Anti-Xg? 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 Xg? auf menschlichen Erythrozyten verwendet.

Die Anwendung dieses Testserums ist nur fuir qualifiziertes und geschultes Fachpersonal zur
Durchfiihrung von immunhamatologischen Screening-Tests im Rahmen der Praxis der
Tranfusionsmedizin bei der Allgemeinbevélkerung vorgesehen.

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

Normale menschliche Erythrozyten, die das entsprechende Antigen tragen, werden durch den
korrespondierenden Antikorper erkannt, beladen und anschlieBend durch einen Zweit-Antikdrper,
der humane 1gG-Molekiile erkennt, agglutiniert.

INDIKATION / CONTRA-INDIKATION

Das polyclonale Anti-Xg®-Blutgruppentestserum wird verwendet, um Erythrozyten von Patienten
oder Spendern auf das Vorhandensein des Xg®-Antigens zu testen. Die Typisierung von
Spenderzellen erleichtert die Auswahl geeigneter antigennegativer Einheiten fur die Transfusion
an Patienten mit diesem Antikérper. Die Zelltypisierung dient auch der endgiiltigen Uberpriifung
der Identifizierung von Anti-Xg® 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 der Europaischen Union von Patienten mit
unbekanntem ethischem Hintergrund gesammelt wurden.

Die ungefahren Haufigkeiten des Xg®-Antigens:

Phéanotyp Frauen Manner
positiv 89% 66%
negativ 11% 34%
TESTSEREN

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

Das Testserum wird aus humanen Plasmen hergestellt, die Antikérper vom IgG-Typus enthalten,
die spezifisch gegen das korrespondierende Blutgruppenantigen gerichtet sind. Der Antikdrper ist
dabei humanes Protein.

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

AuRer dem aktiven Antikdrperbestandteil beinhaltet das Testserum menschliches Serum,
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 gemaf den Verordnungen
(EG) 1069/2009 / (EG) 142/2011.

WARNUNG

Dieses Testserum wird aus humanen Plasmen hergestellt.

Unabhéngig davon, dass die Ausgangsmaterialien negativ auf HBsAg sowie HIV 1/2- und HCV-
Antikorper geprift wurden, sollte dieses biologische Produkt wegen nie véllig auszuschlieRender
Gefahrdung durch Krankheitserreger als potentiell infektiés 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

Ungedffnet 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 fiir

2 Stunden gelagert und zeigten anschlieBend 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

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

2. Das einzusetzende Anti-Human-Globulin-Serum (Coombs-Serum / AHG-Serum) vor der
Verwendung mit positiven und negativen Kontrollen auf Funktionalitat prifen.

Unsachgemafie 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 (Verstarkung der Trilbung oder eine Farbveranderung 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 Stérke der positiven Reaktion ist vom Alter des verwendeten Blutes abhangig.
Zentrifuieren aulRerhalb des angegebenen Drezahl-Bereiches kann zu fehlerhaften Ergebnissen
fuhren.

Die beschriebenenen Testmethoden zur Anwendung gelten ausschlielich fiir die manuellen
Methoden und miissen nach den Angaben der Gebrauchsinformation durchgefiihrt werden.

a) Bei Anderungen der Technik / Abweichungen zu der Gebrauchsinformation

b) Einsatz von Automaten oder halbautomatische Systeme

missen die Laboratorien die Angaben der Geréatehersteller befolgen und Validierungen nach
anerkannten Verfahren durchfiihren.

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

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 geprift werden, um

die Gefahr falsch positiver bzw. falsch negativer Reaktionen durch unsachgemafe 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) konnen bis zum Verfallsdatum ausgetestet werden.
3. Blutproben nicht einfrieren.

