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(57) KIVONAT

A taldlmany szerinti eljarassal plazmaprotein alapu,
megndvelt mikroba ellenes, gyulladas ellenes és allergia
ellenes hatasu gydgyaszati készitményt allitanak el6 oly
modon, hogy IgA-t és annak 1 tomegrész mennyiségére
szamitva 0,40-0,80 tomegrész IgG-t és 0,15-0,45 t6-
megrész transzferrint — kivant esetben az esetlegesen
jelenlévo fert6z6 anyagok inaktivalasa és/vagy eltavoli-
tasa utdn — egy vagy tobb ismert gydgyaszati segéd-
¢és/vagy adalékanyaggal Osszekevernek és gydgyaszati
készitménnyé elkészitik.

A leirds terjedelme: 5 oldal

A talalmany targya tovabba 10j eljaras a készitmény
hatéanyagainak az eldéllitasara oly modon, hogy egy
IgA-t, IgG-t és transzferrint tartalmazo plazmafrakciot
vagy plazmat — kivant esetben az esetlegesen jelenlévo
fertdz6 anyagok inaktivalasa és/vagy eltavolitasa utan —
anioncserélével hoznak érintkezésbe, az adszorbealt
IgA-t, IgG-t és transzferrint ismert modon mossak és
elualjak, az eludtumot a nem kivant kiséré proteinektdl
elvalasztjak, a kapott, tisztitott IgA, IgG és transzferrin
tartalmu oldatbol az IgA-t, IgG-t és transzferrint kicsap-
jak, a kicsapott IgA-t, IgG-t és transzferrint elvalasztjak,
liofilizaljak, majd a fert6z6 anyagokat inaktivaljak.
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A taldlmany targya eljaras plazmaprotein alapt megno-
velt mikroba ellenes, gyulladas ellenes és allergia ellenes
hatas és széles hatasspektrumi gydgyaszati készitmény
¢és a hatéanyag eldallitasara.

Immunglobulinokon alapuld gydgyaszati készitmé-
nyeket eddig is alkalmaztak bakterialis és virdlis ferto-
zések megel6zésére és kezelésére. Igy példaul az US
4 35 099 szamu szabadalmi leirds olyan szajon 4t alkal-
mazhaté készitményt ismertet, amely immunglobulin
A-t (IgA-t) és immunglobulin G-t (IgG-t) tartalmaz és
bélfertdzések kezelésére alkalmas. Ismeretes tovabba,
hogy egy olyan immunglobulin készitmény, amelyben
az Ossz-globulin 73%-a Igl, 26%-a IgA, korasziilstteken
profilaktikusan alkalmazva képes arra, hogy csokkentse
a nekrotizalé enterocolitis-ben valé megbetegedés ve-
szélyét [Eibl, Martha M. és tarsai: New Journal of
Medicine, 379, 1-7. (1988.)].

Azt is kimutattak, hogy a szérum bakteriosztatikus
hatést fejt ki a Staphylococcus aureus-ra, €s ez a hatés a
szérumban 1év6 sziderofilin (transzferrin) vastelitettsé-
gétol fligg [Schade, Arthur L., Protides Biolog. Fluids,
Proc. Colloq., 8., 261/263. (1961)]. Vassal dusitott sz¢-
rummintat vizsgaltak, amely 1 témegrész IgA-ra 15 t6-
megrész IgG-t és 2,6 témegrész transzferrint tartalma-
zott, €s azt talaltak, hogy a minta csak kevés korokozora
hat.

Az bsszes ismert IgA tartalmu gyogyaszati készit-
ménynek viszonylag kicsi a hatdsspektruma.

A talalmany feladata, hogy olyan antimikrobidlis ha-
tast, plazmaprotein alapu gyogyaszati készitményt biz-
tositson, amely széles hatasspektrummal rendelkezik.
Ezenkiviil e készitménynek gyulladas ellenes és allergia
ellenes hatassal kell rendelkeznie.

