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(Nicht verdffentlichungsbediirftige Rechtsakte)

RAT

BESCHLUSS DES RATES
vom 25. Juni 1986

mit dem das Europiische Ubereinkommen iiber den Austausch therapeutischer Substanzen
menschlichen Ursprungs im Namen der Gemeinschaft angenommen wird

(86/346/EWG)

DER RAT DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europii-
schen Wirtschaftsgemeinschaft,

auf Vorschlag der Kommission,
in Erwidgung nachstehender Griinde:

Das auf Anregung des Europarats ausgearbeitete Euro-
piische Ubereinkommen iiber den Austausch therapeu-
tischer Substanzen menschlichen Ursprungs sieht in Ar-
tikel 5 Absatz 1 vor, daB die Vertragsparteien alle not-
wendigen MaBnahmen treffen, um die von den ande-
ren Parteien zur Verfiigung gestellten therapeutischen
Substanzen menschlichen Ursprungs von allen Ein-
gangsabgaben zu befreien.

Jede autonome oder vertragsmiBige Abweichung vom

Gemeinsamen Zolltarif fillt in die ausschlieBliche Zu-
stindigkeit der Gemeinschaft.

Das Inkrafttreten des Zusatzprotokolls, aufgrund des-
sen die Europédische Wirtschaftsgemeinschaft Vertrags-
partei des genannten Ubereinkommens werden kann,
erlaubt ihr, diese Zustindigkeit wahrzunehmen. Die in
dem Ubereinkommen vorgesehenen Abweichungen
sind bereits im Rahmen der Gemeinschaftsbestimmun-
gen liber die Zollbefreiung gewihrt.

Daher empfiehit es sich, daB die Gemeinschaft Ver-
tragspartei des Ubereinkommens wird —

BESCHLIESST:

Artikel 1

Das Europiische Ubereinkommen iiber den Austausch
therapeutischer Substanzen menschlichen Ursprungs
wird im Namen der Gemeinschaft angenommen.

Der Wortlaut des Ubereinkommens ist diesem Be-
schluB beigefiigt.

Artikel 2

Der Priasident des Rates wird ermichtigt, die Personen-
zu bestellen, die befugt sind, das Ubereinkommen
rechtsverbindlich fiir die Gemeinschaft zu unterzeich-
nen.

Geschehen zu Luxemburg am 25. Juni 1986.

Im Namen des Rates
Der Prdsident

G. BRAKS
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UBERSETZUNG.

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN

itber den Austausch therapeutischer Substanzen menschlichen Ursprungs

DIE REGIERUNGEN DER MITGLIEDSTAATEN DES EUROPARATS, DIE DIESES UBEREIN-

KOMMEN UNTERZEICHNEN —

in der Erwigung, daB therapeutische Substanzen menschlichen Ursprungs ihrer Natur nach aus mensch-
lichen Spenden herrithren und somit nur in beschrinkten Mengen verfiigbar sind,

in der Erwigung, daB es hochst erwiinscht ist, wenn sich die Mitgliedstaaten im Bedarfsfall im Geist
europdischer Solidaritdt bei der Beschaffung dieser therapeutischen Substanzen gegenseitig unterstiit-

zen,

in der Erwigung, daBl diese gegenseitige Unterstiitzung nur dann mdglich ist, wenn Beschaffenheit und
Verwendung dieser-therapeutischen Substanzen gemeinsam von den Mitgliedstaaten aufgesteliten Vor-
schriften unterworfen sind und die notwendigen Erleichterungen und Ausnahmen fiir ihre Einfuhr

gewédhrt werden —

SIND WIE FOLGT UBEREINGEKOMMEN:

Artikel 1

Im Sinne dieses Ubereinkommens bedeutet der Aus-
druck ,therapeutische Substanzen menschlichen Ur-
sprungs* das menschliche Blut und seine Derivate.

Dieses Ubereinkommen kann durch Briefwechsel zwi-
schen zwei oder mehr Vertragsparteien auf andere the-
rapeutische Substanzen menschlichen Ursprungs ausge-
dehnt werden.

Artikel 2

Die Vertragsparteien verpflichten sich, therapeutische
Substanzen menschlichen Ursprungs gegen Erstattung
der Kosten ihrer Gewinnung, Zubereitung und Befor-
derung anderen Parteien, die ihrer dringend bediirfen,
zu iiberlassen, sofern sie selbst iiber ausreichende Vor-
rite fiir ihren eigenen Bedarf verfiigen.

Artikel 3

Therapeutische Substanzen menschlichen Ursprungs
werden anderen Vertragsparteien unter der ausdriickli-
chen Bedingung zur Verfiigung gestellt, daB damit kei-
nerlei Gewinn verbunden ist, daB sie nur fiir medizini-
sche Zwecke verwendet und nur an von den beteiligten
Regierungen bezeichnete Stellen geliefert werden.

Artikel 4 -

Die Vertragsparteien gewihrleisten,- dal die in dem
Protokoll zu diesem Ubereinkommen bezeichneten
Mindesterfordernisse betreffend die Beschaffenheit der
therapeutischen Substanzen und Vorschriften betref-
fend ihre Bezeichnung, ihre Verpackung und ihren Ver-
sand beachtet werden.

Sie beachten ferner die von ihnen angenommenen ein-
schldgigen internationalen Standardbestimmungen.

Jeder Sendung therapeutischer Substanzen ist eine Be-
scheinigung dariiber beizufiigen, daB sie gemidB den
Vorschriften des Protokolls hergestellt wurden. Diese
Bescheinigung entspricht dem in Anlage I zu dem Pro-
tokoll wiedergegebenen Muster.

Das Protokoll und seine Anlagen kénnen von den Re-
gierungen der Vertragsparteien dieses Ubereinkom-
mens gedndert oder ergdnzt werden.

Artikel 5

Die Vertragsparteien treffen alle notwendigen MaBnah-
men, um die ihnen von anderen Vertragsparteien zur
Verfiigung gestellten therapeutischen Substanzen
menschlichen Ursprungs von allen Eingangsabgaben
zu befreien.

Sie treffen ferner aille notwendigen MaBnahmen, um
sicherzustellen, daB diese Substanzen den in Artikel 3
bezeichneten Empfingern schnell und auf dem kiirze-
sten Wege zugehen.

Artikel 6

Die Vertragsparteien iibermitteln einander iiber den
Generalsekretir des Europarats eine Liste der Stellen,
die zur Ausstellung der in Artikel 4 vorgesehenen Be-
scheinigung befugt sind.

Sie iibermitteln ferner eine Liste der Stellen, die zur
Verteilung der eingefiihrten therapeutischen Substan-
zen menschlichen Ursprungs befugt sind.
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Artikel 7

Dieses Ubereinkommen liegt fiir die Mitglieder des Eu-
roparats zur Unterzeichnung aus; sie konnen Vertrags-
parteien werden, indem sie es

a) ohne Vorbehalt der Ratifizierung unterzeichnen
oder

b) unter Vorbehalt der Ratifizierung unterzeichnen und
spéter ratifizieren.

Die Ratifikationsurkunden werden beim Generalsekre-
tir des Europarats hinterlegt.
Artikel 8

Dieses Ubereinkommen tritt mit dem ersten Tag des
Monats in Kraft, der auf den Tag folgt, an dem drei

Mitglieder des Europarats das Ubereinkommen gemiB-

Artikel 7 ohne Vorbehalt der Ratifizierung unterzeich-
- net oder es ratifiziert haben.

Fiir jedes Mitglied, das dieses Ubereinkommen spiiter
ohne Vorbehalt der Ratifizierung unterzeichnet oder es
ratifiziert, tritt es mit dem ersten Tag des Monats in
Kraft, der auf die Unterzeichnung oder die Hinterle-
gung der Ratifikationsurkunde folgt.

Artikel 9

Das Ministerkomitee des Europarats kann jeden Nicht-
mitgliedstaat des Rates einladen, diesem Ubereinkom-

men beizytreten. Der Beitritt wird mit dem ersten Tag
des Monats wirksam, der auf die Hinterlegung der Bei-
trittserklirung beim Generalsekretir des Europarats
folgt.

Artikel 10

Der Generalsekretir des Europarats notifiziert den
Mitgliedern des Rates und den beitretenden Staaten

a) den Zeitpunkt des Inkraftretens dieses Ubereinkom-
mens und die Namen der Mitglieder, die es ohne
Vorbehalt der Ratifizierung unterzeichnet oder es
ratifiziert haben;

- b) die Hinterlegung jeder Beitrittsurkunde nach Arti-

kel 9;

c) jede nach Artikel 11 eingegangene Notifikation und
den Zeitpunkt, zu dem sie wirksam wird;

d) jede Anderung des Protokolls und seiner Anlagen
nach Artikel 4 Absatz 4.

Artikel 11

Dieses Ubereinkommen gilt fiir unbegrenzte Zeit.

Jede Vertragspartei kann dieses Ubereinkommen unter
Einhaltung einer Frist von einem Jahr durch Anzeige
an den Generalsekretir des Europarats kiindigen.

Zu Urkund dessen haben die von ihren Regierungen hierzu gehorig befugten Unterzeichne-

ten dieses Ubereinkommen unterschrieben.

Geschehen zu Paris am 15. Dezember 1958 in franzésischer und englischer Sprache, wobei
jeder Wortlaut gleichermaBen verbindlich ist, in einer Urschrift, die im Archiv des Europa-
rats hinterlegt wird. Der Generalsekretir iibermittelt allen Unterzeichnerregierungen und
beitretenden Regierungen beglaubigte Abschriften.
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PROTOKOLL ZU DEM EUROPAISCHEN UBEREINKOMMEN

iiber den Austausch therapeutischer Substanzen menschlichen Ursprungs

TEIL 1

ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

. BEZEICHNUNG

Behilter und Infusionsgerite sind vor dem Versand
mit einem in englischer und franzosicher Sprache
abgefafBiten Etikett zu versehen, das dem betreffen-
den in den Anlagen 2 bis 10 zu diesem Protokoll ent-
haltenen Muster entspricht.

. VERPACKUNG UND VERSAND

Menschliches Vollblut darf nur in Behiltern ver-
sandt werden, in denen die Temperatur wihrend des
gesamten Transports auf 4°C bis 6 °C gehalten wer-
den kann.

Dies gilt nicht fiir die im Protokoll genannten Deri-
vate.

. PRAPARATE UND GERATE

Die in Teil II dieses Protokolls genannten Priparate
und Gerite miissen steril, apyrogen und ungiftig
sein.

Es wird empfohlen, den Sendungen die zur Infusion
erforderlichen Gerdte sowie die Losungsmittel fiir
Trockenpréparate beizufiigen.

. UNSCHADLICHKEIT VON BLUTTRANSFUSIONS-
GERATEN AUS PLASTIKMATERIAL

Die Gerite haben den Bestimmungen der Anlage 11
zu diesem Protokoll zu geniigen.

TEIL 11

BESONDERE BESTIMMUNGEN

. MENSCHLICHES VOLLBLUT

Menschliches Vollblut ist das einem gesunden Men-
schen entnommene und mit einem geeigneten Anti-
koagulans vermischte Blut.

Das Blut darf nicht entnommen werden von Men-
schen,

a) die bekanntermaflen an Syphilis oder Hepatitis
erkrankt sind oder waren,-

b) deren Blutuntersuchungen auf eine Syphilisinfek-
tion kein negatives Resultat ergaben oder

¢) die nicht frei sind von durch Bluttransfusionen
iibertragbaren Krankheiten, soweit dies durch
einfache drztliche Untersuchung und Krankenge-
schichte sichergestellt werden kann.

Die Blutentnahme erfolgt aseptisch; das Blut wird
durch ein geschlossenes, steriles RGhrensystem in
eine sterile Flasche gleitet, in welche die Antikoagu-
lanslésung vor dem Sterilisieren eingefiillt wurde.
Das verwendete Material muB3 apyrogen sein. Nach
Beendigung der Blutentnahme ist die Flasche sofort
zu verschlieBen und auf eine Temperatur von 4°C
bis 6°C abzukiihlen. Danach darf sie erst unmittel-
bar vor der Verwendung des Blutes wieder gedffnet
werden.

Das entnommene Blut flieBt in eine saure, glukose-
haltige Zitratlosung. Antiseptische oder bakteriosta-
tische Substanzen diirfen nicht zugesetzt werden.
MengenmiBig darf die Antikoagulanslésung nicht
mehr als 220 ml pro Liter menschliches Vollblut
betragen, und die H@moglobinkonzentration - darf
97 g pro Liter nicht unterschreiten.

Blutgruppe

Die Blutgruppe nach dem A-B-0-System ist vorher
an Hand der Blutkorperchen und des Serums zu
bestimmen; die Bestimmung des Rh-Faktors erfolgt
durch Untersuchung der Blutkorperchen an einer
neuen Probe des Spenderbluts. Soweit es fiir die
Blutgruppenbestimmung in einzelnen Lindern ge-
normte oder empfohlene Verfahren gibt, sind diese
anzuwenden.

Die Bezeichnung Rh-negativ ist nur zu verwenden,
wenn spezifische Untersuchungen das Nichtvorhan-
densein der Antigene C, D, D und E ergeben ha-
ben. Alle anderen Blutarten sind als Rh-positiv zu
bezeichnen.

Das nach diesem Ubereinkommen ausgetauschte
Blut soll nur fiir Empfinger der entsprechenden A-
B-0-Gruppe verwendet werden.

Lagerung

Das menschliche Vollblut ist in steriler, verschlosse-
ner Flasche vor Mikroorganismen geschiitzt zu la-
gern und bis zu seiner Verwendung auf einer Tem-
peratur von 4 bis 6 °C zu halten; hhere Temperatu-
ren sind nur wihrend der fiir Priifung und Transport
notwendigen Zeiten zuldssig, die h6chstens 30 Mi-
nuten betragen diirfen, worauf das Blut sofort wie-
der auf 4 bis 6 °C abzukiihlen ist.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Behilter enthilt alle auf dem
Musteretikett (Anlage 2) eingetragenen Angaben.
Der Rh-Faktor ist mit ,,positiv* oder ,,negativ*, ab-
gekiirzt ,,POS“ oder ,,NEG*“, anzugeben.
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1 bis KONZENTRAT MENSCHLICHER ROTER BLUT-

KORPERCHEN

Ein Konzentrat menschlicher roter Blutkdrper-
chen ist eine Einheit von menschlichem Voliblut,
aus dem der groBte Teil des Plasmas entfernt wor-
den ist. '

Es enthilt alle roten Blutkérperchen der Einheit,
aus der es gewonnen worden ist; andere Blutkér-
perchenkomponenten kénnen vorhanden sein
oder kdnnen teilweise entfernt worden sein.

Der Fliissigkeitsgehalt des Konzentrats besteht
entweder aus dem restlichen Plasma oder aus einer
geeigneten isotonischen kiinstlichen wisserigen
Losung, die nach Entfernung des Plasmas zuge-
setzt wurde. Das Volumen der roten Blutkdrper-
chen soll zwischen 65 und 75 % des Gesamtvolu-
mens des Produkts betragen; wird jedoch eine ho-

here Konzentration von roten Blutkérperchen ver- -

wendet, so ist der ungefihre Prozentsatz des Er-
ythrozytenvolumens (Himatokrit) auf dem Etikett
anzugeben.

Alle fiir die Herstellung erforderlichen Vorginge
miissen unter aseptischen Bedingungen erfolgen.
Die Abfiillung muB unter Verwendung eines steri-
len, geschlossenen Systems und ausschlieBlich
durch Druck erfolgen. Es sollen keine antisepti-
schen oder bakteriostatischen Substanzen zuge-
setzt werden.

Blutgruppe und Lagerung
wie bei menschlichem Voliblut.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Behilter enthilt alle auf dem
Musteretikett (Anlage 2bis) eingetragenen Anga-
ben. Der Rh-Faktor ist mit ,positiv* oder ,,nega-
tiv* , abgekiirzt ,,POS“ oder ,NEG*, anzugeben.
Ist eine kiinstliche wisserige Ldsung zugesetzt
worden, so ist auf dem Etikett auch deren Volu-
men-und Zusammensetzung anzugeben.

2. MENSCHLICHES TROCKENPLASMA

Das menschliche Trockenplasma wird durch Aus-
trocknung der Fliissigkeit gewonnen, die sich bei
Zentrifugierung oder Sedimentierung menschlichen
Vollbluts oben absetzt.

