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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINER FAKTOR VIII (AHF)-HKLTIGEN FRAKTION

(57) Es wird ein Verfahren zur Herstellung einer Faktor
VIII (AHF)-hiiltigen Fraktion mit erhthter spezifischer
Aktivitdt (mindestens 2,5 Einheiten Faktor VIII/mg Pro-
tein) und einem geringen Anteil an Immunglobulin-G
(hdchstens 10 mg/1000 Einheiten Faktor VIII) beschrie-
ben, bei der die OUbertragung von viraten oder bakte-
riellen Infektionen vermieden bzw. weitgehend herabge-
setzt ist.

Das Verfahren besteht darin, daf aus einer Faktor
VIII (AHF)-hdltigen Plasmafraktion zundichst unerwiinsch-
te Proteine in Gegermart von SPS ausgeféllt werden, die
gereinigte, Faktor VIII enthaltende Losung mit bestimm-
ten Salzen oder Salzmischungen behandelt wird, um einen
Faktor VIII enthaltenden Niederschlag zu gewinnen, die-
ser gelost, lyophilisiert und schlieSlich hitzebehan-
delt wird.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Faktor VIII (AHF)-haltigen Fraktion mit einer
spezifischen Aktivitit von mindestens 2,5 Einheiten Faktor VIII/mg Protein sowie mit einem Anteil an
Immunglobulin-G (IgG) von héchstens 10 mg/1000 Einheiten Faktor VIII, bei deren therapeutischer oder
prophylaktischer Anwendung das Risiko der Ubertragung von viralen oder bakteriellen Infektionen vermieden
bzw. weitgehend herabgesetzt ist.

Aus der Literatur ist bereits eine Mehrzahl von Verfahren zur Herstellung von Faktor VIII-Konzentraten
bekannt. Diese bedienen sich als FraktionierungsmaBnahmen einer Behandlung des Plasmas mit Athanol, mit
Ather, mit Polyithylenglykol und/oder Glycin. Bekannt ist auch die Kryoprizipitation des Plasmas nach Pool
(1965, "The New England Journal of Medicine" 273, 1443) oder die Kryoithanolpriizipitation des Plasmas nach
Johnson (Congr. Int. Soc. Blood Transf., Sydney, Australia, Abstracts of Paper, Seite 1109 (1966)).

In der DE-A - 25 16 186 ist des weiteren ein Verfahren beschrieben, bei welchem ein aus Blutplasma
gewonnenes Kryoprézipitat mazerisiert, das mazerisierte Produkt in einer Citrat-Glucose-Pufferlsung
suspendiert, zentrifugiert und der so erhaltene Pufferextrakt auf einen pH-Wert im Bereich von 6,0 bis 6,8
eingestellt wird. Unter diesen Bedingungen erfolgt eine Fallung unerwiinschter Verunreinigungen, worauf der den
Faktor VIII enthaltende verbleibende Riickstand sterilisiert und lyophilisiert wird. Ein nach diesem Verfahren
gewonnenes Faktor VITI-Produkt weist jedoch eine nur geringe spezifische Aktivitiit an Faktor VIII-Einheiten/mg
Protein auf. Weiters ist auch der Anteil an Immunglobulin G (IgG), bezogen auf die Faktor VIII-Einheiten,
unerwiinscht hoch.

Ahnliche Verfahren sind auch in der AT-B - 349.639 sowie in der US-A - 4,170,639 und in der US-A -
4,104,266 beschrieben, wobei ebenfalls ausgehend von Plasma ein Kryopriizipitat gewonnen, dieses in einer
Pufferlosung im neutralen pH-Bereich geldst wird, wobei unerwiinschte Proteine abgeschieden werden, der
Uberstand mit Aluminiumhydroxid behandelt wird, um den Prothrombinkomplex abzuscheiden, und dann die
Faktor VIII enthaltende Losung konzentriert und Iyophilisiert wird. Auch bei diesen Verfahren ist die spezifische
Aktivitéit an Faktor VIII-Einheiten/mg Protein unerwiinscht gering. So betréigt die spezifische Aktivitit bei der
Arbeitsweise nach der US-A - 4,104,266 nach den dortigen Angaben nur 0,5 bis 0,6 Einheiten/mg Protein.