Azt tapasztaltuk, hogy egy IgA és IgG tartalmu ké-
szitménynek nemcsak a bakterialis és viralis kérokozok-
kal szembeni hatasanak erdsségét, hanem a hatasspekt-
rumat is meg lehet névelni, ha transzferrint is tartalmaz,
¢s ha a harom komponenst, az IgA-t, IgG-t és transzfer-
rint a talalmany szerinti tdmegaranyban tartalmazza.
Ezek az ardnyok az anyatejben és a kolosztrumban 1évé
aranyokhoz hasonléak.

A talalmany szerinti készitményt az jellemzi, hogy 1
tomegrész immunglobulin A-ra (IgA-ra) vonatkoztatva
0,40-0,80 tomegrész immunglobulin G-t (IgG-t) és
0,15-0,45 tomegrész transzferrint tartalmaz.

A talalmany szerinti készitményben az IgA elényosen
olyan formdban van jelen, amely az ugynevezett
»szekretoros IgA”-t (secretory piece, Mestecky és
McGhee, Advances in Immunology, 40. kotet, 156-157.
oldal, 1987.) tartaimazza. Ez a protein képessé teszi az
IgA-t arra, hogy a nyélkahartyan athatoljon.

A taldlmény szerinti készitmény egy eldnyds kiviteli
alakjat az jellemzi, hogy az alkalmazand¢ oldat millili-
terenként 10-100 mg IgA-t, 4-80 mg IgG-t és 1,445 mg
transzferrint tartalmaz.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmeény eléalli-
tasa soran elonydsen gy jarunk el, hogy a komponensek
Osszekeverése el6tt egy vagy tobb inaktivald lépést haj-
tunk végre, ahol ezekben a 1épésekben a fert6z6 anyago-
kat, kiilondsen a virusokat inaktivaljuk, illetve eltavolit-
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juk. Fert6zo anyagokon virusokat, baktériumokat, viro-
idokat, gombakat stb. értiink, ezeket ismert modon, igy
kicsapassal vagy szliréssel inaktivalhatjuk, illetve tavo-
lithatjuk el.

A talalmany szerinti készitmény kiilénésen a nyalka-
hartya fert6zések, foként a nektorizald enterocolitis,
gyulladasok, valamint allergiak megeldzésére és gyogyi-
tasara alkalmas. Helyettesitheti ezenkiviil az anyatejet a
humoralis immunitas dtadasanak funkcidjaban.

A taldlmany targyat képezo eljarassal tehat megnévelt
mikroba ellenes, gyulladas ellenes és allergia ellenes
hatasu és széles hatasspektrumi gyogyaszati készit-
ményt allitunk el oly médon, hogy hatéanyagként im-
munglobulin A-t (IgA) és annak egy témegrész mennyi-
ségére szamitva 0,40-0,80 tomegrész IgG-t €5 0,15-0,45
tomegrész transzferrint, ahol az emlitett komponenseket
ismert médon vagy a talalmany szerinti 0j eljarassal
allitottuk eld, mimellett az utdbbi esetben az egyes kom-
ponensek mennyiségét sziikség esetén kiegészitettik —
kivant esetben az esetlegesen jelenlévd fert6z6 anyagok
inaktivalasara és/vagy eltavolitasara szolgald kezelés
utan — egy vagy tobb ismert gydgyaszati segéd- és/vagy
adalékanyaggal Osszekeveriink és gyogyaszati készit-
ménnyé elkészitiink.

A taldlmany szerinti készitményhez, amint emlitet-
tikk, felhasznalhat6 a kereskedelemben kaphaté IgA és
IgG és a szintén kereskedelmi IgA/IgG keveréket tartal-
mazd készitmény. Az IgA eldallitasat az US 4 335 099
szami szabadalmi leirds, az IgG eldallitdsat az EP
0 122 909 szamu szabadalmi leiras ismerteti. A transz-
ferrint a Ann. Rev. Biochem., 49., 357. (1980) irodalmi
helyen irtak le és a Sigma Chemia GmbH gyartja és
forgalmazza.

A taldlmany a készitményen kiviil 0j, egyszerii és
gazdasagos eljarast is nyujt az IgA, IgG és transzferrin
egyiittes eloallitasara.

