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Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human

Fir den indirekten Coombs-Test
NUR ZUR IN-VITRO-DIAGNOSTIK

ZWECKBESTIMMUNG

Das Reagenz wird zum qualitativen In-vitro-Nachweis des Vorhandenseins oder Fehlens des
Blutgruppenantigens cellano auf menschlichen Erythrozyten verwendet.

Die Anwendung dieses Testserums ist nur fiir qualifiziertes und geschultes Fachpersonal zur
Durchflihrung von immunhamatologischen Screening-Tests im Rahmen der Praxis der
Transfusionsmedizin bei der Allgemeinbevdlkerung vorgesehen.

Die bei Verwendung dieses Testserums angewendete Testmethode beruht auf dem Prinzip der
Agglutinationstechnik und wird manuell durchgefiihrt.

Normale menschliche Erythrozyten, die das entsprechende Antigen tragen, werden durch den
korrespondierenden Antikdrper erkannt, beladen und anschlieBend durch einen Zweit-Antikorper,
der humane IgG Molekile erkennt, agglutiniert.

INDIKATION / CONTRA-INDIKATION

Das polyclonale Coombs-reactive Anti-cellano Blutgruppentestserum wird verwendet, um
Erythrozyten von Patienten oder Spendern auf das Vorhandensein des Cellano-Antigens zu
testen. Die Typisierung von Spenderzellen erleichtert die Auswahl geeigneter antigennegativer
Einheiten fiir die Transfusion an Patienten mit diesem Antikorper. Die Zelltypisierung dient auch
der endgiiltigen Uberpriifung der Identifizierung von Anti-Cellano in Patienten- oder Spenderseren.
Es besteht keine Kontraindikation fiir die Durchfiihrung des In-vitro-Tests an Blutproben.

Das Produkt wurde mit Proben validiert, die in Europa von Patienten mit unbekannter ethnischer
Herkunft gesammelt wurden.

Die ungefahren Haufigkeiten des Cellano-Antigens:

Phanotyp Europaer Afrikaner
K-k+ 91% 98%
K+k+ 8,8% 2%
K+k- 0,2% selten
TESTSEREN

Das aufgefiihrte Blutgruppentestserum wird in folgender Form angeboten:
Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human

Das Testserum wird aus humanen Plasmen hergestellt, die Antikorper enthalten, die spezifisch
gegen das korrespondierende Blutgruppenantigen gerichtet sind.

Das Testserum enthélt als Konservierungsmittel < 0.1% (w/v) Natriumazid.

AuRer dem aktiven Antikdrperbestandteil und menschlichen Serum beinhaltet das Testserum
Natriumchlorid, hochmolekulare Verbindungen und Rinderalbumin, das negativ auf Vesicular
Stomatitis Virus und Bluetongue getestet wurde.

Das Rinderalbumin stammt von Tieren aus den USA, aus USDA und APHIS zugelassenen
Einrichtungen, zur Verwendung fiir In-Vitro-Diagnostikareagenzien gemaR den Verordnungen
(EG) 1069/2009 / (EG) 142/2011.

WARNUNG

Das Testserum wird aus humanen Plasmen hergestellt.

Unabhéngig davon, dass die Ausgangsmaterialien negativ auf HBsAG, sowie HIV 1/- und HCV-
Antikérper gepriift wurden, sollte dieses biologische Produkt wegen nie vollig auszuschlieRender
Gefahrdung durch Krankheitserreger als potentiell infektios angesehen werden.

Das Testserum enthalt Natriumazid, das toxisch wirken und mit Blei oder Kupfer explosive Salze
bilden kann.

Bei der Entsorgung mit reichlich Wasser nachspiilen.

Aus den oben genannten Griinden sollte dieses Testserum mit angemessener Sorgfalt
gehandhabt werden.

LAGERUNG

Ungeéffnet und nach dem erstmaligen Offnen gut verschlossen bei +2 bis +8 °C,

kurzzeitig zur Anwendung auch bei Raumtemperatur, lagern.

Fir die Simulierung einer Gebrauchsstudie wurden die Seren 30 Mal bei Raumtemperatur fir

2 Stunden gelagert und zeigten anschliefend bis zum Verfallsdatum keine Unterschiede bei den
qualitativen Tests.

Das Testserum ist bis zum angegebenen Verfallsdatum anwendbar.

(Format des Verfallsdatums: Jahr xxxx Monat xx Tag xx).

HINWEISE

Es sollten bei jeder Austestung positive und negative Kontrollen mitgefiihrt werden.

Das einzusetzende Coombs-Serum / AHG-Serum ist vor der Verwendung mit positiven und

negativen Kontrollen auf die Reaktivitat / Funktionalitét zu prifen.

UnsachgemanRe Lagerung beeintrachtigt die Wirksamkeit des Produktes.

Die Reaktionsfahigkeit des Testserums wird durch eine leichte Triibung nicht beeintrachtigt.

Eine bakterielle und chemische Kontamination des Testserums ist zu vermeiden.

Wenn eine sichtbare Veranderung (Verstéarkung der Triilbung oder eine Farbveréanderung durch

Temperatureinwirkung) des Testserums festgestellt wird, sollte das Testserum nicht mehr

eingesetzt werden, es kann auf eine mikrobielle Kontamination hinweisen.