Wihrend des Herstellungsprozesses darf keinerlei
antiseptische, bakteriostatische oder andere Sub-
stanz zugesetzt werden. Das menschliche Trocken-
plasma wird durch Kiltetrocknung oder jede andere
Methode gewonnen, durch die eine Denaturierung
der Proteine vermieden wird. Das Trockenprodukt
148t sich leicht in einer Wassermenge auflésen, die
der Fliissigkeitsmenge entspricht, von der man bei
der Herstellung der Substanz ausging. Die Protein-
konzentration der so gewonnenen Lésung darf nicht
weniger als 45 g pro Liter betragen, und die Lésung
darf keine sichtbaren Zeichen von Himolyseproduk-
ten aufweisen. Der Hiamagglutinintiter darf nicht
groBer sein als 1 : 32.

Aus einer oder zwei Blutspenden hergestelltes mensch-
liches Trockenplasma

Spenden, in denen (unter Verwendung einer Frisch-
serumprobe) ein gefahrlicher Gehalt an Isohdmoly-
sin oder inmune Hamagglutinine festgestellt worden
sind, sind auszuschlieBen. Sofern das Plasma nicht
innerhalb von 48 Stunden nach der Blutentnahme
gemischt und gefroren wird, muB die Sterilitit jeder
Einheit in einer Blutmenge von mindestens 10 ml
nachgewiesen werden.

Aus einer Mischung von mehr als zwei Spenden herge-
stelltes menschliches Trockenplasma

Mischungen, die einen gefdhrlichen Gehalt an im-
munen Hidmagglutininen oder an Isohdmolysinen
enthalten, sind auszuschlieBen. Um die schidliche
Wirkung der Bakterienwachstumsprodukte im
Plasma auszuschalten, werden Blutspenden, die Zei-
chen einer Bakterienverseuchung aufweisen, nicht
verwendet; die Sterilitdt jeder Spende muB in einer
Blutmenge von mindestens 10 ml nachgewiesen wer-
den. Um die Gefahr der Ubertragung von Inokula-
tionshepatitis zu vermindern, sind zur Plasmaberei-
tung Mischungen zu nehmen, die nicht mehr als 12

Spenden enthalten, oder andere Methoden anzu-

wenden, die bekanntermaBen diese Gefahr in ver-
gleichbarer Weise herabsetzen.

Wasserloslichkeit

Eine der Fliissigkeitsmenge, von der man bei der
Herstellung des Plasma ausging, entsprechende
Wassermenge ist zuzusetzen; die Substanz mu8 in-
nerhalb von 10 Minuten bei 15° bis 20°C vollstin-
dig gelost sein.

Echtheitspriifung

Ein gegebenes Quantum Plasma wird in der Wasser-
menge aufgelost, die der Fliissigkeitsmenge, aus der
es hergestellt wurde, entspricht; die Lésung wird fol-
genden Tests unterzogen:

i) die Fillungstests mit spezifischen Antisera miis-
sen zeigen, daB sie nur menschliche Plasmapro-
teine enthilt; |

ii) setzt man 1 ml Losung eine geniigende Menge
Thrombin oder Kalziumchlorid zu, so erfolgt Ge-
rinnung; der ProzeB kann im Brutofen bei 37°C
beschleunigt werden.

Masseverlust durch Trocknung

Durch den 24stiindigen TrocknungsprozeB in Anwe-
senheit von Phosphorpentoxyd unter einem Druck
von hdchstens 0,02 mm Quecksilber diirfen bei dem
menschlichen Trockenplasma Gewichtsverluste iiber
0,5 % nicht auftreten.

Sterilitdt

Das Endprodukt muB sich bei Priifung nach einer
geeigneten bakteriologischen Methode als steril er-
weisen.
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Lagerung

Menschliches Trockenplasma ist in einer Stickstoff-
athmosphére oder im luftleeren Raum in einer steri-
len, verschlossenen Flasche unter Ausschluf3 jegli-
cher Mikroorganismen und nach Mdéglichkeit jegli-
cher Feuchtigkeit zu lagern; es ist vor Licht zu schiit-
zen und auf einer Temperatur unter 20°C zu hal-
ten.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Behilter enthdlt alle auf dem
Musteretikett (Anlage 3) eingetragenen Angaben.

. MENSCHLICHES ALBUMIN UND ‘'FRAKTIONEN
AUS MENSCHLICHEM PLASMAPROTEIN

Menschliches Albumin und Fraktionen aus mensch-
lichem Plasmaprotein sind Prdparate aus der Pro-
teinkomponente, aus der etwa 60 % der Gesamtpro-
teinmasse des Plasmas des menschlichen Vollbluts
bestehen.

Die angewandte Herstellungsmethode mufl gewihr-
leisten, daB das Endprodukt die weiter unten be-
schriebenen Bedingungen erfiillt. Ohne Riicksicht
darauf, ob das Endprodukt fliissig oder trocken sein
soll, muf} das Préparat nach Zusatz eines geeigneten
Stabilisators im fliissigen Zustand in dem endgilti-
gen Behilter 10 Stunden lang auf 60°C + 0,5°C
erhitzt worden sein, um den Erreger der Inokula-
tionshepatitis zu inaktivieren. Wahrend der Herstel-
lung darf keinerlei antiseptische oder bakteriostati-
sche Substanz zugesetzt werden.

In Préparaten aus menschlichem Albumin miissen
mindestens 95 % der Masse der vorhandenen Pro-
teine Albumin sein. In Fraktionen aus menschlichem
Plasmaprotein miissen mindestens 85 % der Protein-
masse Albumin sein. In beiden Priparaten diirfen
nicht mehr als 10 mg Immunoglobulin- G pro
Gramm des Produkts vorhanden sein.

Ist das Endprodukt. gefriergetrocknet, so muB es
mindestens 950 mg Protein pro Gramm des Produkts
enthalten.

Wird die Fraktion aus menschlichem Plasmaprotein
als Losung hergestellt, so muf3 sie eine Gesamtpro-
teinkonzentration zwischen 45 und 50 g pro Liter
aufweisen. Wird menschliches Albumin als Losung
hergestellt, so muB es eine Gesamtproteinkonzentra-
tion von mindestens 45 g pro Liter aufweisen.

Loslichkeit des Trockenprdparats

Bei Wasserzusatz bis zur empfohlenen Menge muf
das Trockenpriparat vollkommen 16slich sein.

Stabilitdit

Vergleichsmessungen der Viskositdt und Triibung
sowie Zentrifugieren mit der Ultrazentrifuge und
Elektrophorese, die vor und nach dem Erhitzen an
den Losungen vorgenommen werden, diirfen keine
Anzeichen einer Denaturierung der aufgeldsten Pro-
teine ergeben. Nach dem Erhitzen auf 57°C und
sechsstiindigem Schiitteln in einem mechanischen

Schiittelgerit bei dieser Temperatur muf} die Losung

vollig frei von sichtbaren Partikeln sein.

Echtheitspriifung

i) Die Fillungstests mit spezifischen Antisera miis-
sen zeigen, daB in beiden Pridparaten nur
menschliche Plasmaproteine enthalten sind;

ii) die Elektrophorese durch freischwebende Teil-
chen unter annehmbaren und geeigneten Bedin-
gungen dargestellt, muf3 zeigen, daB die Protein-
fraktion, welche die Beweglichkeit der Albumin-
komponente des normalen menschlichen Plasmas
besitzt, in Praparaten aus menschlichem Albumin
mindestens 95 % und in Prdparaten aus Fraktio-
nen aus menschlichem Plasmaprotein mindestens
85 % der Proteinmasse betrigt.

Natriumgehalt und Natriumkonzentration -

Der Natriumgehalt ,,salzarmen* menschlichen Albu-
mins darf 0,61 mmol pro Gramm Albumin nicht
iibersteigen. In anderen Prdparaten aus menschli-
chem Albumin und in Fraktionen aus menschlichem
Plasmaprotein darf die Natriumkonzentration 0,15
mol pro Liter Losung oder wiederhergestelltes Trok-
kenpréparat nicht iibersteigen.

Kaliumkonzentration

Die Kaliumkonzentration der Fraktionen aus
menschlichem Plasmaprotein darf 2 mmol pro Liter
Losung oder wiederhergestelltes Trockenprédparat
nicht iibersteigen.

Sduregrad

Der pH-Wert jedes Priaparats muf3 nach Verdiinnung
auf eine Proteinkonzentration von 10.g pro Liter mit
einer Losung, die 0,15 mol Kaliumchlorid pro Liter
enthilt, bei einer MeBltemperatur von 15° bis 25°C
6,8 + 0,2 betragen.

Masseverlust durch Trocknung

Durch den 24stiindigen Trocknungsproze3 in Anwe-
senheit von Phosphorpentoxyd unter einem Druck
von hdchstens 0,02 mm Quecksilber diirfen bei den
Trockenprdparaten Gewichtsverluste iiber 0,5%
nicht auftreten.

Sterilitdt

Das Endprodukt muf} sich bei Priifung nach einer
geeigneten bakteriologischen Methode als steril er-
weisen.

Lagerung

Menschliches Trockenalbumin ist in einer Stickstoff-
atmosphire oder im luftleeren Raum in sterilem,
verschlossenem Behilter unter Ausschlul von Mi-
kroorganismen und nach Mdéglichkeit von Feuchtig-
keit zu lagern; es ist vor Licht zu schiitzen und auf
einer Temperatur unter 20°C zu halten.
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Losungen aus menschlichem Albumin und Fraktio-
nen aus menschlichem Plasmaprotein sind in steri-
len, verschlossenen Behiltern unter Ausschlu8 von
Mikroorganismen zu lagern. Sie sind vor Licht zu
schiitzen und auf einer Temperatur von 4° bis 6°C
zu halten.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Behilter enthilt alle auf dem
entsprechenden Musteretikett (Anlage 4) eingetrage-
nen Angaben. Bei Losungen gilt als Tag der Herstel-
lung der Tag der Hitzebehandlung im endgiiltigen
Behilter.

. NORMALES MENSCHLICHES IMMUNOGLOBULIN

Das normale menschliche Immunoglobulin ist ein
Priparat aus Plasmaproteinen, das aus menschli-
chem, die Antikorper normaler Erwachsener enthal-
tendem Vollblut hergestellt wurde. Es wird aus der
Mischung fliissigen Plasmas von mindestens 1 000
Spendern gewonnen.

Die angewandte Herstellungsmethode mu8 gewihr-
leisten, daBB das Endprodukt die weiter unten be-
schriebenen Bedingungen erfiillt und keine Inokula-
tionshepatitis iibertrdgt. AuBerdem mufB die Herstel-
lungsmethode gewihrleisten, daB die in dem Aus-
gangsprodukt enthaltenen Antikdrper in dem End-
produkt in ausreichender Menge konzentriert sind.
Die Methode ist fiir jedes Endpriparat in dieser
Hinsicht zufriedenstellend, wenn im Ausgangs- und
im Endprodukt Antikorper fiir mindestens ein Virus
und ein bakterielles Toxin titriert werden. Als Anti-
korper sind solche zu wihlen, fiir die es anerkannte
- Titrationsverfahren gibt.

Wihrend der Herstellung darf keinerlei antisepti-
sche oder bakteriostatische Substanz zugesetzt wer-
den; um die bakterielle Sterilitit und die Stabilitit
des Endprodukts zu gewihrleisten, kénnen ihm ein
geeignetes Konservierungsmittel und ein geeignetes
Stabilisierungsmittel zugesetzt werden.

Das Endprodukt wird als Losung geliefert, deren
Immunoglobulinkonzentration zwischen 100 und
170 g pro Liter betragen muB.

Echtheitspriifung

i) Die Fillungstests mit spezifischen Antisera miis-
sen zeigen, daB nur menschliche Plasmaproteine
enthalten sind. ‘

ii) Die Elektrophorese, durch freischwebende Teil-
chen unter annehmbaren und geeigneten Bedin-
gungen dargestellt, muBl zeigen, daB mindestens
90 % der Proteinmasse die Beweglichkeit der
Gammakomponente der Globuline des normalen
menschlichen Plasmas besitzen.

Stabilitdt

Die Endlésung darf weder vor noch nach einer 7ti-
gigen Erwidrmung auf 37 °C sichtbare Zeichen einer
Ausfillung oder Triibung aufweisen. AuBlerdem ist
es ratsam. Tests mit der Methode des Zentrifugierens

in der Ultrazentrifuge durchzufiihren, um festzustel-
len, in welchem MaBe das Produkt in Komponenten
mit einem geringeren Molekulargewicht zerfillt. Als
Methode ist eine von der nationalen Kontrollbe-
horde genehmigte Methode zu wihlen.

Sduregrad

Der pH-Wert der Endlésung muB nach Verdiinnung
auf eine Proteinkonzentration von 10 g pro Liter mit
einer Losung, die 0,15 mol Kaliumchlorid pro Liter
enthilt, bei einer MefStemperatur von 15° bis 25°C
6,8 + 0,4 betragen.

Sterilitdt
Das Endprodukt muB sich bei Priifung nach einer

‘geeigneten bakteriologischen Methode als steril er-

weisen.

Lagerung

Die Losung aus menschlichem Immunoglobulin ist
in -sterilem, verschlossenem Behilter unter Aus-
schluB von Mikroorganismen zu lagern; sie ist vor
Licht zu schiitzen und auf einer Temperatur von 4°
bis 6 °C zu halten.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Behilter enthilt alle auf dem
Musteretikett (Anlage 5) eingetragenen Angaben.
Als Tag der Herstellung gilt der Tag der Abfiillung
in den endgiiltigen Behiiter.

. SPEZIFISCHE MENSCHLICHE

IMMUNOGLOBULINE

Die spezifischen menschlichen Immunoglobuline
enthalten Antikorper gegen bestimmte Virus- oder
Bakteriensubstanzen. Daher kénnen sie aus Mi-
schungen einer begrenzten Zahl von Spenden herge-
stellt werden.

Die hier aufgesteliten Forderungen gelten fiir fol-
gende spezifische menschliche Immunoglobuline:

— menschliches: Anti-Tetanus-Immunoglobulin,
— menschliches Anti-Pocken-Immunoglobulin.

Es konnen noch weitere spezifische menschliche Im-
munoglobuline hergestellt werden; sofern dafiir ein
internationaler Standard vorhanden ist, sind sie
nach diesem Standard zu iiberpriifen, und ihr Wir-
kungsgrad ist in Internationalen Einheiten anzuge-
ben.

Das menschliche Anti-Pocken-Immunoglobulin. hat
mindestens 500 internationale Einheiten Pocken-
Antikdrper pro m! zu enthalten, die durch einen
Neutralisationstest auf chorio-allantoider Mem-
brane oder auf einer Gewebekultur bestimmt wer-
den. Das menschliche Anti-Tetanus-Immunoglobu-
lin hat mindestens 50 internationale Einheiten Teta-
nus-Antitoxin pro ml zu enthalten, die durch einen
Neutralisationstest am Tier bestimmt werden.

Die spezifischen menschlichen Immunoglobuline

“haben im iibrigen die in Abschnitt 4 , Normales

menschliches Immunoglobulin“ vorgesehenen Be-
dingungen zu erfiillen.
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Je nach dem Antikérpergehalt kann die Immunoglo-
bulinkonzentration in der Endiésung zwischen 100
und 170 g pro Liter schwanken.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Behilter enthilt alle auf dem
Musteretikett (Anlage 5) eingetragenen Angaben.
AuBerdem hat das Etikett den Wirkungsgrad in In-
ternationalen Einheiten gemif dem entsprechenden
internationalen Standard oder Referenzpriparat an-
zugeben.

. MENSCHLICHES TROCKENFIBRINOGEN

Menschliches Trockenfibrinogen ist ein Trockenpri-
parat aus dem l6slichen Bestandteil des fliissigen
menschlichen Plasmas, der durch Zusatz von
Thrombin in Fibrin verwandelt wird. Die ange-
wandte Herstellungsmethode muB - gewihrleisten,
daB das Endprodukt die weiter unten beschriebenen
Bedingungen erfiillt und die Gefahr einer Ubertra-
gung der Inokulationshepatitis auf ein MindestmaB
beschriankt wird. Die zur Herstellung des Fibrino-

gens verwendeten Plasmamischungen miissen so we-

nige Spenden wie moglich enthalten.

Wihrend der Herstellung darf keinerlei antisepti-
sche oder bakteriostatische Substanz zugesetzt wer-
den. Das Endprodukt wird gefriergetrocknet. -

Loslichkeit

Bei Zusatz der empfohlenen Wassermenge muB das
Trockenpriparat vollkommen 16slich sein. Inner-
halb von 60 Minuten nach der Wiederherstellung
darf keine Ausfédllung erfolgen.

