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OZET
IMMUNOGLOBULIN PREPARATI

Mevcut bulug, bir protein preparatinin viskozitesinin azaltilmasina yénelik prolin

S kullanimi ile ilgilidir.
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ISTEMLER

Bir immunoglobulin preparatinin viskozitesinin azaltilmasi i¢in prolin kullanimi
olup, 6zelligi immdnoglobulin preparatinin, en az %18, daha fazla tercih edildigi
lzere en az %19, en cok tercih edildigi Gzere en az %20'lik bir kitle-hacim

yuzdesinde immiuiinoglobulin icermesidir.

Istem 1’e gére kullanim olup, 6zelligi prolinin L-prolin olmasidir.

En az %18lik bir kitle-hacim yizdesinde immunoglobulin i¢eren bir
immuanoglobulin preparatinin hazirlanmasina yénelik bir proses clup, 6zellidi
stz konusu prosesin, preparatin viskozitesini azaltmak Uzere prolin eklenmesi
adimini icermesidir, burada prolin, en az %18’lik immdnoglobulin kiitle-hacim
ylzdesini elde etmek UOzere, immunoglobulin preparatinin yogunlastiriimasi

dncesinde, %15'ten az immunoglobulin kitle-hacim ylizdesinde eklenmistir.

Istem 3’e gére proses olup, ézelligi prolinin L-prolin olmasidir.

Istemler 3 veya 4'e gbre proses olup, 6zelligi immunoglobulin preparatindaki

immonoglobulinin temel olarak IgG'den olusmasidir.

Istemler 3 ila 5'in herhangi birine gére proses olup, 6zelligi eklenen prolinin
miktarinin, tercihen immuanoglobulin preparatindaki prolin yegunlugunun, 10 ila
1000 mmol/l, tercihen 10 ila 500 mmol/l, daha fazla tercih edildigi izere 100 ila
500 mmol/l aralijinda, en ¢ok tercih edildigi Gzere 250 mmol/l olacak sekilde

olmasidir.

%18 ila %20'den az araliktaki bir kitle-hacim ylzdesinde imminoglobulin
iceren bir immunoglcbulin preparatinin hazirlanmasina ydnelik istemler 3 ila
6'nin herhangi birine gdre proses olup, 6zelligi viskozitenin 13 mPa-s’den az,
tercihen 11 mPa-s’den az, daha fazla tercih edildigi Uzere 10 mPa-s'den az ve
en c¢ok tercih edildigi Gzere 9 mPa-s'den az olacagi miktarda prolin
eklenmesidir, bdylece viskozite, 20.0°C +/- 0.1°C sicakhdinda, 2.2.49'da
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European Pharmacopoeia Version 6.0 ve DIN 53015 gerekliliklerine uygun

olarak, Hoppler'e gdre bir diisen top viskozimetresi ile élclllr.

En az %201k bir kodtle-hacim yozdesinde immuonoglobulin iceren bir
immanoglobulin  preparatinin  hazirlanmasina yoénelik istemler 3 ila 6'nin
herhangi birine gére proses olup, é6zelligi viskozitenin 19 mPa-s’'den az, tercihen
17 mPa-s’'den az, daha fazla tercih edildigi (zere 15 mPa-s’'den az ve en ¢ok
tercih edildigi Gzere 13 mPa-s’den az olacadi miktarda prolin eklenmesidir,
bbylece viskozite, 20.0°C +/- 0.1°C. 2 sicakhginda, 2.2.49da European
Pharmacopoeia Version 6.0 ve DIN 53015 gerekliliklerine uygun olarak

Hdéppler'e gére bir disen top viskozimetresi ile dlclir.

Immanoglobulin preparati olup, &zelligi istemler 3 ila 8'in herhangi birinin

prosesi yoluyla elde edilebilmesidir.

Istem ©'a gére immunoglobulin preparati olup, dzelli§i en az %20'lik bir kitle-
hacim yizdesinde imminoglobulin icermesidir, burada sdz kconusu preparat,
viskozitenin 19 mPa-s’den az, tercihen 17 mPa-s’'den az, daha fazla tercih
edildigi Uzere 15 mPa-s'den az ve en ¢ok tercih edildigi Gzere 13 mPa-s’den az
olacag! bir miktarda prolin icerir veya %18 ila %20’den az araliktaki bir kitle-
hacim ylzdesinde immunoglcbhulin icermesidir, burada viskozitenin 13
mPa's'den az, tercihen 11 mPa's'den az, daha fazla tercih edildigi Gzere 10
mPa-s'den az ve en ¢ok tercih edildidi uzere 9 mPa‘s'den az clacak sekilde
prolin eklenir, bdylece viskozite, 20.0°C +/- 0.1°C sicakliginda, 2.2.49'da
European Pharmacopoeia Version 6.0 ve DIN 53015'e uygun olarak, Hoppler'e

gére bir diisen top viskozimetresi ile dlgUllr.

