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(Actes dont la publication n’est pas une condition de leur applicabilité)

CONSEIL

DECISION DU CONSEIL
du 25 juin 1986

portant acceptation, au nom-de la Communauté, de ’accord européen relatif a I’échange de
substances thérapeutiques d’origine humaine

(86/346/CEE)

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPEENNES,

vu le traité instituant la Communauté économique
européenne, :

vu la proposition de la Commission,

considérant que I’accord européen relatif 4 ’échange
de substances thérapeutiques d’origine humaine,
¢laboré a I'initiative du Conseil de I'Europe, dispose a
son article 5 paragraphe 1 que les parties contractantes
prendront toutes mesures nécessaires en vue
d’exempter de tous droits a I'importation les substances
thérapeutiques d’origine humaine mises a leur disposi-
tion par les autres parties;

considérant que toute dérogation au tarif douanier
commun, qu’elle soit autonome ou conventionnelle,
reléve de la compétence exclusive de la Communauté;

considérant que I’entrée en vigueur du protocole addi-
tionnel a I’accord, permettant a la Communauté écono-
mique européenne de devenir partie contractante a
Paccord, lui permet d’exercer cette compétence; que les
dérogations prévues par ’accord sont déja accordées
par la législation communautaire en matiére de fran-
chises douaniéres;

considérant qu’il convient dés lors que la Communauté
devienne partie contractante a I’accord,

DECIDE:

Article premier

L’accord européen relatif 4 I’échange de substances
thérapeutiques d’origine humaine est accepté, au nom
de la Communauté économique européenne.

Le texte de I’accord est joint a 1a présente décision.

Article 2

Le président du Conseil est autorisé a désigner les
personnes habilitées a signer ’accord a I’effet d’engager
la Communauté.

Fait 8 Luxembourg, le 25 juin 1986.

Par le Conseil
Le président

G. BRAKS
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ACCORD EUROPEEN

relatif a Pechange de substances thérapeutiques d’origine humaine

LES GOUVERNEMENTS SIGNATAIRES, MEMBRES DU CONSEIL DE L’EUROPE,

‘considérant que les substances thérapeutiques d’origine humaine, de par leur nature méme, proviennent
d’un acte du donateur humain et ne sont donc disponibles qu’en quantité limitée;

estimant qu’il est hautement souhaitable que, dans un esprit de solidarité européenne, les pays membres
se prétent une assistance mutuelle en vue de la fourniture de ces substances thérapeutiques, si la néces-

sité s’en fait sentir;

considérant que cette assistance mutuelle n’est possible que si les propriétés et I’emploi de ces substances
thérapeutiques sont soumis 4 des régles établies en commun par les pays membres et si I'importation de
ces substances thérapeutiques bénéficie des facilités et exemptions nécessaires,

SONT CONVENUS DE CE QUI SUIT:

Article premier

Aux fins d’application du présent accord, les termes
«substances thérapeutiques d’origine humaine» dési-
gnent le sang humain et ses dérivés.

Les dispositions du présent accord peuvent étre éten-
dues a d’autres substances thérapeutiques d’origine
humaine par échange de lettres entre deux ou plusieurs
des parties contractantes.

Article 2

Les parties contractantes s’engagent, pour autant
qu’elles disposent de réserves suffisantes pour leurs
propres besoins, & mettre les substances thérapeutiques
d’origine humaine a la disposition des autres parties qui

en ont un besoin urgent, sans autre rémunération que -

celle nécessaire au remboursement des frais de collecte,
de préparation et de transport de ces substances.

Article 3

Les substances thérapeutiques d’origine humaine sont
mises a la disposition des autres parties contractantes
sous les conditions expresses qu’elles ne donneront lieu
a aucun bénéfice, qu’elles seront utilisées uniquement a
des fins médicales et qu’elles ne seront remises qu’a des
organismes désignés par les gouvernements intéressés.

Article 4

Les parties contractantes garantissent le respect des
spécifications minimum- relatives aux propriétés des
substances thérapeutiques, ainsi que des régles concer-
nant leur étiquetage, emballage et expédition, telles
qu’elles sont définies dans le protocole au présent
~ accord.