VORBEREITUNG DER TESTSEREN
Eine Vorbereitung des Testserums ist nicht erforderlich.
Das Testserum wird direkt aus den Flaschchen entnommen und eingesetzt.
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ZUSATZLICH BENOTIGTES NICHT MITGELIEFERTES MATERIAL UND DIE
ZUGEHORIGE VERFAHRENSANWEISUNG

Roéhrchen-Zentrifugations-Methodemethode:

Materialien:

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

Mikroliterpipette

Zentrifuge

Brutschrank

Kurzzeitwecker

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

Anti-Human-Globulin-Serum (Coombs-Serum)

erfahren:

2-5%ige Erythrozytensuspensionen in isotonischer Kochsalzldsung vorbereiten.
(Erythrozyten konnen vorab 1-3 Mal mit isotonischer Kochsalzlésung gewaschen werden).
In ein beschriftetes Testrohrchen 100 pL des entsprechenden Testserums geben

und anschlieBend 100p! der entsprechenden Erythrozytensuspension zugeben.

Alternativ konnen ein Tropfen = ca. 50yl Erythrozytensuspension zu einem Tropfen = ca. 50 pl
Testserum gegeben werden.

Die Erythrozyten-/Testserummischung durch leichtes Schitteln mischen.

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

Die Erythrozyten anschlie3end dreimal mit (kalter) isotonischer Kochsalzlésung waschen.
Nach dem dritten Waschen den NaCl Uberstand absaugen.

AnschlieBend in das Testréhrchen 100 pL Anti-Human-Globulin-Serum (Coombs-Serum /
AHG-Serum) geben, durch leichtes schutteln den Zellknopf vom Réhrchenboden l6sen und mit
dem Coombs-Serum / AHG-Serum mischen. .

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

Zellen durch vorsichtiges Schitteln vollstandig vom Réhrchenboden I6sen und innerhalb
von 3 Minuten makroskopisch auf Agglutination untersuchen.

10. 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 Schitteln” bei der
Ro6hrchen-Zentrifugations Methode:

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

Rotfarbung der Flissigkeit, 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 Losungen kdnnen zu unspezifischen Reaktionen fuhren.

Hamolysierte, triibe, kontaminierte oder geronnene Blutproben dirfen nicht im 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 verénderten Reaktionsverhalten fiihren.

Aufgrund der unterschiedlichen Auspréagung der Antigene auf menschlichen Erythrozyten kann

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

Reaktion kommen als mit Kontrollerythrozyten.

Erythrozyten, die mit Alloantikdrpern oder Autoantikérpern derselben oder einer anderen

Spezifitat wie das Testserum sensibilisiert sind (z.B. Erythrozyten positiv im direkten

Antiglobulintest (DAT)), sind fiir diese Austestung ungeeignet.

Bei Erythrozyten mit einem starken positiven direkten Coombs-Test kann es zu falsch positiven

Ergebnissen kommen.

. Kein einzelnes Testserum oder eine einzelne Methode kann garantieren alle seltenen oder
schwachen Antigene und alle Varianten der Antigene zu detektieren.?

. Esiistin der Literatur beschrieben, dass es mit Proben von Patienten, die mit anti-CD38
monoklonalen Antikdrpern behandelt werden, zu falsch positiven Ergebnissen im
Coombs-Test kommen kann.®
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VORFALLE IM ZUSAMMENHANG MIT DEM OBEN AUFGEFUHRTEN PRODUKT

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

Eine Leistungsbewertung fur das Produkt wurde durchgefihrt.

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

Produkt Anti-Xg* Coombs-reactive, polyclonal, human
) Positive P Negative .
Technik Blute n Sensitivitat Blute n Spezifitat
Rohrchen-Zentrifugations-Methode 62 /62 100% 18/18 100%

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

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

INTERFERENZ STUDIE

Die Interferenzstudien zeigten keine Beeintréchtigung der qualitativen Tests bei

der Verwendung der folgenden Stérsubstanzen in den folgenden Konzentrationen:
Heparin 720 U/dl, Albumin 15000 mg/dl, Triglyceride 1500 mg/dl, Bilirubin 40mg/dl,
Ethanol 620 mg/dl, 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 tiber die ANTITOXIN
(www.antitoxin-gmbh.de) erhaltlich und kann tiber die EUDAMED-Datenbank abgerufen werden.
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