Istem 10’a géire immiinoglobulin preparati olup, ézelligi %20’lik bir kiitle-hacim

yuzdesinde immiinoglobulin icermesidir.

Istem 11'e goére immunoglobulin preparatl olup, 6zelligi preparatin 4.2 ila 5.4,
tercihen 4.6 ila 5.0 aralidinda ve en ¢ok tercih edildidi Uzere 4.8 pH'ye sahip

olmasidir.
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13.istemler 11 veya 12'ye gére immuinoglobulin preparati olup, &zelligi bir
siringadan dodrudan maniel itme yoluyla bir insana deri altindan uygulamaya

ybnelik olmasidir.

14.Istem 1'in kullamimi olup, ézelligi prolinin, bir imminoglobulin preparatinin
viskoezitesini azaltmaya ve stabilitesini artirmaya yonelik tek bir ajan olarak iglev

goérmesidir.



10

15

20

25

35

TARIFNAME
IMMUNOGLOBULIN PREPARATI

Mevcut bulusg, bir immuaneglobulin (Ig) preparatin viskozitesini azaltmak amaciyla, prolin
kullanimi ve ézellikle L-prolin kullanimi ile ilgilidir, burada |g preparati, en az %18'lik bir

kiltle-hacim ylzdesinde lg i¢erir.

Mevcut bulug, ayrica en az %18’lik bir kitle-hacim yilizdesindeki 1g'yi iceren bir Ig
preparatinin hazirlanmasina yénelik bir proses, sz konusu proses ile elde edilebilen

bir Ig preparati ve bunun bir insana deri altindan uygulanmasi ile ilgilidir.

Yaygin dedisken immun yetmezlik (CVID) ve X’e badl agammaglobulinemi gibi primer
immian yetmezlik (PID) hastaliklari, hastalan tekrar eden enfeksiyonlara predispoze
eder. Bu hastalar, damar igine (IVIg) veya deri altina (SClg) uygulanabilen
immanoglobulin {Ig) replasman terapisine ihtiyag duymaktadir. 1VIg veya SClg ile
immuanoglobulin terapisinin, belirli nérolojik hastaliklarin yani sira, ayrica dider
hastaliklarin tedavisinde, érnegin inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde

fayda sagladig géralmustir.

Immiinoglobulin, daha yaygin olan intravendz yoldan uygulandiginda, Ig, sonraki 48
saat boyunca ekstravaskiler bosluga vyeniden daditiirken azalan serum
immonoglobulin seviyesinde ani bir artis olusur ve akabinde, intravenéz uygulamanin
tekrar edilmesinden dnceki yaklasik G¢ hafta boyunca birinci derece kinetidi ile duser.
Cogdu hasta, dozlama arasi sirasinda bir “yipranma” etkisi hissini, dzellikle halsizlik,
yorgunluk, eklem adrisi, kas agrisi veya enfeksiyonlara yatkinlikta artis oldugunu
belitmektedir.

Intravenéz |g uygulamasinin dezavantajlan géz éninde bulunduruldugunda, deri
altindan lg uygulama, son yillarda artarak yaygilagmistir. Yéntem, venéz erisim
gerektirmez, yalnizca birka¢ sistemik yan etkiyle iligkilendirilir ve hatanin yasam

kalitesini artirdidi raporlanmistir.

Bir Ig preparatinin ve &zelikle deri alti uygulamaya yoénelik bir Ig preparatinin
formilasyonundaki majér zorluklardan biri, akdz sollisyon icinde ¢dézinen Ig'nin,

kimelenmesi ve uygun katkilar ile yeteri kadar stabilize edilmedi§i durumlarda
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cokeltiler olusturmasidir. Karbonhidratlar, bazi durumlarda stabilizatér clarak kullanihr;
ancak karbonhidratlarin  yodunluklarinin  artinimasi, &zellikle bozuk bébrek
fonksiyonuna sahip hastalarin (érnedin diyabet hastalari) tedavisinde, yetersiz tolerans

ile iliskilendirilir.