Elles se conformeront en outre aux régles auxquelles
elles ont adhéré en matiére de standardisation interna-
tionale dans ce domaine.

Tout envoi de substances thérapeutiques sera accom-
pagné d’un certificat attestant qu’il a été préparé en
conformité avec les spécifications du protocole. Ce
certificat sera établi selon le modéle figurant a4 I’an-
nexe I au protocole.

Le protocole et ses annexes pourront étre modifiés ou
complétés par les gouvernements des parties au présent
accord.

Article 5

Les parties contractantes prendront toutes- mesures
nécessaires en vue d’exempter de tous droits d’importa-
tion les substances thérapeutiques mises a leur disposi-
tion par les autres parties.

Elles prendront également toutes mesures nécessaires
pour assurer, par la voie la plus directe, la livraison
rapide de ces substances aux destinataires visés a
I’article 3 du présent accord.

Article 6

Les parties - contractantes se communiqueront, par
I’entremise du secrétaire général du Conseil de
I’Europe, une liste des organismes habilités a établir le
certificat prévu a ’article 4 du présent accord.

Elles communiqueront également une liste des orga-
nismes habilités pour la distribution des substances
thérapeutiques d’origine humaine importées.
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Article 7

Le présent accord est ouvert a la signature des membres
du Conseil de ’Europe qui peuvent y devenir parties
par:

a) la signature sans réserve de ratification,
ou

b) la signature sous réserve de ratification suivie de
ratification.

Les instruments de ratification seront déposés prés du
secrétaire général du Conseil de I’'Europe.

Article 8

Le présent accord entrera en vigueur le premier jour du
mois suivant la date a laquelle trois membres du
Conseil, conformément aux dispositions de I’article 7,

auront signé I’accord sans réserve de ratification ou-

I’auront ratifié.

Pour tout membre qui le signera ultérieurement sans
réserve de ratification ou le ratifiera, ’accord entrera
en vigueur le premier jour du mois suivant la signature
ou le dépot de I'instrument de ratification.

Article 9

Le comité des ministres du Conseil de I’Europe peut
inviter tout Etat non membre du Conseil 4 adhérer au
présent accord. L’adhésion prendra effet le premier
jour du mois suivant le dépét de I'instrument d’adhé-

sion auprés du secrétaire général du Conseil de
I’Europe.

Article 10

Le secretaire général du Conseil de I'Europe notifiera
aux membres du Conseil et aux Etats adhérents:

a) la date de I’entrée en vigueur du présent accord et
les noms des membres I’ayant signé sans réserve de
ratification ou I’ayant ratifié;

b) le dépot de tout instrument d’adhésion effectué en
application des dispositions de I’article 9;

¢) toute notification regue en application des disposi-
tions de I'article II et la date a laquelle celle-ci
prendra effet; -

d) tout amendement apporté au protocole et a ses
annexes aux termes du quatriéme alinéa de
I’article 4.

Article 11

Le présent accord demeurera en vigueur sans limitation
de durée.

Toute partie contractante pourra mettre fin, en ce qui la
concerne, a I’application du présent accord en donnant
un préavis d’un an a cet effet au secrétaire général du
Conseil de I’Europe.

En foi de quoi, les soussignés, diment autorisés 4 cet effet par leurs gouvernements respec-

tifs, ont signé le présent accord.

Fait a Paris, le 15 décembre 1958, en frangais et en anglais, les deux textes faisant également
foi, en un seul exemplaire qui sera déposé dans les archives du Conseil de I’Europe. Le
secrétaire général en communiquera copie certifiée conforme 4 chacun des gouvernements

signataires et adhérents.
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PROTOCOLE A L’ACCORD EUROPEEN -
relatif a ’échange de substances thérapeutiques d’origine humaine

PREMIERE PARTIE
CONDITIONS GENERALES

. ETIQUETAGE

Chaque récipient ou accessoire sera muni, avant son
expédition, d’une étiquette en langues anglaise et
frangaise, €tablie selon le modéle correspondant
figurant aux annexes 2 a 10 au présent protocole.