A talalmany szerinti eljaras értelmében ugy jarunk el,
hogy

egy IgA-t, IgG-t és transzferrint tartalmazo plazma-
frakciot vagy plazmat — kivant esetben az esetlegesen
jelenlévd fertdzo anyagok inaktivalasara és/vagy eltavo-
litasara szolgald kezelés utan — anioncserélével hozunk
érintkezésbe és igy az IgA-t, IgG-t és transzferrint ad-
szorbealjuk,

az ioncserélén adszorbealt IgA-t, IgG-t és transz-
ferrint ismert médon mossuk és elualjuk,

az eluatumot ismert médon kicsapassal tisztitva anem
kivant kiséré proteinektol elvalasztjuk, igy tisztitott [gA,
IgG és transzferrin tartalmi oldatot kapunk,

az oldatot protein kicsaposzerrel kezelve az IgA-t,
IgG-t és transzferrint kicsapjuk,

a kicsapott IgA-t, IgG-t és transzferrint elvalasztjuk,
— kivant esetben az elvalasztott IgA-, 1gG- és transz-
ferrin-tartalma csapadékok egyesitése utan — liofilizal-
juk, majd a fert6z6 anyagok inaktivalasa céljabol kezel-
juk. A kapott terméket ismert modon oralisan, paren-
teralisan vagy helyileg alkalmazhaté gyogyaszati készit-
ménnyé dolgozzuk fel.

Kitiint, hogy az emlitett el6allitasi 1épések folyaman
a kiindulasi anyagban esetleg jelenlévo fertéz6 anyagok,
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példaul virusok titetre csokken. Ez a hatas kiilonosen
akkor kifejezett, ha a taldlmany szerinti készitmény ha-
toanyagait az alabbiak szerint allitjuk el6:

a plazmat vagy a plazmafrakciokat Cohn-eljarassal
etanollal kezeljiik és elvalasztjuk a Cohn II+III frakcidt,
az elvalasztott Cohn II+II frakciét vizes pufferrel, 5,0
és 6,5 kozotti pH-értéken digeralva IgA, IgG és transz-
ferrin tartalmd protein elegyet extrahalunk,

az extrahalt protein elegyhez etanolt adva kicsapjuk a
nem kivant kisérd proteineket,

a kicsapott kiséro proteineket elvalasztjuk,

a kapott, IgA, IgG és transzferrin tartalmu oldatot
DEAE-ioncserélore vissziik,

az adszorbealt IgA-t, IgG-t és transzferrint mossuk és
natrium-klorid oldattal elualjuk,

a kapott eluatumot kivant esetben tisztitjuk, majd
etanollal kezeljiik és az [gA-t és IgG-t kicsapjuk,

akicsapott [gA-t és [gG-t elvalasztjuk, igy IgA ésIgG
tartalma csapadékot és transzferrin tartalmu feliluszot
kapunk,

a feliiliszot megsavanyitjuk és az igy kicsapott
transzferrint elvalasztjuk,

az elvalasztott, IgA-, 1gG- és transzferrin-tartalmua
csapadékokat egyesitjiik és kivant esetben a fert6z6
anyagokat inaktivaljuk. A terméket gyogyaszati készit-
ménny¢ alakithatjuk.

A plazmafrakciokat a Cohn, Chemical Reivews, 28.,
(1941.) 395-417. irodalmi helyen leirt médon allitjuk elé.
A kromatografias tisztitast a DE 39 27 111 szamu szaba-
dalmi leirasban részletesen ismertetett modon végezziik.

Amennyiben a kiindulasi anyagban esetleg fert6z6
anyag van jelen, a talalmany szerinti eljaras ezen valto-
zataval legalabb 29 logaritmus egységet jelentd titer-
csokkenést ériink el.

Az alabbiakban a taldlmany szerinti készitmény eld-
allitasat és hatékonysagat részletesen ismertetjiik, anél-
kiil azonban, hogy ezzel a taldlmany oltalmi kérét korla-
toznank.