Nach der PCT-Veroffentlichung WO 82/04395 ist ein Verfahren zum Reinigen und Konzentrieren eines
Faktor VIII-Komplexes bekannt, wobei die Praparation mit einer Glycin-Losung behandelt und der Uberstand mit
einer Salzlsung gefillt wird.

Weiters ist gemiB der AT-B - 379.510 (der Anmelderin) ein Verfahren zur Herstellung einer Faktor VIII
(AHF)-héltigen Praparation mit erhohter spezifischer Aktivitit (mindestens 1,5 Einheiten Faktor VIII/mg
Protein) vorgeschlagen worden, nach welchem die Fillung unerwiinschter Proteine in Anwesenheit von
sulfatisiertem Polysaccharid im Neutralbereich durchgefiihrt und das Faktor VIII-Konzentrat aus dem Uberstand
durch Alkoholfillung gewonnen wird.

Aus kiirzlich durchgefiihrten Untersuchungen (Vox Sang. 49: 319-322 (1985)) ist bekannt geworden, daB
IgG-Komplexe in Faktor VIII-Konzentraten schidliche Nebenreaktionen induzieren, wie Lymphozyten-
Abnormitéten sowie Anderungen des T-Helfer/T-Suppressor Zellverhaltisses in Hamophilie-Patienten.

Es hat sich gezeigt, daB die beschriebenen Verfahren zu Produkten fiihren, welche abgesehen von dem
unerwiinscht hohen IgG-Gehalt nicht geniigend hitzestabil sind, um einer Inaktivierung durch Hitzebehandlung
ohne erhebliche Verluste an Faktor VIII-Aktivitit standzuhalten. Es besteht heute die Notwendigkeit, alle
Gerinnungsfaktor-Préparationen, die aus Blutplasma hergestellt und an Patienten in groBen Mengen verabreicht
werden, frei von dem Risiko der Ubertragung von viralen oder bakteriellen Infektionen zu halten, wobei die
angewendeten Inaktivierungsverfahren in der Regel eine mehrstiindige Behandlung bei Temperaturen iiber 60 °C -
wie aus der AT-PS - 376 884 bekannt ist - einschlieBen. Diese Forderung gilt auch fiir Faktor VIII-Préiparationen,
obgleich diese - wie bekannt -, verglichen mit anderen Gerinnungsfaktoren, relativ empfindlich und instabil sind.

Die Erfindung stellt sich die Aufgabe, die aufgezeigten Schwierigkeiten zu vermeiden und ein Verfahren zur
Herstellung einer Faktor VIII (AHF)-hiltigen Fraktion zu schaffen, bei welcher die spezifische Aktivitit auf
mindestens 2,5 Einheiten Faktor VIII erhoht und der Anteil an Immunglobulin G moglichst niedrig sein soll.
Weiters soll die hergestellte Préiparation insoweit hitzestabil sein daB eine Inaktivierung durch Hitzebehandlung
moglich ist, ohne die Aktivitéit an Faktor VIII in unerwiinschter Weise herabzusetzen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemi durch die Kombination der folgenden MaBnahmen geldst:

- daB aus einer Losung einer Faktor VIII-hiltigen Plasmafraktion unerwiinschte Proteine in Anwesenheit von
sulfatisierten Polysacchariden bei einem pH-Wert etwa im Neutralbereich gefllt und abgetrennt werden,

- die so gereinigte Faktor VIII enthaltende L&sung mit einem Proteinfallungsmittel, ausgewihlt aus
Ammoniumsulfat, Ammoniumsulfat-Glycin, Natriumchlorid-Glycin, Natriumsulfat, Natriumsulfat-
Natriumcitrat, Ammoniumsulfat-Natriumcitrat, Natriumchlorid-Ammoniumsulfat behandelt wird, um einen
Faktor VIII enthaltenden Niederschlag auszufiillen,

- der gefallte, den Faktor VIII enthaltende Niederschlag gelost und lyophilisiert wird, und das Lyophilisat bei
einer Temperatur und wihrend einer Zeitdauer, die ausreichen, etwa vorhandene vermehrungsfihige, filtrierbare
Krankheitserreger, beispielsweise Hepatitis- oder HIV- (Human immune deficiency)-Viren zu inaktivieren,
hitzebehandelt wird.