. EMBALLAGE ET EXPEDITION

Le sang humain total sera toujours expédié dans un

emballage qui maintiendra une température de 4° a
6°C durant toute la période du transport.

Cette condition n’est pas exigée pour les dérivés
inclus dans le protocole.

. PRODUITS ET ACCESSOIRES

Les produits et accessoires mentionnés dans la
deuxiéme partie du présent protocole seront stériles,
apyrogenes et non toxiques.

Il est recommandé de joindre aux envois les acces-
soires nécessaires a I’administration ainsi que les
solvants pour les produits secs.

. INNOCUITE DES APPAREILLAGES DE TRANSFU-
SION SANGUINE EN MATIERE PLASTIQUE

- Les appareillages doivent étre.conformes aux dispo-
sitions prévues a I’annexe 11 au présent protocole.

DEUXIEME PARTIE

CONDITIONS SPECIALES

SANG HUMAIN TOTAL

Le sang humain total est le sang qui a été mélangé a
un anticoagulant approprié aprés son prélévement a
un sujet humain normal.

Le sang n’est pas prélevé a un sujet:

a) qui est connu comme atteint ou ayant été atteint
de syphilis ou d’hépatite
ou

b) dont les tests sanguins d’infection syphilitique -

n’ont pas été négatifs
ou

¢) qui n’est pas indemne d’une maladie transmis-
sible par la transfusion sanguine, autant que cela
peut étre assuré par son simple examen médical
et par ’étude de ses antécédents.

Le sang est prélevé aseptiquement, a travers un
dispositif tubulaire clos et stérile, dans un récipient
stérile dans lequel la solution anticoagulante a été
placée avant sa stérilisation. Le matériel utilisé doit
étre apyrogéne. Lorsque le prélévement est terminé,
le flacon est immédiatement obturé et refroidi a la
température de 4° 4 6°C. Il ne sera pas ouvert ulté-
rieurement jusqu’au moment de son administra-
tion.

Le sang est. prélevé sur une solution citratée acide
contenant du glucose. Aucune substance antisep-
tique ou bactériostatique ne doit étre ajoutée. Le
volume de la solution anticoagulante ne doit pas
excéder 220 millilitres par litre de sang humain
total, et la concentration d’hémoglobine ne doit pas
étre inférieure a 97 grammes par litre.

Groupe sanguin

Le groupe sanguin du systéme ABQ doit avoir été
déterminé par I’examen des globules et du sérum, et
le groupe du systéme Rhésus (Rh) par ’examen des
globules, en utilisant un échantillon séparé du sang
du donneur. Lorsqu’il existe une technique natio-
nale, standardisée ou recommandée, pour le grou-
page sanguin, elle doit étre utilisée.

Le terme Rh négatif doit étre seulement utilisé
quand les épreuves spécifiques ont montré I’absence
des antigénes C, D, D et E. Tous les autres sangs
doivent étre étiquetés Rh positif.

Le sang échangé aux termes de cet accord ne sera
transfusé qu’a des sujets appartenant au groupe
ABO correspondant.

Conservation

Le sang humain total est maintenu dans le récipient
stérile scellé de telle fagon qu’il soit 4 1’abri des
micro-organismes, et conservé a la température de
4° a 6°C jusqu’a son administration, excepté
pendant les périodes nécessaires 4 son examen et a
son transport a une température plus élevée, de
telles périodes n’excédant pas 30 minutes aprés
lesquelles le sang doit étre immédiatement refroidi 4 -
la température de 4° 4 6°C.

Etiquetage

L’étiquette du récipient doit donner toutes les infor-
mations demandées sur I’étiquette modéle
(annexe 2). Le groupe Rh doit étre écrit «positif» ou
«négatif», ou en abrégé «POS» ou «NEG».
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1

bis. CONCENTRES
HUMAINS

DE GLOBULES ROUGES

Le concentré de globules rouges humains est
une unité de sang humain total dont la plus
grande partie du plasma a été soustraite.

