Ruconest™: imunologické analyzy zaii 2010

RUCONEST™: IMUNOLOGICKE ANALYZY,

NEPROPAGACNI VZDELAVACI MATERIALY PRO PREDEPISUJICi LEKARE
Poznamka: Tyto informace budou poskytnuty pfedepisujicim Iékafim.

Shrnuti

Ruconest™ (konestat alfa), rekombinantni lidsky inhibitor C1 esterazy (rhC1INH), pochézi z mléka
transgennich kralika exprimujicich gen kédujici C1INH. V prabéhu programu klinického vyzkumu
zahrnujiciho vice nez 500 podani pfipravku Ruconest™ byla u jednoho zdravého dobrovolnika s
preexistujicimi vysokymi titry IgE protilatek proti krali€i srsti pozorovana anafylakticka reakce. U
dalSich preexistujicich IgE protilatek na Sirokou Skalu antigent zvifeciho plvodu nebo u
preexistujicich nizSich titrh IgE protilatek proti krali¢i srsti nebyly zjiStény zadné klinické znamky
alergie na pfipravek Ruconest. Jako u jinych intravendzné podavanych bilkovinnych pfFipravkd nelze
vyloucit hypersenzitivni reakce a pfed zahajenim IéCby pfipravkem Ruconest™ nebo v pfipadé, Ze
jsou po podani pfipravku Ruconest™ pozorovany alergické reakce €i nedostateéna klinicka odpovéd,
je tfeba provést nékolik opatfeni.

Jedna se o nasledujici opatfeni:

i) Pfed zahajenim lécby pfipravkem Ruconest™ musi byt vSichni pacienti vySetfeni na
pFitomnost IgE protilatek proti krali€i srsti a tyto vysledky musi byt negativni. VySetfeni na
IgE protilatky proti krali¢i srsti je tfeba opakovat jednou roéné nebo po 10 podanich, podle
toho, co nastane jako prvni, nebo pokud se u pacienta objevi pfiznaky alergie.

i) VS8em pacientim s vrozenym angioedémem, jejichZ vySetfeni na pfitomnost IgE protilatek
proti krali€i srsti bylo negativni, je tfeba dat Pacientskou kartu Ruconest™, kterou by méli
mit vzdy u sebe. Je dllezité, aby lékaf pfi kazdém oSetfeni zachvatu zapsal datum a
podanou davku na Pacientskou kartu Ruconest™.

iii) Je dulezité, aby oSetfujici Iékar pacienty dikladné obeznamil s pfiznaky hypersenzitivity
nebo alergie a ujistil se, Ze si pacienti uvédomuji zavaznost téchto pfiznakl a v pripadé
jejich objeveni Iékafe okamzité kontaktuiji.

iv) Pokud je pacientim pfipravek Ruconest™ predepsan, je tfeba jim dat pfibalovou informaci.
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Uvod

Lécivou latkou v pfipravku Ruconest™ je rekombinantni lidsky C1 inhibitor (rhC1INH) (konestat alfa).
Sekvence aminokyselin rekombinantni formy je identicka se sekvenci endogenniho C1INH.
Ruconest™ pochazi z mléka transgennich kralikl exprimujicich gen kédujici C1INH. Ackoli byl proces
purifikace navrzen tak, aby v maximalni mozné mife eliminoval necistoty pochazejici z hostitelského
organismu (HRI) s pavodem v krali¢im mléku, pfipravek Ruconest™ obsahuje stopy krali¢ich bilkovin.

Rekombinantni bilkovinné pfipravky jako Ruconest™ mohou vyvolat protilatky proti rekombinantni
bilkoviné a jejimu endogennimu protéjsku i proti necistotdam pochazejicim z hostitelského organismu
(HRI).

Jako u jinych intraven6zné podavanych bilkovinnych pfipravkl nelze vyloucit hypersenzitivni reakce.
Pacienti museji byt diikladné monitorovani a peclivé sledovani, zda nevykazuji pfiznaky
hypersenzitivity béhem a ihned po podavani pfipravku. V pfipadé anafylaktickych reakci nebo Soku je
tfeba poskytnout rychlou Iékafskou pomoc.

Lécbu pfipravkem Ruconest™ je tfeba zahajit pod dohledem Iékafe, ktery ma s diagnézou a Ié€bou
vrozeného angioedému zkuSenosti, a musi byt podavana zdravotnickym pracovnikem.