Monomerik Ig'nin stabilizasyonu agisindan, stabilizatér olarak bazik veya kutupsuz bir
amino asit kullanilarak, ézellikle iyi sonuglar elde edilmistir. Ornegin WO 2005/049078
icinde aciklandi§ gibi, bazik veya kutupsuz amino asitlerin eklenmesi ve preparatin
son halinin pH'sinin, kimelesme olusumunu blyik d&lgide azalttiyi ve dolayisiyla

dzellikle ortam sicakliginda, bu preparatlarin stabilitesini artirdid bulunmustur.

Belirli indikasyonlarin lg tedavisine yénelik deri alti yolun kullaniimas) durumunda,
nispeten bliylk hacimde Ig preparatlarinin uygulanmasi gerekir. %16 (160 g/l) oranina
kadar mevcut lg formilasyonlar ile, dokularin biyilk hacimde inflize edilen Ig
preparatini alamamasi, deri altina uygulama igin bir sinirlama olusturur. Dolayisiyla
deri altindan Ig alan hastalar, cok sayida bdlgede nispeten kiiclik hacimlerde nispeten
sik bir uygulamaya ihtiyag duymaktadir. Bazi hastalar ve hekimler, cok sayida bdlgede
ve sik gerceklestirilen deri alti infzyonlarini zahmetli bulmaktadir, bu nedenle SClg

tedavisini reddeder veya buna alternatif sunar.

Bu durum géz éninde bulunduruldugunda, daha yiksek bir Ig yogunluguna sahip Ig
preparatlar tercih edilecektir. Ancak Ig yogunlugundaki bir artis, klasik yol ile deri alti
uygulamasina hizl bir bigimde bir sinirlama getiren, viskozitedeki diuzlemsel olmayan
bir artis ile birlikte ilerler. Spesifik olarak yiksek oranda viskoz olan |g preparatlari,
yiksek bir kargl basing gelistirir ve bu nedenle, inflizyon pompasi yoluyla dizgin bir
inflizyon uygulanmasini engeller. Ozelikle diisik bir yodunluga sahip preparatlar ile
kiyaslandiginda uzun bir uygulama siresi beklenebilir. Sonug olarak bu durum, deri alti
yolun aliginda bir azalmaya yol acabilir. Ayrica Gretim prosesi acisindan, yiksek

oranda viskoz olan Ig preparatinin kullaniimasi nispeten elverigsizdir.

Bu nedenle mevcut bulusun bir amaci, yiuksek bir Ig yogunluguna sahip bir Ig

preparatinin viskozitesinin azaltiimasina yénelik basit bir yolun saglanmasidir.

Meveut bulusun diger bir amaci, deri alti uygulamaya uygun olan ve n azindan mevcut

Ig preparatlarinin tesiri sirdirdlerek, hizli ve basit bir bicimde daha az hacimlerde bir
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uygulamaya olanak sadlayan yiksek oranda yodunlastinlmis bir Ig preparatinin

saglanmasidir.

Bu sorun, badimsiz istemlere goére ana fikir yoluyla ¢ézdlar. Tercih edilen

dizenlemeler, bagl istemlerde tanimlanir.

Dolayisiyla birinci bir agiya gére, mevcut bulug bir lg preparatinin viskozitesinin
azaltilmasi i¢in prolin kullanimi ile ilgilidir, burada lg preparati, en az %18, daha fazla
tercih edildigi Gzere en az %19, en ¢ok tercih edildigi Uzere en az %20'lik bir kutle-

hacim ylzdesinde lg icerir.

Mevcut bulusun baglaminda kullanildidi Uzere “viskozite” terimi, dinamik viskozite

anlamina gelir. Dinamik viskozitenin Sl fiziksel birimi, milipascal saniyedir {mPa-s).

Ornegin viskozite, 2.2.49'da European Pharmacopoeia Version 6.0 ve DIN 53015
gerekliliklerine uygun olarak Hopplere gére bir disen top viskozimetresi
("Kugelfallviskosimeter") yoluyla belirlenebilir. Bdylece belirli boyutlardaki ve belirli bir
edime sahip bir toptaki veya ince borudaki bir topun veya kirenin dénme sdresi
belirlenir. Dénme slresine bagh olarak, tip veya ince borudaki sivinin viskozitesi
belirlenebilir. Meveut bagvuru metninde verilen dederler, AMY200 (Anton Paar GmbH,
Graz, Avusturya) tipi bir mikroviskozimetresi kullanilarak yukaridaki prensip yoluyla

belirlenmistir. Olgiimler, 20.0°C +/- 0.1°C sicakliginda yapilmistir.

