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(57)Anotace:

Je popséna univerzalng pouZitelnd krevni plazma, kterou lze
ziskat postupem zahrnujicim krok smichani krve nebo krevni
plazmy krevnich skupin A a B, voliteln& krve nebo krevni
plazmy krevni skupiny AB, bez p¥imiSeni podstatného
mnoZstvi krve nebo krevni plazmy pochazejiciho z krevni

skupiny 0.
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Univerzalné pouZitelnd krevni plazma

Oblast techniky

Predkladdany vynélez se tykd univerzalné pouZitelné

krevni plazmy, a také zplsobu jeji pripravy.

Dosavadni stav techniky

Krevni plazma je velmi Siroce pouZivand nédhrada krevnich
ztrat napriklad b&hem operace nebo v pripadé téZkého krvaceni
pfi nehodach. ProtoZe Jsou ¢&tyfi hlavni krevni skupiny,
pripravuji se v soulasnosti ruzné plazmy pro potreby pacientt
s odlidnymi krevnimi skupinami. Samozfejm& je to nepfijemné,
nebot p¥islusnd krevni banka nebo krevni centrum v nemocnici
musi skladovat &ty¥i odli3né pfipravky krevni plazmy. Navic
je nutné ur&ovat krevni skupinu pacienta, ktery potfebuje
krevni nahradu. V pfipadé& naléhavého pripadu miZe byt toto

zdrZeni kritické.

Podstata vynalezu

Jednim predm&tem vynalezu Jje tudiZ pripravek krevni
plazmy, ktery mOZe byt univerzalné podavadn pacientum
s odlidnymi krevnimi skupinami.

P¥edkladany vynadlez poskytuje univerzalné pouZitelnou
krevni plazmu, kterou lze ziskat smichdnim krve nebo krevni
plazmy krevnich skupin A a B a volitelné krve nebo krevni
plazmy pochazejici =z krevni skupiny AB, bez primiSeni
podstatného mnoZstvi krve nebo krevni plazmy pochéazejiciho
z krevni skupiny O

Pfipravek krevni plazmy podle vynadlezu Jje vyhodny,

protoZe zde neni Z4adné riziko inkompatibilnich infuzi plazmy,




které by mohlo zplUsobit vaZné neZddouci reakce, které mohou
byt dokonce letélni. Kromé& toho pfipravek krevni plazmy podle
vyndlezu miZe byt umistén na misté pfedpokladaného pouZiti,
tj. na opera&nich salech a na pohotovosti. 2 tohoto divodu
maZe mit koneé&ny uZivatel ptistup k tomuto Zivot
zachrafiujicimu produktu okamZité dle potfeby (na poZadani).
P¥isludny kone&ny uZivatel nemusi c¢ekat, dokud neni objednany
produkt uvoln&n z krevniho centra. V soucasnosti musi krevni
centra uvolnit skupinové& specifickou krevni plazmu podle
krevni skupiny pfijemce.

Ve vyhodném provedeni pfedklddaného vynalezu Jsou
protilatky specifické pro krevni systém ABO v krevni plazmé
neutralizovany a/nebo odstranény.

Pripravek krevni plazmy, ktery je v podstaté bez podilu
skupiny 0, umoZiiuje univerzaln&jsi pouZiti pripravku krevni
plazmy. Krevni plazma podle vyndlezu obsahuje vyhodné velké
mno?stvi krevni plazmy pochézejici od darch majicich krevni
skupinu A, prostfedni mnoZstvi krevni plazmy pochazejici od
darct majicich krevni skupinu B a volitelné malé mnoZstvi
krevni plazmy pochazejici od darch majicich krevni skupinu
AB. Krevni plazma podle vynadlezu je Vv podstaté bez krevni
plazmy darcl od darct majicich krevni skupinu 0. Dalsi
vyhodné provedeni ptredkladaného vyndlezu Jje krevnl plazma
obsahujici 6 aZ 10 dild krevni plazmy pochédzejici od darcu
majicich krevni skupinu A, 1 aZ 3 ¢&&sti krevni plazmy
pochézejici od darch majicich krevni skupinu B, a 0,0 az
1,5 diltt krevni plazmy pochazejici od darct majicich krevni
skupinu AB a Vv podstaté Zadnou krevni plazmu pochazejici
z krevni skupiny O.