MoZznym imunologickym reakcim souvisejicim s pfipravkem Ruconest™ se vénu;ji tfi kapitoly:

1. Hypersenzitivita typu | (okamZzita nebo anafylaktick& reakce),

2. Neutralizujici protilatky (zpusobi snizeni uc¢innosti),

3. Hypersenzitivita typu Il (hypersenzitivita zpusobena imunokomplexy).

Kazda z téchto kapitol se vénuije:

. mechanizmim zapojenym v téchto reakcich,

. faktdm a poznatkim dokladajicim riziko,

° testum, kterych Ize vyuzit k prevenci takovychto reakci, nebo testim, které jsou k dispozici pro
vySetieni pfihod, u nichz existuje podezfeni na imunologicky zaklad,

o |éCbé a jejim dusledkim.
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1 HYPERSENZITIVITA TYPU | (okamZita nebo anafylakticka reakce)

Mechanizmus: Hypersenzitivita typu | se mGze projevovat jako kopfivka, zanét spojivek, rinitida,
dusnost nebo Sok a je zprostfedkovana IgE protilatkami. Hypersenzitivitu typu | mize byt obtizné
odliSit od angioedému zpUsobenému vrozenym angioedémem. IgE protilatky jsou indukovany
predchozim vystavenim se antigenim stejnym nebo podobnym tém, které reakci spustily.
Napfiklad:

o Pacienti alergicti na kraliky mohou mit preexistujici IgE protilatky, které mohou reagovat na
stopy nedistot krali¢i bilkoviny v pfipravku Ruconest™.

o Ackoli zadny z pacientl zahrnutych v klinickém programu nehlasil klinickou alergii na
kravské mléko a takova moznost je povazovana za nepravdépodobnou, pacienti s klinickou
alergii na kravské mléko mohou mit preexistujici protilatky, které mohou zkfiZzené reagovat
na stopy necistot krali€¢i mlééné bilkoviny v pfipravku Ruconest™.

o Ackoli se to doposud neprokazalo, opakované podavani pfipravku Ruconest™ muze
indukovat IgE protilatky, které mohou zpUsobit reakci pfi nasledujicim podani pfipravku
Ruconest™.

Fakta: V ramci programu klinické studie pfipravku Ruconest™ bylo 180 subjektim podano vice
nez 500 davek pfipravku Ruconest™. U jednoho zdravého dobrovolnika se po prvnim podani
pfipravku Ruconest™ projevila hypersenzitivni reakce typu I. U tohoto subjektu nebyla odhalena
preexistujici alergie na kraliky.

Bé&hem programu klinické studie byly odebrany vzorky plazmy pfed i po podani pfipravku. Tyto
vzorky byly otestovany na pfitomnost IgE protilatek proti riznym antigendm, v&etné antigenu
v krali¢im nebo kravském mléce (viz tabulku nize).

IgE protilatky proti IgE protilatky proti dalsim
krali¢im alergeniim: alergentim pochazejicim ze
1.Srst zvirat:
2. Mot 1. Kravské mléko
3 Maso 2. Kravska srst
4. Sérum 3. Hovézi maso
4. Epitel morcat
5. Kogici srst
6. Psi epitel
IgE protilatky proti 7. Korisky epitel
smési alergent 8. Krelti epitel
1. Phadiatop 9. Krysi smés
10.MySi smés

Kromé toho bylo v databazi klinické bezpec€nosti pfipravku Ruconest™ zjistovano, zda v ni
nejsou hladeny nezadouci ucinky, které by mohly byt pfiznakem alergickych reakci. Vysledky
vySetfeni IgE protilatek a hledani v databazi jsou shrnuty nasledovné:

o NejvysSi hladina preexistujicich IgE protilatek proti antigenim v kralici srsti (epitelu) byla
zZjiSténa u zdravého dobrovolnika (popsano vyse), u kterého se po podani pfipravku
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Ruconest™ projevila hypersenzitivni reakce typu |. Je proto pravdépodobné, ze vyssi titr
IgE protilatek proti krali€i srsti signalizuje zvySené riziko alergické reakce na pfipravek
Ruconest™.

o S vyjimkou protilatek proti krali€i srsti nebyly preexistujici IgE protilatky proti Siroké Skale
antigenu zvifeciho plivodu spojovany s zadnymi hlaSenymi negativnimi reakcemi ani
klinickymi znamkami alergie na pfipravek Ruconest™.

o Opakované podani pfipravku Ruconest™ neindukovalo IgE protilatky u Zadného ze 180
subjektu. Jednomu pacientovi byl pfipravek podan 26krat.