Prolin ve ¢zellikle L-prolin eklenerek, nispeten disik bir |g preparat viskozitesinin,
Ig'nin yodunlugunun yOksek olmasi durumunda dahi sadlanabildigi, mevcut bulusgular
tarafindan sasirtici bir bicimde bulunmustur. Ayni etki, dider protein preparatlar igin,

drnegin bir albUmin preparati icin saglanabilir.

Prolinin, protein preparatlan Gzerinde stabilize edici bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir,
ancak bir protein preparatinin dzellikle bir lg preparatinin viskozitesini azaltma etkisi

simdiye kadar g6z 6ninde bulundurulmamistir.

Dolayisiyla prolin varh@i, iki faydal etki olarak, nispeten uzun bir zaman periyodu

boyunca ¢ok yiksek bir stabiliteye sahip olan bir preparatin elde edilmesine olanak
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saglayarak bir taraftan Ig'nin stabilize edilmesi ve preparatin hizli ve basit bir bigimde

uygulanmasina olanak saglayarak diisiik bir viskozitenin saglanmasi etkisine sahiptir.

Bahsedildigi gibi viskozitenin azaltilmasi etkisi, 6zellikle yiuksek bir Ig yodunluguna
sahip lg preparatlar, spesifik olarak en az %18’lik bir kiitle-hacim yiizdesine sahip Ig

preparatlan ile ilgilidir.

Tercih edilen bir diizenlemede, mevcut bulusun ilgili oldudu Ig preparatinda bulunan Ig,
temel olarak IgG’'den olusur. Bulusun tercih edilen diger dizenlemeleri, Ig preparatinda

bulunan lg, temel clarak IgA'dan olusur veya temel olarak IgM'den olusur.

Mevcut bulus agisindan, %15k bir kitle-hacim ylzdesi, litre basina 150 gram

anlamina gelir.

ikinci bir agiya gére mevcut bulug, ayrica en az %18'lik bir kitle-hacim yiizdesinde
immunoglobulin igeren bir immuinoglobulin preparatinin hazirlanmasina yénelik bir
proses ile ilgilidir, burada séz konusu proses, preparatin viskozitesini azaltmak Gzere
prolin eklenmesi adimini icerir, burada prolin, en az %18lik immunoglobulin kitle-
hacim yuzdesini elde etmek Gzere, imminoglebulin preparatinin yogunlastiriimasi

éncesinde, %15ten az immiunoglobulin kiitle-hacim yizdesinde eklenir.

Dolayisiyla yiksek bir Ig yodunluguna sahip ve ayni zamanda nispeten d(sik bir

viskoziteye sahip bir Ig preparati, cldukga basit ve ac¢ik bir gekilde elde edilebilir.

Mevcut bulusun prosesine gbére, preparatin en az %18’lik immunoglobulin kitle-hacim
ylzdesini elde etmek (zere yodunlastirimasindan énce prolin, %15'ten az, tercihen
%14’ten az, daha fazla tercih edildigi GUzere %13'ten az ve en ¢ok tercih edildigi Uzere
%12’den az imminoglobulin kitle-hacim yizdesinde eklenir.

Ig preparatlannin formilasyonuna yénelik klasik prosesin aksine, stabilizatér {bu
durumda prolin), son yogunlastirma adimindan énce eklenir. Dolayisiyla yogunlastirilan
drindeki protein, stabilizatériin yodunlastirma adimindan sonra eklenmesi durumunda
olabilen baski kosullarina (6rnegin kesme kuvvetleri} daha az maruz kalir. Bu nedenle
bu duzenlemeye gdre proses, Orinidn oldukca dikkatli bir sekilde uygulanmasina

olanak saglar.
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Yukarida ortaya koyuldugu gibi, mevcut bulusun prosesinde kullanilan prolin, tercihen

L-prolindir.

Mevcut bulusun prosesinin tercih edilen diger bir dizenlemesine gére, eklenen prolin
miktari, immuinoglobulin preparatindaki prolin yogunlugunun, 10 ila 1000 mmol/l, daha
fazla tercih edildigi Gzere 100 ila 500 mmol/l araliinda ve en c¢ok tercih edildidi Uzere

250 mmol/l clacak sekildedir.

Prosesin ézellikle tercih edilen bir diizenlemesine goére, %18 ila %20'den az clan miktar
arahgindaki bir kitle-hacim ylzdesinde |g iceren bir |g preparati hazirlanir, béylece
prolin, viskczitenin 13 mPa-s'den az, tercihen 11 mPa-s’den az, daha fazla tercih
edildigi Uzere 10 mPa-s'den az ve en cok tercih edildidi Uzere 9 mPa-s'den az olacagdi

bir miktarda eklenir.