Ve velmi vyhodném provedeni pfedkléddaného vynalezu
krevni plazma obsahuje 7,5 aZ 8,5 dild krevnl plazmy
pochazejici od darct majicich krevni skupinu A, 1,5 az

2,5 dilh krevni plazmy pochadzejici od darch majicich krevni




skupinu ‘B, a voliteln& pfribliZn& 1 dil krevni plazmy
pochdzejici od darct majicich krevni skupinu AB a v podstate
7adnou krev nebo krevni plazmu pochdzejici z krevni
skupiny 0. ‘

Vyhodn& byla krevni plazma podle vyndlezu pfipravena
sloudenim plazmy pochazejici od kteréhokoliv darce. Ve
sloudené plazmé byly vyhodné& inaktivovany viry. Inaktivace
virth mtiZe byt provedena pfed smichanim krve nebo krevni
plazmy rtaznych krevnich skupin A, B a AB nebo po pripravé
krevni plazmy podle predkladaného vynadlezu. Pro inaktivaci
virh maZe byt pouZit kaZdy zplsob z oboru, napfiklad
inaktivace vira za¥enim, napt. aktiniovym zd¥enim,
pasterizaci, o%etfenim roztokem detergentu nebo kombinace
téchto zpusobli. Zpasob v oboru dobfe znamy Jje napfiklad
oSetfeni roztokem detergentu, jak je popséno v EP-A-0 131740,
a také zplisob podle WO-A-94/17834 vyvinuty firmou Octapharma
AG, Svycarsko.

Krevni plazma podle vyndlezu mbZe Dbyt uskladnéna
a dodavéna v kaZdém stavu odbornikovi znémém. Krevni plazma
mii¥e obsahovat farmaceuticky prijatelné adjuvans, jako Jsou
stabilizdtory a antikoagulans.

Vyhodné& je krevni plazma podle vynadlezu uskladnéna nebo
dodavana v pevném stavu, napfiklad zmraZend. Navic miuZe byt
vyhodné uskladnit nebo dod&vat krevni plazmu podle vynéiezu
v lyofilizované formé& nebo formé pfipravene rozprachovym
suSenim. V pripad&, kdy je potfebnd suSend plazma, muZe byt
snadno rozpudténa ve sterilni vodé&, aby se mohla podat
pacienti v infuzi.

Titr protilatek specifickych pro krevni systém ABO
krevni plazmy podle vynadlezu je vyhodn& niZsi neZ 16 pro
anti A/anti B IgM a 64 pro anti A/anti B IgG. Ve velmi
vyhodném provedeni je titr protiléatek anti A a anti B pro IgM

nizgi neZ 8 a pro IgG niZ3i neZ 32.




Zpusob pripravy krevni plazmy podle vynadlezu obsahuje
kroky slou&eni krve nebo krevni plazmy darcu, ktefil maji
krevni skupinu A, B a volitelné AB, a také neutralizace
a/nebo odstranéni protilatek. '

JestliZe je jako vychozi materidl pouZita krev, Je ze
slouené krve vyrobena krevni plazma zplsoby v oboru znamymi.

Vice ne? dvé tretiny vdech darclt krve maji Vv plazmé
volnou antigenni &A&stici A a/nebo B. Tyto antigenni <castice
jsou témé&¥ totoZné s antigeny A a B navazanymi na povrch
gervenych krvinek. Smichénim p¥isludného mnoZstvi krve nebo
krevni plazmy krevnich skupin A, B a volitelné AB jsou
protilatky anti-A a anti-B trfid IgM a 1IgG neutralizovany
vazbou dvou volnych antigennich Castic A a/nebo B a/nebo jsou
odstran&ny béhem dal3iho zpracovani.

Prekvapivé, ac&koliv plazma podle pfedkladaného vynalezu
pouzitd jako surovy materidl obsahuje jak rezidualni cervené
krvinky, tak kompletni systém komplementu, nejsou zadné
znamky aktivace komplementu bé&hem produkce nebo Vv konecném
produktu. Podle vyrobniho postupu Jje vyhodne, Ze smichéani
nastavid bé&hem sludovani jednotek plazmy na zalatku procesu,
co? Jje spojené s Uplnym odstranénim bunék a s virovou
inaktivaci, vyhodné oSet¥enim roztokem detergentu. Konedlny
produkt miZe byt pouZit bez omezeni, co se tye rychlosti
infuze a celkové davky.