Il contient tous les globules rouges de I'unité a
partir de laquelle il a été préparé; les autres
éléments cellulaires peuvent étre présents ou
peuvent avoir été partiellement enlevés.

Le contenu liquide du concentré est constitué
soit par le plasma résiduel, soit par un soluté
artificiel isotonique adéquat ajouté aprés la
soustraction du plasma. Le volume occupé par
les globules rouges devrait étre compris entre 65
et 75% du volume total du produit mais en ce
cas de concentration plus élevée des globules
rouges, le pourcentage approximatif d’érythro-
cytes en volume (hématocrite) doit étre
mentionné sur I’étiquette.

Les manipulations nécessaires 4 la préparation
doivent étre conduites aseptiquement. Les
décantations doivent étre faites en circuit

stérile, et toujours par compression. Aucune -

substance antiseptique ou bactériostatique ne
doit étre ajoutée.
Groupe sanguin et conservation

sont les mémes que pour le sang humain total.

Etiquetage

L’étiquette du récipient doit-donner toutes les
informations demandées sur I'étiquette modéle

(annexe 2 bis). Le groupe Rh doit étre écrit

«Positif» ou «Négatif», ou en abrégé «POS»
ou «NEGn». Si un soluté artificiel a été ajouté,
I’étiquette doit indiquer en plus son volume et
sa composition.

2. PLASMA HUMAIN DESSECHE

Le plasma humain desséché est préparé par dessic-
cation du liquide surnageant obtenu par centrifuga-
tion ou sédimentation du sang humain total.

Au cours de la préparation, aucune substance anti-
septique, bactériostatique ou autre ne doit étre
ajoutée. Le plasma humain desséché est obtenu par
lyophilisation ou par toute autre méthode évitant la
dénaturation des protéines. Le produit sec doit étre
facilement soluble dans une quantité d’eau égale au
volume du liquide a partir duquel il a été préparé.
La solution ainsi obtenue ne doit pas contenir
moins que 45 grammes de protéines par litre, et ne
doit montrer aucun signe visible de I’existence de
produits d’hémolyse. Le titre des hémagglutinines
ne doit pas excéder 1 : 32.

Plasma humain desséché préparé a partir d’un ou de
deux prelévements de sang

Les prélévements reconnus comme contenant un
taux dangereux d’iso-hémolysines (déterminé en
utilisant un échantillon de sérum frais) ou une
hémagglutinine immune, doivent étre exclus.
Excepté si le plasma est mélangé et congelé dans les
48 heures qui suivent le prélévement du sang, la
stérilit¢ de chaque unité doit étre vérifiée par la
culture d’au moins 10 millilitres.

Plasma humain desséché préparé par mélange de plus
de deux prélévements

Les mélanges qui contiennent des taux dangereux
d’hémoagglutinines immunes ou d’iso-hémolysines
doivent étre exclus. Pour: éviter les effets nocifs des
produits de la croissance bactérienne dans le
plasma, aucun prélévement individuel ne sera
bactérienne, et la stérilit¢ de chaque mélange sera
contrdlée au moyen de cultures d’au moins 10 milli-
litres. Pour réduire le risque de transmission de
I’hépatite d’inoculation, le plasma doit étre préparé
a partir de mélanges ne contenant pas plus de 12
prélévements ou par toute autre méthode connue
comme diminuant ce risque de fagon comparable.

Solubilité dans I'eau

Ajouter une quantité d’eau égale au volume liquide
a partir duquel I’échantillon a été préparé; la sub-
stance se dissout complétement en 10 minutes a la
tempeérature de 15° a 20°C.

Identification

Dissoudre une quantité donnée du produit dans le
volume d’eau égal au volume du liquide & partir
duquel elle a été préparée; la solution est soumise
aux essais suivants: -

i) les tests de précipitation avec des antisérums
spécifiques indiquent qu’elle contient seulement
des protéines plasmatiques humaines;

ii) ‘4 1 millilitre ajouter une quantité convenable de
thrombine ou de chlorure de calcium; la coagu-
lation se produit, ce qui peut étre accéléré par
incubation 4 37°C.