Ozellikle tercih edilen alternatif bir diizenlemeye goére, en az %201k bir kitle-hacim
ylzdesinde Ig iceren bir Ig preparati hazirlanir, burada prolin, viskozitenin 19
mPa-s'den az, tercihen 17 mPa-s'den az, daha fazla tercih edildidi izere 15 mPa-s’den

az ve en cok tercih edildigi Gzere 13 mPa-s'den az olacadi miktarda eklenir.

Mevecut bulusun ilkesine gore, teknikte uzman bir kisi, amaclanan viskoziteyi saglamak

amaclyla, ilgili prolin miktarlarinin nasil segilecegdini kolay bir sekilde far eder.

Uglinch bir agiya gére mevcut bulus, yukaridaki proses yoluyla elde edilebilen bir Ig

preparati ile ilgilidir.

Dolayisiyla meveut bulug ézellikle, %18 ila %20'den az olan miktar arali§indaki bir
kitle-hacim yiizdesinde Ig iceren bir Ig preparati ile ilgilidir, burada séz konusu
preparat, viskozitenin 13 mPa-s’den az, tercihen 11 mPa-s'den az, daha fazla tercih
edildigi tzere 10 mPa-s'den az ve en ¢ok tercih edildidi Uzere 9 mPa-s'den az olacagi

bir miktarda prolin icerir.

Daha dncelikli olarak mevcut bulug, %18 ila %19'luk bir kitle-hacim ylzdesinde Ig
iceren bir Ig preparati ile ilgilidir, burada s6z konusu preparat, viskozitenin 12
mPa-s'den az, tercihen 11 mPa-s’den az olacadi bir miktarda prolin icerir ve %19'dan

ylksek olan deger ila %20'den az olan dederdeki bir kitle-hacim yluzdesinde Ig iceren
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bir Ig preparati ile ilgilidir, burada sz konusu preparat, viskozitenin 15 mPa-s’den az,

tercinen 13 mPa-s'den az olacagdi bir miktarda prolin icerir.

Alternatif olarak mevcut bulusg, ayrica en az %Z20'lik bir kitle-hacim yuzdesinde Ig
iceren bir Ig preparati ile ilgilidir, burada stz konusu preparat, viskozitenin 19
mPa-s'den az, tercihen 17 mPa-s'den az, daha fazla tercih edildigi izere 15 mPa-s’den

az ve en ¢ok tercih edildigi Gzere 13 mPa-s'den az olacagi miktarda prolin icerir.

Daha dncelikli olarak mevcut bulus, 220’den fazla olan ve en ¢ok %22 olan bir kitle-
hacim ylizdesinde Ig igeren bir Ig preparati ile ilgilidir, burada séz konusu preparat,
viskozitenin 19 mPa-s’den az, tercihen 17 mPa-s’den az, daha fazla tercih edildidi
lzere 14 mPa-s’den az, en c¢ok tercih edildigi Uzere 12 mPa-s’den az olacadi bir
miktarda prolin igerir ve %22'den fazla bir kitle-hacim yiizdesinde Ig iceren hir Ig
preparat ile ilgilidir, burada sz konusu preparat, viskozitenin 27 mPa-s'den az, daha

fazla tercih edildigi Uzere 20 mPa-s’den az olacad bir miktarda prolin igerir.

Yukarida acgiklanan Ig preparatlarn disinda, asagdidaki Ig preparatlar, prolin kullanilarak
elde edilebilir (meveut buluga gére dedildir):
%16'dan fazla ve en ¢ok %17 olan bir kitle-hacim ylzdesinde g iceren bir Ig
preparati, burada sdz konusu preparat, viskozitenin 8 mPa-s’den az, tercihen 7
mPa-s'den az, daha fazla tercih edildigi Ozere 6 mPa-s’den az olacadi bir
miktarda prolin icerir; ve
%17’Den fazla ve %18'den az olan bir kitle-hacim yuzdesinde Ig iceren bir Ig
preparati, burada séz kenusu preparat, viskezitenin 10 mPa-s’den az, tercihen
9 mPa-s’den az, daha fazla tercih edildigi (zere 8 mPa-s’den az olacadi bir

miktarda prelin icerir.

Yukarida a¢iklanan amaca gére, yuksek yogunluklu Ig preparatlar, dzellikle %20’lik bir

kiitle-hacim yizdesinde lg iceren Ig preparatlari, 6zellikle tercih edilir.