Es ist an sich bekannt, daB die angefiihrten Salze bzw. Salz-Aminosiure-Kombinationen
Proteinfillungsmittel sind und also solche, wie die einleitende Ubersicht des Standes der Technik zeigt, bei der
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Herstellung von Gerinnungsfaktor-Préparaten schon verwendet worden sind.

Indessen ist es der Vorzug der erfindungsgem:iBen Kombination, da es moglich ist, Produkte zu gewinnen,
die den bisher bekannten iiberlegen sind, indem sie einerseits eine hohe spezifische Aktivitit an Faktor VIII bei
mdglichst geringem Gehalt an IgG aufweisen und andererseits geniigend hitzestabil sind.

Vorzugsweise wird das Lyophilisat auf einen Wassergehalt von mehr als 0,05 (5 Gew.%) und weniger als
0,70 (70 Gew.%), vorzugsweise weniger als 0,40 (40 Gew.%) eingestellt und in einem geschlossenen Behiilter
bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 121 °C unter Erhthung des Wasserdampf-Partialdruckes behandelt.

ZweckmiBig wird die Behandlung des Lyophilisates mit Wasserdampf bei einem Druck von 0,01 bis 2 bar
wihrend einer Dauer von bis zu 100 h durchgefiihrt.

Als vermehrungsféhige filtrierbare Krankheitserreger kommen insbesondere Hepatitis-Viren oder HIV (Human
immune deﬁmency virus) in Betracht.

GemiB einer bevorzugten Ausfithrungsform wird die Fillung der Faktor VIII enthaltenden Losung mit dem
Proteinfillungsmittel bei einem pH-Wert von 5,6 bis 6,8 und bei einer Temperatur von 1 bis 40 °C
vorgenommen.

Eine vorteilhafte Ausfithrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens ist durch die Kombination der
folgenden MaBnahmen gekennzeichnet:

- daB aus der Losung eines Kryoprizipitates in einem Citratpuffer, der gegebenenfalls Heparin, Heparinoid,
eine Komplexverbindung von Heparin und Antithrombin III ("Atheplex") und/oder Aprotinin enthlt, die
unerwiinschten Proteine bei einem pH-Wert von 6,0 bis 6,4 und einer Temperatur von 0 bis 25 °C, vorzugsweise
4 bis 8 °C, ausgefillt und abgetrennt werden,

- der gereinigte, Faktor VIII enthaltende Uberstand mit einer Losung, die Ammoniumsulfat,
Ammoniumsulfat-Glycin, Natriumsulfat, Natriumsulfat-Natriumcitrat, Ammoniumsulfat-Natriumcitrat,
Natriumchlorid-Ammoniumsulfat in einer Konzentration von 8 bis 35 % enthiilt, bei einem pH-Wert von 5,6 bis
6,8 behandelt wird, um einen Faktor VIII-hiltigen Niederschlag auszufillen,

- und der gefillte, Faktor VIII enthaltende Niederschlag in einer Natriumchlorid-Natriumcitrat-Pufferlsung,
die einen Antithrombin-Heparinoid- oder Antithrombin III-Heparinoid-Komplex sowie Albumin enthilt, gelost,
ultrafiltriert oder dialysiert, lyophilisiert und durch Hitzebehandlung inaktiviert wird.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele niher erliutert:

Beispiel 1

Aus 16,5 1 Plasma wurden durch Tieffrieren und Wiederauftauen 150 g Kryoprizipitat gewonnen. Dieses
wurde in 900 ml Trinatrium-Citrat-Puffer, in dem 90 mg sulfatisiertes Polysaccharid "SP 54" (Firma
Benechemie), 9 Einheiten Atheplex sowie 27.000 Einheiten Aprotinin enthalten war, gelést. Der pH-Wert der
Losung wurde auf 6,25 und die Temperatur auf 4 °C gestellt, wobei unerwiinschte Proteine ausgeféllt und durch
Zenmfugleren abgetrennt wurden. Dem Uberstand wurden Glycin und Ammoniumsulfat langsam unter Riihren
bei einem pH-Wert von 6,0 bis 6,3 und bei Raumtemperatur zugesetzt, bis eine Fillungskonzentration von 120
g/l Glycin und 85 g/l Ammoniumsulfat erreicht wurden.

