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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en anriket immunoglobulinsammensetning fra 
helplasma eller kryofattig plasma, fremgangsmåten omfatter trinnene:

(a) samtidig utfelling av immunglobuliner og alfa-1-antitrypsin (A1PI) fra 
helplasma eller kryofattig plasma, i et første utfellingstrinn ved tilsetning av etanol 
til helplasmaet eller kryofattig plasma ved en sluttkonsentrasjon på fra 20 % til 30
% (v/v) ved en pH på fra 5,0 til 6,0, for å danne et første bunnfall og en første 
supernatant;
(b) oppløseliggjøring av immunglobuliner i det første bunnfallet ved bruk av en 
løsning som har en pH mellom 4,0 og 4,9, for å danne en første suspensjon som 
har en løselig del som omfatter immunglobuliner og en uoppløselig del som 
omfatter A1PI;
(c) separering av den løselige delen av den første suspensjonen fra den uløselige 
delen av den første suspensjonen; og
(d) gjenvinne den løselige fraksjonen av den første suspensjonen, og derved 
danne en anriket immunglobulinsammensetning,

hvori immunoglobulinene utfelt i trinn (a) er IgG-immunoglobuliner.

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori fremgangsmåten omfatter trinnene:

(a) samtidig utfelling av immunglobuliner og A1PI fra helplasma eller kryofattig 
plasma, i et første utfellingstrinn, med mellom 24 % og 26 % (v/v) etanol ved en 
pH på mellom 5,3 og 5,7 og en temperatur på mellom - 6°C og -8°C for å danne 
et første presipitat og en første supernatant;
(b) oppløseliggjøring av immunglobuliner i det første bunnfallet ved bruk av en 
løsning som har en pH mellom 4,0 og 4,9, for å danne en første suspensjon som 
har en løselig del som omfatter immunglobuliner og en uoppløselig del som 
omfatter A1PI;
(b1) behandle den første suspensjonen med finfordelt silisiumdioksid (SiO2);
(c) separering av den løselige fraksjonen av den første suspensjonen fra den 
uløselige fraksjonen av den første suspensjonen; og
(d) gjenvinne den løselige fraksjonen av den første suspensjonen, for derved å 
danne en anriket immunglobulinsammensetning.

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori:

(a) sluttkonsentrasjonen av etanol er 25±4 %;
(b) sluttkonsentrasjonen av etanol er 25±3%;
(c) sluttkonsentrasjonen av etanol er 25±2%; eller
(d) sluttkonsentrasjonen av etanol er 25±1%.

4. Fremgangsmåten ifølge krav 2 eller 3, hvori sluttkonsentrasjonen av etanol er 25%.

5. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 eller 3 til 4, hvori i trinn (a):

(a) pH er 5,5±0,4;
(b) pH er 5,5±0,3;
(c) pH er 5,5±0,2; eller
(d) pH er 5,5±0,1.
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6. Fremgangsmåten ifølge krav 2 eller 5, hvori pH er 5,5.

7. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori pH opprettholdes 
under varigheten av det første utfellingstrinnet.

8. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 eller 3 til 7, hvori det første 
utfellingstrinnet utføres ved en temperatur på fra -5°C til -9°C.

9. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori løsningen brukt i 
trinn (b) har en pH på 4,7, 4,8 eller 4,9.

10. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori den første 
suspensjonen har en konduktivitet på fra 0,5 mS/cm til 2 mS/cm, og hvori trinn (b) 
utføres ved en temperatur mellom 0°C og 10°C.

11. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori det første 
bunnfallet er suspendert i en buffer omfattende acetat og/eller fosfat.

12. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori trinnet med å 
separere den løselige delen av den første suspensjonen fra den uløselige delen av den 
første suspensjonen omfatter:

(i) blanding av findelt silisiumdioksid (SiO2) med den første suspensjonen; og
(ii) separering av SiO2 fra suspensjonen.

13. Fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori det finfordelte silisiumdioksydet (SiO2) har et 
gjennomsnittlig overflateareal på fra 350 m2/g til 410 m2/g.

14. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 2 eller 12 til 13, hvori det 
finfordelte silisiumdioksydet (SiO2) tilsettes den første suspensjonen ved en 
sluttkonsentrasjon på fra 15 g/kg første bunnfall til 80 g/kg første bunnfall.

15. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 14, hvori den anrikede 
immunoglobulinsammensetningen inneholder minst 95 % av IgG-innholdet tilstede i 
helplasmaet eller kryofattig plasma brukt i trinn (a).

16. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvori fremgangsmåten 
videre omfatter trinnene med

utfelling av immunglobuliner fra den løselige fraksjonen av den første 
suspensjonen, i et andre utfellingstrinn, for å oppnå et andre presipitat og en 
andre supernatant;
suspendering av det andre bunnfallet for å danne en andre suspensjon; og
gjenvinne den løselige fraksjonen av den andre suspensjonen, og derved danne 
en ytterligere anriket immunglobulinsammensetning.

17. Fremgangsmåten ifølge krav 16, hvori det andre utfellingstrinnet er et 
alkoholutfellingstrinn som omfatter tilsetning av etanol til den løselige fraksjonen av den 
første suspensjonen for å oppnå en sluttkonsentrasjon på mellom 22 % og 28 % etanol 
ved en pH mellom 6,5 og 7,5.
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18. Fremgangsmåten ifølge krav 16 eller 17, hvori det andre utfellingstrinnet utføres ved 
en temperatur mellom -3°C og -10°C.

19. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 16 til 18, hvori den anrikede 
immunoglobulinsammensetningen inneholder minst 95 % av immunglobulin G-innholdet 
tilstede i helplasmaet eller kryofattig plasma brukt i trinn (a).

20. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 19, hvori fremgangsmåten 
videre omfatter et kationbyttekromatografi-anrikningstrinn.

21. Fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 20, hvori fremgangsmåten 
videre omfatter et anionbyttekromatografi-anrikningstrinn.

22. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 21, hvori fremgangsmåten 
videre omfatter et viralt inaktiverings- og/eller fjerningstrinn.

23. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 22, hvori:

(a) fremgangsmåten gir minst 4 g IgG per L helplasma eller kryofattig plasma 
brukt i trinn (a);
(b) fremgangsmåten gir minst 4,25 g IgG per L helplasma eller kryofattig plasma 
brukt i trinn (a); eller
(c) fremgangsmåten gir minst 4,5 g IgG per L helplasma eller kryofattig plasma 
brukt i trinn (a).

24. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 23, hvori helplasmaet eller 
kryofattig plasma er kryofattig plasma hvorfra en eller flere blodfaktorer er blitt fjernet i 
et forbehandlingstrinn ved adsorpsjon på en fast fase.

25. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 24, hvori den separerte 
uløselige delen av den første suspensjonen inneholder minst 80 % av A1PI-innholdet i 
utgangsplasmaprøven.

NO/EP2817334


	Bibliographic data
	Claims

