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Spacing af besag

Besag 1:
« Tidsramme udvides s& V1 kan ligge op til 14 dage fer vaccination
Besog 2:

« Linkes til 2. vaccination, dvs skal altid ligge -5 dage til en halv time inden 2.
vaccination

- Udgar for deltagere som kun modtager 1 vaccination (fx J&J)
Besag 3:

« Udgar for deltagere hvis tidspunktet for 2. vaccination ligger 3 maneder (+/- 14
doge ) efter farstfe vaccination.

Besag 4.
« Hvis besag 3 udgdr indsamles safety data ogsd ved besag 4
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Visit Schedule

@ ENFORCE mdt [ s

Visit Acceptable deviation (+/-) from date
number

1 Day of first vaccination 14 days to 30 minutes before first vaccination
2 Day of second vaccination 5 days to 30 minutes before second
[*bes@g 2 udgar for deltagere, der kun far et stik fx vaccination
J&J]
3 3 months after first vaccination +/- 14 days

[* bespg 3 udgar for deltagere hvis 2. vaccine ligger
3 maneder (+/- 14 dage) efter fgrste vaccination]

4 6 months after first vaccination +/- 14 days
5 12 months after first vaccination +/- 14 days
6 24 months after first vaccination +/- 14 days

(End of trial)
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Visit must be before vaccination. m]d_[ F Rigshospitalet

imidt |yl

| ** If subject will only receive one vaccine shot,

no Visit 2 will be p'erformed nd dq'l'q COIIeC'I'IOn

**% |f the day of Visit 2 was 3 months (+/- 14

. . . . umber J*r* 4 5|6
days) after 1st vaccine, no Visit 3 will be (pnor to 1% (pnor 02" | 3 months after
performed vaccination) | vaccination) | first vaccination
k*%* Only If no Visit 3 was performed these data
are collected at Visit 4
Informed consent X
Medical history X
Medications X X X W Hwkk
Vaccination date & brand X X X
SPECIMEN COLLECTION
Whole Blood samples X X X X X | X
[Sub-study blood samples] X X X X X | X
ASSESMENT (SYMPTOMS, AE, SAE) - eCRF
Provision of symptoms form A + B (electronic or paper) to X X
participant
Review of electronic/collection of paper symptoms form A + B X X XxkHx
completed by participant
AE assessment (grade 3-4 since last visit; grade 1-2 on the day X X XxkHk
of the visit)
SAE (assessment of relation to vaccination by investigator) Byayaya ey Savarraar v e DA Ay e e




’ ENFORCE -
Danish National Cohort Study of ml dt 2. Rigshospitalet
3 Effectiveness and Safety of regionmidtiyliand
ﬁ SARS-CoV-2 vaccines ' ‘

' Safety Monitorering

AE rapportering

Er forlcenge’r til besg%dr nAr besgg 3 udgar (AE'er grad 3-4 siden sidste
besag; AE'er grad 1-2 pa selve dagen)

Ny symptom form

En ekstra symptom form indfases, der doekker tiden fra 8-14 dage
efter vaccination. Den er magen til den eksisterende form. Dvs:

. Symptom Form A: Udfyldes p& 7. dagen efter vaccination
. Symptom Form B: Udfyldes pd 14. dagen efter vaccination

Husk at spgrge deltageren ved naeste studiebesag, om formen hvis
den ikke allerede er selv-indtastet i RedCAP.
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I ® Angiv dato for studiebeseg: 02-02-2021 Today
dd-mm-3233
o [

KUN NAR VISIT 3 UDGAR!!!

————— Studiebesag —-—

..... 2. vaccine —
Visit 4B is 6 months after first vaccination. The data to be =~ nerdeiteerenfetsinANpEN vaccination el e -
collected for participants without Visit3is: ~ — Medicin —

* Info on second vaccination (date, brand) | forhold tl studiebesoget, har deltageren taget medicin inden e

* Concomitant medication within last 24 hours vedie i
* Adverse Events (Grade1-4) = Blodpraver ——

* Participants’ Symptoms Form e e

-1x 6 mLivacutainer Serum (terglas)

* Draw blood samples

Er der taget blod til serum og plasma: Onej Oja

* must provide value reset

SUB-STUDIE Virus-genom forskning

ﬁ\ addition registry data is automatically
collected from:

SUB-STUDIE deltager: Hvis deltageren har givet samtykke til substudiet skal der indsamles ekstra blodprever.