Echtheitspriifung

i) Die Féllungstests mit spezifischen Antisera miis-
sen zeigen, daBB nur menschliche Plasmaproteine
enthalten sind.

ii) Das Prdparat hat unmittelbar nach Wiederher-
stellung die Eigenschaft, unter Thrombinzusatz
zu gerinnen. Wird Thrombin einer Losung
menschlichen Fibrinogens derselben Konzentra-
tion wie frisches normales Plasma zugesetzt, so
muB3 die Gerinnung auflerhalb der doppelten
Zeit auftreten, die fiir die Gerinnung normalen
frischen Plasmas bei Thrombinzusatz-erforder-
lich ist.

iii) Gerinnungsfahiges Protein. Mindestens 50 % des
gesamten Proteins miissen bei Thrombinzusatz
gerinnen.

Masseverlust durch Trocknung

Durch den 24stiindigen Trocknungsprozef3 in Anwe-
senheit von Phosphorpentoxyd unter einem Druck
von hdchstens 0,02 mm Quecksilber diirfen bei den
Priaparaten Gewichtsverluste iiber 0,5 % nicht auftre-
ten.

Sterilitdt

Das Endprodukt muB sich nach Wiederherstellung
bei Priifung nach einer geeigneten bakteriologischen
Methode als steril erweisen.

Lagerung

Das menschliche Fibrinogen ist in einer Stickstoffat-
mosphére oder im luftleeren Raum in sterilem, ver-
schlossenem Behilter unter Ausschlul von Mikroor-
ganismen und nach Mdglichkeit von Feuchtigkeit zu
lagern; es ist vor Licht zu schiitzen und auf der emp-
fohlenen Temperatur zu halten.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Behilter enthélt alle auf dem
Musteretikett (Anlage 6) eingetragenen Angaben.
Als Tag der Herstellung gilt der Tag der endgiiltigen
Auflésung vor der Gefriertrocknung.

. GETROCKNETER ODER GEFRORENER

MENSCHLICHER GERINNUNGSFAKTOR VIII

I. Anforderungen beziiglich der Spender

Die Spender miissen entsprechend den fiir
menschliches Trockenplasma beschlossenen
Kriterien gesund und insbesondere frei von
iibertragbaren Krankheiten sein.

I1. Anforderungen beziiglich der Priiparate

Sterilitdt und Ungiftigkeit

Das Endprodukt muB steril und apyrogen sein.
Bei Kilteausfdllung im Plastikbeutel darf das
Produkt keine in der Gefriermischung vorhan-
dene organischen Losungsmittel oder sonstigen
fremden Substanzen enthalten. Das Durchdrin-
gen der Winde des Plastikbeutels durch solche
Produkte kann dadurch verhindert werden, daB
der Beutel wahrend der ganzen Eintauchdauer
in einen zweiten undurchlissigen Beutel gesteckt
wird. Die Gefahr des ZerreiBens des Plastikbeu-
tels wihrend der Lagerung in gefrorenem Zu-
stand kann dadurch verringert werden, daf} je-
der Beutel in einem Schutzkéstchen aufbewahrt
wird.

Rote Blutkérperchen, weifie Blutkérperchen
und Blutpliittchen

Das Blut soll so zentrifugiert werden, da3 seine
geformten Bestandteile nach der Gewinnung so
bald und so vollstindig wie moglich entfernt
werden.

Loslichkeit

Der Zusatz der angegebenen Menge eines geeig-
neten Losungsmittels muB die vollige Aufiosung
des Trockenprodukts in weniger als 30 Minuten
bei 37°C bewirken. Kleine Fibrinogenklumpen,
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III.

die sich leicht trennen lassen, kdnnen zuriick-

bleiben.

Stabilitdt

Bei Aufbewahrung bei 20°C darf das Priparat
innerhalb von drei Stunden nach der Auflésung
keinerlei Ausfillung aufweisen.

Wirksamkeit

Das wiederhergestellte Priparat soll die angege-
bene Mindestmenge an Faktor VIII enthalten,
wobei eine Einheit der Wirksamkeit von 1 ml
durchschnittlichen normalen frischen Plasmas

entspricht; die Wirksamkeit wird durch eine von
der zustindigen nationalen Behorde genehmigte -

Methode bestimmt.

Nichtvorhandensein regelwidriger Antikorper
und, wenn das Priparat fiir Patienten einer A-
B-0-Gruppe bestimmt ist, ein Titer von Anti-A
und Anti-B-Antik6rpern von hochstens 1 : 32.

Echtheitspriifung

Die Fillungstests mit spezifischen Antisera miis-
sen zeigen, daB das Produkt nur menschliche
Plasmaproteine enthilt.

Masseverlust durch Trocknung

Durch den 24stiindigen TrocknungsprozeBl in
Anwesenheit von Phosphorpentoxyd unter ei-
nem Druck von hochstens 0,02 mm Quecksilber
diirfen bei den getriergetrockneten Prédparaten
Gewichtsverluste liber 1,5% nicht auftreten.

Lagerung |

Der menschliche Faktor VIII ist im tiefgefrore-
nen Zustand bei einer Temperatur unter —30°C
und im gefriergetrockneten Zustand unter 5°C
zu lagern und vor Licht zu schiitzen. Das Trok-
kenpridparat ist in einer Stickstoffatmosphire
oder im luftleeren Raum in einer sterilen, ver-
schlossenen Glasflasche unter AusschluB - von
Mikroorganismen und nach Maoglichkeit von
Feuchtigkeit zu lagern. Das Prédparat darf im
gefrorenen Zustand nicht linger als sechs Mo-
nate, im getrockneten Zustand nicht linger als
ein Jahr gelagert werden, sofern es nicht erneut
auf die geforderte Mindestwirksamkeit getestet
worden ist.

Bezeichnung

Das Etikett auf dem Prédparat enthilt alle auf
dem entsprechenden Musteretikett (Anlage 7)
eingetragenen Angaben.

8. GETROCKNETER MENSCHLICHER
GERINNUNGSFAKTOR IX

L.

IL.

Anforderungen beziiglich der Spender

Die Spender miissen entsprechend den fiir
menschliches Trockenplasma beschlossenen
Kriterien gesund und insbesondere frei von
iibertragbaren Krankheiten sein.

Anforderungen beziiglich des Konzentrats

Sterilitdt und Ungiftigkeit

Das mit geeigneten Methoden getestete Endpro-
dukt muB steril, apyrogen und frei von uner-
wiinschten vasodepressorischen oder respirato-
rischen Wirkungen sein. Das Nichtvorhanden-
sein vasodepressorischer Wirkungen soll an ei-
nem Hund oder einer Katze getestet werden.

Loslichkeit

Der Zusatz der angegebenen Menge des Lo-
sungsmittels muB die vollige Auflésung in 10
Minuten bei 37 °C bewirken.

Thromboplastin-Aktivitit und Nichtvorhandensein
Jfreien Thrombins

Die Rekalzifikationszeit eines normalen Plas-
mas darf bei Messung bei 37°C in Anwesenheit
einer gleichen Menge verschiedener Losungen
des wiederhergestellten Produkts nicht weniger
als 40 Sekunden betragen. Das wiederherge-
stellte Produkt, dem eine gleiche Menge Fibri-
nogen (3 g/1) zugesetzt ist, darf innerhalb von
sechs Stunden bei 37°C nicht gerinnen.

Wirksamkeit

Das wiederhergestellte Priparat muBl die ange-
gebene Mindestmenge an Faktor IX enthalten,
wobei eine Einheit der Wirksamkeit von 1 ml
durchschnittlich normalen frischen Plasmas ent-
spricht; die Wirksamkeit wird durch eine von
der zustindigen nationalen Behorde genehmigte
Methode bestimmt.

Ertrag und In-vivo-Stabilitdit

Die Herstellungsmethode mufl gewihrleisten,
daB bei rascher intravendser Injektion einer Do-
sis von 50 Einheiten pro kg Kérpergewicht unter
Verwendung mehrerer Partien an mehreren Pa-
tienten in 15 Minuten bei Fehlen eines spezifi-
schen Inhibitors und unter basalen Bedingungen
eine durchschnittliche Erh6hung von minde-
stens 300 Einheiten pro Liter Plasma und die
Erhaltung einer durchschnittlichen Erhéhung
von mindestens 60 Einheiten pro Liter Plasma
nach 24 Stunden bewirkt wird.

Echtheitspriifung

Die Fillungstests mit spezifischen Antisera miis-
sen zeigen, daBl das Produkt nur menschliche
Plasmaproteine enthilt.
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Masseverlust durch Trocknung als zwei Jahre gelagert werden, sofern nicht die
Durch den 24stiindigen TrocknungsprozeB in Wirksamkeit des Priparats erneut getestet wor-
Anwesenheit von Phosphorpentoxyd unter ei- den ist.

nem Druck von hochstens 0,02 mm Quecksilber
diirfen bei dem Produkt Gewichtsverluste iiber

l“,5 % nicht auftreten. : II1. Bezeichnung
Lagerung Das Etikett auf dem Priparat enthilt alle auf
Die Priaparate sind bei einer Temperatur unter dem entsprechenden Musteretikett (Anlage 8)

5°C trocken zu lagern. Sie diirfen nicht linger eingetragenen Angaben.



30.7.86

Amtsblatt der Europidischen Gemeinschaften Nr. L 207/11

ANLAGE 1 ZUM PROTOKOLL

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH

THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

BESCHEINIGUNG

(Artikel 4)

DARF NICHT VON DER SENDUNG GETRENNT WERDEN

Anzahl
der Stiicke

--------------

Nr. ..........

--------------

--------------

---------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------

auf die Artikel 6 des Ubereinkommens Bezug nimmt, verantwortlich ist, den
besonderen Bestimmungen des Protokolls zu dem Ubereinkommen entspricht
und sofort an den Empfanger

(Name und Oft) . ... .iiniiiiiiiiteitiareeeneaerontaeraosassonasnasnasas

---------------------------------------------------------------------

........................................................................

(Stempel) (Unterschrift) (Amtsbezeichnung)
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ANLAGE 2 ZUM PROTOKOLL
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

---------------------------------------------------------------------------------------

3. BeZUGSIUIMMET: ...ttt i ttte it eteneeneeseneenteneneensenenseeensenenes
L &L -4 1o T
B B 1.4 1
6. ... ml (Antikoagulans-Losung).

............ g Glukose/1.

............ mol  Natrium citricum

(Di-Natriumzitrat)/1.
............ ml (Blut).

7. Isohdmolysin-Titer (bestimmt)
(nicht bestimmt)

9. Bei4° bis 6°C lagern.

10. Inhalt darf nicht verwendet werden, wenn er irgendein sichtbares Zeichen einer Verinderung auf-
weist.
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ANLAGE 2 bis ZUM PROTCKOLL

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Herstellers: ............otiiiiiiiiiiiiiiiiiinrinirerannneens
2. Konzentrat aus menschlichen roten Blutkorperchen.
3, BeZUGS UMM ... . ittt ittt i i e e e e

T 3L 14 T ) T e

6. ..ot ml, hergestellt aus ............ ml Blut.
7. Menge und Zusammensetzung des verwendeten Koagulans: .........................coill,
8. Tagder Entnahme: .......... .. . ittt eenenaaannnnnnanennnns

Tag der Herstellung: ... ...ttt iiteiiieeiiinanieereeneeaannannnenaenns

9. Bei 2° bis 6°C lagern.

10." Zugesetzte kiinstliche wisserige Losung: — Menge: ..........ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiirnnnnnnsn
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ANLAGE 3 ZUM PROTOKOLL

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

I. Name und Anschrift des HerStellerS: -..........omomememe oo

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Menschliches Trockenplasma.

3. BOZUgS MU ..ttt ttnanaeeeeeeeeeeanennnaeseeeesonnenssnseoersonnnnnnneeess

4. Wiederherzustellen mit ....... ml destilliertem, sterilem und apyrogenem Wasser.

5. Das wiederhergestellte Plasma enthilt:
............ g Glukose/1,
............ mol  Natrium citrium (Di-Natriumzitrat)/I,

..... cenenn g/ Proteinkonzentrat (Mindestgehalt).

6. Zahl der Einzelspenden inder Mischung: ........... ... ittt iiiiiiiiiiiiiiiirrannnnns

Tag der letztmdglichen Verwendung: ...... ... ..o ittt iiiiiiirennnrens

8. Lichtgeschiitzt bei einer Temperatur unter 20°C zu lagern. -

9. Nach Wiederherstellung zum sofortigen Verbrauch bestimmt.
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ANLAGE 4 ZUM PROTOKOLL
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Herstellers: ......cooinnnntnrtttereeeeeeeennnneereesessnnnnnnni,

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Menschliches Trockenalbumin.
3. Warenpartie NI.: ... ..ooiiiiiiiiiiiiiiiireieenennnnnnnnnns et e ieeteiaeeetresaananenas

4. Albumin:............ g
Stabilisator: Art............ prerenienanas g/l in wiederhergestellter Losung.

Natrium: ..... [ mmol/g Albumin.

Tag der letztmdglichen Verwendung: ..........uitiutiiitiniieiiinereiirenarreenrenneennnens

6. Wiederherzustellen mit . ..... ml destilliertem, sterilem und apyrogenem Wasser.

7. Lichtgeschiitzt bei einer Temperatur unter 20°C zu lagern.

8. Nach Wiederherstellung zum sofortigen Gebrauch bestimmt.
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ANLAGE 4 (1. Fortsetzung)
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Herstellers: ............c..vuiiniinininiiineerninenreeensnenennens
2. Ldsung aus menschlichem Albumin:............ ml
K 111 o2 T A
4. Albumin:............ g/l
Stabilisator: Art............ s eeraeeaeanns g/l
Natrium:............ mmol/g Albumin.
5. Tagder Herstellung: . ... ..o nii i it ittt it ii ettt irtenneeneanennroneens
Tag der letztmoglichen Verwendung: .............cciiiiiiineninnnnnen.. ittt

6. Lichtgeschiitzt bei 4° bis 6°C zu lagern.

7. Nur dann zu verwenden, wenn die Fliissigkeit klar und ohne Bodensatz ist.
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ANLAGE 4 (2. Fortsetzung)

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Herstellers: ...........c.coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennenens
2. Fraktion aus-menschlichen Plasmaproteinen: ............ ml
R 0 1T T A
4. Albumin:............, g/l
Stabilisator: Art............ s e evrecaanes g/l
Natrium:............ mmol/I]
S. Tagder Herstellung: . . ... oottt it iteennteeennnneeennnnsoeennnnens
Tag der letztmdglichen Verwendun;: .......................................................

6. Lichtgeschiitzt bei 4° bis 6°C zu lagern.

7. -Nur dann zu verwenden, wenn die Fliissigkeit klar und ohne Bodensatz ist.
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ANLAGE 5 ZUM PROTOKOLL
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Hersteliers: e e et e s e e s e e e ee st e antsenteseanentnreenns e

----------------------------------------------------------------------------------------

Tag der letztmoglichen Verwendung: ...........coiiiiittitiiieniennnnneereerenennnnneeeses

6. Lichtgeschiitzt bei 4° bis 6°C zu lagern.

7. Nicht zur intravendsen Injektion.
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ANLAGE 6 ZUM PROTOKOLL

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Herstellers: . .....coiiiiiiiniiiiiiiitnenesseneeessenennsnesnanns

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

3. Warenpartic NI ... . ittt iiiittetenneenerarassnassnsnsssesasssssacssosasassssss
4. Gerinnungsfahiges Protein: ............ g
Andere Zusatze: Art ............ yeereseeneans g/1 der wiederhergesteliten L3sung.
S. Tagder Herstellung: . ......oiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeierteessrroennsnsenosssanssosnassssssenss
Tag der leiztmoglichen Verwendung: ............oi ittt iiiiiiiiiiiiiiicnrenennnns
6. Wiederherstellen mit ...... ml destilliertem, sterilem und apyrogenem Wasser.
7. Zahl der Einzelspenden inder Mischung: .............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinnnans

8. Lichtgeschiitzt bei einer Temperatur unter 20°C zu lagern.

9. Nach Wiederherstellung zum sofortigen Verbrauch bestimmt.
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ANLAGE 7 ZUM PROTOKOLL
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

---------------------------------------------------------------------------------------

Gefrorener menschlicher Gerinnungsfaktor VIII oder
Getrockneter menschlicher Gerinnungsfaktor VIII

Herstellungsmethode: . ... . ... it e e e e,

Warenpartie Nr.: .............cocvvvinnnn.n.. e ireeaea, et ettt ittt e

---------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------

Hémagglutinintiter nicht groBer als 1: 32 oder
A-B-0-Blutgruppe

10.

11.

Lichtgeschiitzt und in gefrorenem Zustand bei einer Temperatur unter —30°C oder in getrocknetem
Zustand bei einer Temperatur unter 5°C zu lagern.