Keine undichten, unetikettierte oder gebrochene Flaschen verwenden.

Die Starke der positiven Reaktion ist vom Alter des verwendeten Blutes abhangig.

Zentrifugieren auBerhalb des angegebenen Drehzahl-Bereiches kann zu fehlerhaften

Ergebnissen fiihren.

Die beschriebene Testmethode zur Anwendung gilt ausschlieRlich fir die manuelle

Methode und muss nach den Angaben der Gebrauchsinformation durchgefiihrt werden.

a) Bei Anderungen der Technik / Abweichungen zu der Gebrauchsinformation

b) Einsatz von Automaten oder halbautomatische Systeme

muissen die Laboratorien die Angaben der Geratehersteller befolgen und Validierungen nach

anerkannten Verfahren durchfiihren.

. Bei der Anwendung des Testserums sind alle giiltigen nationalen Gesetze, Verordnungen und
Richtlinien in ihrer giiltigen Fassung zu beachten, in Deutschland insbesondere die
L4Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hamotherapie)“.!

10. Die Hinweise zur Verwendung der zusétzlichen Materialien sind in den jeweiligen

Gebrauchsinformationen zu beachten.
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VORBEREITUNG DER TESTSEREN
Eine Vorbereitung des Testserums ist nicht erforderlich.
Das Testserum wird direkt aus den Flaschchen entnommen und eingesetzt.
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PROBENENTNAHME UND AUFBEREITUNG

. Blutproben sollten mit einer zugelassenen Entnahmetechnik gewonnen werden und mit den
folgenden Koagulanzien, EDTA, Natriumzitrat, ACD, CPD-A, enthaltenen Réhrchen oder mit
dem Koagulanz PAGGS-M enthaltenen Konservenbeute abgenommen werden.

Das auszutestende Blut sollte sofort nach der Blutentnahme gepriift werden, um

die Gefahr falsch positiver bzw. falsch negativer Reaktionen durch unsachgeméafe Lagerung oder
Kontamination der Probe zu minimieren.

Nicht sofort getestetes Blut ist bei +2 bis +8 °C zu lagern.

Mit EDTA antikoagulierte Blutproben missen innerhalb von 7 Tagen und mit Natriumzitrat,
CPD-A und ACD behandelte Proben innerhalb von 14 Tagen nach der Entnahme getestet
werden.

Konserven/Spenderblute (mit PAGGS-M) kdnnen bis zum Verfallsdatum ausgetestet werden.
Blutproben nicht einfrieren.
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ZUSATZLICH BENOTIGTES NICHT MITGELIEFERTES MATERIAL UND DIE
ZUGEHORIGE VERFAHRENSANWEISUNG

Roéhrchenmethode:

Materialien:

Testréhrchen (10 x 75 mm oder 12 x 75 mm)

Mikroliterpipette

Kurzzeitwecker

Brutschrank

Zentrifuge

isotonische Kochsalzlésung (0,85 - 0,9% Natriumchlorid)

AHG serum blend, Coombs serum, polyspecific, polyclonal, rabbit Anti-IgG /

monoclonal, mouse Anti-C3 clone: Bric8 ANTITOXIN REF: 03.140-10 (Zubehdr laut Verordnung
(EU) 2017/745)

Verfahren:

. 2-5%ige  Erythrozytensuspensionen in isotonischer Kochsalzlésung vorbereiten.
(Erythrozyten kdnnen vorab 1-3 Mal mit isotonischer Kochsalzlésung gewaschen werden).

. In ein beschriftetes Testrohrchen als erstes 100 pL des entsprechenden Testserums geben

und anschliefend in das Testréhrchen 100ul der entsprechenden Erythrozytensuspension

zugeben.

Alternativ kdnnen ein Tropfen = ca. 50pl Erythrozytensuspension zu einem Tropfen = ca. 50 pl

Testserum gegeben werden.

Die Erythrozyten-/Testserummischung durch leichtes Schiitteln mischen.

Testréhrchen 30 Minuten bei +37°C im Brutschrank inkubieren.

Die Erythrozyten dreimal mit (kalter) isotonischer Kochsalzldsung waschen.

AnschlieBend in das Testréhrchen 100 pL Anti-Human-Globulin-Serum (Coombs-Serum /

AHG-Serum) geben, durch leichtes schitteln den Zellknopf vom Rdhrchenboden l16sen und

mit dem Coombs-Serum / AHG-Serum mischen.

Testréhrchen 1 Minute bei 1.000 U/min (ca. 180-270 x g) zentrifugieren.

. Zellen durch vorsichtiges Schiitteln vollstandig vom Réhrchenboden I6sen und innerhalb

von 3 Minuten makroskopisch auf Agglutination untersuchen.

Ergebnis protokollieren.
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INTERPRETATION DER TESTERGEBNISSE

Positives Ergebnis (+): Tritt innerhalb der akzeptierten Grenzen des Testverfahrens eine
Agglutination der Erythrozyten auf, ist das Testergebnis als positiv zu
werten und zeigt die Anwesenheit des entsprechenden Antigens an.

Negatives Ergebnis (-): Tritt innerhalb der akzeptierten Grenzen des Testverfahrens keine
Agglutination der Erythrozyten auf, ist das Testergebnis als negativ zu
bewerten und das entsprechende Antigen ist nicht nachweisbar.