26 mL blod indsamles ved alle studiebesag i 4 tubes:

* Vaccine registry (Vaccine brand, date “3xEmLICPT Citrate vaccutainers
an d tl m e, batC h #) Er der taget blod til Sub-studiet: 0 Nej Oja
* Hospitalizations .
O Death reglstry ----- symptomskema, anden vaccine -—-
Deltageren har ikke udfyldt symptomskemaet for anden ) )
\ / vaccine elektronisk. Har deltageren udfyldt symptomskemaet OnNej UJa
pa papir: reset

----- Adverse Events —--



Effectiveness anq Safety of regionmidtyliand
SARS-CoV-2 vaccines

) ENFORCE
( Danish National Cohort Study of m] t %" Rigshospitalet

5
Symptoms form A & B (electronic and/or paper)

 Instruct participants on how 10 COMPIETE  yaria skemaet pa dag 7 efter vaccinationen

form A 7 days affer vaccination, and pbei af de 7 dage siden du blew vaccnaret o e orea arymptomat du har oplever

form B 14 days after vaccination __ __ ____
» All participants receive a mail in e-boks Lokale symptomer

automatically with the link to the form hvor du bie stuket)

(sent when visit is registered in RedCap) roome

— paper form can be used if participant esvelee

prefers Bmhed

Andre symptomer/

« At next visit the study site personnel reaktioner

review the information in the electronic Muskelsmerter

form/collected paper form Cedsmerter

Trasthed

* |f paper is used, site personnel must
enter the information electronically into

Feber®

RedCAP Kulderystelser
Hovedpine
* There will be no other source a—

documentation for these data than the
electronic/paper form.
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Hovedstaden °
Symptom Form i e-Boks
Kontaktoplysninger: .
Projektnavn: ENFORCE Der har veeret nogen udfordringer med at
E-mailadresse: enforce.rigshospitalet@regionh.c:= ) jink fa den elekfroniske form til af virke. Forklar
g\l:/:;du kontakter os med .emall ma du ikke skriv: Abn link i nyt faneblad eks. delTageme at det er en "sti” dvs. ikke et link
-nummer eller oplysninger om helbred og sy Abn link i nyt vindue S om ) R .
at ringe dig op. bk ateat A man kan klikke pa — men en sti der skal
Bogmaerk dette link kopieres ind i en browser.
Kaere Deltager Gem link som...
 Kopier -
Tak fordi du vil deltage i det nationale studie ENF Marker alt [} e

bivirkninger af de nye covid-19 vacciner.
Seg efter "https://redcap...."” med Google

Vi vil bede dig udfyld et kort skema om symptom  Send link til enhed > hisk og

skal udfyldes pa dag 7 efter vaccinationen. Udskriv markering
Vis markeringens kildekode