Perte de masse par dessiccation

La. dessiccation du plasma humain desséché, en
présence d’anhydride phosphorique sous une pres-
sion n’excédant pas 0,02 mm de mercure pendant 24
heures, ne doit pas provoquer une perte de poids
supérieure & 0,5%.

Sterilité

Le produit final, aprés reconstitution, doit étre
stérile, lorsqu’il est étudié par une méthode bacté-
riologique convenable.
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Conservation

Le plasma humain desséché doit étre placé dans une
atmosphére d’azote ou dans le vide, dans un flacon
stérile scellé de fagon d exclure tout micro-orga-
nisme et, autant que possible, toute humidité; il est
protégé de la lumiére et conservé a une température
inférieure 4 20°C. :

Etiquetage

L’étiquette du récipient doit donner toutes les infor-
mations demandées sur I’étiquette  modéle
(annexe 3).

. ALBUMINE HUMAINE ET SOLUTIONS STABLES

DE PROTEINES PLASMATIQUES HUMAINES

L’albumine humaine et les solutions stables de
protéines plasmatiques humaines sont des prépara-
tions de la protéine qui constitue environ 60% de la
masse des protéines. totales du plasma du sang
humain total.

La méthode de préparation est telle que le produit
final satisfasse aux conditions décrites plus loin.
Que le produit final soit liquide ou sec, la prépara-
tion, aprés addition d’un stabilisateur convenable,
doit avoir été chauffée, a I'état liquide et dans le
récipient final, 4 60°C % 0,5°C pendant 10 heures,
afin d’inactiver I’agent causal de I’hépatite d’inocu-
lation. Durant la préparation aucune substance
antiseptique ou bactériostatique ne doit étre
ajoutée.

Dans les préparations d’albumine humaine, 95% au
moins de la masse des protéines doit étre constituée
par de I’'albumine. Dans les solutions stables de
protéines plasmatiques humaines, 85% au moins de
la masse des protéines doit étre constituée par de
I’albumine. Les deux formes de préparations ne
doivent pas- contenir plus de 10 milligrammes
d’immunoglobuline G de gramme de produit.

Si le produit final est lyophilisé, il doit contenir au
moins 950 milligrammes de protéines par gramme
de produit.

Les solutions stables de protéines plasmatiques
humaines doivent avoir une concentration de 45 a
50 grammes en protéines totales par litre. Si I’albu-
mine humaine est préparée en solution, elle doit
avoir une concentration d’au moins 45 grammes en
protéines totales par litre.

Solubilité du produit sec

Complétement soluble aprés adjonction de la quan-
tité d’eau indiquée.

Stabilité

Des mesures comparatives de viscosité et de turbi-
dité, ainsi que l'ultracentrifugation et 1’électropho-
rése, effectuées sur les solutions avant et aprés le
chauffage, ne doivent fournir aucun indice de déna-
turation des protéines dissoutes. Aprés chauffage a
57°C et agitation mécanique pendant 6 heures

a cette température, la solution doit étre entiérement
libre de particules visibles.

Identification

i) Les tests de précipitation au moyen d’antisérums
spécifiques indiquent que les deux produits
contiennent seulement des protéines plasmati-
ques humaines.

if) L’€lectrophorése, pratiquée en migration libre
dans des conditions acceptables et appropriées,
montre que la fraction des protéines qui ont la
mobilit¢é du composant albuminique du plasma
humain normal est au moins 95% de la masse
pour les préparations d’albumine humaine ou
d’au moins 85% pour les solutions stables de
protéines plasmatiques humaines.

Teneur et concentration de sodium

La teneur de sodium de I’albumine humaine pauvre
en sel ne doit pas excéder 0,61 millimole de sodium
par gramme d’albumine. Dans les autres prépara-
tions d’albumine humaine et dans les solutions
stables de protéines plasmatiques humaines, la
concentration en sodium ne doit pas dépasser 0,15
mole par litre de solution ou de produit sec recons-
titué.

Concentration de potassium

La concentration de potassium ne doit pas dépasser,
dans l’albumine humaine et dans les solutions
stables de protéines plasmatiques humaines, 2 milli-
moles par litre de solution ou de produit desséché
reconstitue.