Eléallitas

1. példa

100 liter lefagyasztott human plazmat felolvasztunk,
a csapadékot (krioprecigpitatum) elvalasztjuk és a feliil-
usz6hoz (kriofeliilészd) —2 °C-on és 7,0 pH-értéken
annyi etanolt adunk, hogy a koncentracidja 8% legyen.
A kapott csapadékot elvalasztjuk, majd a felliliszo eta-
keletkez0 csapadékot (Cohn II+III frakcio) foszfat-ace-
tat pufferral extrahaljuk, majd —2 °C-on 5,3 pH-értéken
12% etanolt adunk hozza. Az ekkor keletkezd csapadé-
kot elvalasztjuk. A feliiliszot anioncserélovel — ilyen a
DEAE-Sephadex anioncseréld — kezeljiik 6,0 és 6,5 ko-
z6tti pH-értéken az IgA, részben az IgG és a transzferrin
adszorbealasa céljabol. Mas proteinek, példaul az albu-
min, szintén adszorbealédnak.

A nem kotott proteineket foszfat-pufferrel, amely li-
terenként 1,12 g Na,HPO,-2 H,O-t tartalmaz és pH-ér-
téke 6,0+0,1, végzett mosassal tavolitjuk el. Ennek a
mosasi 1épésnek az intenzitasival befolyasolhatjuk a
végtermékben az IgA IgG-hez viszonyitott aranyat. Ez-
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utan az adszorbealt proteineket foszfattal pufferolt 3%-
os natrium-klorid oldattal elualjuk. A kapott oldathoz
6,4-6,5 pH-értéken, -3 °C-on 20% etanolt adunk, a
kapott csapadékot eldobjuk és a feliiliszo etanol kon-
centracidjat 30%-ra ndveljik, amikoris az IgA, IgG és
transzferrin kicsapddik.

Ezt a csapadékot elvalasztjuk, vizben feloldjuk és
6,5 pH-értéken és —5 °C-on az oldathoz 25% etanolt
adunk. Az ekkor keletkezd csapadékot, amely IgA-t,
IgG- tartalmaz, elvalasztjuk. A transzferrin oldatban ma-
rad és ha az oldat pH-jat 5,5-re allitjuk, kicsapodik.

Ezutan a csapadékokban ismert mdodszerekkel meg-
hatdrozzuk az IgA, IgG és transzferrin tartalmat, és a
megfeleld mennyiségek elegyitésével beallitjuk a talal-
many szerinti Osszetételt, amikor is adott esetben az
IgA-t, IgG-t és/vagy transzferrint kereskedelmi készit-
ményekkel egészitjiik ki és ezenkiviil még a gydgyszer-
gyartasban alkalmazott adalékanyagokat is hozzaadhat-
juk.

Ezutan az oldatot liofilizaljuk, vizzel megnedvesitjitk
és 10 6ran 4t 60 °C-on hdkezeljiik az esetleges eléforduld
korokozok elolésére.

Annak érdekében, hogy a liofilizalt, hdkezelt port
felhasznalasra alkalmassa tegyiik, vagy natrium-klorid
tartalm gliik6z oldatban oldjuk, sterilre sziirjiik ¢s le-
toltjuk, vagy oralis alkalmazashoz tablettdzzuk vagy
kapszulakba toltjiik, amikor is a tablettakat és kapszula-
kat gyomornedvnek ellenallo réteggel kell bevonni.

2. példa

10 liter human plazmahoz literenként 140 g ammonium-
szulfatot adunk, a pH-t 7,2-re dllitjuk be. A csapadék elva-
lasztasa utan az ammonium-szulfat koncentraciot 275 g/li-
terre noveljitkk. Az ekkor kapott csapadékot 5 mmol/liter
acetat pufferrel 5,0 pH-értéken feloldjuk, az oldhatatlan
részt elvalasztjuk és eldobjuk. A feliilaszobol izolaljuk az
IgA-t, IgG-t és a transzferrint, majd -5 °C-on és 6,6 pH-ér-
téken 30% etanollal valé kicsapassal koncentraljuk.

A készitmény Gsszetétele az alabbi:

IgA 63 mg/ml
IgG 28 mg/ml
transzferrin 10 mg/ml

A virus titer csokkentése

Annak szemléltetésére, hogy a talalmany szerinti készit-
mény eldallitasa folyaman a kiindulasi plazmaban esetleg
jelenlevé virusok inaktivalasa, illetve eltdvolitdsa megtor-
ténik, az 1. példaban leirt eljards lépéseit megismételtik
ugy, hogy az eljaras minden egyes Iépése eldtt a mintaban
egy meghatarozott virus titert (HIV) allitottunk be és a titert
az illetd 1épés megvalositasa utan meghataroztuk. Az ered-
ményeket az 1. tdblazatban foglaljuk Gssze.