Herunder er et link til skemaet. Det abnes ved at Inspicer tilgaengeligheds-egenskaber te det
ind i en internet browser (f.eks. Internet Explorer Inspicer element pa
linket - kun kopiere det:A 33 Tao e slrmbilleds
https://redcap.regionh.dk/surveys/?s=STDuwd7Iqr
Dette link er kun til dig og ma ikke cendec til andr .
&« = C o Q. https;//redcap.regionh.dk/surveys/?s=STDuwd7lqi - vy iIn @ @ =
Fortryd
@ |1 gang med Firefox " 7 Andre bogmaerker
Kip
Kopiet S
Indsaet el
(G Seg pé intemettet Indsatog g8 . -
Slot “u
Marker alt
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Ingen Mild Moderat Svaer
Redme O O O O
2 reset
Symptomskema A udfyldes pa dag 7 efter s o 0O ® ®
. . -~ = reset
vaccinationen @mhed O O O O
” ° reset
Symptomskema B” udfyldes pa dag 14 efter Generaliserede reaktioner
Va cci n at i o n e n Ingen Mild Moderat Svaer
© & https//redcap.regionh.dk/surveys/?s=STDuwd7lqi S 4 Muskelsmerter O O O O
Resize font; =~ - reset
® ?E Ledsmerter O O O O
reset
ENFORCE T o o o o
reset
Danish National Cohort Study of Feber* O @) O @)
Effectiveness and Safety of = reset
SARS-CoV-2 vaccines Kulderystelser O @) O @)
reset
Hovedpine O O O O
= reset
Symptomskema for forste vaccine Kvalme O O @) O
reset
Tak fordi du vil deltage i det nationale studie ENFORCE, som underseger effekten og mulige bivirkninger af de nye *
covid-19 vacciner, som nu tilbydes. mild: 38C - 38.5C,
moderat: 38.6C - 38.9C,
Vejledning til udfyldning af skemaet VI 39.0C o derover
Hvis du siden du fik vaccinati har opl et eller flere af de symptomer, der er naevnt i skemaet
herunder skal du graduere dem til "mild", "moderat" eller "svaer". Szt kryds ved den graduering, der bedst Tryk ikke pa 'SUBMIT" knappen fer du er faerdig med at udfylde dit skema. Man kan ikke g4 tilbage til skemaet nar
beskriver den hejeste grad af symp du har opl i lebet af de 7 dage siden du blev vaccineret. det forst er indsendt.
Hvis du ikke har opl nogen reaktion eller et symp skal du krydse af i "Ingen".
Udfyld skemaet pa dag 7 efter vaccinationen.
Submit

Lokale symptomer (det sted pa kroppen du blev stukket)

Deltageren skal klikke pa “Submit” knappen, nar de er

faerdige
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Paper work sheets -> eCRF
* Disse skal tastes ind | RedCAP indenfor 48 fimer

» Dels for at kunne tracke blodprgverne, dels for at symptom
skema udsendelsen udlases af en indtastning.

- Symptomform A sendes ca. 2 dage efter indtastning
- Symptomform B sendes ca. 8 dage efter indtastning
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?ourcé'Dqta (hospitals journal eller “Subject
Source Data Document”)

« Dette skal skrives i journal eller pd Source Data Document:

« Deltageren er blevet mundtligt og skriftligt informeret og har underskrevet samtykket
» Deltagerens fgdselsdato

« Deltageren opfylder alle in- og eksklusionskriterier

« Dato for dlle besgg og studierelaterede telefonsamtaler

« SAE/SUSAR - hvis en sddan skulle opstd

 Hvis deltageren udgadr af studiet og arsagen til det

» Fglgende kan indtastes direkte i e-CRF:
« @vrige sygdomme og eventuel medicin
« Relevant sygehistorie

« AEs og SAEs
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Transfter -form (NY eCRF)

| tilfceldet af en deltager gnsker at skifte region permanent — eller for et enkelt besgg - er der lavet en ny form.

eb Em!:l NaE)naIOCohRor( deEof m] d.t ? Rigshospitalet

Procedure ved permanent flytning

- De to sites laver en skriftlig aftale pr mail om "permanent overflytning af deltager” mellem sites, med kopi til enforce.rigshospitalet@regionh.dk
- Gamle site beholder source dokumentation, underskrevet informeret samtykke mv i site file

- Gamle site bekroefter med CHIP at alle queries til deltageren er blevet st

- CHIP flytter deltageren i RedCAP til det nye site; deltageren er ikke loengere synlig for det "gamle” site

- Det nye site kan bede om en kopi af informeret samtykke hvis det bliver ngdvendigt (sendes med sikker e-post mellem regionerne)

OBS: Ved permanent overflytning forbliver deltageren det oprindelige (gamle) sites ansvar indtil deltageren er "modtaget” pd det nye site.