Nach der Wiederherstellung des Produkts sofort oder nach hdchstens dreistiindiger Lagerung bei
20°C intravends zu injizieren.
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ANLAGE 8 ZUM PROTOKOLL
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

Name und Anschrift des Herstellers: ......covttiiriititiiinrreeeresnoreeneseenerneneenss

---------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------

Art und Menge des Losungsmittels: .........cciiiiiiiiieiiniererennroneennennenanaanonns

Anzahl der Spender je Partie: ...........c.iiiiiiiiii i i i i ittt ettt

Tag der letztmoglichen Verwendung: ... ..ottt iiinieretraanseaness

10.

Lichtgeschiitzt bei einer Temperatur unter 5°C zu lagern.

Nach der Wiederherstellung des Produkts sofort intravends zu injizieren.
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ANLAGE 9 ZUM PROTOKOLL
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Herstellers: .. ....ooiiittireiett e s seseseseseneeeseninnnnis

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Destilliertes, steriles und apyrogenes Wasser

Zur Wiederherstellung von menschlichem Trockenplasma,
von menschlichem Trockenalbumin,
von menschlichem Trockenfibrinogen oder
* von getrockneten menschlichen Gerinnungsfaktoren VIII und IX.
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- ANLAGE 10 ZUM PROTOKOLL
EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

1. Name und Anschrift des Herstellers: .. ... o.utenintte e et e i,

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Infusionsgerit

Geriét zur Infusion von menschlichem Voliblut, von wiederhergestelltem menschlichen Trocken-
plasma, von menschlichem Albumin, von Fraktionen aus menschlichen Plasmaproteinen, von -
menschlichem Fibrinogen oder von getrocknetem oder gefrorenem menschlichen Gerinnungsfaktor
VIII oder von getrocknetem menschlichen Gerinnungsfaktor IX. :
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ANLAGE 11 ZUM PROTOKOLL

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
THERAPEUTISCHER SUBSTANZEN MENSCHLICHEN URSPRUNGS

UNSCHADLICHKEIT VON BLUTTRANSFUSIONSGERATEN AUS PLASTIKMATERIAL

I. CHEMISCHE PRUFUNGEN

Die Priifungen sind an Bluttransfusionsgeriten aus Plastikma-
terial vorzunehmen. Diese Gerite bestehen aus zwei- Haupt-

gruppen:

1. Plastikbehiltern, die zum Sammeln, zur Trennung und zur
Aufbewahrung von Blut und Blutpriaparaten bestimmt
sind;

2. Plastikgeriten fiir die Blutentnahme und -infusion.

Die Priifungen werden an den Materialien vorgenommen,
nachdem diese entsprechend den fiir die endgiiltige Sterilisie-
rung der Gerite angewendeten Verfahren sterilisiert wurden.
Diese Materialien umfassen

1. das fiir die Herstellung der Behilter verwendete Plastikma-
terial,

2. die mit den Behiltern verwendeten Schlduche,
3. die Blutentnahme- und -infusionsgerite.

Die Behilter miissen gepriift werden, bevor sie mit Antikoagu-
lanslésung gefiillt werden. Werden die Priifungen jedoch an
Behiltern vorgenommen, die mit Antikoagulanslosung gefiillt
wurden, so sind die in Abschnitt 111 beschriebenen Grenzwert-
tests, die an der Antikoagulansldsung selbst vorgenommen
werden, bei der Auswertung der Ergebnisse der Behilterprii-
fungen zu beriicksichtigen.

Der Hersteller der Gerite ist gehalten, der zustindigen Ge-
sundheitsbehdrde die detaillierte Zusammensetzung des oder
der Plastikmaterialien und sonstigen Materialien, die bei der
Herstellung der Gerdte verwendet werden, die Herkunft der
Bestandteile des oder der Materialien und die Methoden ihrer
Herstellung (oder ersatzweise die Referenznummern der Sub-
stanzen), Einzelheiten iiber die Herstellung der Geriite, die Art
aller wihrend des Produktionsprozesses verwendeten Zusitze
und Klebstoffe und die Methode der Sterilisation bekanntzu-
geben. Eine Anderung dieser Fakten ist nur nach vorheriger
Unterrichtung der zustindigen. Gesundheitsbehérde und mit
ihrer Zustimmung zulidssig.

Jede bei der Herstellung der Gerite verwendete Partie von -

Rohmaterial wird durch die Warenpartie-Nummer gekenn-
zeichnet, die vom Hersteller der Geridte zusammen mit den
Identitdtsnummern aller Partien der-daraus hergesteliten Blut-
transfusionsgerite und allen diese Partien betreffenden Prii-
fungsergebnissen registriert wird.

In jedem Stadium des Herstellungsprozesses sind alle durch-
flihrbaren VorsichtsmaBnahmen zu treffen, um das Risiko ei-
ner unbeabsichtigten Verunreinigung zu mindern.

A. Herstellung von Extrakt und Blindprobe

a) Ein voller Test wie der nachstehend beschriebene erfordert
1250 cm2? Plastikmaterial (beiderseitige Oberfliche einer
Plastikfolie von 625 cm?). Die Probe, die weder einen Auf-
druck noch ein- Etikett enthalten darf, ist in Stiicke von
hochstens 10 cm?2 zu zerschneiden.

Fiir Schlauchmaterial wird die Ldnge (L) in cm -wie folgt
berechnet:

1250
L=
3,14(D,+D,)

D, =innerer Durchmesser in cm,
D, = duBerer Durchmesser in cm.

Das Schlauchmaterial ist der Linge nach in Abschnitte von
etwa 10 cm Linge zu zerschneiden. Bei der Extraktion wer-
den fiir einen Oberflachenbereich von 50 cm2 10 ml Wasser
verwendet.

b) Die Plastikfolien- oder Schlauchstiicke sind-mit 250 ml py-
rogenfreiem destilliertem Wasser, das aus einem leistungs-.
fahigen Destilliergerdt mit glisernen Kondensationsflichen
und Sammelréhren gewonnen wurde, in einen Behilter aus
Borosilikatglas einzubringen (!). Uber die Behilterdffnung
wird ein Becherglas gestiilpt; anschlieBend wird der Behil-
ter 30 Minuten lang in geséttigtem Dampf im Autoklaven
auf 110°C erhitzt und rasch auf  Raumtemperatur abge-
kiihlt; danach wird das Volumen mit pyrogenfreiem destil-
liertem Wasser auf 250 ml gebracht. Es ist ohne Bedeutung,
wenn die Plastikstiicke leicht miteinander verkleben.

Hitzeempfindliches Plastikmaterial kann an Stelle des
Autoklavierens 72 Stunden lang auf 70°C erhitzt werden.

Eine Blindprobe ohne Plastikmaterial wird in entsprechen-
der Weise behandelt.

(') Hat das Plastikmaterial Kontakt mit einer Antikoagulanslo-

sung gehabt, so sind die Stiicke vorher in einen dhnlichen
Behilter mit kaltem destilliertem Wasser (100 ml) zu brin-
gen und mehrmals zu schiitteln. Dieser Vorgang ist einmal
zu wiederholen.



30.7.86

Amtsblatt der Europédischen Gemeinschaften

Nr. L 207/25

B. Untersuchung des Extrakts.

1. Oxydable Substanzen

In einem Erlenmeyerkolben aus Borosilikatglas werden zu
20 ml Extrakt 20 ml einer Lsung mit 2 mmol Kaliumper-
manganat pro Liter und 1,0 ml einer Lésung mit 1 mol
Schwefelsdure pro Liter gegeben, und die Mischung wird
~ drei Minuten lang gekocht. Nach rascher Abkiihlung wer-
den 0,1 g Kaliumjodid und 5 Tropfen Stirkeldsung hinzu-
gegeben. AnschlieBend werden Probe und Blindprobe mit
einer Losung, die 10 mmol Natriumthiosulfat pro Liter
enthdlt, titriert. Die Volumina der fiir Probe und Blind-
probe verbrauchten Mengen der Losung, die 10 mmol
Natriumthiosulfat pro Liter enthilt, diirfen um nicht mehr
als 2,00 ml differenzieren.

. Chlorid

Die Chloridkonzentration im Extrakt darf bei Anwendung
eines geeigneten Grenzwerttests 11,2 umol Chlorid pro Li-
ter nicht iiberschreiten.

. Ammoniak

Die Ammoniakkonzentration im Extrakt darf bei Anwen-
dung eines geeigneten Grenzwerttests 120 pmol NH, pro
Liter nicht iiberschreiten.

. Phosphorsdiure — Phosphat

Der Extrakt muBl dem Grenzwerttest fiir Phosphat genii-
gen.

Grenzwerttest fiir Phosphat

25 ml Extrakt werden in einem Kjeldahlkolben bis anni-
hernd zur Trockne verdampft, der Riickstand wird ge-
kiihlt; nach Zugabe von 2 Tropfen Schwefelsiure und 1 ml
Salpetersdure wird die Mischung bis zum Aufsteigen wei-
Ber Dimpfe erhitzt und wieder abgekiihlt. Nach Zugabe
von 1 Tropfen Perchlorsiure wird erneut eine halbe

Stunde lang schwach erhitzt. Nach Abkiihlung wird der-

Riickstand mit Wasser auf 25 ml aufgefiillt. 10 ml der L5-
sung werden in einen 25-ml-Titrierkolben iiberfiihrt und
mit 8 ml Ammoniummolybdat-Schwefelsdureldsung sowie
2ml frisch zubereiteter Askorbinsdureldsung mit einer
Konzentration von 100 g/1 versetzt. Die Losung wird im
Wasserbad von 50°C 30 Minuten lang erhitzt, abgekiihlt
und auf 25 ml verdiinnt. Die griine oder blaue Farbe der
Probe darf nicht intensiver sein als die der Blindprobe,
von der 25 ml in gleicher Weise behandelt werden.

. Aziditdt oder Alkalitdt

10 ml Extrakt diirfen sich nach Zusatz von 2 Tropfen Phe-
nolphthaleinlésung nicht rot farben; nach Zugabe von

héchstens 0,4 ml einer Losung, die 10 mmol Atznatron pro
Liter enthilt, muB die Mischung eine rote Firbung anneh- -

men. Nach Beseitigung der Rotfarbung durch 0,08 ml ei-
ner Lésung, die 10 mmol Salzsdure pro Liter enthilt, und
Zugabe von 5 Tropfen Methylrotldsung muB eine rote
oder orangerote Firbung auftreten.

. Verdampfungsriickstand

100 ml Extrakt werden bis zur Trockne im Wasserbad ver-
dampft und bei 105°C bis zur Gewichtskonstanz getrock-
net. Der Rest darf nicht mehr als 5,0 mg wiegen.

7.

10.

11.

" Klarheit und Firbung

Der Extrakt muf} bei Betrachtung in einer Schichtdicke
von 5cm im Vergleich zur Blindprobe klar und farblos
sein.

Geschmack und Geruch

Der Extrakt muB im Vergleich zur Blindprobe geruchs-
und geschmacksfrei sein.

Besondere Elemente

Bei Anwendung eines geeigneten Grenzwerttests darf die
Konzentration

i) eines der folgenden Elemente: Arsen, Chrom, Kupfer,
Blei, Silizium, Silber und Zinn 1 pg/g

ii) von Cadmium 0,1 pg/g
im Extrakt nicht {iberschreiten.
Gliihriickstand -

1,0 g des Plastikmaterials darf nach Ausglihen bis zur
Gewichtskonstanz nicht mehr als 1 mg Riickstand hinter-
lassen.

Schwermetalle

Der Gliihriickstand wird in einer moglichst kleinen Menge
einer Losung mit 2 mol Salzsdure pro Liter aufgeldst, er-
forderlichenfalls unter Erhitzen. Die Schwermetallkonzen-
tration im Plastikmaterial darf bei Priifung mit einem ge-
eigneten Grenzwerttest fiir Schwermetalle Spg pro
Gramm, berechnet als Blei, nicht iiberschreiten.

I1. BIOLOGISCHE PRUFUNGEN

. Ein Test auf unzulissige Toxizitdt wird bei der Vorpriifung

der Plastiksubstanzen, die fiir die Herstellung von Behil-
tern sowie Entnahme- und Infusionsgeriten vorgesehen
sind, mit Extrakt A und fiir jede neue Materialpartie der
zugelassenen Substanzen mit Extrakt B angesetzt, wobei die
in der nationalen Pharmakopde aufgefiihrte oder eine an-.
dere durch die nationale Aufsichtsbehdrde genehmigte Me-
thode anzuwenden ist. (Die Extrakte A und B sind in den
nachstehenden Bemerkungen bestimmt.)

Ein Test auf Pyrogenfreiheit wird bei der Vorpriifung der
Plastiksubstanzen, die fiir die Herstellung von Behiltern
sowie Entnahme- und Infusionsgeriten vorgesehen sind,
mit Extrakt A, fiir jede neue Materialpartie der zugelasse-
nen Substanzen mit Extrakt C und bei der Routinekontrolle
der Behilter sowie der Entnahme- und Infusionsgerite mit
Extrakt C angesetzt, wobei die in der nationalen Pharmako-
poe aufgefiihrte oder eine andere durch die nationale Auf-
sichtsbehorde genehmigte Methode anzuwenden ist.

Die Bewertung des Pyrogentests unter Verwendung des Ex-
trakts C wird von der nationalen Aufsichtsbehorde vorge-
nommen. (Die Extrakte A und C sind in den nachstehen-
den Bemerkungen bestimmt.)

- Ein Test auf hdmolytische Aktivitit in gepufferten Sy-

stemen wird bei der Vorpriifung der Plastiksubstanzen, die
fir die Herstellung von Behiltern sowie Entnahme- und
Infusionsgeriten vorgesehen sind, und fiir jede neue Mate-
rialpartic der zugelassenen Substanzen mit dem in Ab-
schnitt I Buchstabe A beschriebenen Extrakt angesetzt.
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(Methode und zu tolerierender Grenzwert: siche Anhang zu-

dieser Anlage.)

4. Ein Test auf Beeinflussung der In-vivo-Uberlebenszeit roter
Blutkdrperchen wird bei der Vorpriifung der Plastiksub-
stanzen, die fiir die Herstellung von Blutbehiltern vorgese-
hen sind, angesetzt. Bei jeder Anderung der vereinbarten
Zusammensetzung wird der Test wiederholt. (Empfohlene
Methoden und zu tolerierender Grenzwert: siche Anhang
zu dieser Anlage.)

Bemerkungen

Extrakt A

wird zubereitet, indem dem in Abschnitt I Buchstabe A be-
schriebenen Extrakt pyrogenfreies Natriumchlorid bis zu einer
Endkonzentration von 9 g pro Liter zugesetzt wird.

Extrakt B

Transfusionsgerét: Das Transfusionsgerit wird soweit wie
mdglich mit steriler pyrogenfreier Losung, die 9 g Natrium-
chlorid pro Liter enthilt, gefiillt; die Offnungen werden sicher
abgeklemmt, und anschlieBend wird das gefiillte Gerit eine
Stunde lang vollstindig in Wasser mit einer Temperatur von
85°C gebracht. Der Inhalt des Gerits wird aufbewahrt.

Plastikbehilter: Ist der Behdlter mit einer Antikoagulanslo-
sung gefiillt, so ist er zu entleeren und zweimal mit je 250 ml
sterilem pyrogenfreiem destilliertem Wasser von einer Tempe-
ratur von 20°C zu spiilen. Dann wird der Behilter mit 100 ml
steriler pyrogenfreier Losung, die 9 g Natriumchlorid pro Liter
enthilt, gefiillt, fest verschlossen und eine Stunde lang waage-
recht in Wasser mit einer Temperatur von 85°C gelegt. Der
Inhalt des Behilters wird aufbewahrt.

Extrakt C

Transfusionsgerit: 40 ml-Portionen steriler pyrogenfreier Na-
triumchloridlosung mit einer Konzentration von 9 g pro Liter
werden bei Raumtemperatur durch mindestens zehn Transfu-
sionsgerite gespiilt, wobei die DurchfluBgeschwindigkeit etwa
10 ml pro Minute betragen soll. Die austretende Fliissigkeit
wird gesammelt und gepriift.

Plastikbehdlter, leer: 100 ml-Portionen steriler pyrogenfreier
Losung, die 9 g Natriumchlorid pro Liter enthélt, werden bei
Raumtemperatur durch die Sammelschlduche von mindestens
vier Plastikbehiltern gespiiit und zehn Minuten lang in den
Behiltern belassen. Die austretende Fliissigkeit wird {iber die
Ubertragungsschlduche gesammelt und gepriift.

Plastikbehdlter mit Antikoagulansidsung (siche Ab-

- schnitt III).