Testy: Z dGvodu rizika moznych alergickych reakci je pfipravek Ruconest™ kontraindikovan u
pacientl se znamou nebo predpokladanou alergii na kraliky nebo s pozitivnimi sérovymi IgE
protilatkami proti kralici srsti, a proto:

o Pred zahajenim lécby pfipravkem Ruconest™ je tfeba provést u vSech pacientt vysetfeni
na pfitomnost IgE protilatek proti krali¢imu epitelu (srsti). Pfipravkem Ruconest™ mohou
byt Ié€eni pouze pacienti, jejichz vysledky vySetfeni byly negativni. Negativni vysledek
vySetieni se definuje bud jako 0, nebo <0,35 KUA/L. Pacienti s negativhim vysledkem
vySetifeni by méli dostat a vzdy u sebe mit Pacientskou kartu Ruconest™, ktera tento
negativni vysledek dokumentuije.

o Testovani IgE protilatek je tfeba opakovat jednou roéné nebo po 10 podanich, podle toho,
co nastane jako prvni. Kromé toho je tfeba testovani IgE protilatek provést v pfipadég, ze se
objevi pfiznaky alergie. Pokud je vysledek vySetfeni IgE protilatek pozitivni, IéCba
pfipravkem Ruconest™ musi byt okamzZité ukonéena.

o Informace o dostupnosti validovaného vySetieni sérovych IgE protilatek proti krali¢imu
epitelu (srsti) jsou uvedeny v Dodatku A.

. Pacienti s klinickou alergii na kravské mléko mohou mit protilatky, které mohou zkfizené
reagovat na necistoty krali¢i mlé&né bilkoviny v pfipravku Ruconest™. Aby mohla byt
zkFizena reaktivita u pacientu s klinickou alergii na kravské mléko vyloucena, je tfeba
uvazovat o provedeni koZniho prick testu. Protokol koZniho prick testu bude po bude své
validaci zahrnut ve vzdélavacich materialech.

Lécba: U pacientu léCenych pfipravkem Ruconest™ je tieba sledovat, zda béhem a ihned po
podavani pfipravku nevykazuji klinické znamky a pfiznaky hypersenzitivity.

V pripadé anafylaktickych reakci nebo $oku je tfeba poskytnout rychlou lékaifskou pomoc.

Je dllezité pacienty obeznamit s Casnymi znamkami hypersenzitivnich reakci, mezi které patfi
kopfivka, generalizovana kopfivka, pocit tize na hrudi, dusSnost, hypotenze a anafylaxe, a poucit
je, ze pokud se néktery z téchto pfFiznakl objevi, méli by okamzité upozornit svého lékare.

Je také dullezité vysvétlit pacientovi rozdil mezi zachvatem vrozeného angioedému a
hypersenzitivni reakci.

Pokud existuje podezieni na hypersenzitivitu typu | na pfipravek Ruconest™ nebo se objevi
pfiznaky alergie, pacienti musi pfestat s Ié¢bou pfipravkem Ruconest™ a je tfeba zopakovat
vySetfeni IgE protilatek proti kralici srsti.
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s o,

NEUTRALIZUJICI PROTILATKY (zpasobi snizeni G&innosti)

Mechanizmus: Vznik neutralizujicich protilatek proti C1INH muze snizit hladiny funkéniho

Vysledek analyzy

C1INH a zpusobit nizkou klinickou odpovéd (niZe jsou uvedena kritéria, ktera mohou vést k
imunologickému testovani). Pokud by se protilatky vazaly na endogenni C1INH, byl by klinicky
stav srovnatelny se stavem ziskaného angioedému (AAE), coZ je vzacné onemocnéni obvykle
zpUsobené pFitomnosti neutralizujicich protilatek proti endogennimu C1INH, vytvofenych
lymfomem nebo spojenych s autoimunitnim onemocnénim.