1. lépés: Krioprocipitatum eléallitasa

10 ml humén plazmahoz hozzaadunk 1 ml HIV-1
virus szuszpenzidt (virus szuszpenzio I), amely 0,5 ml-
enként 10° infektiv egységet tartalmaz. A szuszpenziot
—20 °C-ra lefagyasztjuk és 0 — -2 °C-on felolvasztjuk.
A kapott csapadékot centrifugalassal elvalasztjuk. A fe-
liluszéban (kriofeliiliszo) meghatarozott virus titer
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104 infektiv egység volt. Az 1. 1épésben tehdt a virus titer
koriilbeliil egy tizes alapi kitevovel csokkent.

2. lépés: Frakciondlas 8% etanollal

6 ml kriofeliiliszohoz hozzaadunk 0,6 ml virus szusz-
penzi6 I-et. Az elegy hémérsékletét—1 °C és -2 °C kozott
tartjuk és hozzaadunk 0,6 ml 96%-os etanolt (-20 °C),
hogy 8%-o0s etanol koncentraciot kapjunk. A keletkezett
csapadékot centrifugaldssal elvalasztjuk. A feliiliszo-
ban a virus koncentracié meghatarozasa 103 infektiv
egység/ml értéket adott, amely koriilbeliil 102 faktor-
nak megfeleld csékkenést jelent.

3. lépés: Az albumin elvdlaszidsa az

immunglobulinoktol

A 2. 1épésben kapott feliiliiszé 8 ml-éhez hozzdadunk
107 infektiv egység/0,5 ml tartalmia HIV-1 virus szusz-
penzidt (virus szuszpenzi6 II). Az elegy homérsékletét
—5 °C-on tartjuk és hozzaadunk 2,1 ml 96%-os etanolt,
hogy 25%-os oldatot kapjunk. A keletkezett csapadékot
centrifugalassal valasztjuk el. Az 1 ml PBS-ben feloldott
csapadékban nem lehetett virust kimutatni, ami 10° fak-
tornak megfeleld csokkenést jelent.

4. lépés: Extrakcio és kicsapas 12% etanollal

A 3. 1épésben kapott csapadék 1 g-jat 30 ml foszfat-
acetat pufferben szuszpendaljuk. A szuszpenzié 10 ml-
¢hez hozzdadunk 1 ml virus szuszpenzié I-et. Az elegy-
hez —22 °C hémérsékleten hozzaadunk 1,6 ml 96%-o0s
etanolt, igy a végkoncentracio 12%-os lesz. A feliilaszo-
ban nem tudtunk virust kimutatni, ami 103 faktornak
megfelel$ csokkenést jelent.

5. lépés: Adszorpcio, mosds, eludlds

A 4. 1épésben kapott feliiliszé 10 ml-éhez DEAE-
Sephadex ioncseréldt adunk 500 mg/g protein mennyi-
ségben és 1 ml virus szuszpenzi6 II-t. Az elegyet -2 °C-
on keverjiik és az adszorbedlt anyagot elvalasztjuk.
A Sephadex-et mossuk, majd a proteineket eludljuk.
A mért virus titer 10% infektiv egység/ml, ez 10° faktor-
nak megfeleld csokkenést jelent.

6. lépés: Kicsapads 20% etanollal

Az 5. Iépésben kapott eluatum 5 ml-éhez hozzaadunk
0,5 ml virus szuszpenzio6 II-t és 1,45 ml 96%-os etanolt.
Az elegyet -2 °C-on keverjiik és a csapadékot centrifu-
galjuk. A feliiliszoban nem lehetett virust kimutatni
(csokkenés: 10).

7. lépés: Kicsapas 30% etanollal

A 6. 1épésben kapott feliiluszé 5 ml-éhez hozzaadunk
0,5 ml virus szuszpenzié II-t és 0,83 ml etanolt. Az
elegyet —5 °C hémérsékleten keverjiik, majd lecentrifu-
galjuk. A csapadékot 1 ml pufferben feloldjuk. Az oldat-
ban nem lehetett virust kimutatni (csokkenés: 10°).