Die Ablesung und Interpretation der Ergebnisse nach "vorsichtigem Schiitteln" bei der R6hrchen-

Zentrifugations-Methode:

Negativ Keine erkennbaren Agglutinate, homogene Rotfarbung der Flussigkeit
Ein insgesamt vollstandiges Agglutinat
Positiv Kein vollstandiges Agglutinat, einige einzelne Agglutinate

Rotfarbung der Fliissigkeit, die nur kleine / Miniaturagglutinate enthalt

GRENZEN DER TESTMETHODEN

. Ungenauigkeiten bei der Einhaltung der Anweisungen in den Abschnitten
,Testdurchfiihrung" und ,Interpretation der Testergebnisse"
kénnen zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren.

. Mitgefiihrte Kontrollen mit nicht eindeutigen oder falschen Ergebnissen fiihren automatisch
zur nicht Verwertbarkeit aller Ergebnisse.

. Enzymbehandelte Erythrozyten oder die Zugabe von Rinderalbumin und/oder anderen
proteinhaltigen Lésungen kénnen zu unspezifischen Reaktionen fiihren.

. Hamolysierte, triibe, kontaminierte oder geronnene Blutproben diirfen nichtim Test

eingesetzt werden.

Eine Erythrozytensuspension mit einer Konzentration, die von der angegebenen Konzentration

abweicht, kann zu falsch positiven oder falsch negativen Ergebnissen fiihren.

. Die Zugabe von Volumina, die von den in der Methode angegebenen Volumina abweichen,

kann zu einem veranderten Reaktionsverhalten fiihren.

Aufgrund der unterschiedlichen Ausprégung der Antigene auf menschlichen Erythrozyten kann

es bei bestimmten Phanotypen, mit dem oben aufgefiihrten Testserum, zu einer schwéacheren

Reaktion kommen als mit Kontrollerythrozyten.

. Kein einzelnes Testserum oder eine einzelne Methode kann garantieren alle seltenen oder

schwachen Antigene und alle Varianten der Antigene zu detektieren.”

Erythrozyten, die mit Alloantikdrpern oder Autoantikdrpern derselben oder einer

ahnlichen Spezifitat wie das fiir den Test eingesetzte Testserum sensibilisiert sind

(z.B. Erythrozyten positiv im direkten Antiglobulintest), sind fiir die Austestung ungeeignet.

. Erythrozyten, die stark mit Antikdrpern beladen sind (Erythrozyten positiv im direkten
Antiglobulintest), kdnnen zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren. Diese Zellen reagieren auch
ohne Testserum positiv.

. Reaktivitatsverlust des Anti-Human-Globulin-Serum(Coombs-Serum / AHG-Serum 2
Zweitantikdrper, der humane IgG Molekdle erkennt) aufgrund eines fehlerhaften Testverfahrens
(unzureichendes Waschen mit eventuell zu warmer physiologischer Kochsalzlésung nach der
Inkubation. Siehe Testverfahren Punkt 5).
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12. Die Zugabe von einem zu geringem Volumen des Anti-Human-Globulin-Serum

(Coombs-Serum / AHG-Serum), das von dem in der Methode angegebenen
Volumina abweicht, kann zu schwécheren oder negativen Reaktionsverhalten fiihren.

13. Es ist in der Literatur beschrieben, dass es mit Proben von Patienten, die mit anti-CD38

monoklonalen Antikérpern behandelt werden, zu falsch positiven Ergebnissen im Coombs-
Test kommen kann.5

VORFALLE IM ZUSAMMENHANG MIT DEM OBEN AUFGEFUHRTEN PRODUKT

Jeder schwerwiegende Vorfall, der im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetreten ist, muss dem
Hersteller und der zustandigen Behodrde des Mitgliedstaats gemeldet werden, in dem der Benutzer
und/oder der Patient niedergelassen ist.

2>



Deutsch

LEISTUNGSDATEN

Eine Leistungsbewertung fiir das Produkt wurde durchgefiihrt.

Das erforderliche Probenmaterial wurde eingesetzt und mit anderen Referenzmethoden /
Produkten verglichen.

Produkt Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human
Technik Ecl)jtlgvi Sensitivitat NB(TStaéNﬁ Spezifitat
Roéhrchenmethode 128/128 100 % 3/3 100 %

Diagnostische Sensitivitat: Die Wahrscheinlichkeit, dass das Testserum bei dem Vorhandensein
des korrespondierenden Antigens ein positives Ergebnis anzeigt.

Diagnostische Spezifitat: Die Wahrscheinlichkeit, dass das Testserum bei dem nicht Vorhandensein
des korrespondierenden Antigens ein negatives Ergebnis anzeigt.

Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human ist gleichwertig und unterscheidet sich qualitativ
nicht von vergleichbaren auf dem Markt erhaltlichen Reagenzien.

UNTERSCHIEDE ZWISCHEN CHARGEN
Die Validierung zwischen drei Chargen Uber die gesamte Laufzeit ergab keine Unterschiede.