Bu tir yoksek yodunluklu Ig preparatlari, tercihen PID veya CVID tedavisine yénelik
sinirlayici olmayan bir érnek yoluyla, hastalara deri altindan uygulamak Gzere kullanilir.
Tercihen meveut bulusun Ig preparatinda bulunan Ig, temel olarak yukarida belirtildigi

gibi 1gG’den olusur, ancak bununla sinirli degildir. Mevcut bulusun tercih edilen diger
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diizenlemelerinde, Ig icerigi temel olarak IgA’dan olusur veya temel olarak IgM'den

olusur.

Yuksek lg yogdunlugu géz dninde bulunduruldugunda mevcut bulug, daha disdk bir 1g
yogunluguna sahip klasik mevcut preparatlara nazaran tesir surdirilerek, daha dugik
hacimli preparatlarin hastaya uygulanmasina olanak sagdlar. Nispeten yiksek Ig
yogunluguna ragmen mevcut bulug, disik viskozitesi nedeniyle hizli ve basit bir
sekilde preparatin uygulanmasina olanak saglar. Ozellikle daha disik yodunlukiu
klasik Ig preparatlarinda gunimuizde kullanilan klasik yollar, deri altl uygulamasi igin

kullanilabilir.

Disik viskozitesi géz &nOnde bulunduruldugunda, mevcut bulusun lg preparati,
drnegin bir sirngadan maniel olarak dogrudan itme yoluyla uygulamaya olanak saglar.
Klasik bir sinnga gibi basit cihazlarin kullanilabilmesi, deri alti uygulamanin alis

ozelligini artirir ve sonug olarak uygulama tedavi rejiminin maliyetini azaltir.

Cok dusik viskozitesinin yani sira, mevcut bulugun Ig preparati, oda sicakhgdinda
saklandiginda en az 24 aylhk ¢ok yiksek bir depolama stabilitesine sahiptir. Oda
sicakhgi stabilitesi, buzdolabinda tutulmasi zorunlu olan diger preparatlara nazaran,
érnedin PID veya CVID hastalarinda uygulamanin esnekliinin ve uygunlugunun

gelismesini saglar.

Yukarida ortaya koyuldugu gibi, prolin tercihen L-prolindir. L-prolin, normalde insan
vicudunda mevcuttur ve oldukga uygun bir toksisite profiline sahiptir. L-prolinin
guvenligi, yinelenen doz toksisitesi ¢alismalari, reprodiksiyon toksisite galismalari,
mutajenisite caligmalar ve guvenilirlik farmakolojisi ¢alismalarinda arastiriimistir ve

higbir yan etki fark edilmemistir.

Yukarida da ortaya koyuldugu gibi, Ig preparati prolin ve ézellikle 10 ila 1000 mmol,
tercihen 10 ila 500 mmol/l, daha fazla tercih edildigi Gizere 100 ila 500 mmol/l ve en ¢ok
tercih edildigi Gzer 250 mmol/l yodunluk araliginda L-prolin igerir. Bu yodunluk
araliinda kullanilan L-prelin, herhangi bir birikkme olmaksizin preparatin

uygulanmasinin ardindan hizl bir sekilde temizlenmistir.

Prolin ve 6zellikle L-prolin varhd: ile yeterli stabilizasyonun elde edilmesi nedeniyle,
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stabilizatdr olarak karbonhidratlarin eklenmesinden kaginilabilir. Mevcut bulusun tercih
edilen bir diizenlemesine gore, preparat temel olarak karbonhidrat bulundurmaz, bu

durum tolerabilite Uzerinde faydall bir etkiye sahip olabilir.

Tercih edilen bir diizenlemeye gdre, |g preparati, 4.2 ila 5.4, tercihen 4.6 ila 5.0, en gok
tercih edildigi Uzere yaklasik 4.8 pH'ye sahiptir, bu durum preparatin yiksek

stabilitesine katki sadlar.

Yukarida belirtildigi gibi, bulusun bir acisi, istem 1'e gére kullanimdir, burada prolin,
tercihen L-prolin, bir imminoglobulin preparatinin viskozitesinin azaltilmasi ve

stabilitesinin artinimasina yénelik tek bir ajan olarak iglev gérir.

Eklenen prolinin miktari, tercihen immuinoglobulin preparatindaki prolin yogunlugunun,
10 ila 1000 mmaol/l, daha fazla tercih edildidi Uzere 10 ila 500 mmol/l, daha fazla tercih
edildigi Ozere 100 ila 500 mmol/l araliginda, en gok tercih edildigi Gzere 250 mmol/l

olacak sekildedir.