I1I. VORSCHRIFTEN FUR ANTIKOAGULATIONS-
LOSUNG IN PLASTIKBEHALTERN

Jeder Behilter hat Antikoagulansldsung in der Menge und -
Zusammensetzung zu enthalten, die auf dem Etikett fiir die zu
entnehmende Blutmenge angegeben ist.

Die Antikoaguianslosung und/oder die zu ihrer Herstellung
verwendeten Bestandteile haben den Erfordernissen der natio-
nalen Pharmakopde des betreffenden Staates zu entsprechen.

Die Antikoagulansldsung hat den Erfordernissen der nationa-
len Pharmakopde des betreffenden Staates hinsichtlich der
Grenzwerte fiir Schwermetalle, der Freiheit von Feststoffen,
der Unschidlichkeit und der Pyrogenfreiheit zu entsprechen.
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ANHANG

BIOLOGISCHE PRUFUNG: GRENZWERTE UND METHODEN

A. Priifung auf unzulissige Toxizitiit

(Siehe Abschnitt II Absatz | der Anlage): Grenzwert wie in
den nationalen Pharmakopden angegeben.

. Priifung auf Pyrogenfreiheit

(Siehe Abschnitt I1 Absatz 2 der Anlage): Grenzwert wie in
den nationalen Pharmakopden angegeben.

. Priifung auf hiimolytische Aktivitiit in gepufferten Sy-
stemen

(Siehe Abschnitt II Absatz 3 der Anlage):

a) Grenzwert:

Eine Salzldsung, die in ihrer Elektrolyt-Osmolaritit ei-
ner Losung entspricht, die 5,0 g NCL pro Liter enthilt,
darf keine stirkere als eine 10prozentige Himolyse be-
wirken; die Salzlésung mit 4,0 g pro Liter darf sich hin-
sichtlich des von ihr bewirkten Himolysegrads um nicht
mehr als 10% von der entsprechenden Kontrolldsung
unterscheiden.

b) Methode:

Aus der Pufferstammibsung fiir die Himolyse werden
drei Verdiinnungen hergestellt: 30 ml Pufferstammid-
sung und 10 ml Wasser (Losung a ). 30 ml Pufferstamm-
16sung und 20 ml Wasser (Losung b ) sowie 15 ml Puf-
ferstammldsung und 85 ml Wasser (Losung ¢ ).

In jedes von drei Zentrifugenréhrchen (1, 2 und 3) gibt
man 1,40 ml Extrakt, in Réhrchen 1 zusétzlich 0,10 ml
a,, in Roéhrchen 2 zusitzlich 0,10 ml b, und in Rohr-
chen 3 zusitzlich 0,10 ml ¢ ; dadurch erhilt man Salzl6-
sungen, die in ihrer Elektrolyt-Osmolaritdt Losungen
entsprechen, die 5,0 (Réhrchen 1), 4,0 (Rohrchen 2) und
1,0 g NaCL pro Liter (Rohrchen 3) enthalten. In jedes
Rohrchen werden 20 ul frisches, gut gemischtes Hepa-

rinblut menschlichen Ursprungs gegeben. Die Réhrchen -

werden 40 Minuten lang in ein Wasserbad von 30°C
(£ 1°C) gebracht. Dann werden drei Losungen herge-
stellt, die 3,0 ml a, und 12,0 ml Wasser (Losung a,),

4,0 ml b, und 11,0 ml Wasser (Losung) b,) sowie 4,75 ml’

b, und 10,25 ml Wasser (Ldsung ¢,) enthalten.

In das erste Rohrchen gibt man 1,50 -ml a,, in das zweite

1,50 ml b, und in das dritte 1,50 ml ¢,. Die R6hrchen"
werden fiinf Minuten mit 2 000 bis 2 500 UpM in einer.

»swing-out“-Zentrifuge zentrifugiert. Gleichzeitig wer-
den Kontrollosungen fiir jede Konzentration mit Was-
ser statt Extrakt hergestelit.

Die Extinktion des Uberstandes wird bei 540 nm gegen
Pufferstammldsung fiir die Hamolyse gemessen. Der

Héamolysegrad in Prozenten wird nach der folgenden
Formel berechnet:

Eex X 100
E‘ 100%

E 00x= Extinktion der Losung, die 1,0 g Salz pro Liter
enthélt

E., = Extinktion der Losungen, die 4,0 bzw. 5,0g
Salz pro Liter enthalten.

Pufferstammldsung fiir die Himolyse

90,0 g Natriumchlorid, 13,7 g anhydrisches Dinatriummo-
nohydrogenphosphat und 1,90g anhydrisches Mono-
natriumdihydrogenphosphat werden in destilliertem Was-
ser gelost und auf 1 000,0 ml verdiinnt.

. Priifung auf Beeinflussung der In-vivo-Uberlebenszeit roter

Blutkdrperchen
(Siehe Abschnitt 11 Absatz 4 der Anlage):

a) Grenzwert:

Mindestens 70% der roten Blutkdrperchen von Vollblut
menschlichen Ursprungs, das mit ACD-Antikoagulans-
16sung 21 Tage lang bei 4° bis 6 °C aufbewahrt wurde,
miissen nach der Transfusion eine Uberlebensrate von
24 Stunden aufweisen. Diese kann mit einer der unter
Buchstabe b) vorgeschlagenen Methoden bestimmt wer-
den.

b) Empfohlene Methoden:
1. Methode ISO/TC/76/WGD/3, App. E

2. Ashby-Technik — Ashby. W.: The determination of
the length of life of transfused blood corpuscles in
man.

J. Exp. Med. 29: 267—82, 1919.

Young, L. E., Platzer, R. F,, und Rafferty, J. A.: Dif-
ferential agglutination of human erythrocytes.
J. Lab. Clin. Med. 32: 489—501, 1947.

3. Die Methode nach Gibson und Scheitlin — Gibson,
J. G, und Scheitlin, W. A.: A method employing ra-
dio-active chromium for assaying the viability of
human erythrocytes returned to the circulation after
refrigerated storage.

J. Lab. Clin. Med. 46: 679—88, 1955.

4. Die Methode nach Strumia — Strumia, M. M., Tay-
lor, L., Sample, A. B, Colwell, L. S., und Dugan, A.:
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Uses and limitations of survival studies of erythrocy-
tes tagged with Cr 51.
Blood 10: 429—40, 1955.

5. Die Cr51- und 1125-Technik — Button, L. N., Gibson,
J. G. und Walter, C. W.: Simultaneous determina-

Geschehen zu Straburg am 19. April 1982.

tion of the volume of red cells and plasma for survi-.
val studies of stored blood.:
Transfusion 5: 143—148, 1965.

. Recommended Method for Radioisotope Red Cell

Survival Studies Brit.
J. Haemat. 21: 241, 1971.

Franz ARASEK

Generalsekretdir

Beglaubigte Abschrift der im -Archiv des Europarats hinterlegten einzigen Abschrift in fran-

zdsischer und englischer Sprache.

Erik HARREMOES

Direktor fiir Rechtsangelegenheiten des Europarats
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ZUSATZPROTOKOLL ZU DEM EUROPAISCHEN UBEREINKOMMEN

iiber den Austausch therapeutischer Substanzen menschlichen Ursprungs

DIE MITGLIEDSTAATEN DES EUROPARATS,

die Vertragsparteien des Europiischen Ubereinkommens vom 15. Dezember 1958 iiber den Austausch
therapeutischer Substanzen menschlichen Ursprungs sind (im folgenden als ,,Ubereinkommen* bezeich-

net) —

gestiitzt auf Artikel 5 Absatz 1 des Ubereinkommens, wonach ,die Vertragsparteien alle notwendigen
MaBnahmen* treffen, ,,um die ihnen von den anderen Parteien zur Verfiigung gestellten therapeutischen
Substanzen menschlichen Ursprungs von allen Eingangsabgaben zu befreien*;

in der Erwéigung, daB fiir die Mitgliedstaaten der Europiischen Wirtschaftsgemeinschaft die Verpflich-
tung zur Gewidhrung dieser Befreiung in die Zustandigkeit der Gemeinschaft fillt, die nach dem Vertrag,
durch den sie gegriindet wurde, die hierzu erforderlichen Befugnisse besitzt; -

in der Erwigung, daB es zur Durchfiihrung des Artikels 5 Absatz 1 des. Ubereinkommens erforderlich
ist, daB die Europdische Wirtschaftsgemeinschaft Vertragspartei des Ubereinkommens werden kann —

SIND WIE FOLGT UBEREINGEKOMMEN:

Artikel 1

Die Europdische Wirtschaftsgemeinschaft kann Ver-
tragspartei des Ubereinkommens werden, indem sie es
unterzeichnet. Das Ubereinkommen tritt fiir die Ge-
meinschaft am ersten Tag des Monats in Kraft, der auf
die Unterzeichnung folgt.

Artikel 2

(1) - Dieses Zusatzprotokoll liegt fiir die Vertragspar-
teien des Ubereinkommens zur Annahme auf. Es tritt
am ersten Tag des Monats in Kraft, der auf den Tag
folgt, an dem die letzte der Vertragsparteien ihre An-
nahmeurkunde beim Generalsekretir des Europarats
hinterlegt hat.

(2) Dieses Zusatzprotokoll tritt jedoch nach Ablauf
von zwei Jahren nach dem Zeitpunkt in Kraft, zu dem
es zur Annahme aufgelegt wurde, sofern nicht eine der
Vertragsparteien einen Einwand gegen sein Inkrafttre-
ten notifiziert hat. Ist ein solcher Einwand notifiziert
worden, so findet Absatz 1 Anwendung.

Artikel 3

Vom Zeitpunkt seines Inkrafttretens an ist dieses Zu-
satzprotokoll Bestandteil des Ubereinkommens. Von
diesem Zeitpunkt an kann ein Staat nicht Vertragspar-
tei des Ubereinkommens werden, ohne gleichzeitig Ver-
tragspartei des Zusatzprotokolls zu werden.

Artikel 4

Der Generalsekretir des Europarats notifiziert den
Mitgliedstaaten des Europarats, allen dem Uberein-
kommen beigetretenen Staaten und der Europiischen
Wirtschaftsgemeinschaft jede Annahme bzw. jeden
Einwand im Sinne des Artikels 2 sowie den Zeitpunkt
des. Inkrafttretens dieses Zusatzprotokolls nach Arti-
kel 2.

Der Generalsekretir notifiziert der Europdischen Wirt-
schaftsgemeinschaft auch jede Handlung, Notifikation
oder Mitteilung im Zusammenhang mit diesem Uber-
einkommen. :

Geschehen zu StraBburg am 29. September 1982 in englischer und franzosischer Sprache und
zur Annahme aufgelegt am 1. Januar 1983. Jeder Wortlaut ist gleichermaBen verbindlich und
wird in einer Urschrift im Archiv des Europarats hinterlegt. Der Generalsekretir des Euro-
parats iibermittelt allen Mitgliedstaaten des Europarats, allen zum Beitritt zu dem Uberein-
kommen eingeladenen Staaten und der Europdischen Wirtschaftsgemeinschaft beglaubigte:

Abschriften.
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BESCHLUSS DES RATES
vom 25. Juni 1986

mit dem das Europiiische Ubereinkommen iiber den Austausch von Reagenzien
zur Blutgruppenbestimmung im Namen der Gemeinschaft angenommen wird

(86/347/EWG)

DER RAT DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europii-
schen Wirtschaftsgemeinschaft,

auf Vorschlag der Kommission, .
in Erwédgung nachstehender Griinde:

Das auf Anregung des Europarats ausgearbeitete Euro-
pdische Ubereinkommen iiber den Austausch von
Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung sieht in Arti-
kel 5 Absatz | vor, daBl die Vertragsparteien alle not-
wendigen MaBnahmen treffen, um die von den ande-
ren Parteien zur Verfiigung gestellten Reagenzien zur
Blutgruppenbestimmung von allen Eingangsabgaben
zu befreien.

Jede autonome oder vertragsmifBige Abweichung vom
Gemeinsamen Zolltarif fillt in die ausschlieBliche Zu-
stindigkeit der Gemeinschaft.

Das Inkrafttreten des Zusatzprotokolls, aufgrund des-
sen die Europdische Wirtschaftsgemeinschaft Vertrags-
partei des genannten Ubereinkommens werden kann,
erlaubt ihr, diese Zustindigkeit wahrzunehmen. Die in
dem Ubereinkommen vorgesehenen Abweichungen
sind bereits im Rahmen der Gemeinschaftsbestimmun-
gen liber die Zollbefreiung gewihrt.

Daher empfiehlt es sich, daB die Gemeinschaft Ver-
tragspartei des Ubereinkommens wird —

BESCHLIESST:

Artikel 1

Das Europiische Ubereinkommen iiber den Austausch -
von Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung wird im
Namen der Gemeinschaft angenommen.

Der Wortlaut des Ubereinkommens ist diesem Be-
schluB beigefiigt.

Artikel 2

Der Prasident des Rates wird ermichtigt, die Personen
zu bestellen, die befugt sind, das Ubereinkommen
rechtsverbindlich fiir die Gemeinschaft zu unterzeich-
nen.

Geschehen zu Luxemburg am 25. Juni 1985. .

Im Namen des Rates
Der Priisident

G. BRAKS
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UBERSETZUNG
EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN

iiber den Austausch von Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung

DIE REGIERUNGEN DER MITGLIEDSTAATEN DES EUROPARATS, DIE DIESES UBEREIN-

KOMMEN UNTERZEICHNEN —

in der Erwigung, daB Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung nur in beschrinkten Mengen verfiigbar

sind,

in der Erwdgung, daB es hochst erwiinscht ist, wenn sich die Mitgliedstaaten im Bedarfsfall im Geist
europiéischer Solidaritit bei der Beschaffung von Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung gegenseitig

unterstiitzen,

in der Erwigung, daB diese gegenseitige Unterstiitzung nur dann méglich ist, wenn Beschaffenheit und
Verwendung dieser Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung gemeinsam von den Mitgliedstaaten aufge-
stellten Vorschriften unterworfen sind und die notwendigen Erleichterungen und ‘-Ausnahmen fiir ihre

Einfuhr gewihrt werden —

SIND WIE FOLGT UBEREINGEKOMMEN:

Artikel 1

Im Sinne dieses Ubereinkommens bedeutet der Aus-
druck ,,Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung“ Rea-
genzien menschlichen, tierischen, pflanzlichen und
sonstigen Ursprungs zur Blutgruppenbestimmung und
zur Feststellung von Blutunvertriglichkeiten.

Jede Vertragspartei kann bei der Unterzeichnung dieses
Ubereinkommens oder bei der Hinterlegung ihrer Rati-
fikations-, Genehmigungs- oder Beitrittsurkunde durch
eine an den Generalsekretir des Europarats gerichtete
Erklirung die Anwendung dieses Ubereinkommens auf
Reagenzien menschlichen Ursprungs zur Blutgruppen-
bestimmung beschrianken. Die Erklirung kann jederzeit
durch eine an den Generalsekretir des Europarats ge-
richtete Notifikation zuriickgenommen werden.

Artikel 2

Die Vertragsparteien verpflichten sich, Reagenzien zur
Blutgruppenbestimmung gegen Erstattung der Kosten
ihrer Gewinnung, Zubereitung und Beférderung sowie
gegebenenfalls des Kaufpreises anderen Vertragspar-
teien, die ihrer dringend bediirfen, zu iiberlassen, so-
fern sie selbst iiber ausreichende Vorrite fiir ihren eige-
nen Bedarf verfiigen.

Artikel 3

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung werden ande-
ren Vertragsparteien nur unter der Bedingung zur Ver-
fligung gestellt, daB damit keinerlei Gewinn verbunden
ist, daB sie nur fiir medizinische Zwecke verwendet und

nur an von den beteiligten Regierungen bezeichnete
Stellen geliefert werden. '

Artikel 4

Die Vertragsparteien gewdhrleisten, daB die Bestim-
mungen des Protokolls zu diesem Ubereinkommen be-
achtet werden.

Sie beachten ferner die von ihnen angenommenen ein-
schldgigen internationalen Standardbestimmungen.

Jeder Sendung von Reagenzien zur Blutgruppenbestim-
mung ist eine Bescheinigung dariiber beizufiigen, daB
sie gemdB den Vorschriften des Protokolls hergestellt
wurden. Diese Bescheinigung entspricht dem in der An-
lage zu dem Protokoll wiedergegebenen Muster.

Das Protokoll und seine Anlage stellen eine Verwal-
tungsvereinbarung dar, die von den Regierungen der
Vertragsparteien dieses Ubereinkommens gedndert
oder ergidnzt werden kann.

Artikel 5

Die Vertragsparteien treffen alle notwendigen MaBnah-
men, um die ihnen von anderen Vertragsparteien zur
Verfiigung gestellten Reagenzien zur Blutgruppenbe-
stimmung von allen Eingangsabgaben zu befreien.