A teljes virus titer csokkenés (az eljaras 1-7. lépései-
nek az 6sszege) legalabb 10%° értéket tesz ki (lasd az 1.
tablazatot).
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1. tablazat
Virus titer csokkenés

Az eljaras Virus titer Virus titer
1épései (infektiv egység/ml) cs6kkenés
a lépés
elott utan
1. 10° 104 10!
2. 10° 10 10
3. 106 0 10°
4. 10° 0 >10°
5. 106 10° 10°
6. 106 0 >106
7. 106 0 >106
Teljes virus titer csokkenés >29

3. példa

Az 1. példaban kapott IgA, IgG és transzferrin csapa-
dék megfeleld mennyiségeit elegyitjiik, liofilizaljuk és
hékezeljiik, majd natrium-klorid-tartalmu gliikéz-oldat-
ban (10 témeg% gliik6z, 0,3 tomeg% natrium-klorid)
feloldjuk olyan mennyiségben, hogy az oldat millilite-
renként 50 mg [gA-t, 30 mg IgG-t és 15 mg transzferrint
tartalmazzon. Az oldat pH-jat 7,040,2 értekre allitjuk, az
oldatot sterilre szfirjiik és 2 ml-es adagokban tivegcsékbe
toltjiik. Az oldat 4 °C homérsékleten legalabb 3 évig
eltarthato.

Baktériumok elleni hatékonysag

A talalmany szerinti készitmény antibakterialis haté-
konysaganak vizsgalatahoz hirom oldatot (a, b és c)
készitettiink a 2. tdblazatban megadott osszetétellel.

2. tablazat
Oldat IgA IgG Transzferrin
a 50 30 15
b 25 20 11
c 90 40 15

(A szamadatok mg/ml-t jelentenek)

Az a, b és c oldatbol egyenként 3 ml-t kémcsdvekbe
mériink és a csdveket 0,1 ml kiilonb6zo baktérium szusz-
penzidkkal (Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis és Candida
albicans) oltjuk be. A csdveket dsszerazzuk, 2x0,1 ml-t
Petri csészékbe pipettdzunk. A csészéket tapagarral, illet-
ve a Candida szdmara szdjabab-kazein-agarral ontjik ki.

Atelepeket0,5,1,3, 5 és 24 6ras, 20-25 °C-on végzett
inkubadlas utdn megszamoljuk. Mindharom készitmény
(a, b és c) gatolta az 6t baktérium ndvekedését. Csak a b
oldat mutatott gyenge gatlast az E. coli novekedésére.

Osszehasonlitd vizsgalatot végeztiink az albumin, ha-
rom IgA/IgG keverék és transzferrin hatdséra vonatko-
zban. Az eredményeket a 3. tablazatban foglaljuk &ssze.
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3. tabldzat

Staph. E.coli Pseud. Bac. Cand.
aur. aerug. subt. alb.

Albumin (50 mg)
IgA (56 mg) - + - - -
IgG (2 mg)

IgA (75 mg) + - - - +
IgG (26 mg)
IgA (3 mg)
IgG (100 mg)
Transzferrin
(56 mg)
Transzferrin - - - - -

(15 mg)

|
|
|
+
[

|
|
+
|
|

A szamok jelentése: mg/ml oldat
—: a baktérium ndvekedés nem gétolt
+: a baktérium névekedés gétolt

Virusok elleni hatékonysdag

A taldlmany szerinti készitmény virusokra gyakorolt
hatasanak megéllapitasa céljabol a fenti a) oldat 1-1 ml-
¢hez 0,1 ml HIV-, Sindbis- és VSV-virus szuszpenziot
adunk. A szuszpenziokat liofilizaljuk, majd megnedve-
sitve 10 6rdn 4t 60 °C-on zart rendszerben melegitjiik.
A hokezelés eldtt és utin meghatarozzuk a virus titert.
Az eredményeket a 4. tiblazatban foglaljuk 6ssze.