Procedure ved flytning af enkelt studiebesag:
- De to sites laver en skriftlig aftale pr mail om "eksternt studiebesag”, med kopi til enforce.rigshospitalet@regionh.dk

- Ee’r ”eks’rfeme” site som ser deltageren, udfylder CRF papir worksheet og noterer pd specimen-log og shipping-log hvilket site deltageren oprindeligt
ommer fra

- Det ”(ejkslfremeT” site som ser deltageren, sender source dokumentation og udfyldt worksheet for besaget med sikker e-mail (indeholder CPR) tilbage til det
oprindelige site

- He to sites printer og gemmer begge mail-korrespondancen sammen med deltagers source dokumentation og udfyldt papir worksheet i de respektive site
iles

OBS: Ved flytning af et enkelt besgg har det site, hvor deltageren oprindelig?(’r er registreret, al ansvar for at data for det "eksterne” besag kommer filoage til det
oprindelige site 0g tastes ind i REDCAP, samt at source data gemmes korrekt.
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Udircedelse af studiet -
eCRF

(] gnsker ingen studiebesgg (indsamlet data kan fortsat bruges i
studiet og registerdata kan fortsat indsamles)

(] udirceder af studiet fra dd. (indsamlet data kan fortsat bruges |
studiet, men ingen ny registerdata indsamles)

(] tilbagetroekker samtykke og far al data slettet

>




‘ l Danish National Cohort Study of m] dt Rigshospitalet
Effectiveness and Safety of regionmidtjylland
SARS-CoV-2 vaccines ) )

Data queries (In-house monitoring)
» Study data reported in RedCAP will be submitted to automated and

manual checks of quality and completeness.

« REDCap contains a data resolution workflow that will be used to send
queries to sites regarding the reported data.

« Site/ the site personnel who entered the participant data will receive an
emc:itl) cc(>r;’roining the reqgistered queries for the specific site and related PID
number(s).

o Sites are urged 1o solve all queries for data entries within 14 days.

Ny query proces under udarbejdelse:
Hver site vil f& en samlet liste med queries hv. 14.dag.
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100 del’rogere/ site monitoreret | RedCAP

Hyppigste fejl

 Manglende data:
« Dato for vaccine 2
 Manglende afkrydsning i sygdomshistorik
 Manglende afkrydsning for blodpraver
« Uoverensstemmelse mellem sygdomshistorik og medicin.

« Symptomliste mangler

 Deltagere vaccineret fer besag 2: (protokol deviation crf pd vej)

« Hvis vaccine er FOR besgg 2 dato; besag gennemfgares. Der skal IKKE tages
bIodpr@ver Protokol deviation udfyldes Iredcap

« Hvis vaccine er SAMME dag som besag 2, men er givet FZR blodpraver:
blodpraver gennemfgares.
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Effe egionmidtiylla
AR C\

Gt
AE/ SAE queries

* SAE forms ikke udfyldt: Alle AE grad 3 og 4 skal vurderes om de kvalificerer
som en SAE —skema i PIM s. 17

e SAE form uden AE registreret: SAE mellem to besgg registreres ved
efterfelgende bespg

- men SAE form kan udfyldes far.
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Nyt Sub-studie

>

Vaccine A
2500 pts
Vaccine B .

Sub-study 1 - 1000 pts

*(250 from each vaccine group)

Main study

Vaccine C

2500 pts

Sub-study 2 *(for vaccines with
special safety focus)

n=10 000

Vaccine D
2500 pts
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Alm

* Vaccination may elicit an immunological reaction which may involve
platelet activation and clinical disease. ENFORCE is part of the critical
INnfrastructure to support the Danish vaccination plan and there may
be a need to collect additional information regarding such “issues of

concern” as one or several vaccines are being infroduced and/or
reinfroduced.