Immiinoglobulin preparati, en az %18, daha fazla tercih edildigi Uzere en az %19, en
cok tercih edildigi Gzere en az %Z20lik bir kitle-hacim yuzdesinde immunoglobulin
icerir. Tercihen imminoglobulin preparatinin imminoglobulini, temel olarak saf IgG'dir.
Alternatif olarak immuncglobulin preparatinin imminoglobulini, temel olarak saf IgA

veya temel olarak saf Igh'dir.

Yukarida belirtildigi Gzere mevcut bulusun avantajlari, 1g preparatinin bir insana deri
altindan uygulama icin kullaniimasi durumunda &zellikle gérilmektedir. Dolayisiyla
mevcut bulug, ayrica bir insana deri altindan uygulamaya yénelik 1g preparati ile ilgilidir.
Ornegin prolin ile stabilize edilen yiksek yogunluklu IgG preparatini agiklayan, ancak
lgG preparatinda prolinin viskozite azaltma etkisinden bahsetmeyen S. Misbah et al,
Clinical and Experimental Immunology, 158 {Suppl. 1); pp. 51 - 52 tarafindan belirtildigi
gibi, intravenéz uygulamaya nazaran, preparatin deri alti uygulamasinin ¢esitli
avantajlari mevcuttur. Ozellikle, damar erigimi gerekli degildir ve kortikostercidler ve

anti-histaminler ile premedikasyon ihtiyaci azaltilir.

Ayrica deri altl yolu kullanildi§inda, aylik IVIg inflzyonlar ile tipik olarak gérulen isaretli
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tepe noktalari bastirilir ve sistemik yan etkilere neden olan sirekli artan |g seviyeleri

elde edilir.

Mevcut bulusun lg preparatinin disuk viskozitesi nedeniyle, yukarnda belirtildigi
ozellikle gibi dogrudan maniel itme yoluyla, ¢cok hizli ve basit bir sekilde uygulama
gerceklestirilebilir. Dolayisiyla meveut bulus, lg preparatinin ¢ogu hasta tarafindan
evde, kendi kendine uygulanmasina olanak saglar, sonug olarak bu durum, daha iyi bir

uygunluk seviyesi, daha yluksek yasam kalitesi ve is devamsizlhidi sadlar.

Mevcut bulus, preparatin, daha disik yodunluklu bir Ig preparati (%16’lik bir kitle-
hacim ylzdesinde Ig iceren Vivaglobin®) baglaminda, 8. Misbah ve digerlerinin
yukarida bahsedilen dederlendirme makalesinde aciklanan “hizli itme” teknidi yoluyla
uygulanmasina olanak saglar. S6z konusu teknige gére, bir sinnga ve 23-25 numara
kelebek igne, hastanin rahat olacadl délcide hizh bir sekilde (genellikle 1 ila 2
cc/dakika) deri altindan SCIg'yi itmek (izere kullanilir. Bu nedenle séz konusu teknik

yoluyla uygulama, genellikle 5 ila 20 dakika arasinda zaman alir.

Mevcut bulusun bir 1IgG preparatinin hazirlanmasina yénelik bir prosesin spesifik ve

sinirlayici olmayan bir érmegi, asagida verilmektedir:

Ornek

IgG preparatinin hazirlanmasina ydnelik proses

1. Plazma havuzu

Ig'ler, ¢ok sayida (>1000) dondrden alinan bir araya getirimis insan plazmasindan

izole edilmigtir.

Bu siispansiyondan itibaren, asagidaki adimlar gerceklestiriimistir:
a) bir c¢ékelti ve bir Ust faz elde etmek U(zere etanol kullanilarak insan
plazmasinin ¢ékeltiimesi;
b) filtrasyon ve diafiltrasyon dncesinde, a) yoluyla elde edilen yeniden stuspanse

edilen ¢ékeltinin, oktanoik asit fraksiyonlagmasina tabi tutulmasi;
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c) filtrasyon dncesinde, yaklagik 4 pH'de b} yoluyla elde edilen filtratin inkiibe
edilmesi;

d) Ig iceren bir eluat elde etmek Uzere c) yoluyla elde edilen filtratin anyon
degisimi kromatografisine tabi tutulmasi, séz konusu lg, %96’dan fazla saflikta
lgG icerir;

e) temel olarak virissiiz bir filtrati elde etmek (zere, d) yoluyla elde edilen
eluatin nanofiltrasyona tabi tutulmasi;

f) yaklasik %12 IgG kitle-hacim yizdesine sahip bir filtrat elde etmek lzere, €)
yoluyla elde edilen filtratin diafiltrasyon ve ultrafiltrasyona tabi tutulmasi,

g) f) yoluyla elde edilen filtrata, prolin ve dzellikle L-prolin eklenmesi;

h) vaklasik %12 IgG kitle-hacim yogunluguna sahip bir 1gG preparatini elde
etmek Uzere prolin iceren filtratin konsantre edilmesi; ve

i) IgG preparatina polisorbat 80 eklenmesi.