INTERFERENZ STUDIE

Die Interferenzstudien zeigten keine Beeintrachtigung der qualitativen Tests bei
der Verwendung der folgenden Stoérsubstanzen in den folgenden Konzentrationen:
Heparin 720 U/dl, Albumin 15000 mg/dl, Triglyceride 1500 mg/dl, Bilirubin 40mg/d|,
Ethanol 620 mg/dI, Glucose 1000 mg/d|.

Fur die Antikoagulanzien (EDTA, Natriumzitrat, ACD, CPD-A, PAGGS-M) wurde die
dreifache Konzentration der empfohlenen Konzentration getestet.

ZUSAMMENFASSUNG VON SICHERHEIT UND LEISTUNG

Die Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung dieses Testserums ist (iber die ANTITOXIN
(www.antitoxin-gmbh.de) erhéltlich und kann (iber die EUDAMED-Datenbank abgerufen werden.
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Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human

For indirect Coombs-Test
FORIN VITRO DIAGNOSTIC USE ONLY

INTENDED USE

The reagent is used in vitro to qualitatively determine whether human red blood cells possess or
lack the corresponding blood group antigen Cellano. The reagent is intended to be used by
qualified and technical personnel only to perform immunohematology screening tests as part of the
practice of transfusion medicine in the general population.

The test method used with this reagent is based on the principle of agglutination, performed
manually.

Normal human erythrocytes, possessing the appropriate antigen, will be recognized and coated by
the corresponding specific antibody and then the cells will be agglutinated by a secondary antibody
that reacts with human IgG molecules.

INDICATION / CONTRA-INDICATION

The Anti-Cellano Coombs-reactive blood grouping reagent is used to test patient or donor red cells
for the presence of the Cellano antigen. Typing of donor cells facilitates the selection of suitable
antigen-negative units for transfusion to patients with this antibody. Cell typing also serves as
final verification of the identification of Anti-Cellano in patient or donor sera.

There is no contra-indication to perform the in-vitro-test on blood samples.

The product was validated with sample collected in Europe from patients of unknown ethnic
background.

The approximate frequencies of Cellano antigen:

Phenotype European African
K-k+ 91% 98%
K+k+ 8,8% 2%
K+k- 0,2% seldom
REAGENTS

The reagent is available in following formulation:
Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human

The reagent is produced from human plasma that contains a specific antibody of IgG-type, which reacts
exclusively with the corresponding antigen.

The reagent contains <0.1% (w/v) sodium azide as preservative.

Beside the parts active antibody and human serum, the test serum contains, sodium chloride,
macromolecules, bovine albumin, which has been tested negative for Vesicular Stomatitis Virus and
Bluetongue.

The BSA was derived from US sourced animals from USDA and APHIS approved facilities, to be used for
in vitro diagnostic reagents, in compliance with EC 1069/2009 and EU 142/2011.

WARNING

This reagent is prepared from human plasma.

The raw materials for this reagent have been tested for HBsAg, HIV1/2- and HCV-antibodies
and found to be negative.

Nevertheless, as biological product, it should be looked upon as potentially infectious because
of never complete exclusion of danger through excitants of disease.

The reagent contains sodium azide that may be toxic and may react with lead or copper to form
highly explosive salts.

On disposal, flush with large quantities of water.

For the reasons mentioned above the reagent should be handled with proper care.

STORAGE REQUIREMENT

Store opened and unopened products at +2 to +8°C. May be at room temperature while in use.
For the stimulation of an In Use Study, the sera were stored 30 times at room temperature for
2 hours and subsequently showed no differences in the qualitative tests until the expiry date.
In principle, store and use the reagent to declared expiry date only.

(Format for the expiry date: Year xxxx Month xx Day xx)

REMARKS

With each testing positive and negative controls should be performed.

The Coombs serum / AHG serum to be used is to be tested with positive and negative controls

for reactivity / functionality.

Inappropriate storage impairs efficacy of the reagent.

Weak turbidity of the reagent does not affect its reactivity. Bacteria and chemical

contamination of the product should be avoided. If a visible change (increase in turbidity or

colour change due to temperature) is detected, the reagent should no longer be used,

this sign may indicate a microbiological contamination.

Do not use leaking, unlabeled or broken vials.

Strength of positive reactions also depends on age of used blood.

Centrifugation outside the specified speed range may lead to false results.

The test method identified below is for manual testing only and must be carried out according

to the instructions for use.

a) In case of changes in technology / deviations from the Instructions for Use

b) use of automated or semi-automated systems

the laboratories have to follow the procedures that are contained in the operator’s manual

provided by the device manufacturer and laboratories must carry out validations according

to recognized procedures.

For usage of the reagent all effective national laws, directives and guidelines have to

be observed in its actual form, in Germany especially the ,Richtlinien zur Gewinnung von

Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie)*.!

. The information for use of the additional materials must be observed in the respective
instruction for use.

REAGENT PREPARATION

There is no preparation of the reagent required.
Take and use the reagent directly from the vials.

SAMPLE PREPARATION

. Blood sample should be obtained using an acceptable phlebotomy technique.

Sample drawn into tubes containing EDTA, Sodium Citrate, ACD, CPD-A or Blood bag
containing PAGGS-M may be used.

Blood samples to be tested should be used immediately after blood collection

to reduce the risk of false-positive and false-negative results due to improper storage
or contamination of the samples.