Fakta: BEhem klinické studie byly odebrany vzorky plazmy pfed i po podani pfipravku.
PFitomnost protilatek proti C1INH ve vzorcich plazmy byla provéfena pouzitim 6 riznych analyz
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assays — imunoanalyza s vAzanym enzymem na
imunosorbent), s jejichZz pomoci byly zjistény IgM, IgG a IgA protilatky proti pdC1INH a proti
rhC1INH (vysledky 1gG protilatek jsou uvedeny na obrazku nize).
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Na obrazku jsou uvedeny pocty IgG protilatek proti rhC1INH u pacient( s vrozenym angioedémem pied 1. podanim rhC1INH a po
podani rhC1INH. Vodorovna ervena ¢ara predstavuje hranicni uroveri analyzy ELISA. Posledni sloupec je souhrnem vSech
poexpozicnich vzork( od subjektd, ktefi dostali mezi 6 az 26 podanimi pripravku.
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Vzorky plazmy s hodnotami pfesahujicimi hraniéni uroven byly testovany na neutralizujici
protilatky proti C1INH. Vysledky jsou shrnuty nasledovné:

o Nebyly pozorovany Zadné trvalé protilatkové odpovédi na pdC1INH ani na rhC1INH.

o Nebyly nalezeny Zadné neutralizujici protilatky proti CLINH.

Testy: Klinické podezfeni na neutralizujici protilatky mize mit poCatek v nizké klinické odpoveédi:

(@) V pripadé dvou po sobé jdoucich akutnich zachvatt angioedému u pacientl s vrozenym
angioedémem, ktefi dfive reagovali na I1éCbu pfipravkem Ruconest™ o velikosti davky
50 j./kg; nutnost dvou davek pfipravku Ruconest™, aby byl zachvat [éCen.

A/NEBO

(b) V pripadé dvou po sobé jdoucich akutnich zachvati angioedému u pacientl s vrozenym
angioedémem, ktefi dfive reagovali na IéEbu pFipravkem Ruconest™ o velikosti davky
50 j./kg; zadna reakce na lécbu pfipravkem Ruconest™ béhem 4 hodin navzdory
adekvéatnimu davkovani 50 j./kg.

Prvnim doporu€ovanym diagnostickym krokem je zméfeni aktivity funkéniho C1INH 15 minut po
infuzi davky o velikosti 50 j./kg pfipravku Ruconest™. Koncentrace >0,7 j./ml vylu€uje pfitomnost
klinicky vyznamnych neutralizujicich protilatek.

Spolec¢nost Pharming Technologies B.V. poskytuje pfistup k programu imunologickych
laboratornich vySetfeni pro sledovani vzniku podezielych neutralizujicich protilatek. Tento
program by mél byt zvaZzen u pacientd s vrozenym angioedémem, ktefi splfiuji kritéria (a) nebo
(b) uvedena vyse a u kterych funkéni C1INH 15 minut po infuzi davky o velikosti 50 j./kg
pfipravku Ruconest™ nedosahl hodnoty >0,7 j./ml (viz vy3e):

O testovaci soupravu muzete pozadat odeslanim e-mailu na adresu
medicalinfo@pharming.com.

Odbér vzorku plazmy a postupy expedice jsou podrobné popsany v Dodatku B.
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Vzorky budou testovany podle nasledujiciho algoritmu:

o Testy ELISA odhaluji pfitomnost IgG a IgM protilatek proti rhC1INH. Tyto testy jsou
zalozeny na vazani téchto protilatek na imobilizovany rhC1INH.

o Pokud budou vysledné hodnoty nékterého z testl na protilatky proti rhC1INH pfesahovat
hrani¢ni uroven, bude proveden potvrzujici test odchylky, aby bylo mozné rozlisit specifické
a nespecifické odpovédi.

. Pokud budou specifické protilatky potvrzeny, bude prostfednictvim analyzy neutralizanich
protilatek testovana schopnost téchto protilatek neutralizovat funkéni pdC1INH.

Uplna strategie testovani podezielych neutralizaénich protilatek je shrnuta v rozpisu nize.

V pfipadé dvou po sobé jdoucich zachvatu:
potfeba>50 j./kg NEBO
Zadna reakce po dobu 4 hodin

Funkéni C1INH 20,7 j./ml —_—
15 minut po infuzi _l: <0,7Jml Neutralizujici protilatiy
| nejsou predpokladany.
- l - % hranice
IgG a lgM protilatky proti rhC1INH~—E
| g=algip yp > hranice
—
|Ana|yza odchylky °9
m Jsou pritomny vazajici,
> nikoli neutralizujici
l protilatky.*
| Test na neutralizujici protilatky Im

Lécba: Klinicky obraz a moznosti 1éEby pacientl s neutralizujicimi protilatkami by byly jako u
pacientu se ziskanym angioedémem (AAE). Akutni zachvaty ziskaného angioedému obvykle
vyzaduji vys8i davky C1INH neZ zachvaty vrozeného angioedému. Podani C1INH je moZnou
Ié€bou v pfipadé Zivot ohrozujiciho zachvatu ziskaného angioedému. Kromé podpurné lécby,
jakou je napfiklad intubace v pfipadé Zivot ohrozujicich zachvatd, Ize také zvazit 1é¢bu
icatibantem.