Der entstandene Niederschlag wurde durch Zentrifugieren abgetrennt, in einem Natriumchlorid-Citrat-Puffer
gelost und gegen den gleichen Puffer dialysiert. Zum Dialysat wurden Glycin und Albumin bis zu einer
Konzentration von 10 mg/ml Glycin und 2 mg/ml Albumin zugesetzt und die Lésung lyophilisiert. Ein Teil des
erhaltenen pulverférmigen Lyophilisates wurde mit Wasserdampf auf einen Feuchtigkeitsgehalt von 8 G/G % und
ein anderer Teil auf einen Feuchtigkeitsgehalt von 24 bis 26 G/G % eingestellt.

Diese angefeuchteten Préparate wurden in geschlossenen Behdltern unter Stickstoffatmosphire einer
Hitzebehandlung bei 60 bzw. 70 °C wihrend einer Dauer von 10 bis 100 h unterworfen, um etwa vorhandene
Viren zu inaktivieren. AnschlieBend wurde ihre spezifische Faktor VIII-Aktivitit bestimmt. Die Ergebnisse im
Vergleich zum nicht hitzeinaktivierten, nach Beispiel 1 hergestellten Lyophilisat sind aus der folgenden Tabelle I
Zu entnehmen;

Tabelle
Beispiel 1
erfindungsgemaB
Faktor VIII, Lyophilisat, nicht erhitzt 54,7 E/ml 100 %
spezifische Aktivitit 4,31 E/mg
Gehalt an IgG pro 1000 Einheiten
Faktor VIII 1.8 mg
Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 7,9 %
nach 10 h 60 °C erhitzt 53,6 E/ml 98 %
nach 70 h 60 ° C erhitzt 42,5 E/ml 78 %
nach 100 h 60 °C erhitzt 40,0 E/ml 73 %
nach 10 h 70 °C erhitzt 433E/ml 79 %
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Tabelle I - Fortsetzung
Beispiel 1
erfindungsgemiB
Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 25,2 %
nach 10 h 60 °C erhitzt 45,0 E/ml 82 %

Beispiel 2:

Um die Uberlegenheit der erfindungsgemaB hergestellten Priiparationen hinsichtlich der Hitzestabilitit
gegeniiber bekannten (etwa aus der AT-B - 379.510 bekannten) zu veranschaulichen, wurde der erste Teil des
Beispieles 1 wiederholt, es wurde jedoch statt der Fallung mit Glycin und Ammoniumsulfat 8 % Athylalkohol in
Anwesenheit von 1,45 Mol/l Glycin bei einem pH-Wert von 6,0 verwendet. Der Niederschlag wurde abgetrennt,
in einem Citrat-NaCl-Glycin-Albumin-Puffer gelést, lyophilisiert und das Lyophilisat wieder auf einen
Feuchtigkeitsgehalt von 8 G/G % bzw. 24 bis 26 G/G % mit Wasserdampf eingestellt und, wie in Verbindung
mit Beispiel 1 beschricben, unter Stickstoffatmosphiire erhitzt. Die Ergebnisse sind aus der folgenden Tabelle II
zu entnehmen, wobei einerseits der erhohte Gehalt an IgG (30 mg gegeniiber 1,8 mg) signifikant ist und
andererseits bei dem zum Stand der Technik gehorenden Vergleichsbeispiel die nach der Hitzebehandlung noch
vorhandenen spezifischen Aktivititen, besonders bei lingerer Erhitzung, deutlich niedriger sind.