Samples that cannot be tested immediately should be stored at +2 to +8°C.

Blood drawn into EDTA should be tested within 7 days and samples treated with sodium citrate,
CPD-A and ACD within 14 days after collection.

Blood bag / Donor Blood (with PAGGS-M) can be tested until the expiry date.

Do not freeze samples.
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ADDITIONAL REQUIRED MATERIAL NOT SUPPLIED AND THE ASSOCIATED
PROCEDURAL INSTRUCTION

Tube Method:

Materials:

1. Tubes (10 x 75 mm or 12 x 75 mm)

. Microliter pipette

Timer

Incubator

Centrifuge

Isotonic saline (0,85 - 0,9% sodium chlorid)

AHG serum blend, Coombs serum, polyspecific, polyclonal, rabbit Anti-IgG /
monoclonal, mouse Anti-C3 clone: Bric 8 ANTITOXIN REF: 03.140-10 (accessory according to
Regulation (EU) 2017/745)
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Procedure:

. Prepare 2 to 5 % suspensions of red blood cells in isotonic saline

(red blood cells may be washed 1 - 3 times with isotonic saline).

At first put 100 pL of appropriate reagent in a marked tube subsequently add

100 pL of appropriate cell suspension in the tube.

Alternative one drop = approximately 50 pL cell suspension can be added

one drop = approximately 50 pL test serum.

Mix Erythrocytes-/Reagent mixture well by slightly shaking.

Incubate tube in an incubator at +37 °C for 30 min.

Wash red cells 3 times with (cold) isotonic saline.

Subsequently add 100 pL Anti-Human-Globulin-Reagent (Coombs-Serum / AHG-Serum)
to the tube, release the cells from the bottom of the tube by slightly shaking and mix with
the Coombs-Serum / AHG-Serum

Centrifugation of tube for 1 minute at 1.000 rpm (approximately 180-270 x g).

Gently shake the red cells completely from the bottom of the tube and check macroscopically
for agglutination within 3 minutes.

. Document the result.
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INTERPRETATION OF RESULTS

Positive results (+):  If agglutination of the erythrocytes occurs within the accepted limitations of
the test procedure, the test result is positive and indicates the presence of
the corresponding antigen.

If agglutination of the erythrocytes does not occur within the accepted

limitations of the test procedure, the test result is negative and indicates the
absence of the corresponding antigen.

Negative results (-):

The reading and interpretation of the results after "careful shaking" at the Tube Centrifugation
Method:

Negative No detectable agglutinates, homogeneous red coloration of the liquid.
One complete agglutinate.
Positive No complete agglutinate, some individual agglutinates

Red colouration of the liquid containing only small / miniature agglutinates.

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

. Inaccuracy at compliance with instructions written under section

“Procedures” and

“Interpretation of results” may lead to incorrect results.

No valid conclusion concerning the test result can be reached, if controls with uncertain or false

results occur.

Enzyme treated erythrocytes or addition of bovine albumin and / or other solutions containing

protein may cause unspecific reactions.

Hemolyzed, turbid, contaminated or clotted blood samples must not be used in this test.

Arred blood cell suspension with a concentration that deviates from the indicated concentration

may lead to false positive or false negative results.

The addition of volumes that deviate from the volumes specified in the method may lead to

altered reaction behavior.

Due to variability of antigen expression on human red blood cells, reactivity of the reagent

mentioned above, against certain phenotypes, may give weaker reactivity compared

to control cells.

No one sgecific antiserum or technique can be guaranteed to detect all rare, weak or variants of

antigens.

Red blood cells coated with alloantibodies or autoantibodies of the same or similar specificity

as that reagent used for the test (i.e., cells that are positive in the direct antiglobulin-test (DAT))

are unsuitable.

10. Red blood cells with a positive direct Coombs-test may cause false-positive reactions.

The cells react positively even without a test serum.

. Loss of reactivity of the Anti-human globulin serum (Coombs serum / AHG serum 2 second
antibody that recognises human IgG molecules) due to an incorrect test procedure
(insufficient washing with possibly too warm physiological saline solution after incubation.
See test procedure point 5).

12. The addition of an insufficient volume of the Anti-human globulin serum (Coombs serum /
AHG serum) that differs from the volume specified in the method can lead to weaker or
negative reaction behaviour.

13. As described in the literature, samples from patients treated with anti-CD38 monoclonal
antibodies can cause false positive results in the Coombs test.®

INCIDENTS RELATED TO THE DEVICE

Any serious incident that has occurred in relation to the device must be reported to the
manufacturer and the competent authority of the Member State where the user and/or patient is
established.
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PERFORMANCE CHARACTERISTICS

A performance evaluation for the products was carried out.
The required samples were used and compared with other reference methods / products.

Product Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human

Positive e Negative i
Technique Bleeds n Sensitivity Ble?ads n Specificity

Tube methode 128/128 100 % 3/3 100 %

Diagnostic Sensitivity: The probability that the device gives a positive result in the presence of the
target marker.

Diagnostic Specificity: The probability that the device gives a negative result in the absence of the
target marker.

Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human is equivalent and does not differ in quality
from comparable reagents available on the market.

DIFFERENCES BETWEEN BATCHES
Validation between three batches over the entire shelf life showed no differences.