* With two new visits 1b and 2b 7 days (+/- 5 days) after first and
second vaccination date the aim is to collect additional biological
samples that can be used to address changes in inflammation,
coagulation, epigenetic regulation, and cell phenotypes from before
the first SARS-CoV-2 vaccine to 7 days after vaccination. The visit and
sample collection maybe repeated as needed at later timepoints
depending on the issue of concern.

e Eﬂiy Na(Fior\g:OhBt StCudyEof m] dt ? Rigshospitalet
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Hypothesis

« Sampling will enable the analysis of changes in inflammation,
coagulation, epigenetic regulation, and cell phenotypes
caused by the SARS-CoV-2 vaccine.

 The comparison of pre-and postvaccination samples will enable
the identification of any changes in soluble markers, cell
characteristics and activation, and cell transcription related to
each vaccine type.
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P055|ble Lab assessmen

Will need to be adaptive depenao
I. biochemistry incl. haematology

m] d.t ? Rigshospitalet

regionmidtjyliand

S

INg on the issue(s) of concern.
performed at local routine lab;

Ii. plasma and serum for additional analyses in batches; live cells
(PBMCs) for characterization of cell phenotype and activation

status

. PAX tubes for franscriptomic analysis using RNAseq or similar

methodology.
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How and when is substudy 2 activatede

» Under separate participant informed consent, the sub-study will
establish a cohort of subjects from the ENFORCE master
protocol.

* The sub-study 2 will be activated upon decision by the ENFORCE
Scientific Steering Committee provided that the Donlsh Health
Au’rhorl’ry and/or Medicines Agency agrees that an "issue of
concern’” has arisen for one or more vaccines.

* An appropriate number of participants in ENFORCE vaccinated
with other vaccines without such “issues” of concern” may also
be invited to participate in the sub-study as “controls”.

* There Is no predefined number of subjects for the sub-study.
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Informed Consent Forms - skal opdateres

°

1 ° Mqln StUdy IC ----- Samtykks --—--
Underskrevet informeret samtykke: One ®a

2 b LO n g ie rm s q m p I e * must provide value - | et
Dato for underskrift af informeret samtykke: I -

storage IC ooz 1 ()
3 y S U b - SII.U dy # 1 I C g::er muligt at vaere med i studiet uden at give samtykke til:
4.

- langtidsopbevaring af plasma- og serumprever
Sub-study # 2 IC

Samtykke til at serum- og plasmaprever indsamles og

opbevares i en BIOBANK til fremtidig forskning: Onej Oja
* must provide value reser
NOTE: up to 4
° p Samtykke for deltagelse i SUB-STUDIET: Onej OJa
* must provide value reset

signatures
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Sub-study # 2 Visit Schedule + samples

Visit 1B Visit 2B
7 days (+/- 5 days) after 7 days (+/- 5 days) after
first vaccination second vaccination

Visits/sample collection may be repeated at later time-points
depending on the issue of concern
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Akhverlng af substudie 2:
Ekstra besag/sample pad alle AZ vaccinerede

* Liste med AZ deltagere fremsendes fil hvert site;

. S’;Teosl' bgdes kontakte alle AZ deltager og fillbyde deltagelse | Sub-
studie

* Nye labels fremsendes
» Sub-Studie besag:

- |C for substudie 2 skal underskrives;
- ny CRF udfyldes
- praver tages

* Praver sendes som dlle andre praver
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Ekstra AstraZeneca beseg
FID nr. Site mo.: XXXX Region: X XXX

ENFORCE Version 4.0
National Cohort Study of Effectiveness and Safety of SARS-CoV-2 vaccines

UNDERSKRIFTSSIDE FOR SAMTYKKE TIL DELTAGELSE I SUB-STUDIE No. 2
ET SUB-STUDIE AF
BLODPLADEAKTIVERING OG KLINISK SYGDOM VED VACCINATION

Et nationalt kohorte forseg til undersegelse af effekten og sikkerheden af SARS-CoV-2 vacciner

V1 vil hermed sperge om du vil deltage 1 ovenstaende Sub-studie No. 2 til ENFORCE studiet og
dermed fa din tilladelse til at tage ekstra blodprever 1 lebet af forseget max 80 ml. pr gang, totalt
240 ml.