Tabelle I
Vergleichsbeispiel

Faktor VIII, Lyophilisat, nicht

erhitzt 54,3 E/ml 100 %

spezifische Aktivitit 2,69 E/mg

Gehalt an IgG pro 1000 Einheiten

Faktor VIII 30 mg
Faktor VIII, Lyophilisat mit

Feuchtigkeitsgehalt 7,9 %

nach 10 h 60 °C erhitzt 50,5 E/ml 93 %

nach 70 h 60 °C erhitzt 24,4 E/ml 45 %

nach 100 h 60 °C erhitzt 26,6 E/ml 49 %

nach 10 h 70 °C erhitzt 29,3 E/ml 54 %
Faktor VIII, Lyophilisat mit

Feuchtigkeitsgehalt 25,2 %

nach 10 h 60 °C erhitzt 244 Efml 45 %

Beispiel 3:

Der erste Teil des Beispieles 1 wurde wiederholt, zur Ausfillung des Faktor VIII-Konzentrates wurde jedoch
eine Salzkombination von NaCl und Ammoniumsulfat in wisseriger Losung verwendet, bis eine
Fallungskonzentration von 10 % NaCl und 12 % Ammoniumsulfat erreicht war. Die weitere Aufarbeitung,
Zentrifugieren, Losen, Dialysieren, Lyophilisieren und Anfeuchten, erfolgte, wie in Beispiel 1 beschrieben. Die
Ergebnisse sind aus der Tabelle ITT zu entnehmen.

Tabelle IIT
Faktor VIII, Lyophilisat, nicht
erhitzt 42,6 E/ml 100 %
spezifische Aktivitit 3,18 E/mg
Gehalt an IgG pro 1000 Einheiten
Faktor VIIL 9 mg
Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 8 %
nach 10 h 70 °C erhitzt 30E/ml71 %

Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 24,6 %
nach 10 h 60 °C erhitzt 32Eml75%

£



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Nr. 391 808

Beispiel 4;

Der erste Teil des Beispieles 1 wurde wiederholt, zur Ausfillung des Faktor VIII-Konzentrates wurde jedoch
eine Salzkombination von Natriumcitrat und Ammoniumsulfat in wisseriger Lésung verwendet, bis eine
Fallungskonzentration von 5 % Natriumcitrat und 12,5 % Ammoniumsulfat erreicht war. Die weitere
Aufarbeitung, Zentrifugieren, Losen, Dialysieren, Lyophilisieren und Anfeuchten, erfolgte, wie in Beispiel 1
beschrieben. Die Ergebnisse sind aus der Tabelle IV zu entnehmen.

Tabelle IV
Faktor VIII, Lyophilisat, nicht
erhitzt 42,2 E/ml 100 %
spezifische Aktivitit 3,49 E/mg
Gehalt an IgG pro 1000 Einheiten
Faktor VIIL 2,6 mg

Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 8,3 %
nach 10 h 70 °C erhitzt 32,8 E/ml 78 %

Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 27,1 %
nach 10 h 60 °C erhitzt 345E/ml 82 %

Beispiel 5: :

Der erste Teil des Beispieles 1 wurde wiederholt, zur Ausfillung des Faktor VIII-Konzentrates wurde jedoch
eine Salzlosung von Ammoniumsulfat verwendet, bis eine Fillungskonzentration von 13,2 % Ammoniumsulfat
erreicht war. Die weitere Aufarbeitung, Zentrifugieren, Losen, Dialysieren, Lyophilisieren und Anfeuchten,
erfolgte, wie in Beispiel 1 beschrieben. Die Ergebnisse sind aus der Tabelle V zu entnchmen.

Tabelle V
Faktor VIII, Lyophilisat, nicht '
erhitzt 48,6 E/ml 100 %
spezifische Aktivitit 5,70 E/mg
Gehalt an IgG pro 1000 Einheiten
Faktor VIII 0,6 mg
Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 7,7 %
nach 10 h 70 °C erhitzt 28,9 E/ml 59 %

Faktor VIII, Lyophilisat mit
Feuchtigkeitsgehalt 23,7 %
nach 10 h 60 °C erhitzt 39,2 E/ml 81 %

In allen Fillen ist der IgG-Gehalt der erhaltenen Faktor VIII-Konzentrate weit unter 10 mg und die nach der
Hitzebehandlung noch vorhandenen Restaktivititen iiber 70 %.
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PATENTANSPRUCHE

