering eller dialyse, av de tilsvarende mengder til
verdiene for & oppnd den enskede osmolaritet og viskositet
ifelge oppfinnelsen. Eventuelt fjernes eksisterende IgG-aggre-
gater passende pa kjent madte for eller etter denne regulering.

Den erholdte sluttformulering underkastes til sist steril-

filtrering.

Med immunglobulinpreparatene ifelge oppfinnelsen
gjores det tilgjengelig preparater som har en eksepsjonell
stabilitet pd minst 2 4r, fortrinnsvis p& minst 4 ar.

I tillegg er preparatene som er til stede i form av
£lytende preparater ifelge oppfinnelsen, svart brukervennlige
ettersom de ikke behever & bli rekondisjonert fer bruk.



Oppfinnelsen vil n& bli forklart nzrmere ved ﬁﬁéip av
eksemplene nedenfor.

De prosentvise data er relatert til forholdet
vekt/volum nar ikke noe annet er angitt.

Eksempler

Eksempel 1
Et immunglobulinholdig, lyofilisert preparat (Endo-

bulin, IMMUNC AG) ble opplest i destillert vann i en tredjedel
av det anbefalte volum. Innholdet av glukose og natriumklorid
ble regulert tilsvarende ved diafiltrering, og opplesningen
ble sterilfiltrert. Opplesningen som var klar for infusjon,
hadde den felgende sammensetning: 150 g/l immunglobulin,

40 g/l glukose, 3 g/l natriumklorid. Viskositeten til opples-
ningen ble milt pd et Brookfield-viskosimeter, og osmolari-
teten pa et Knauer-osmometer. Preparatet hadde felgende karak-
terigtika:

pH-verdi: 7,0
Viskositet: 7.6 cP
Osmolaritet: : 365 mOs/1

Antikomplementar aktivitet:Startverdi: 19,6 CHs; (bestemt i
henhold til the European Pharma-

copoeia)
Etter 30 maneders lagring ved 4 °C: 20,5
CHso
Monomerer og dimerer:Startverdi: over 96 % (malt ved hjelp av
HPLC)

Etter 30 maneders lagring ved 4 °C: over 95 %
Rent gammaglobulin:97 % (elektroforetisk bestemt).

Eksempel 2
6 x 1000 mg Sandoglobulin (Sandoz) ble opplest i

40 ml destillert vann og dialysert mot 4 1 av en 0,3 % NaCl-
opplesning hver. Det ble tilgatt 40 mg/ml sukrose til dia-
lysatet. Deretter ble det underkastet sterilfiltrering. Opp-
lesningen er egnet for i.v. bruk; den har de felgende karak-
teristika:
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pH-verdi: 6,9
Viskositet: 7.5 cP
Osmolaritet: 388 mOs/1

Antikomplementeaer aktivitet: 23,1 CHsp.
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Patenthkravw

1. Stabilt, hevkonsentrert, intravenest tolererbart
immungleobul inpreparat,

karakterisert ved at det har et immun-
globulininnhold fra 13,5 til 17,5 % (vekt/volum), et innhold
av sakkarider utvalgt slik at osmolariteten er i omradet fra

250 til 600 mOs/l og en viskositet som ikke er mer enn 9 cP.

2. Preparat ifelge krav 1,

karakterisert ved at immunglobulininnhcldet
utgjer 14-16 % (vekt/volum) .

3. Preparat ifelge krav 1 eller 2,

karakterisert v ed at viskositeten utgjer 3-
8 cP.

4, Preparat ifelge hvilket som helst av kravene 1-3,
karakterisert ved at det har en pH-verdi i
omradet fra 4 til 8.

5. Preparat ifelge ett eller flere av Kravene 1-4,
karakterisert ved at preparatet omfatter
karbohydrat, fortrinnsvis sakkarider, for stabilisering
og/eller regulering av dets fysikalske parametere.

6. Preparat ifelge krav 5,
karakterisert ved at preparatet omfatter
glukose eller sukrose som sakkaridene.

7. Preparat ifelge ett eller flere av kravene 1-6,
karakterisgsert ved at det omfatter immun-
globuliner i naturlig forekommende form.

8. Preparat ifelge ett eller flere av kravene 1-7,
karakterisgert ved at det er til stede i lyo-
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filisert form for ytterligere stabilitet.

9. Preparat ifelge ett eller flere av kravene 1-7,
karakterisert ved at det er til stede som et
flytende preparat eller i en dypfryst form.

10. Preparat ifelge ett eller flere av kravene 1-9,
karakterisert ved at det er til stede i en
beskyttet form med hensyn til smittestoffer som lar seg over-
fore gjennom blod erholdt ved en behandling for virusinakti-
vering.

11. Fremgangsmate for fremstilling aw et stabilt, hey-
konsentrert, intravenest tolererbart immunglobulinpreparat
ifelge ett eller flere av kravene 1-9,
karakterisert ved at en immunglobulinopples-
ning fremstilles med et immunglobulininnhold fra 13,5 til

17,5 % (vekt/volum), et karbohydratinnhold cg et innhold awv
sakkarider utvalgt slik at osmoldriteten er i omradet fra 250
til 600 mOs/l, og det innstilles en viskositet som ikke er mer
enn 9 c¢P, og eventuelt omdannes den erholdte formulering
deretter til en lyofilisert eller dypfryst form.

12, Fremgangsmate ifelge krav 11,

karakterisert v ed at IgG-aggregater fjernes
fer eller etter reguleringen av immunglobulinpreparatet.

13. Fremgangsmate ifelge krav 11 eller 12 for fremstil-
ling av et preparat ifelge krav 10,
karakterisert ved at det i tillegg utferes
en behandling for virusinaktivering.
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