INTERFERENCE STUDY

The interference studies showed no impairment for the qualitative test when using the following
interfering substances:

Heparin 720 U/dl, Albumin 15000 mg/dl, Triglycerides 1500 mg/dl, Bilirubin 40mg/dl,

Ethanol 620 mg/dl, Glucose 1000 mg/d|.

For the anticoagulants (EDTA, Sodium Citrate, ACD, CPD-A, PAGGS-M) three times the
recommended concentration was tested.

SUMMARY OF SAFETY AND PERFORMANCE

The Summary of Safety and Performance of this reagent is available via ANTITOXIN
(www.antitoxin-gmbh.de) and can be accessed via the EUDAMED database.
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Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human

Pro nepiimy Coombsv test
POUZE PRO DIAGNOSTICKE POUZITI IN VITRO

URCENY UCEL POUZITI

Reagencie se pouziva in vitro ke kvalitativnimu stanoveni, zda lidské ¢ervené krvinky maji,
nebo nemaji odpovidajici antigen krevni skupiny Cellano. Toto €inidlo je uréeno k pouZiti
pouze kvalifikovanym a technickym personalem k provadéni imunohematologickych
screeningovych testd v ramci praxe transfuzni mediciny u bézné populace.

Testovaci metoda pouzita s touto reagencii je zaloZena na principu aglutinace a je provadéna
manuainé.

Normalni lidské erytrocyty nesouci pfislusny antigen jsou rozpoznany a pokryty odpovidajici
specifickou protilatkou a nasledné jsou buriky aglutinovany sekundarni protilatkou, ktera
reaguje s lidskymi molekulami IgG.

INDIKACE / KONTRAINDIKACE

Tato reagencie pro stanoveni krevni skupiny Anti-Cellano Coombs-reaktivni se pouziva k
testovani ¢ervenych krvinek pacienta nebo darce na pfitomnost antigenu Cellano. Typizace
darcovskych bunék usnadriuje vybér vhodnych antigen-negativnich jednotek pro transfuzi
pacientim s touto protilatkou. Typizace bunék slouzi také jako koneéné ovéreni identifikace
antigenu Anti-Cellano v séru pacienta nebo darce.

Pro provedeni in vitro testu na vzorcich krve neexistuje zadna kontraindikace.

Produkt byl validovan na vzorku odebraném v Evropé od pacientli neznamého etnického
puvodu.

Priblizné frekvence Cellano antigenu:

Fenotyp Evropsky Africky
K-k+ 91% 98%
Ktk+ 8,8% 2%
Kek- 0,2% zfidka
REAGENCIE

Reagencie je k dispozici v nasledujicim slozeni:
Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human

Reagencie je vyrobena z lidské plazmy, ktera obsahuje specifickou protilatku typu
IgG, ktera reaguje vyhradné s odpovidajicim antigenem.

Reagencie obsahuje <0,1 % (hm./obj.) azidu sodného jako konzervaéni latku.

Kromé aktivnich protilatek a lidského séra obsahuje testovaci sérum chlorid sodny,
makromolekuly a bovinni albumin, ktery byl negativné testovan na virus vezikularni
stomatitidy a kataralni horecku ovci (modry jazyk).

BSA byl ziskan ze zvifat z USA ze zafizeni schvalenych USDA a APHIS a pouzivan
pro diagnosticka ¢inidla in vitro v souladu s nafizenimi ES 1069/2009 a EU 142/2011.

VAROVANI

Toto ¢inidlo je pfipraveno z lidské plazmy.

Suroviny pro toto ¢inidlo byly testovany na protilatky proti HBsAg, HIV1/2 a HCV a vysledek byl
negativni. Nicméné jako biologicky produkt by mélo byt povazovano za potenciainé infekéni, protoze
nikdy neni zcela vylouceno, Ze neobsahuje infekéni agens.

Cinidlo obsahuje azid sodny, ktery muze byt toxicky a miiZe reagovat s olovem nebo médi za vzniku
vysoce vybusnych soli. Pfi likvidaci splachnéte velkym mnozstvim vody.

Z vySe uvedenych diivodl je tfeba s ¢inidlem zachazet s naleZitou opatrnosti.

POZADAVKY NA SKLADOVANI

Oteviené i neoteviené produkty skladujte pfi teploté +2 az +8 °C. Béhem pouzivani mohou byt pfi
pokojove teploté. Pro simulaci studie pouZiti byla séra 30kréat skladovana pfi pokojové teploté po dobu 2
hodin a nasledné nevykazovala Zadné rozdily v kvalitativnich testech az do data exspirace. Cinidlo
zasadné skladujte a pouzivejte pouze do data exspirace uvedeného v dokumentu.