Sie treffen ferner alle notwendigen MaBnahmen, um
sicherzustellen, daB3 diese Substanzen den in Artikel 3
bezeichneten Empfingern schnell und auf dem kiirze-
sten Wege zugehen.
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Artikel 6

Die Vertragsparteien iibermitteln einander iiber den
Generalsekretdr des Europarats eine Liste der Stellen,
die zur Ausstellung der in Artikel 4 vorgesehenen Be
scheinigung befugt sind. ’

Sie tbermitteln ferner eine Liste der Stellen, die zur
Verteilung der eingefiihrten Reagenzien zur Blutgrup-
penbestimmung befugt sind. Diese Stellen sollten nach
Moéglichkeit mit den in Artikel 6 des Europiischen
Ubereinkommens iiber den Austausch therapeutischer
Substanzen menschlichen Ursprungs bezeichneten Stel-
len identisch sein.

Artikel 7

Dieses Ubereinkommen liegt fiir die Mitglieder des Eu-

roparats zur Unterzeichnung auf; sie kénnen Vertrags-

partei werden, indem sie es

a) ohne Vorbehalt der Ratifizierung oder Genehmi-
gung unterzeichnen oder

b) unter Vorbehalt der Ratifizierung oder Genehmi-
gung unterzeichnen und spiter ratifizieren oder ge-
nehmigen.

Die Ratifikations- oder Genehmigungsurkunden wer-
den beim Generalsekretir des Europarats hinterlegt.

Artikel 8

Dieses Ubereinkommen tritt einen Monat nach dem
Tag in Kraft, an dem drei Mitglieder des Rates es nach
Artikel 7 ohne Vorbehalt der Ratifizierung oder Geneh-
migung unterzeichnet oder es ratifiziert oder genehmigt
haben.

Fiir jedes Mitglied, das dieses Ubereinkommen spiter
ohne Vorbehalt der Ratifizierung oder Genehmigung

unterzeichnet oder es ratifiziert oder genehmigt, tritt es-
einen Monat nach seiner Unterzeichnung oder der Hin--

terlegung der Ratifikations- oder Genehmigungsur-
kunde in Kraft.

Artikel 9

Nach Inkrafttreten dieses Ubereinkommens kann das
Ministerkomitee des Europarats jeden Nichtmitglied-
staat einladen, dem Ubereinkommen beizutreten. Der
Beitritt wird einen Monat nach Hinterlegung der Bei-
trittsurkunde beim Generalsekretir des Europarats
wirksam.

Artikel 10

- Der Generalsekretir des Europarats notifiziert den

Mitgliedern des Rates und den beitretenden Staaten

a) den Zeitpunkt des Inkrafttretens dieses Uberein-
kommens und die Namen der Mitglieder, die es
ohne Vorbehalt der Ratifizierung oder Genehmi-
gung unterzeichnet oder es ratifiziert oder genehmigt
haben;

b) die Hinterlegung jeder Beitrittsurkunde nach Arti-
kel 9; ‘

c) jede nach Artikel 1| Absatz2 eingegangene Erkié-
rung oder Notifikation;

d) jede nach Artikel 11 eingegangene Notifikation und
den Zeitpunkt, zu dem sie wirksam wird;

e) jede Anderung des Protokolls und seiner Anlage
nach Artikel 4 Absatz 4.

Artikel 11

Dieses Ubereinkommen gilt fiir unbegrenzte Zeit.

Jede Vertragspartei kann dieses Ubereinkommen unter
Einhaltung einer Frist von einem Jahr durch Anzeige
an den Generalsekretir des Europarats kiindigen.

Zu Urkund dessen haben die von ihren Regierungen hierzu gehorig befugten Unterzeichne-

ten dieses Ubereinkommen unterschrieben.

Geschehen zu StraBburg am 14. Mai 1962 in englischer und franzésischer Sprache, wobei
jeder Wortlaut gleichermaBen verbindlich ist, in einer Urschrift, die im Archiv des Europa-
rats hinterlegt wird. Der Generalsekretir iibermittelt allen Unterzeichnerregierungen und
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PROTOKOLL ZU DEM EUROPAISCHEN UBEREINKOMMEN

iiber den Austausch von Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung

ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

1. Spezifitiit

Ein Reagenz zur Blutgruppenbestimmung muB mit
allen getesteten Blutproben reagieren, die das Anti-
gen enthalten, das dem Antikdrper oder einer ande-
ren auf dem Etikett angegebenen Substanz homo-
log ist.

Wird ein Reagenz in der vom Hersteller empfohle-
nen Weise verwendet, so diirfen folgende Faktoren
oder Erscheinungen nicht auftreten:

a) himolytische Eigenschaften;

b) Antikorper oder sonstige Substanzen, auBer de-
nen, die auf dem Etikett angegeben sind;

c) bakterielle Produkte, die moglicherweise falsche
positive oder falsche negative Reaktionen verur-
sachen;

d) Pseudoagglutination durch Geldrollenbildung;
e) Zonenphinomen (Prozone).

. Wirksamkeit

Der Titer wird durch immer erneute Verdiinnung
des zu untersuchenden Reagenzes auf das doppelte

in einem geeigneten Medium gemessen. Jeder Ver-
diinnung wird die gleiche Menge einer Erythrozy-
ten-Aufschwemmung hinzugefiigt. Der Titer ist der
reziproke Wert der Zahl der stirksten Serumver-
diinnung, in der eine Reaktion auftritt; die Verdiin-
nung wird ausschlieBlich des Volumens der Blut-
korperchenaufschwemmung in dem Gesamtvolu-
men berechnet.

Bei Anti-A, Anti-B oder sonstigen Reagenzien, die
auf Objekttrigern verwendet werden sollen, wird
die Aktivitit durch die Zeit ausgedriickt, die fiir
eine Agglutination auf einem Objekttriger erfor-
derlich ist.

. Internationale Normen und internationale Einheiten

Die Weltgesundheitsorganisation hat fiir Anti-A
und Anti-B sowie inkomplette Anti-D-Reagenzien
zur Blutgruppenbestimmung Internationale Nor-
men festgelegt, und fiir Reagenzien anderer Spezifi-
tdt werden zur Zeit Normen ausgearbeitet. Ein In-
ternationales Standardpriparat enthilt laut Defini-
tion eine bestimmte Anzahl Internationaler Einhei-
ten pro mg oder ml, und diese Definition ist unab-
hidngig von den Titern, die bei einzelnen Zuberei-
tungen roter Blutkdrperchen beobachtet wer-
den(!).

(!) Die Wirksamkeit der Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung der meisten Spezifititen wird als
Agglutinationstiter ausgedriickt, der in einer Serie von Verdiinnungen bei einer Erythrozytenauf-
schwemmung beobachtet wird. Der Titer gibt die Verdiinnung des Reagenzes in der letzten
Mischung innerhalb einer Serie an, bei der eine mikroskopisch sichtbare Agglutination auftritt.

Die Wirksamkeit der Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung, fiir die Internationale Standardpri-
parate vorhanden sind (zur Zeit Anti-A und Anti-B sowie inkomplettes Anti-D), kann auf der
Grundlage der Titration des unbekannten Reagenzes im Vergleich zum Internationalen Standard-
préparat oder einem staatlichen Normenpriparat in Internationalen Einheiten (Siehe Bulletin
WHO OMS 1954, 10, 937, 941 — 1950, 3, 301.) ausgedriickt werden.

Die Internationalen Standardpriparate von Sera zur Blutgruppenbestimmung werden in Ampullen
mit menschlichem Trockenserum verteilt. Bringt man sie wieder auf ein Volumen von 1 ml, so ent-
halten die Anti-A und Anti-B Seren laut Definition 256 Internationale Einheiten pro ml. Die Prédpa-
rate sind kostenlos von dem Internationalen Laboratorium fiir biologische Normen der Weltge-
sundheitsorganisation, Statens Serum Institut, Kopenhagen, erhiltlich.

Die folgende Tabelle zeigt ein Beispiel fiir eine vergleichende Titration des Internationalen Stan-

dardserums Anti-A (S) und eines ,,unbekannten*

A} und rote Blutkérperchen A2B.

Anti-A-Reagenzes (U) gegen rote Blutkdrperchen

Serum S Reagenz U Serum S - Reagenz U
Blutkdrperchen A| 1:512 1:128 256 64
Blutkorperchen
A2B 1: 32 1: 16 256 128
Titer Titer Einheiten Einheiten
(beobachtet) (beobachtet) (laut (laut Vergleich)
Definition)
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4. Haltbarkeit und Verfalldatum

Wird ein Reagenz unter den vom Hersteller-emp-
fohlenen Bedingungen gelagert, so solien seine er-
forderlichen Eigenschaften mindestens ein Jahr
lang erhalten bleiben.

Das Verfalldatum eines Reagenzes in fliissiger
Form laut Etikett liegt hochstens ein Jahr nach dem
letzten =~ zufriedenstellenden = Wirksamkeitstest.
Durch Wiederholung des Wirksamkeitstests kann
das Verfalldatum um jeweils ein Jahr hinausgescho-
ben werden.

Das auf dem Etikett anzugebende Verfalldatum fiir
Trockenreagenzien richtet sich nach den Ergebnis-
sen der Haltbarkeitsversuche; es ist von den staatli-
chen Aufsichtsbehdrden zu genehmigen.

. Konservierung

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung kdénnen in

fliissiger oder getrockneter Form konserviert wer-

den. Trockenreagenzien werden in einer Atmo-
sphiare von- inertem Gas oder in einem Vakuum

aufbewahrt, und zwar in dem Glasbehilter, in dem

sie getrocknet worden sind und der so verschlossen
wird, daB keine Feuchtigkeit eindringen kann. Ein
Trockenreagenz darf hochstens 0,5 v. H. seines Ge-
wichts verlieren, wenn es durch weiteres Trocknen
iiber Phosphorpentoxyd bei einem Druck von nicht
mehr als 0,02 mm Hg innerhalb 24 Stunden getestet
wird. :

Reagenzien sind unter aseptischen Bedingungen
herzustelien und von bakterieller Verunreinigung
freizuhalten. Zur Vermeidung von Bakterienwachs-
tum kann die zustindige staatliche Behorde bestim-
men, daB3 dem Reagenz (oder den mit den Trocken-
reagenzien gelieferten Losungsmitteln) ein Antisep-
tikum und/oder Antibiotikum hinzugefiigt wird,
sofern das Reagenz mit der hinzugefiigten Substanz
weiterhin die Voraussetzungen an Spezifitit und
Wirksamkeit erfiillt.

Sera menschlichen Ursprungs zur Blutgruppenbe-
stimmung miissen mindestens 2,5 mg EiweiB-Stick-
stoff pro ml fliissigen oder wiederaufgeldsten Se-
rums enthalten.

Die Reagenzien, gleichgiiltig, ob in fliissiger Form
oder nach der Wiederauflésung, miissen transpa-
rent sein und diirfen weder Sedimente noch Gele
oder sichtbare Teilchen enthalten.

. Fiirbung

Die fiir den internationalen ‘Austausch bestimmten
Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung - sollen
moglichst nicht kiinstlich gefarbt werden, zumin-
dest solange nicht, bis ein Internationales Uberein-
kommen iiber ein einheitliches System zustande ge-
kommen ist. Etwaige zugefiigte firbende Substan-
zen diirfen die spezifische Reaktion nicht beein-
trichtigen.

. Verteilung und Menge

Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung sind auf
solche Weise und in solchen Mengen zu verteilen,
daB das in einem Behilter befindliche Reagenz

10.

nicht nur zur Durchfiihrung von Tests mit den un-
bekannten Blutkérperchen, sondern auch zur
Durchfithrung von Tests mit positiven und negati-
ven Kontroll-Blutkorperchen ausreicht. Die in ei-
nem Behilter befindliche Menge muB so groB sein,
daB der Inhalt gegebenenfalls zur Durchfithrung
der in diesem Protokoll beschriecbenen Wirksam-
keits-Tests verwendet werden kann.

Aufzeichnungen und Proben

Das Herstellerlaboratorium hat iiber alle Produkti-
onsstufen und Kontrollen der Reagenzien zur Blut-
gruppenbestimmung schriftliche Aufzeichnungen
zu fithren. Angemessene Proben aller ausgegebenen
Reagenzien sind so lange vom Laboratorium aufzu-
bewahren, bis mit einiger Wahrscheinlichkeit ange-
nommen werden kann, daB3 die Charge nicht mehr
verwendet wird.

Einteilung der Reagenzien

Die zur. Blutgruppenbestimmung verwendeten Rea-
genzien kdnnen Substanzen menschlichen, tieri-
schen, pflanzlichen (oder mineralischen) Ursprungs

_enthalten; einige von diesen stellen den wirksamen

Anteil dar, die anderen sind die notwendigen Hilfs-
mittel zur Verstirkung der Wirksamkeit und Erhal-
tung der Stabilitdt des Reagenzes.

Aus technischen Griinden sind diese Reagenzien
nach dem Ursprung ihres wirksamen Anteils in drei
Gruppen eingeteilt. Das bedeutet nicht, daB die
Reagenzien menschlichen Ursprungs ausschlieBlich
Substanzen menschlichen Ursprungs enthalten
oder daB tierische oder pflanzliche Reagenzien
keine Substanzen menschlichen Ursprungs enthal-
ten konnen. '

Etikette, Gebrauchsanweisungen und
Bescheinigungen

Auf jedem einzelnen Behilter ist ein schwarz auf
weiB gedrucktes Etikett in englischer und franzési-
scher Sprache zu befestigen, das folgende Angaben
enthilt:

1. Name und Anschrift des Herstellers,

2. Name des Reégenies laut Uberschrift in der ent-
sprechenden Beschreibung,

3. Name und Menge des Antiseptikums und/oder
Antibiotikums, falls vorhanden, bzw. Angabe
des Nichtvorhandenseins,

4. die Menge oder, bei getrockneten Reagenzien,

die Menge und Zusammensetzung der zur Wie-
derauflésung benétigten Fliissigkeit,

5.  Verfalldatum,
6. Chargennummer.

AuBerdem hat dieses Etikett oder das Etikett auf
dem Karton, in dem sich die einzelnen Behilter
befinden, oder die den Behiltern beigefiigte Ge-
brauchsanweisung folgende Angaben zu enthalten:

1. Volistindiger Name und Anschrift des Herstel-
lers,

2. Name des Reagenzes laut Uberschrift in der
entsprechenden Beschreibung,
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die Menge oder, bei getrockneten Reagenzien,
die Menge und Zusammensetzung der zur Wie-
deraufldsung benétigten Fliissigkeit,

Datum des letzten Wirksamkeitstests,
(gegebenenfalls) Verfalldatum,

Chargennummer,

angemessene Beschreibung der vom Hersteller
empfohlenen Verwendungsmethode,

Angaben iiber Aufbewahrungsbedingungen fiir
ungedffnete Ampullen und VorsichtsmaBnah-
men nach dem Offnen,

9. genaue Angaben iiber -die Zusammens\etzung,
gegebenenfalls auch iiber das Antiseptikum
und/oder Antibiotikum,

10. Hinweis auf den Gehalt oder das Nichtvorhan-
densein von Stoffen menschlichen Ursprungs.

Jeder Sendung ist eine Bescheinigung gemiB Arti-
kel 4 des Ubereinkommens entsprechend der An-
lage zu diesem Protokoll beizufiigen. Muster fiir die
Etiketten und Gebrauchsanweisungen sind diesem
Protokoll beigefiigt.

BESONDERE BESTIMMUNGEN

A. SERA MENSCHLICHEN URSPRUNGS ZUR BLUTGRUPPENBESTIMMUNG

a) SERA MENSCHLICHEN URSPRUNGS FUR DIE BE-
STIMMUNG DER A B 0-Gruppen

i)

Anti-A Serum zur Blutgruppenbestimmung
(menschlich)

Anti-A Serum wird aus dem Blut ausgewihlter
Personen der Gruppe B gewonnen, die durch
rote Blutkdrperchen oder durch spezifische Sub-
stanzen der Gruppe A immunisiert sein kdnnen.

Anti-A Serum agglutiniert menschliche rote

Blutkdrperchen, die A-Antigen enthalten, d. h.
diejenigen der Gruppe A und AB einschlieBlich
der Untergruppe A, A), A,B und A,B. Es agglu-
tinieren keine menschlichen roten Blutkdrper-
chen, die kein A-Antigen enthalten, d. h. diejeni-
gen der Blutgruppen 0 und B:

Wirksamkeit

Titration

Ein Anti-A Serum ist parallel zu dem wieder
aufgeldsten, aber unverdiinnten Internationalen
Standardpridparat des Anti-A Blutgruppense-
rums oder einem entsprechenden Vergleichspri-
parat getrennt gegen Aufschwemmungen von
A.-, A,- und A,B-Blutkérperchen zu titrieren.
Die Wirksamkeit des Serums darf in keinem Fall
weniger als 64 Internationale Einheiten pro ml
betragen.