Acidité

Mesurée a la température de 15 4 25°C dans une
solution diluée a une concentration de 10 grammes
de protéines et 0,15 mole en chlorure de sodium par

litre, le pH des deux préparations doit étre de
6,8+0,2.

Perte de masse par dessiccation

S’il s’agit d’'une préparation desséchée, la dessicca-
tion en présence d’anhydride phosphorique sous
une pression n’excédant pas 0,02 mm de mercure,
pendant 24 heures, ne doit pas provoquer une perte
de poids supérieure a 0,5%.

Stérilité

Le produit final doit étre stérile lorsqu’il est étudié
par une-technique bactériologique convenable.

Conservation

L’albumine humaine desséchée doit étre placée dans
une atmosphére d’azote ou dans le vide, dans un
récipient stérile scellé de fagon a exclure les micro-
organismes et I’humidité. Elle est protégée de la
lumiére et conservée a une température inférieure a
20°C.
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Les solutions d’albumine humaine et les solutions
stables de protéines plasmatiques humaines doivent
étre conservées dans des rémplents stériles, scellés
de fagon a exclure les micro-organismes. Elles sont
protégées de la lumiére et conservées 4 la tempéra-
ture de 4°a 6°C.

E’tiquetage

L’étiquette du récipient doit donner toutes les infor-
mations demandées sur [P’étiquette modéle
(annexe 4). Pour les solutions, la date de prépara-
tion est la date de chauffage dans le récipient final.

IMMUNOGLOBULINE HUMAINE NORMALE

L'immunoglobuline humaine normale est une
préparation de protéines plasmatiques provenant du

sang humain total et contenant les anticorps des.

adultes normaux. Elle est obtenue a partlr du
mélange du plasma liquide d’au moins 1000
donneurs.

Le procédé de préparation doit étre tel que le
produit satisfasse aux conditions prescrites plus
loin, et tel que le produit final ne transmette pas
I’hépatite d’inoculation. De plus la méthode de
préparation doit étre telle que les ‘anticorps
contenus dans le produit initial soient concentrés en
quantité adéquate dans le produit final. Le procédé
utilisé doit étre considéré comme satisfaisant a cet
égard pour chaque préparation, en titrant les anti-
_ corps correspondant au moins d un virus et 4 une
toxine bactérienne, dans le produit initial et dans le
produit final. On choisira des anticorps pour
lesquels il existe des méthodes de titrage éprou-
vées.

Durant la préparation, aucune substance antisep-
tique ou bactérlostatnque ne doit étre ajoutée; afin
de maintenir la stérilité bactérienne et la stabilité du
produit final, on peut lui ajouter un agent conserva-
teur et un stabilisant appropriés.

Le produit final est délivré sous forme de solution
dont la concentration en immunoglobuline doit étre
de 100 a 170 grammes par litre.

Identification

i) Les tests de précipitation au moyen d’antisérums
spécifiques indiquent que le produit contient
seulement des protéines plasmatiques humaines.

ii) L’électrophorése, utilisée en migration libre dans
~ des conditions acceptables et appropriées doit

montrer qu’au moins 90% de la masse des

protéines ont la mobilité du composant gamma
des globulines du plasma humain normal.

Stabilité

Aucun signe visible de précipitation ou de turbidité
ne doit exister dans la solution finale, avant et aprés
chauffage & 37°C pendant 7 jours. Il est recom-
mandé aussi de faire des contréles d’ultra-centrifu-

gation pour déterminer I'importance de la dégrada-
tion du produit-en composants de poids moléculaire
plus petit. La méthode utilisée doit étre choisie
parmi celles qui ont I’approbation de I’autorité
nationale de contrdle.

Acidité

Le pH de la solution finale, mesuré & une tempéra-
ture de 15 & 25°C aprés dilution & une concentration
de 10 grammes en protéines par litre dans une solu-
tion de 0,15 mole chlorure de sodium par litre, doit
étre de 6,8 +0,4.

Stérilité

Le produit final doit étre stérile lorsqu’il est
examiné selon une méthode bactériologique conve-
nable.