Strana 7 z 13



Ruconest™: imunologické analyzy zaii 2010

3 HYPERSENZITIVITA TYPU Il (hypersenzitivita zpisobena imunokomplexy)

Mechanizmus: Tvorba protilatek proti C1INH nebo proti nec€istotam pochazejicim z
hostitelského organismu (HRI) mlze vyustit v hypersenzitivitu typu Ill. Reakce zprostfedkovana
imunokomplexy mize byt generalizovana nebo se muize tykat jednotlivych organu (pfiznaky
transfuzni reakce nebo sérova nemoc).

Fakta: BEhem klinické studie byly odebrany vzorky plazmy pfed i po podani pfipravku. Kromé
screeningu protilatek proti C1INH popsaného vySe byla analyza ELISA pouZzita také ke zjisténi
pFitomnosti IgM, 1gG i IgA protilatek proti necistotam pochazejicim z hostitelského organismu
(HRI) (vysledky jsou uvedeny na obrazku nize).

Preexpozicnivzorky (n=662) €———T—> Poexpozitnivzorky (n=471)
500
Pol. podani 2 3. 4. i5. 26.

450 -

400 +

350 +

300 + .

250 +

Elisa resultat (AU)

200 +

100

.o-
o e o' I“‘I.

M

Na obrazku je uvedena analyza protilatek proti necistotam pochazejicim z hostitelského organismu (HRI) u symptomatickych
pacient(i s vrozenym angioedémem po opakovaném podani rhC1INH. Cervena &ara predstavuje hraniéni troveri analyzy ELISA.
Posledni sloupec je souhrnem vsech poexpozi¢nich vzork( od subjekt(, ktefi dostali mezi 6 az 26 podanimi pripravku.

Vzorky plazmy oznacené pfi screeningu analyzou ELISA jako pozitivni byly testovany v
potvrzujici analyze odchylky. Vysledky jsou shrnuty nasledovné:

o Nebyly pozorovany Zadné trvalé protilatkové odpovédi na C1INH.

o U nékterych pacientl byly zjiStény hodnoty protilatek proti nec€istotam pochézejicim z
hostitelského organismu (HRI) pfesahujici hraniéni uroven, ale nebyly spojeny s Zadnymi
klinickymi pfiznaky imunologické reakce.
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Testy: Spole¢nost Pharming Technologies B.V. poskytuje pfistup k programu imunologickych
laboratornich vySetfeni, ktera dale zkoumaiji podezielé hypersenzitivni reakce. Tento program by
mél byt zvazen u pacientl s vrozenym angioedémem, ktefi splfiuji kritéria (c) nebo (d) uvedena
nize:

(c) Hypersenzitivni reakce typu Il (pfiznaky s projevy na kizi, kloubech nebo ledvinach)
vznikla béhem dni nebo tydnl nasledujicich po podani pfipravku Ruconest™, ktera
nemuze byt po proSetfeni dalSich pfFi€in zcela vysvétlena expozici dalSim antigenim a
reakci na né.

(d) Hypersenzitivni reakce typu Il ve dvou po sobé jdoucich projevech béhem dni nebo tydnu
nasledujicich po podani pfipravku Ruconest™.

O testovaci soupravu mizete pozadat odeslanim e-mailu na adresu
medicalinfo@pharming.com.

Odbér vzorku plazmy a postupy expedice jsou podrobné popsany v Dodatku B.
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Vzorky budou testovany podle nasledujiciho algoritmu:

Testy ELISA odhaluji pfitomnost IgG a IgM protilatek proti rhC1INH. Tyto testy jsou
zalozeny na vazani téchto protilatek na imobilizovany rhC1INH.

Pokud budou vysledné hodnoty nékterého z testd na protilatky proti rhC1INH pfesahovat
hrani¢ni uroven, bude proveden potvrzujici test odchylky, aby bylo mozné rozlisit specifické
a nespecifické odpovédi.

DalSi analyza ELISA odhali pfitomnost celkového mnozstvi imunoglobulinu proti
necistotdm pochazejicim z hostitelského organismu (HRI). Tato analyza ELISA anti-HRI g4
sp MEfi vazani protilatek na antigeny ziskané v prvnim kroku purifikace vyrobniho postupu
(eluat SP). Proto je tato analyza velmi specificka a citliva na necistoty pochazejici z
hostitelského organismu (HRI) v pfipravku Ruconest™.