Bestimmung der Aviditét

Wird Anti-A Serum auf einem Objekttriger mit
einer gleichen Menge einer 5- bis 10prozentigen
Aufschwemmung von A,-, A,- und A,B-Blutkér-
perchen gemischt, so soll die Agglutination bei
jeder Aufschwemmung innerhalb der doppelten
Zeit auftreten, die erforderlich ist, wenn der glei-
che Versuch mit dem wieder aufgelosten, aber
unverdiinnten Internationalen Standardpriparat
des Anti-A Blutgruppenserums oder einem Stan-
dardpriaparat gleicher Aviditit durchgefiihrt
wird.

ii) Anti-B Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-B Serum wird aus dem Blut ausgewihiter
Personen der Gruppe A gewonnen, die durch
rote Blutkdrperchen oder durch spezifische Sub-
stanzen der Gruppe B immunisiert sein kénnen.
Anti-B Serum agglutiniert menschliche rote
Blutkdrperchen, die B-Antigen enthalten, d. h.
diejenigen der Blutgruppen B und AB; es agglu-
tiniert keine menschlichen roten Blutkérper-
chen, die kein B-Antigen enthalten, d. h. diejeni-
gen der Blutgruppen 0 und A.

Wirksamkeit

Titration

Ein Anti-B Serum ist parallel zu dem wieder auf-
gelosten, - aber unverdiinnten Internationalen.
Standardpriparat des Anti-B Blutgruppen-
serums oder einem entsprechenden Vergleichs-
priaparat gegen eine Aufschwemmung von
B-Blutkérperchen zu titrieren. Die Wirksamkeit
des Serums darf nicht weniger als 64 Internatio-
nale Einheiten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditit

Wird Anti-B Serum auf einem Objekttriiger mit
einer gleichen Menge einer 5- bis 10prozentigen
Aufschwemmung von B-Blutkérperchen ge-
mischt, so muB die Agglutination innerhalb der
doppelten Zeit auftreten, die erforderlich ist,
wenn der gleiche Versuch mit dem wieder aufge-
16sten, aber unverdiinnten Internationalen Stan-
dardpriparat des Anti-B Blutgruppenserums
oder mit einem Standardpriparat gleicher Avidi-
tat durchgefiihrt wird.

iii) Anti-A plus Anti-B (Gruppe 0) Blutgruppenserum
(menschlich)

Anti-A + Anti-B (Gruppe 0) Serum wird aus dem
Blut ausgewihlter Personen der Gruppe O ge-
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wonnen, die durch rote Blutkorperchen oder
spezifische Substanzen der Gruppe A und der
Gruppe B immunisiert sein konnen. Anti-A+
Anti-B (Gruppe 0) Serum agglutiniert menschli-
che rote Blutkdrperchen, die Agglutinugene A
und/oder B enthalten, d.h. diejenigen der
Gruppe A einschlieBlich der Untergruppen A,
und A, der Gruppe B und der Gruppe AB ein-
schlieBlich der Untergruppen A;B und A,B; es
agglutiniert keine menschlichen roten Blutkor-
perchen, die keine Agglutinugene A oder B-ent-
halten, d. h. diejenigen der Gruppe 0. Es aggluti-
niert menschliche rote Blutkérperchen, die das
A, (A, oder A )-Antigen enthalten (die im allge-
meinen durch Anti-A Serum von Blutspendern
der Gruppe B nicht agglutiniert werden).

Wirksamkeit -
Titration

Ein Anti-A + Anti-B (Gruppe 0) Serum ist par-
allel zu dem wieder aufgeldsten, aber unver-
diinnten Internationalen Standardprédparat des
Anti-A Blutgruppenserums oder einem entspre-
chenden Vergleichspriaparat, getrennt gegen
Aufschwemmungen von A, und A, Blutkdrper-
chen zu titrieren. Ferner ist es parallel zu dem
wieder aufgeldsten, aber unverdiinnten Interna-
tionalen Standardpréparat des Anti-B Blutgrup-
penserums oder einem entsprechenden Ver-
gleichspridparat gegen eine Aufschwemmung
von B-Blutkérperchen zu titrieren.

Die Wirksamkeit des Serums darf in keinem Fall
weniger als 64 Internationale Einheiten pro ml
betragen.

Unverdiinnt  verwendetes  Anti-A + Anti-B
(Gruppe 0) Blutserum muB ebenfalls eine leicht
erkennbare Agglutination der Blutkérperchen
der Gruppe A, (Ay oder A ) hervorrufen.

Bestimmung der Aviditat

Wird ein Anti-A + Anti-B (Gruppe 0) Serum auf
einem Objekttriger mit gleichen Mengen von 5-
bis 10prozentigen Aufschwemmungen von A,
und A, Blutkdrperchen gemischt, so mufl die
Agglutination innerhalb der doppelten Zeit auf-
treten, die erforderlich ist, wenn die gleichen
Versuche mit dem wieder aufgelosten, aber un-
verdiinnten Internationalen Standardpréparat
des Anti-A Blutgruppenserums oder mit einem
Standardpriparat gleicher Aktivitit durchge-
fiihrt werden. Wird Anti-A + Anti-B (Gruppe 0)
Serum auf einen Objekttrdger mit einer gleichen
Menge von 5- bis 10prozentigen Aufschwem-
mung von B-Blutkérperchen gemischt, so muf3
die Agglutination innerhalb der doppelten Zeit
auftreten, die erforderlich ist, wenn der gleiche
Versuch mit dem wieder aufgeldsten, aber un-
verdiinnten Internationalen Standardpréparat
des Anti-B Blutgruppenserums oder einem Stan-
dardpriparat gleicher Aviditit durchgefiihrt
wird. Wird ein Anti-A+ ein Anti-B (Gruppe 0)
Serum auf einem Objekttriger mit der gleichen

‘Menge einer 5- bis 10prozentigen Aufschwem-
mung von A (A, oder A)) Blutkdrperchen ge-
mischt, so muBl die Agglutination innerhalb von
5 Minuten bei einer Temperatur von 18 bis 25°C
auftreten.

b) SERA MENSCHLICHEN URSPRUNGS ZUR RH-

BLUTGRUPPENBESTIMMUNG

Anti-Rh Blutgruppensera jeder Spezifitit konnen zu
einer von zwei Arten gehoren, die sich durch die
Voraussetzungen unterscheiden, unter denen eine
Agglutination homologer Blutkdrperchen erreicht
wird. Bestimmte Sera, die als ,,komplett* bezeichnet
werden, agglutinieren Blutkérperchen in einer
Kochsalzlosung. Mit anderen, die als ,inkomplett*
bezeichnet werden, kann eine Agglutination nur bei
Vorhandensein bestimmter Kolloide wie etwa Rin-
deralbumin oder mit Hilfe sonstiger besonderer Me-
thoden erreicht werden. Die Sera sollen unter den
Bedingungen verwendet werden, die das herstel-
lende Laboratorium angibt.

Einige ,,inkomplette* Sera agglutinieren auf Objekt-
trigern auch homologe rote Blutkorperchen, die in
ihrem eigenen Serum oder Plasma aufgeschwemmt
sind.

Die folgenden Anforderungen an die Wirksamkeit
von Sera zur Bestimmung der Rh-Gruppe sind mog-
licherweise zu dndern, wenn Internationale Stan-
dardpriparate zur Verfiigung stehen.

i) Anti-D (Anti-Rh ) Blutgruppenserum
(menschlich)

Anti-D Serum wird aus dem Blut einer oder
mehrerer Personen gewonnen, die durch das
Antigen D des Rh-Systems immunisiert sind. Es
reagiert mit menschiichen roten Blutkérperchen,
die das Antigen D enthalten, jedoch nicht mit
menschlichen roten Blutkorperchen, die das
Antigen D nicht enthalten.

Wirksamkeit -

Titration

~Komplette* Anti-D Sera miissen einen Titer
von mindestens 1 : 32 gegeniiber CcDee Blutkdr-
perchen in einer 0,9prozentigen Kochsalzlésung
haben. :

Ein ,inkomplettes* Anti-D Serum ist parallel zu
dem wieder aufgeldsten, aber unverdiinnten In-
ternationalen Standardpridparat des inkomplet-
ten Anti-D (Anti-Rh ) Serums oder einem ent-
sprechenden  Vergleichspridparat  gegeniiber.
CcDee Blutkorperchen zu filtrieren. Es muB eine
Wirksamkeit von nicht weniger als 32 Interna-
tionalen Einheiten haben. Neben einer Reaktion
mit allen roten Blutkdérperchen, die das Anti-
gen D enthalten, soll das Serum nach Moglich-
keit mit Blutkdrperchen, die Do-Antigen enthal-
ten, reagieren.

Bes_timmung der Aviditit

Anti-D Sera, die zur Verwendung von Objekttri-
gern geméB dem Test nach Diamond und Abel-
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son bestimmt sind, miissen, nachdem sie auf ei-
nem Objekttriger mit einer gleichen Menge ei-
ner 40- bis S0prozentigen Aufschwemmung von
CcDee-Blutkorperchen bei etwa 40 °C gemischt
sind, innerhalb von 30 Sekunden eine sichtbare
Agglutination aufweisen, und die Agglutination
muB innerhalb von 120 Sekunden vollstindig
sein.

ii) Anti-C-(Anti-rh’) Blutgruppenserum (menschlich)

Anti-C Serum wird aus dem Blut einer oder
mehrerer Personen gewonnen, die durch das Ag-
glutinogen C des Rh-Systems immunisiert sind.
Es reagiert mit Aufschwemmungen menschlicher
roter Blutkérperchen, die das Antigen C enthal-

ten, jedoch nicht mit menschlichen roten Blut-
kérperchen, die das C-Antigen nicht enthalten.
In diesem Zusammenhang gilt das C%-Antigen

als zum C-Antigen gehorend.

Die meisten diagnostischen Anti-C Sera enthal-
ten sowohl ,komplettes“ Anti-C als auch ,,in-
komplettes“ Anti-D. Diese Sera sind deshalb fiir
das C-Antigen nur dann spezifisch, wenn die
getesteten Blutkdrperchen in einer 0,9prozen-
tigen Kochsalzlésung aufgeschwemmt sind.

Wirksamkeit

Titration

Der Titer der Anti-C Sera (,,komplette* oder ,,in-
komplette“) muB mindestens 1:8 gegeniiber
Ccddee-Blutkorperchen betragen.

Bestimmung der Aviditit

Anti-C Sera, die zur Verwendung auf Objekttri-
gern gemiB dem Test nach Diamond und Abel-

son bestimmt sind (und keine Form von Anti-D -

enthalten diirfen), miissen, wenn sie auf einem
Objekttriger mit einer gleichen Menge einer 40-
bis SOprozentigen  Aufschwemmung von
Ccddee-Blutkorperchen bei etwa 40 °C gemischt
sind, innerhalb von 30 Sekunden eine sichtbare
Agglutination aufweisen, und die Agglutination
muB} innerhalb von 120 Sekunden vollstindig
sein. :

iii) Anti-E (Anti-rh”) Blutgruppenserum (mensch-

lich)

Anti-E Serum wird aus dem Blut einer oder
mehrerer Personen gewonnen, die durch das
Antigen E des Rh-Systems immunisiert sind. Es

reagiert mit menschlichen roten Blutkérperchen,
die E-Antigen enthalten.

Wirksamkeit

Titration

Anti-E Sera (,komplette” oder ,inkomplette*)
sollen einen Titer von mindestens 1 : 8 gegen-
iiber CcddEe-Blutkdrperchen haben.

Bestimmung der Aviditit

Anti-E Sera, die zur Verwendung auf Objekttra-
gern geméB dem Test nach Diamond und Abel-
son bestimmt sind (und in keiner Form Anti-D
enthalten diirfen), miissen, wenn sie auf einem
Objekttriger mit einer gleichen Menge einer
40- bis S5Oprozentigen Aufschwemmung von
CcddEe-Blutkdrperchen bei etwa 40°C ge--
mischt sind, innerhalb von 30 Sekunden eine
sichtbare Agglutination aufweisen, und die Ag-
glutination muB innerhalb von 120 Sekunden
abgeschlossen sein.

iv) Anti-D + -C (Anti-Rh_rh’) Blutgruppenserum

(menschlich)

Anti-D + -E (Anti-Rh_rh") Blutgruppenserum
(menschlich)

Sera der Spezifitit Anti-D+-C und der Spezifi-
tit Anti-D+-E konnen unmittelbar aus dem
Blut immunisierter Personen gewonnen werden
oder konnen durch Mischen von Anti-D mit
Anti-C oder Anti-E Serum hergestellt werden. In
einem gegebenen Serum miissen beide Antikor-
per unter den vom Hersteller festgelegten Reak-
tionsbedingungen gleichzeitig wirksam sein. Je-
des Serum muB bei allen denjenigen roten Blut-
korperchen eine Reaktion hervorrufen, die bei
einem der beiden Antikérper, aus denen sich das
Serum  zusammensetzt, eine Reaktion zeigen
wiirde; bei roten Blutkérperchen, die weder C-
noch D-Antigen im Falle von Anti-D+-C und
weder D- noch E-Antigen im Falle von Anti-
D +-E enthalten, diirfen sie jedoch keine Reak-
tion bewirken. Die Titer diirfen nicht niedriger
sein als die, wie sie bei den beiden Antikérpern,
aus denen sich das Serum zusammensetzt, gefor-
dert werden; im Falle von Anti-D+-C (eine
hdufige Kombination im Serum immunisierter
Personen) soll der Anti-C Titer jedoch nach
Moglichkeit nicht weniger als 1 : 32 und im Falle
von Anti-D + -E soll der Anti-E Titer nach Még-
lichkeit nicht weniger als 1 : 8 betragen. Ist ein
Serum zur Verwendung auf Objekttriigern ge-
méfB dem Test nach Diamond und Abelson be-
stimmt, so soll die Agglutinationszeit bei allen
Arten roter Blutkérperchen, die eine Reaktion
zeigen, nicht geringer sein als bei den anteiligen
Antikorpern.
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B. REAGE‘NZIEN NICHTMENSCHLICHEN URSPRUNGS

a) SERA TIERISCHEN URSPRUNGS Wirksamkeit

i) Anti-A Blutgruppenserum (tierisch) Titration

Anti-A Serum wird aus dem Blut von Tieren
gewonnen, die durch Blutkorperchen oder spezi-
fische Substanzen der Gruppe A immunisiert
sein konnen. Anti-A Serum agglutiniert mensch-
liche rote Blutkorperchen, die A-Antigen enthal-
ten, das heiBt diejenigen der Blutgruppen A und
AB einschlieflich der Untergruppen A, A,, A|B
und A,B; es agglutiniert keine menschlichen
roten Blutkorperchen, die kein A-Antigen ent-
halten, das heiBt diejenigen der Blutgruppen 0
und B.