Conservation -

Les solutions d’immunoglobuline humaine seront
conservées dans un récipient stérile scellé de facon a
exclure les micro-organismes, a I’abri de la lumiére
et 4 une température de 4° 3 6°C.

Etiquetage

L’étiquette du récipient doit donner toutes les infor-
mations demandées sur I'étiquette modéle
(annexe 5). La date de préparation correspond a
celle de I'introduction dans le récipient final.

. IMMUNOGLOBULINES HUMAINES SPECIFIQUES

Les immunoglobulines humaines spécifiques renfer-
ment des anticorps correspondant & des agents
virals ou bactériens déterminés. C’est pourquoi ces
produits seront préparés a partir de mélanges d’un
nombre limité de prélévements.

Les exigences ci-incluses s’appliquent aux immuno-
globulines humaines spécifiques suivantes:

— immunoglobuline humaine antitétanos,

— immunoglobuline humaine antivaccine.

D’autres immunoglobulines humaines spécifiques
pourront étre préparées; si une norme internatio-
nale existe, elles devront étre contrdlées en fonction
de cette norme, et leur acitivité devra étre exprimée
en unités internationales.

L’'immunoglobuline humaine antivaccine doit
contenir au moins 500 UI par ml d’anticorps anti-
vaccine, tels qu’ils sont déterminés par une épreuve
de neutralisation sur membrane chorio-allantoide
ou sur culture de tissus. L'immunoglobuline
humaine antitétanique doit contenir au moins 50 Ul
par ml d’antitoxine tétanique telle qu’elle est déter-
minée par une épreuve de neutralisation chez
I’animal.

Les immunoglobulines humaines spécifiques
doivent en outre satisfaire aux exigences décrites au
paragraphe 4, immunoglobuline humaine normale.
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Suivant: le taux d’anticorps, la concentration en
immunoglobuline de la solution finale variera entre
100 et 170 grammes par litre.

Etiquetage

L’étiquette du récipient doit donner toutes les in-
formations demandées sur Pétiquette modéle
(annexe 5). En outre, I’étiquette devra indiquer
Pactivité exprimée en unités internationales dans les
mémes termes que pour I’étalon international ou
préparation internationale de référence appropriés.

FIBRINOGENE HUMAIN DESSECHE

Le fibrinogéne humain desséché est une préparation
seche renfermant le constituant soluble du plasma
humain liquide qui, aprés addition de thrombine,
est transformé en fibrine. La méthode de prépara-
tion utilisée doit étre telle que le produit final satis-
fasse aux conditions prescrites plus loin, et telle
qu’elle réduise le risque de transmission de I’hépa-
tite d’inoculation. Les mélanges de plasma utilisés
dans la préparation du fibrinogéne doivent provenir
d’aussi peu de prélévements que possible.

Durant la préparation aucune substance antisep-
tique ou bactériostatique ne doit étre ajoutée. Le
- produit final doit étre lyophilisé.

Solubilité

Le produit sec doit étre complétement soluble aprés
addition de la quantité d’eau prescrite. Aucun préci-
pité ne doit apparaitre dans les 60 minutes qui
suivent la reconstitution.

Identification

i) Les essais de précipitation au moyen d’antisé-

rums spécifiques doivent indiquer que le produit.
contient seulement des protéines plasmatiques

humaines.

ii) Le produit qui vient d’étre reconstitué a la
propriété de coaguler par addition de throm-
bine. Aprés addition de thrombine & une solu-
tion de fibrinogéne humain dont la concentra-

~ tion a été ramenée a celle du plasma normal
frais, la coagulation doit apparaitre en un temps
n’excédant pas le double du temps de coagula-
tion du plasma normal frais aprés addition de
thrombine.

iii) Protéine coagulable. Pas moins de 50% de la

masse des protéines totales doit étre coagulable.

par la thrombine. -

Perte de masse par dessiccation

La dessiccation en présence d’anhydride phospho-
rique sous une pression n’excédant pas 0,02 mm de
mercure pendant 24 heures, ne doit pas provoquer
une perte de poids supérieure a 0,5%.