Blodpreverne skal bruges til at underseige hvordan og hvorfor vaccination 1 sjzeldne tilfzelde kan
fremkalde en immunologisk reaktion, som kan involvere blodpladeaktivering og klinisk sygdom

De ekstra blodprever vil typisk blive taget ved et ekstra besag 7 dage efter vaccination, men kan
ogsa blive gentaget efter behov. Forseespersonalet vil indkalde dig til besegene 1 Sub-studie 2.
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Blodprgve’rcgning og transport af kasser

» Husk at fylde glas helt op
« Husk at scette label pd glas som beskrevet i labmanual

» Transport af kasser til SS
« Inden | sender kasser
« Teel alle glas sammen og skriv total antal glas pd log
« Bedst at lade en log felge en kasse, hvis muligt
« Scet seddel i hver kasse med antal glas

« Mail til SSI nar kasser afsendes
o Skriv site nummer og navn i overskrift

« Skriv antal praver og kasser
« Send til SAAM@ssi.dk; MKSO@ssi.dk; KMS@ssi.dk:med kopi fil
enforce. rlqshospl’role’r@reqmnh dk;
- Voer opmeerksom pd om | modtager en kvittering, hvis ikke s& eftersperg den



mailto:SAAM@ssi.dk
mailto:MKSO@ssi.dk
mailto:KMS@ssi.dk;med
mailto:enforce.rigshospitalet@regionh.dk

ENFORCE

l Danish Nati onal Cohort Study of m] dt Rigshospitalet
‘ ’ Effectiveness an 15 fety of

regionmidtjyliand
SARS-CoV-2 vaccines

Kasser re’rur fra SSI

« SSI har overtaget at returnerer kasserne direkte til alle sites dvs:

- SSI/BHS fransporterer tomme kasser til Region Sjcelland, Region Syd, Region Midt,
Region Nord, s& de modtages hos jer mandag og torsdag i lzbet af dagen.

« Region H fransport leverer jeres tomme kasser til Region H sites ndr der hentes kasser
om eftermiddagen og aftenen.

» N&r I modtager kasserne, bedes | tiekke at det er kasser il jeres site | har

modtaget pd det mcerkat der er sat pd kasserne, samt tjiekke at kasserne
er fomme.

Hvis | har spargsmdl til dette eller kasserne ikke nar frem som de skal, bedes |
advisere ENFORCE mailen enforce.rigshospitalet@regionh.dk. S& f@lger Vi Op
med SSI/BBHS transport og Region H transport.
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Substudie |

» Tidsplan for inkludering ved sites:
« Mandag + Onsdag: Ballerup, Roskilde, Odense
 Tirsdag + Torsdag: Aalborg

* Inkludering skal ske om formiddagen, s AUH modtager
prgverne om eftermiddagen

» Dette er for at sikre en god prgvekvalitet

» Transport bestilles hos Fredrikke

« MA meget gerne bestilles torsdag eftermiddag ang. den kommende
uges praver (tidspunkt/hvis muligt, ogsd antal)
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Substudie |

* Shippingloggen scannes ind og sendes til AUH laboratoriet
(auh.enforce.lab@rm.dk) ved afsending.

« Husk at scanne pregverne ind fer afsending, sd laboratoriet kan scanne
prgverne nar de ankommer om eftermiddagen.



mailto:auh.enforce.lab@rm.dk
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Pravetagning 1 Subbstudie 2

Pravetagning skal skrceddersys hver gang studiet aktiveres og kan indeholde
forskellige praver som

« Biokemi inklusiv hcematologi
* Plasma, serum, PBMC og PAXrar
« Bilomarkgrer og serologi

| vilmodtage separat Specimens identification log and shipping logs samt
lables og rar hvis ngdvendigt afthcengig af prgvetagning.

 kan indeholde prgver som skal analyseres p& KBA, derfor er der en rcekke
opmaerksomhedspunkter som vi arbbejder videre pa