Preparatin son halindeki bilesenler ve bunlarin ilgili miktari, Tablo 1’de verilir. Ayrica Ig
preparatinin son halinin safiginin yani sira secilen fizikokimyasal parametrelerin

degerleri verilir.

Tablo 1:
Bilesim
Bilegen Hedef Deger
Protein 200 g/L
L-Prolin* 250 mmol/L (28.8 g/L)
Polisorbat 80* Kalintilar
Sodyum <10 mmaol/L
Fizikokimyasal ézellikler
Parametre Hedef Deger
Ozmolalite ~380 mOzmol/kg bw
pH** 4.8 (%0.9 NaCl icinde %1 protein yogunlugunda oélgllen)
Viskozite 14.71 mPa-s*

Saflik
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Protein Tipik deger

IgG > %98
IgA < 50 mg/L
Moncmerler + dimerler 2 %90.0

* kullanilan L-prolin ve poliscrbat 80, bulasici slingerimsi ensefalopati
patojenleri ile Urindn kontamine olmasi riskini minimize etmek amaciyla
hayvansal kaynakli degildir.
** optimum 6lgimui elde etmek Gzere, pH, su ile seyreltilen bir solusyon iginde
(standart clarak %1 protein [10 g/L] belirlenir.

28 pargadan ortalama deger. Oda sicakliginda élgilen viskozite

Ayrica mevceut bulusa gére ¢ok sayda IgG preparatinin viskozitesi (250 mmol +/- 40
mmol/l yodunlugunda L-prolin iceren) belirlenmistir, 86z kenusu preparatlar, spesifik
IgG kitle-hacim yizdesi ag¢isindan farklilik gésterir. Daha diguk prolin yodunluklari {10
ila 100mmol/l) ile bazi dlgimler ayrica dahil edilmistir. Viskozite, 2.2.49'da European
Pharmacopoeia Version 6.0 ve DIN 53015 gerekliliklerine uygun olarak Hoppler'e gére
bir diilsen top viskozimetresi ("Kugelfallviskosimeter”) yoluyla belirlenmistir. Ozellikle
AMV200 (of Anton Paar GmbH, Graz, Avusturya) tipi bir mikroviskozimetre
kullanilmistir. Olgiimler, 20.0°C +/- 0.1°C sicaklifinda yapilmistir.

ligili sonuglar, Tablo 2'te listelenir.

Tablo 2:

IgG  kitle yodunlugu Preparatin viskozitesi Prolin yogunlugu
(g/l) (mPa-s) (mmgl/l)

97.7 3.09 250

147.5 6.69 250

173.9 7.21 250

177.5 8.79 250

178.4 7.78 250

193.7 11.16 250
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IgG kitle yodunlugu Preparatin viskozitesi Prolin yogunlugu
(gl (mPa-s) (mmol/l)

198.6 11.25 250

199.9 11.25 250

215.8 16.65 250

219.8 16.75 250

2221 16.85 250

150 57 100

143 58 50

144 6.0 10

Buna karsin, prolin bulundurmayan cok sayida Ig preparatinin viskozitesi belirlenmistir,
bunun sonuclarn Tablo 3'te listelenmistir.
Tablo 3:

IgG kutle yodunlugu (g/l) Preparatin viskozitesi (mPa-s) (prolin olmaksizin)

108.6 2.69
1486.3 3.82
1549 7.38
185.9 13.9
194.8 16.95
207.6 21.9
227.8 34.45

Tablolar 2 ve 3'e gore, prolin varli§i, %15ten ylksek protein yogunluklaninda
viskozitede azalmaya yol agar. Yaklagik 200 g/l kitle yogunlugunda (yaklasik %20’lik
kitle-hacim ylizdesi), mevcut buluga goére preparatin viskozitesi, 12 mPa-s’den
disuktar ve dolayisiyla prolin bulundurmayan preparatin viskozitesinden daha

distktir.