Pokud jsou pfi vySetfeni anti-HRI ¢4 sp pozorovany hodnoty pfesahujici hranicni uroven,
bude na vzorku proveden potvrzujici test odchylky, aby bylo mozné rozlisit specifické a
nespecifické odpovédi.

Uplné strategie testovani suspektni hypersenzitivity typu lll na pfipravek Ruconest™ je shrnuta v
rozpisu nize.

Hvpersenzitivni reakce typu lll (kGZe, klouby nebo ledviny):

jedina udalost, kterou nelze vysvétlit zadnymi dalsimi alergeny,

v souvislosti se dvéma po sobé

<hranice Protilatky nejsou

BAnti-HRIg 3¢ sp— VYySetieni prntilétek‘E > hranice predpokladany.

negativni
——— -@ _

- £ hranice
L_llgG a IgM protilatky proti rhC1INH _E -
> hranice

|
'

negativni
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Lécba: Pozitivni vysledky vySetfeni protilatek by mély zamezit veSkeré dalSi IéCbé pfipravkem
Ruconest™. Akutni symptomaticka lécba senzitivity typu [l zahrnuje protizanétlivé latky.

4 DODATKY
Dodatek A Informace o dostupnosti soupravy pro laboratorni testovani sérovych IgE
protilatek proti krali€¢imu epitelu (srsti).

Dodatek B Odbér vzorku plazmy a postupy expedice.
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DODATEK A

INFORMACE O DOSTUPNOSTI SOUPRAVY PRO LABORATORNI TESTOVANI SEROVYCH IGE
PROTILATEK PROTI KRALICIMU EPITELU (SRSTI).

Ceska Republika

Phadia s.r.o.

Drahobejlova 1019/27

190 00 Praha 9
milan.nemec@thermofisher.com
+420 220518 743

Pracovisté Telefon

1/ FN Motol

Ustav imunologie +420 224 435 961
V Gvalu 84, 150 06 Praha 5 +420 224 431 111

2/ Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Ustav klinické imunologie a alergologie (UKIA) +420 543 181 111
Pekarska 53, 656 91 Brno

3/ FN Plzen - areal Lochotin
Ustav imunologie a alergologie +420 377 103 387
Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

4/ FN Hradec Kralove
Ustav klinické imunologie a alergologie +420 495 833 454
Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové
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DODATEK B
ODBER VZORKU PLAZMY A POSTUPY EXPEDICE.

Pro pacienty s podezienim na vyskyt neutralizujicich protilatek nebo hypersenzitivitu typu 1l na

pripravek Ruconest™ a splniujici kritéria specifikovana ve vzdélavacich materialech bude testovaci

souprava k imunologické analyze pfipravku Ruconest™ odeslana na pozadani a bude obsahovat:
e 8 Stitka,

2 zkumavky s citratem,

4 kryozkumavky,

instrukce k odbéru vzorkd plazmy (uvedeny nize),

faxové upozornéni na odbér vzorku.

INSTRUKCE K ODBERU VZORKU PLAZMY:
Pfed odbérem vzorkl krve vypliite Udaje o pacientovi a datum, které je tfeba uvést na Stitek.
¢ Naberte 4,5 ml krve do zkumavky s citradtem za pouZiti standardni venepunkce.

o Tuto zkumavku s citratem oznacte identifikacnim Stitkem pacienta ve vodorovném sméru,
nikoli podélném.

e Vzorek centrifugujte pfi pokojové teploté rychlosti 1000 x g (pfiblizné 2000 ot./m) po dobu 10 —
15 minut, aby se plazma oddélila od Cervenych krvinek.

e Oznacte kryozkumavky identifikaCnim Stitkem pacienta ve vodorovném sméru.

e Odeberte plazmu (supernatant) a preneste 2 x 0,75 ml plazmy do oznacenych kryozkumavek.

e Vzorky plazmy (2 kryozkumavky x 0,75 ml) co nejdfive zmrazte a uskladnéte ve svislé poloze
pfi teploté rovné nebo nizsi nez -70 °C

e Podle standardnich mistnich postupt zlikvidujte zbyvajici plazmu.

EXPEDICE VZORKU PLAZMY:
Po odeslani faxového upozornéni na odbér vzorkl vas kontaktuje kuryrni sluzba, aby se s vami

domluvila na vyzvednuti vzork(.
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