L. Verfahren zur Herstellung einer Faktor VIII (AHF)-héltigen Fraktion mit einer spezifischen Aktivitit von
mindestens 2,5 Einheiten Faktor VIII/mg Protein sowie mit einem Anteil an Immunglobulin-G (IgG) von
hdchstens 10 mg/1000 Einheiten Faktor VIII, bei deren therapeutischer oder prophylaktischer Anwendung das
Risiko der Ubertragung von viralen oder bakteriellen Infektionen vermieden bzw. weitgehend herabgesetzt ist,
gekennzeichnet durch die Kombination der MaBnahmen:

- daB aus einer Losung einer Faktor VIII-hiltigen Plasmafraktion unerwiinschte Proteine in Anwesenheit von
sulfatisierten Polysacchariden bei einem pH-Wert etwa im Neutralbereich gefilit und abgetrennt werden,

- die so gereinigte Faktor VIII enthaltende Lésung mit einem Proteinfillungsmittel, ansgewihlt aus
Ammoniumsulfat, Ammoniumsulfat-Glycin, Natriumchlorid-Glycin, Natriumsulfat, Natriumsulfat-
Natriumcitrat, Ammoniumsulfat-Natriumcitrat, Natriumchlorid-Ammoniumsulfat behandelt wird, um einen
Faktor VIII enthaltenden Niederschlag auszufillen,

- der gefillte, den Faktor VIII enthaltende Niederschlag gelést und lyophilisiert wird, und

- das Lyophilisat bei einer Temperatur und wihrend einer Zeitdauer, die ausreichen, etwa vorhandene
vermehrungsfahige, filtrierbare Krankheitserreger, beispielsweise Hepatitis- oder HIV-(Human immune
deficiency)-Viren zu inaktivieren, hitzebehandelt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Lyophilisat auf einen Wassergehalt von
mehr als 0,05 (5 Gew.%) und weniger als 0,70 (70 Gew.%), vorzugsweise weniger als 0,40 (40 Gew.%)
eingestellt und in einem geschlossenen Behilter bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 121 °C unter
Erhohung des Wasserdampf-Partialdruckes behandelt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 die Behandlung des Lyophilisates mit
Wasserdampf bei einem Druck von 0,01 bis 2 bar wihrend einer Dauer von bis zu 100 h durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Fillung der
Faktor VIII enthaltenden Losung mit dem Proteinfallungsmittel bei einem pH-Wert von 5,6 bis 6,8 und bei einer
Temperatur von 1 bis 40 °C vorgenommen wird.

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, gekennzeichnet durch eine Kombination der
folgenden Mafnahmen:

- daB8 aus der Losung eines Kryoprizipitates in einem Citratpuffer, der gegebenenfalls Heparin, Heparinoid, eine
Komplexverbindung von Heparin und Antithrombin III ("Atheplex") und/oder Aprotinin enthilt, die
unerwiinschten Proteine bei einem pH-Wert von 6,0 bis 6,4 und einer Temperatur von 0 bis 25 °C, vorzugsweise
4 bis 8 °C, ausgefillt und abgetrennt werden,

- der gereinigte, Faktor VIII enthaltende Uberstand mit einer Losung, die Ammoniumsulfat, Ammoniumsulfat-
Glycin, Natriumsulfat, Natriumsulfat-Natriumcitrat, Ammoniumsulfat-Natriumcitrat, Natriumchlorid-
Ammoniumsulfat in einer Konzentration von 8 bis 35 % enthilt, bei einem pH-Wert von 5,6 bis 6,8 behandelt
wird, um einen Faktor VIII-hiltigen Niederschlag auszufillen,

- und der geféllte, Faktor VIII enthaltende Niederschlag in einer Natriumchlorid-Natriumcitrat-Pufferlgsung, die
einen Antithrombin-Heparinoid- oder Antithrombin IlI-Heparinoid-Komplex sowie Albumin enthilt, gelost,
ultrafiltriert oder dialysiert, lyophilisiert und durch Hitzebehandlung inaktiviert wird.
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