(Formét data exspirace: Rok xxxx Mésic xx Den xx)

POZNAMKY
. PFi kazdém testovani by mély byt provedeny pozitivni a negativni kontroly.
. Pouzit¢ Coombsovo sérum / sérum AHG se musi testovat s pozitivnimi a
negativnimi kontrolami na reaktivitu / funkénost.
Nespravné skladovani snizuje ucinnost ¢inidla.
Slaby zakal ¢inidla neovliviiuje jeho reaktivitu. Je tfeba se vyhnout bakterialni a
chemické kontaminaci produktu. Pokud je zji§téna viditelnd zména (zvySeni
zakalu nebo zména barvy v disledku teploty), ¢inidlo by se jizZ nemélo pouzivat,
tento pfiznak muZze naznacovat mikrobiologickou kontaminaci.
Nepouzivejte netésné, neoznacené nebo poskozené lahvicky.
Sila pozitivnich reakci zavisi také na stafi pouzité krve.
Centrifugace mimo stanoveny rozsah rychlosti muze vést k faleSnym vysledkim.
Nize uvedena testovaci metoda je uréena pouze pro manualni testovani a musi
byt provedena podle navodu k pouZziti.
a) V pfipadé zmén technologie / odchylek od navodu k pouziti
b) pouziti automatizovanych nebo poloautomatickych systému

musi laboratofe dodrZzovat postupy uvedené v navodu k obsluze od vyrobce

zatizeni a laboratofe musi provadét validace podle uznavanych postupd.
Pro pouziti ¢inidla je nutné dodrzovat vSechny platné narodni zakony, smérnice a
pokyny v jejich aktualnim znéni, v Némecku zejména ,Richtlinien zur Gewinnung
von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie)"."
Informace o pouziti dalSich materiald je nutné dodrzovat v pfislusném navodu k
pouziti.

PRIPRAVA CINIDLA

Cinidlo neni nutné pfipravovat.
Odebirejte a pouzivejte ¢inidlo pfimo z lahvicek.

PRIPRAVA VZORKU

. Vzorek krve by mél byt odebran pomoci pfijatelné flebotomické techniky. Lze
pouzit vzorek odebrany do zkumavek obsahujicich EDTA, citrat sodny, ACD,
CPD-A nebo krevni vak obsahujici PAGGS-M.

Vzorky krve uréené k testovani by mély byt pouzity ihned po odbéru, aby se
snizilo riziko fale$né pozitivnich a fale$né negativnich vysledkt v dusledku
nespravného skladovani nebo kontaminace vzorku.

Vzorky, které nelze testovat ihned, by mély byt skladovany pfi teploté +2 az +8
°C. Krev odebrana do EDTA by méla byt testovana do 7 dnu a vzorky oS$etfené
citratem sodnym, CPD-A a ACD do 14 dnu po odbéru. Krevni vak / krev darce (s
PAGGS-M) Ize testovat do data exspirace.

Vzorky nezmrazujte.

N =

o

© ONoO O

-

N

w

CE_.

@  +49(0) 6223/ 8009400 B8 +49 (0) 6223/ 8009499 @

info@ce.immundiagnostika.com

v

estina

(@]

DALSI POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTI BALENI ,
A PRISLUSNE INSTRUKCE K POSTUPUM

Zkumavkova metoda :

Materialy:

Zkumavky (10 x 75 mm nebo 12 x 75 mm)

Mikrolitrova pipeta

Stopky

Inkubator

Odstredivka

Izotonicky fyziologicky roztok (0,85 - 0,9% chlorid sodny)

AHG serum blend, Coombs serum, polyspecific, polyclonal, rabbit Anti-lgG / monoclonal,
Mouse Anti-C3 clone: Bric 8 ANTITOXIN REF: 03.140-10 (pfisluSenstvi dle nafizeni (EU)
2017/745)

Postup:

. Pripravte 2 az 5% suspenzi ¢ervenych krvinek v izotonickém fyziologickém roztoku (Cervené
krvinky by se mély 1 - 3krat promyt izotonickym roztokem chloridu sodného).

Nejprve dejte 100 pl pfislusného cinidla do oznacené zkumavky a nasledné pridejte 100 pl
pfislusné bunééné suspenze.

Alternativné Ize pfidat jednu kapku = pfiblizné 50 ul bunééné suspenze nebo jednu kapku =
priblizné 50 pl testovaciho séra.

Smés erytrocytul a Einidla dobfe promichejte lehkym protfepanim.

Zkumavku inkubuijte v inkubatoru pfi +37 °C po dobu 30 minut.

Cervené krvinky 3krat promyjte (studenym) izotonickym roztokem chloridu sodného.
Nasledné pfidejte do zkumavky 100 pl ¢€inidla proti lidskému globulinu (Coombsovo sérum /
AHG-sérum), lehkym protfepanim uvolnéte buriky ze dna zkumavky a smichejte s
Coombsovym sérem / AHG-sérem.

Zkumavku centrifugujte 1 minutu pfi 1 000 ot/min (pfiblizné 180-270 x g).

Jemné setfeste ¢ervené krvinky ze dna zkumavky a do 3 minut makroskopicky zkontrolujte
aglutinaci.

9. Vysledek zdokumentuijte.

INTERPRETACE VYSLEDKU
Pozitivni vysledky (+):
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Pokud k aglutinaci erytrocytt dojde v rdmci pfijatelnych
omezeni testovaciho postupu, je vysledek testu
pozitivni a indikuje pfitomnost odpovidajiciho antigenu.

Pokud k aglutinaci erytrocytti nedojde v ramci
pfijatelnych omezeni testovaciho postupu, je vysledek
testu negativni a indikuje nepfitomnost odpovidajiciho
antigenu.