4. tablazat
Virus Virus titer
kezelés elott 10 6ra mulva
Sindbis 10° <10%3
VSV 1004 <1003
HIV 104 <1093

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. E}jaras plazmaprotein alapa, mikroba ellenes, gyul-
ladas ellenes és allergia ellenes gyogyaszati készitmény
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy hatdéanyagként im-
munglobulin A-t (IgA) és annak 1 tdmegrész mennyisé-
gére szamitva 0,40-0,80 tomegrész immunglobulin G-t
(IgG) és 0,15-0,45 témegrész transzferrint, ahol az em-
litett komponenseket ismert médon vagy az 5. vagy 6.
igénypont szerinti eljardssal allitottuk el, mimellett a
két utdbbi esetben az egyes komponensek mennyiségét
sziikség esetén kiegészitjiik — kivant esetben az esetlege-
sen jelenlévd fert6z6 anyagok inaktivalasara és/vagy
eltavolitdsara szolgald kezelés utdn — egy vagy tobb
ismert gyogyaszati segéd- és/vagy adalékanyaggal dssze-
keveriink és gyogyaszati készitménnyé elkészitiink.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az IgA-t ,szekretoros IgA”-t tartalmazé alakban
alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras alkalmazasra kész
oldat eléallitasara, azzal jellemezve, hogy 12 ml oldatra
szamitva 10-100 mg, elonyosen 45-55 mg IgA-t, 4-80,
elényosen 25-35 mg IgG-t és 1,5-45 mg, elénydsen
1020 mg transzferrint 9sszekeveriink és a szokasos
adalékanyag(ok)kal oldatot készitiink.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az dsszekeverés elott inaktivalé
1épést hajtunk végre, amelynek soran a fertdzd anyagokat
inaktivaljuk és/vagy eltavolitjuk.

5. Eljaras az 1. igénypont szerinti készitmény hato-
anyagainak az eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

egy IgA-t, IgG-t és transzferrint tartalmazo plazma-
frakciot vagy plazmat — kivant esetben az esetlegesen
jelenlévé fertdzo anyagok inaktivalasa és/vagy eltivoli-
tasa utdn — anioncserélével hozunk érintkezésbe és igy
az IgA-t, IgG-t és transzferrint adszorbedljuk,

az ioncseréldn adszorbedlt IgA-t, IgG-t és transz-
ferrint ismert médon mossuk és eludljuk,

az eludtumot ismert modon kicsapdssal tisztitva anem
kivant kisér6 proteinektdl elvalasztjuk, igy tisztitott IgA,
IgG és transzferrin tartalmu oldatot kapunk,

az oldatot protein kicsapdszerrel kezelve az IgA-t,
IgG-t és transzferrint kicsapjuk,

a kicsapott [gA-t, IgG-t és transzferrint elvalasztjuk,
— kivant esetben az elvalasztott IgA-, IgG- ¢és transz-
ferrin-tartalmu csapadékok egyesitése utan — liofilizal-
juk, majd a fert6z6 anyagok inaktivalasa céljabol kezel-
jitk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy

a plazmat vagy a plazmafrakciokat Cohn-eljarassal
etanollal kezeljiik és elvalasztjuk a Cohn II+IIT frakciot,

az elvalasztott Cohn II+III frakciot vizes pufferrel, 5,0
és 6,5 kozotti pH-értéken digerdlva IgA, IgG és
transzferrin tartalmu protein elegyet extrahdlunk,

az extrahalt protein elegyhez etanolt adva kicsapjuk a
nem kivant kisér6 proteineket,

a kicsapott kisérd proteineket elvalasztjuk,

a kapott, IgA, IgG és transzferrin tartalmu oldatot
DEAE-ioncserélére vissziik,

az adszorbealt IgA-t, [gG-t és transzferrint mossuk és
natrium-klorid oldattal eludljuk,

a kapott eludtumot kivant esetben tisztitjuk, majd
etanollal kezeljiik és az IgA-t és IgG-t kicsapjuk,

a kicsapott IgA-t és IgG-t elvalasztjuk és igy IgA és
IgG tartalmi csapadékot és transzferrin tartalmu feliil-
1sz6t kapunk,

a feliiluszot megsavanyitjuk, az igy kicsapott transz-
ferrint elvalasztjuk és

az elvalasztott, [gA-, IgG- és transzferrin-tartalmi
csapadékokat egyesitjiik és kivant esetben a fertéz0
anyagokat inaktivaljuk.
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