Wirksamkeit

Titration

Ein Anti-A Serum ist, parallel zu dem wieder-
aufgelGsten, aber unverdiinnten Internationalen
Standardpridparat des Anti-A Blutgruppen-
serums oder einem entsprechenden Vergleichs-
pridparat, getrennt mit Aufschwemmungen von
A,, A, und A,B roten Blutkdrperchen zu titrie-
ren (). Die Wirksamkeit des Serums darf in kei-
nem Fall weniger als 64 Internationale Einheiten
pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-A Serum auf einem Objekttriager mit
einer gleichen Menge einer 5- bis 10prozentigen
Aufschwemmung von A -, A,- und A,B-Blutkor-
perchen gemischt, so muB die Agglutination bei
jeder Aufschwemmung innerhalb der doppelten
Zeit auftreten, die erforderlich ist, wenn der glei-
che Versuch mit dem wiederaufgelosten, aber
unverdiinnten Internationalen Standardpriparat
des Anti-A Blutgruppenserums oder einem Stan-
dardpriparat gleicher Aviditit durchgefiihrt
wird.

ii) Anti-B Blutgruppenserum (tierisch)

Anti-B Serum wird aus dem Blut von Tieren
gewonnen, die durch rote Blutkérperchen oder
spezifische Substanzen der Blutgruppe B-immu-
nisiert sein konnen. Anti-B Serum agglutiniert
menschliche rote Blutkorperchen, die B-Antigen
enthalten, das heiBit diejenigen der Blutgruppen

B und AB; es agglutiniert keine menschlichen -

roten Blutkorperchen, die kein B-Antigen ent-
halten, das heiBlt diejenigen der Blutgruppen 0
und A. )

Ein Anti-B Serum ist, parallel zu dem wieder-
aufgeldsten, aber unverdiinnten Internationalen
Standardpriparat des- Anti-B Blutgruppen-
serums oder einem entsprechenden Vergleichs-
prdparat, mit einer Aufschwemmung von Blut-
korperchen der Gruppe B zu titrieren (1). Die
Wirksamkeit des Serums darf nicht weniger als
64 Internationale Einheiten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditat

Wird Anti-B Serum auf einem Objekttriager mit -
einer gleichen Menge einer 5- bis 10prozentigen
Aufschwemmung. von B-Blutkorperchen ge-
mischt, so muf3 die Agglutination innerhalb der
doppelten Zeit auftreten, die erforderlich ist,
wenn der gleiche Versuch mit dem wiederaufge-
l6sten, aber unverdiinnten Internationalen Stan-
dardpriparat des Anti-B Blutgruppenserums
oder mit einem Standardpridparat gleicher Avi-
ditdat durchgefiihrt wird.

iii) Anti-Human-Globulin-Serum (tierisch) (2)

Anti-Human-Globulin-Serum zur Verwendung
in der Blutgruppenserologie muB agglutinie-
rende Antikorper gegen IgG Globulin und ag-
glutinierende Antikorper gegen Komplement-
faktoren enthalten. Es wird aus dem Blut von
Tieren gewonnen, die durch Einspritzung von
menschlichen Serumproteinen immunisiert sind.
Es muB alle mit menschlichem IgG Globulin
und/oder Komplementfaktoren beladenen
menschlichen roten Blutkérperchen agglutinie-
ren. Wird es nach Vorschrift des Herstellers ver-
wendet, so agglutiniert es keine unbeladenen
menschlichen roten Blutkdrperchen, gleichgiil-
tig, welcher Blutgruppe sie angehdren.

'Spezialitﬁt

Die Spezialitit eines Anti-Human-Globulin-S
Serum zur Verwendung in der Blutgruppensero-
logie muB3 mit menschlichen roten Blutkérper-
chen getestet werden, die mit verschiedenen
Antikorpern beladen sind, das heiflt, rote Blut-
korperchen, die mit menschlichen inkompletten
Anti-D-, Anti-K- und Anti-Fya-AntikOrpern
sensibilisiert sind, rote Blutkorperchen, die bei
Vorhandensein von frischem Menschenserum
mit komplement bindenden inkompletten Anti-

(") Das Internationale Standardpréparat ist menschlichen Ur- —_—
sprungs; ein gegebenenfalls verwendetes entsprechendes (2) Coombs, R. R. A.; Mourant, A. E. und Race, R. R. (1945);
Vergleichspriparat kann menschlichen oder nichtmensch- Lancet, II, 15. Coombs, R.R. A.; Mourant, A. E. und
lichen Ursprungs sein. Race, R. R. (1945); Brit. J. exp. Path., 26, 255.
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Le2 Antikorpern sensibilisiert sind, und rote:

Blutkorperchen, die mit den vorgenannten ,,in-
kompletten Kailte-Antikorpern* sensibilisiert
sind, und mit Tannin behandelte rote Blutkor-
perchen, die mit menschlichem IgG Globulin
sensibilisiert sind, und schlieBlich mit 10 ver-
schiedenen Proben unbeladener menschlicher
roter Blutkérperchen mit und ohne A- und B-
Antigene.

Wirksamkeit

Titration

Ein Anti-Human-Globulin-Serum mufBl in der
gelieferten Form oder in der auf dem Etikett
angegebenen Verdiinnung eine starke Agglutina-
tion der roten Blutkorperchen verursachen, die

mit menschlichen inkompletten Anti-D-Sera mit .

einem Titer von 1:4 (oder weniger) beladen
sind, wenn die Titration mit D-positiven Blut-
kérperchen nach der ,,Albumin-Replacement®-
Methode durchgefiihrt- wird. In derselben Ver-
diinnung muB es die mit ausgesucht schwachen
Anti-K Antikdrpern sensibilisierten K-positiven
menschlichen roten Blutkérperchen und die mit
ausgesucht schwachen Anti-Fy2 Antikorpern
sensibilisierten Fy2-positiven roten Blutkdrper-
chen agglutinieren.

In derselben oder einer anderen auf dem Etikett
angegebenen Verdiinnung muf} es auch mensch-
liche rote Blutkorperchen agglutinieren, die in
Gegenwart von frischem Menschenserum mit
schwachen komplement bindenden inkomplet-
ten Anti-Le? Antikoérpern sensibilisiert sind.

Fiir den klinischen Gebrauch sollte die Bela-
dung mit allen Arten der oben genannten in-
kompletten AntikOrper mit einer einzigen Ver-
dinnung des Anti-Human-Globulin-Serums
nachweisbar sein.

priparat, getrennt gegen Aufschwemmungen von
A,-, A)- und A,B-Blutkérperchen zu titrieren (1). -

Die Wirksamkeit des Reagenzes darf in keinem
Fall weniger als 64 Internationale Einheiten pro
ml betragen.

Bestimmung der Aviditét

Wird Anti-A Reagenz auf einem Objekttriager mit einer
gleichen Menge einer 5- bis 10prozentigen Aufschwem-
mung von A, -, A)- und A,B-Blutkdrperchen gemischt,
so mufl die Agglutination bei jeder Aufschwemmung
innerhalb der doppelten Zeit auftreten, die erforderlich
ist, wenn der gleiche Versuch mit dem wieder aufgelo-
sten, aber unverdiinnten Internationalen Standardpri-
parat des Anti-A Blutgruppenserums oder mit einem
Standardpriparat gleicher Aviditdt durchgefiihrt wird.

ii) Anti-B Biutgruppenreagenz (pflanzlich)

Anti-B Reagenz wird durch Extraktion aus dem
entsprechenden Teil einer geeigneten Pflanze
und gegebenenfalls anschlieBender Reinigung
gewonnen. Das Anti-B Reagenz agglutiniert
menschliche rote Blutkorperchen, die Agglutino-
gen B enthalten, das heiflt diejenigen der Blut-
gruppen B und AB; es agglutiniert keine mensch-
lichen roten Blutkdrperchen, die kein Agglutino-
gen B enthalten, das heiBt diejenigen der Blut-
gruppen 0 und A.

Wirksamkeit

Titration

Ein Anti-B Reagenz ist parallel zu dem wieder-
aufgelosten, aber unverdiinnten Internationalen
Standardpriparat des Anti-B Blutgruppenserums
oder einem entsprechenden Vergleichspriparat

b) BLUTGRUPPENREAGENZIEN PFLANZLICHEN - gegen eine Aufschwemmung von B-Blutkorper-
URSPRUNGS ' chen zu titrieren (}).
i) Anti-A Blutgruppenreagenz (pflanzlich) Die Wirksamkeit des Reagenzes muB3 mindestens

Anti-A Reagenz wird durch Extraktion aus dem
Samen oder anderen Teilen einer geeigneten
Pflanze und gegebenenfalls anschlieBender Rei-
nigung gewonnen. Das Anti-A Reagenz aggluti-
niert menschliche rote Blutkérperchen, die A-
Antigene enthalten, das heiBt diejenigen der
Blutgruppen A und AB einschlieBlich der Unter-
gruppen A, A,, AB und A,B; es agglutiniert
keine ‘menschlichen roten Blutkérperchen, die
kein A-Antigen enthalten, das heif3t diejenigen
der Blutgruppen 0 und B.

Wirksamkeit

Titration

Ein Anti-A Reagenz ist parallel zu dem wieder-
aufgeldsten, aber unverdiinnten Internationalen
Standardpriparat des Anti-A Blutgruppenserums
oder einem  entsprechenden  Vergleichs-

64 Internationale Einheiten pro ml betragen.

Bestimmung der Aviditit

Wird Anti-B Reagenz auf einem Objekttriger mit
einer gleichen Menge einer 5- bis 10prozentigen
Aufschwemmung von B-Blutkérperchen ge-
mischt, so muB3 die Agglutination innerhalb der
doppelten Zeit auftreten, die erforderlich ist,
wenn der gleiche Versuch mit dem wiederaufge-
l6sten, aber unverdiinnten Internationalen Stan-
dardprdparat des Anti-B Blutgruppenserums
oder einem Standardpridparat gleicher Aviditit
durchgefiihrt wird.

(1) Das Internationale Standardpréparat ist menschlichen Ur-
sprungs; ein gegebenenfalls verwendetes entsprechendes
Vergleichspriaparat kann menschlichen oder nichtmensch-
lichen Ursprungs sein.
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ANLAGEN ZUM PROTOKOLL

MUSTER EINES ETIKETTS .

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
VON REAGENZIEN ZUR BLUTGRUPPENBESTIMMUNG

a) Fliissigserum

Laboratorium, Amsterdam
Anti-A Serum (menschlich)
Natriumazid 0,1 %

S ml

7. September 1965

Nr. 1234

AN N L .

b) Trockenserum

Laboratorium, Amsterdam

Anti-B Serum (tierisch)

Mersalate 0,1%

Aufzuldsen mit 5 ml destilliertem Wasser
31. Dezember 1968

Nr. 4321

N AW -
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MUSTER EINER GEBRAUCHSANWEISUNG

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH VON REAGENZIEN ZUR
BLUTGRUPPENBESTIMMUNG

—

. Zentrallaboratorium fiir Bluttransfusionen, 1 Main Street, Metropolis, Westland

N

. Anti-E (Anti-th”) Serum (menschlich)

3. 10 ml

4. Datum der letzten Wirksamkeifspn’ifung: 30. Mai 1961
5. Verfalldatum: 30. Mai 1962

6. Nr.5432

7. Die zu untersuchenden roten Blutkérperchen werden einmal oder mehrmals in 0,9prozentiger Koch-
salzlosung gewaschen. Durch-Mischen von einem Teil oder Tropfen konzentrierter roter Blutkorper-
chen mit 30 Teilen oder Tropfen Kochsalzldsung wird eine etwa 3prozentige Aufschwemmung her-
gestellt. Mit einiger Erfahrung 4Bt sich die Konzentration der Aufschwemmung mit bloBem Auge
ausreichend beurteilen.

Mit einer Pasteur-Pipette wird ein kleiner Tropfen Serum in ein Rundboden-Réhrchen (6 mm x
30 mm) gegeben, und ¢in dhnlicher Tropfen der Blutkdrperchenaufschwemmung wird hinzugefiigt.
(Mit einiger Erfahrung kénnen durch Benutzung von graduierten Pipetten mit 0,01 ml Skala erheb-
liche Einsparungen bei der Verteilung des Serums und der Blutkérperchenaufschwemmung erreicht
werden). Der Inhalt des RGhrchens wird gemischt und in einem Brutschrank zwei Stunden lang bei
37°C erhitzt. Der Inhalt des Rohrchens wird dann vorsichtig auf einen Objekttriger iibertragen und
darauf verteilt. Sofern eine Agglutination nicht mit dem bloBen Auge klar zu erkennen ist, wird der
Objekttrdger mikroskopisch untersucht, um festzustellen, ob eine Agglutination aufgetreten ist und
bejahendenfalls wie stark diese ist.

8. Das Serum ist bei einer Temperatur von —20°C oder darunter aufzubewahren. Wenn es erst nach
dem Tage der Offnung verwendet werden soll, so ist 0,1 ml einer 10prozentigen Natriumazidlésung
hinzuzufiigen.

9. Menschliches Anti-E (Anti-rh”) Serum: 5 ml, 30prozentige Rinderalbuminlésung: 5 ml.

10. Dieses Priparat enthidlt Stoffe menschlichen Ursprungs.
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ANLAGE ZUM PROTOKOLL

EUROPARAT

EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN UBER DEN AUSTAUSCH
VON REAGENZIEN ZUR BLUTGRUPPENBESTIMMUNG

BESCHEINIGUNG
(Artikel 4)

NICHT VON DER SENDUNG ABTRENNEN

................................................................. 19 .......
(Ort) (Datum)
Anzahl der
Packungen Der Unterzeichnete erklart, daB die am Rand néher bezeichnete Sendung
Bezeichnung hergestellt unter der Verantwortung von ................oueuenennnnnnn..
Chargen-Nr. auf die Artikel 6 des Ubereinkommens Bezug nimmt, den Bestimmungen des

Protokolls zu dem Ubereinkommen entspricht und sofort an den Empfinger

................

(Nameund Ort). ... e i

---------------

----------------------------------------------------------------------

ausgeliefert werden kann.

........................................................................

(Stempel) (Unterschrift) (Amtsbezeichnung)
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ZUSATZPROTOKOLL ZU DEM EUROPAISCHEN UBEREINKOMMEN

iiber den Austausch von Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung

DIE MITGLIEDSTAATEN DES EUROPARATS,

die Vertragsparteien des Europdischen Ubereinkommens vom 14. Mai 1962 iiber den Austausch von
Reagenzien zur Blutgruppenbestimmung sind (im folgenden als ,,Ubereinkommen* bezeichnet) —

gestiitzt auf Artikel 5 Absatz ! des Ubereinkommens, wonach ,,die Vertragsparteien alle notwendigen
MaBnahmen* treffen, ,,um die ihnen von den anderen Parteien zur Verfiigung gesteliten therapeutischen
Substanzen menschlichen Ursprungs von allen Eingangsabgaben zu befreien*;

in der Erwigung, daB fiir die Mitgliedstaaten der Europiischen Wirtschaftsgemeinschaft die Verpflich-
tung zur Gewdhrung dieser Befreiung in die Zustindigkeit der Gemeinschaft fallt, die nach dem Vertrag,
durch den sie gegriindet wurde, die hierzu erforderlichen Befugnisse besitzt; -

in der Erwigung, daB es zur Durchfiihrung des Artikels S Absatz 1 des Ubereinkommens erforder-
lich ist, daB die Europdische Wirtschaftsgemeinschaft Vertragspartei des Ubereinkommens werden

kann —

SIND WIE FOLGT UBEREINGEKOMMEN:

Artikel 1

Die Europdische Wirtschaftsgemeinschaft kann Ver-
tragspartei des Ubereinkommens werden, indem sie es
unterzeichnet. Das Ubereinkommen tritt fiir die Ge-
meinschaft am ersten Tag des Monats in Kraft, der auf
die Unterzeichnung folgt.

Artikel 2

(1) Dieses Zusatzprotokoll liegt fiir die Vertragspar-
teien des Ubereinkommens zur Annahme auf. Es tritt

am ersten Tag des Monats in Kraft, der auf den Tag

folgt, an dem die letzte der Vertragsparteien ihre An-
nahmeurkunde beim Generalsekretir des Europarats
hinterlegt hat.

(2) Dieses Zusatzprotokoll tritt jedoch nach Ablauf
von zwei Jahren nach dem Zeitpunkt in Kraft, zu dem
es zur Annahme aufgelegt wurde, sofern nicht eine der
Vertragsparteien einen Einwand gegen sein Inkrafttre-
ten notifiziert hat. Ist ein solcher Einwand notifiziert
worden, so findet Absatz 1 Anwendung.

Artikel 3

Vom Zeitpunkt seines Inkrafttretens an ist dieses Zu-
satzprotokoll Bestandteil des Ubereinkommens. Von
diesem Zeitpunkt an kann ein Staat nicht Vertragspar-
tei des Ubereinkommens werden, ohne gleichzeitig Ver-
tragspartei des Zusatzprotokolls zu werden.

Artikel 4

Der Generalsekretir des Europarats notifiziert den
Mitgliedstaaten des Europarats, allen dem Uberein-
kommen beigetretenen Staaten und der Europdischen
Wirtschaftsgemeinschaft jede Annahme bzw. jeden
Einwand im Sinne des Artikels 2 sowie den Zeitpunkt
des Inkrafttretens dieses Zusatzprotokolls nach Arti-
kel 2.

Der Generalsekretir notifiziert der Europdischen Wirt-
schaftsgemeinschaft auch jede Handlung, Notifikation
oder Mitteilung im Zusammenhang mit diesem Uber-
einkommen.

Geschehen zu StraBburg am 29. September 1982 in englischer und franzosischer Sprache und
zur Annahme aufgelegt am 1. Januar 1983. Jeder Wortlaut ist gleichermaBen verbindlich und
wird in einer Urschrift im Archiv des Europarats hinterlegt. Der Generalsekretir des Euro-
parats libermittelt allen Mitgliedstaaten des Europarats, allen zum Beitritt zu dem Uberein-
kommen eingeladenen Staaten und der Europdischen Wirtschaftsgemeinschaft beglaubigte -

Abschriften.
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