Negativni vysledky (-):

Odecet a interpretace vysledku po ,peclivém protfepani* metodou centrifugace ve
zkumavce:

Negativni Zadné detekovatelné aglutinaty, homogenni &ervené zbarveni
tekutiny.
Jeden kompletni aglutinat.

Pozitivni Zadny kompletni aglutinat, nékolik jednotlivych aglutinat.

Cervené zbarveni kapaliny obsahujici pouze malé/miniaturni
aglutinaty.

OMEZENIi POSTUPU

. Nepfesnost pii dodrzovani pokynd uvedenych v éastech ,Postupy” a ,Interpretace
vysledkd“ muze vést k nespravnym vysledkim.

. Pokud se vyskytnou kontroly s nejistymi nebo faleSnymi vysledky, nelze dospét k
platnému zavéru ohledné vysledku testu.

. Enzymaticky oSetiené erytrocyty nebo pfidani bovinniho albuminu a/nebo jinych roztokd
obsahujicich protein mlze zpusobit nespecifické reakce.

.V tomto testu se nesmi pouzit hemolyzované, zakalené, kontaminované nebo srazené
vzorky krve.

. Suspenze ¢ervenych krvinek s koncentraci, ktera se odchyluje od uvedené koncentrace,

muze vést k fale$né pozitivnim nebo fale$né negativnim vysledkam.

Pridani objem0, které se odchyluji od objemu specifikovanych v metodé, mize vést ke

zménénému chovani reakce.

. Vzhledem k variabilité exprese antigenu na lidskych ervenych krvinkach muze reaktivita
vy$e uvedeného Einidla proti urcitym fenotyplm vést k slabsi reaktivité ve srovnani s
kontrolnimi burikami.

. Zadné specifické antisérum ani technika nemutze zarugit detekci véech vzacnych,

slabych nebo variantnich antigen.?

Cervené krvinky s navazanymi alloprotilatkami nebo autoprotilatkami stejné nebo

podobné specificity jako €inidlo pouzité pro test (tj. buriky, které jsou pozitivni v pfimém

antiglobulinovém testu (DAT)) nejsou vhodné.

Cervené krvinky s pozitivnim pfimym Coombsovym testem mohou zp(isobit fale§né

pozitivni reakce. Buriky reaguji pozitivné i bez testovaného séra.

Ztrata reaktivity anti-lidského globulinového séra (Coombsovo sérum / AHG sérum &

druha protilatka, ktera rozpoznava molekuly lidského IgG) v dusledku nespravného

testovaciho postupu (nedostatecné promyti pfipadné pfilis teplym roztokem chloridu
sodného po inkubaci. Viz bod 5 testovaciho postupu).

PFidani nedostate¢ného objemu anti-lidského globulinového séra (Coombsovo

sérum / AHG sérum), ktery se lisi od objemu specifikovaného v metodé, mlize vést ke

slabSimu nebo negativnimu reakénimu chovani.

Jak je popsano v literatufe, vzorky od pacienttl Iééenych monoklonalnimi protilatkami

proti CD38 mohou zpUsobit falesné pozitivni vysledky Coombsova testu.®
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INCIDENTY SOUVISEJICi S PROSTREDKEM
Jakykoli zavazny incident, ke kterému do$lo v souvislosti s prostfedkem, musi byt nahlasen
vyrobci a pfislusnému organu ¢lenského statu, kde je uzivatel a/nebo pacient usazen.
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CHARAKTERISTIKA VYKONU
Bylo provedeno hodnoceni vykonnosti prostedku.
Byly pouzity pozadované vzorky a porovnany s jinymi referenénimi metodami/prostredky.

Prostfedek Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human
Pozitivni vni
Technika vzorky Senzitivita \r:lzeog;ytvnl Specificita
Zkumavkova metoda 128/128 100 % 3/3 100 %
Diagnosticka Senzitivita: Pravdépodobnost, Ze prostfedek poskytne pozitivni
vysledek v pfitomnosti cilového markeru.
Diagnosticka Specificita: Pravdépodobnost, Ze zafizeni da negativni vysledek v

nepfitomnosti cilového markeru.

Anti-Cellano Coombs-reactive, polyclonal, human je ekvivalentni a nelii se kvalitou od
srovnatelnych ¢inidel dostupnych na trhu.

ROZDILY MEZI SARZEMI
Validace mezi tfemi Sarzemi po celou dobu pouZzitelnosti neprokazala zadné rozdily.

STUDIE INTERFERENCE

Studie interference neprokazaly zadné zhorSeni kvalitativniho testu pfi pouZiti nasleduijicich
interferujicich latek:

Heparin 720 U/dI, Albumin 15000 mg/dI, Triglyceridy 1500 mg/d|, Bilirubin 40 mg/dl, Ethanol 620
mg/dl, Glukéza 1000 mg/dl.

U antikoagulancii (EDTA, Citrat sodny, ACD, CPD-A, PAGGS-M) byla testovana tfikrat vyssi
koncentrace, nez je doporucena.

SOUHRN UDAJU O BEZPECNOSTI A VYKONU
Souhrn Udajli o bezpecnosti a vykonu prostredku je k dispozici prostfednictvim ANTITOXIN
(www.antitoxin-gmbh.de) a je pistupny prostfednictvim databaze EUDAMED.

LITERATURA
1. Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
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