Krevni plazma podle vynadlezu pIipravend podle zplsobu
podle vynalezu je vyhodnad, protoZe Jje navic koagulacne
aktivni.

Predkladany vynélez je dale podrobnéji vysveéetlen
a ilustrovan pomoci nasledujiciho p¥ikladu, ktery ho vsak

nijak neomezuje.




priklady provedeni vynédlezu

Priklad 1

278 1 ¢Cerstvé zmrazené plazmy pochédzejici 2z krevni
skupiny A, 68 1 z B a 34 1 z AB bylo smichéno dohromady
a ponechano roztat. Jako pufr pro stabilizaci plazmatickych
proteind byl pfidén dihydrofosforecnan sodny. Po filtraci
pfes membranu majici velikost pérd 1 upm, je v ziskané frakci
inaktivovan virus pomoci zplisobu s o¥etfenim roztokem
detergentu. Po odstranéni <cinidel inaktivujicich virus Jje
pridan glycin pro upraveni osmolarity. Béhem kontroly kvality
je testovdno mnoZstvi volnych protilatek anti-A a anti-B.
Tyto testy jsou v oboru dobfe znamy. Titr protildtek anti-A

a anti-B byl pro IgM < 8 a pro IgG < 32.
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PATENTOVE NAROKY

Univerzaln& pou?itelnd krevni plazma, kterou lze ziskat
postupem zahrnujicim krok smichani krve. nebo krevni
plazmy krevnich skupin A a B, voliteln& krve nebo krevni
plazmy krevni skupiny AB, bez primiseni podstatného
mno¥stvi krve nebo krevni plazmy pochazejiciho z krevnil

skupiny O.

Krevni plazma podle naroku 1, kde protilatky specifickeé
pro krevni systém ABO v krevni plazm& jsou neutralizovany

a/nebo odstranény.

Krevni plazma podle néaroku 2, obsahujici velké mnoZstvi
krevni plazmy pochazejici od darci majicich krevni
skupinu A, prostfedni mnoZstvi krevni plazmy pochézejici
od darci majicich krevni skupinu B a volitelné malé
mno¥stvi krevni plazmy pochazejici od darcu majicich

krevni skupinu AB.

Krevni plazma podle naroku 3, obsahujici

- 6 a¥ 10 dilt krve nebo krevni plazmy pochazejici
od darct majicich krevni skupinu A,

- 1 a? 3 dily krve nebo krevni plazmy pochézejici
od darct majicich krevni skupinu B,

- 0,0 a? 1,5 dilu krve nebo krevni plazmy pochézejici
od darch majicich krevni skupinu AB,

- v podstat& Zadnou krev nebo krevni plazmu pochézejicl

z krevni skupiny O.

Krevni plazma podle kteréhokoliv z predchazejicich narokl

v tekutém, zmrazeném nebo suchém stavu.




10.

Krevni plazma podle naroku 5 v lyofilizované formé nebo

rozprachové suSené formé.

Krev nebo krevni plazma podle . kteréhokoliv
z predchéazejicich naroki, které ma farmaceuticky
pfijatelné adjuvans, jako jsou stabilizujici

a antikoagulac¢ni ¢&inidla.

Krev nebo krevni plazma podle kteréhokoliv
z ptedchézejicich narokl, kde krevni plazma byla

podrobena o%etfeni na inaktivaci viru.

Zplisob pripravy krve nebo krevni plazmy podle néaroku 1,

vyznadc¢ujici se tim Ze zahrnuje kroky

. slouleni krve nebo krevni plazmy darct, ktefi maji
krevni skupinu A, B,

- volitelnd ptimichani krve nebo krevni plazmy darcu,
ktetri maji krevni skupinu AB,

- volitelné produkce plazmy z krve nebo sloudené krevni
plazmy,

- neutralizace a/nebo odstranéni protilétek specifickych

pro krevni systém ABO.

Zpusob podle néaroku 9, vy zn a Eujici se timn
Ze dale zahrnuje krok rozprachového sudeni nebo

lyofilizace plazmy.
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