Stérilité

Le produit final aprés reconstitution doit étre stérile
lorsqu'’il est étudié par une méthode bactériologique
appropriée.

Conservation

Le fibrinogéne humain est placé dans une atmo-
sphére d’azote ou dans le vide, dans un récipient
stérile, scellé de fagon & exclure les micro-orga-
nismes et autant que possible I’humidité; il est
protégé de la lumiére et conservé a la température
recommandée.

Etiquetage

L’étiquette du récipient doit donner toutes les infor-
mations demandées sur I’étiquette modéle
(annexe 6). La date de préparation est la date de la
dissolution finale avant la lyophilisation.

. FACTEUR VIII DE COAGULATION HUMAIN

CONGELE OU DESSECHE

I. Qualifications requises des donneurs

Le donneur doit étre en bonne santé et en parti-
culier exempt de toute maladie transmissible
selon les critéres adoptés pour le plasma
humain sec.

II. Exigences requises des preparations

Stérilité et atoxité

Le produit final doit étre stérile et apyrogéne.
En cas de cryoprécipitation en sac plastique, le
produit ne peut contenir de solvants organiques.
ou d’autres substances étrangéres présentes
dans le mélange réfrigérant; on préviendra le
passage de tels produits & travers la paroi du sac
plastique en plagant celui-ci dans une seconde
enveloppe imperméable durant la durée de
I'immersion. Les risques de déchirures au cours
de la conservation a I'état congelé en sac plas-
tique seront réduits en disposant chaque sac
dans une boite protectrice.

Erythrocytes, leucocytes et plaquettes

Les conditions de centrifugation seront telles
que les éléments figurés du sang soient éliminés-
aussi  précocement et complétement que
possible aprés le prélévement.

Solubilité

L’addition de la quantité indiquée du solvant
approprié doit entrainer la dissolution compléte
du produit desséché en moins de 30 minutes a
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III.

37°C. 11 peut persister de petits agrégats de
fibrinogéne aisément dissociables.

Stabilité

La préparation conservée a4 20°C ne peut
présenter aucun signe de précipitation durant
les trois heures qui suivent la dissolution.

Activité

La préparation reconstituée apportera la quan-
titt minimale de facteur VIII indiquée, une
unité correspondant a I’activité de 1 millilitre de
plasma frais normal moyen, activité mesurée
par une méthode approuvée par I’autorité na-
tionale compétente.

Absence d’anticorps irréguliers et, si la prépara-
tion est destinée a des patients de n’importe

quel groupe ABO, titre d’anticorps anti-A et

anti-B non supérieur a 32.

Identification

Les tests de précipitation avec des antisérums
spécifiques indiquent que le produit contient
seulement des protéines plasmatiques hu-
maines.

Perte de masse par dessiccation

Si le produit final est lyophilisé, la dessiccation
en présence d’anhydride phosphorique sous
une pression n'excédant pas 0,02 mm de
mercure pendant 24 heures ne doit pas provo-
quer une perte de poids supérieure a 1,5%.

Conservation

Le facteur VIII humain doit étre conservé a une
température inférieure & — 30°C pour la prépa-
ration congelée, inférieure a 5°C pour la prépa-
ration lyophilisée et & I’abri de la lumiére. La
préparation desséchée doit étre conservée dans
une atmosphére d’azote ou dans le vide, dans
un flacon stérile, obturé de fagon & exclure tout
micro-organisme et, autant que possible toute
humidité. La période de conservation ne doit

pas excéder six mois a I’état congelé, un an a

I’état desséché, & moins d’avoir fait & nouveau
la preuve de I’activité minimale requise.

Présentation
L’étiquette de la préparation doit donner toutes

les informations demandées sur Iétiquette
modéle (annexe 7).

8. FACTEUR IX DE COAGULATION HUMAIN
DESSECHE

I

IL

Qualifications requises des donneurs

Le donneur doit étre en bonne santé et en parti-
culier exempt de toute maladie transmissible
selon les critéres adoptés pour la plasma
humain sec.

Exigences requises du concentré
Stérilité et atoxité

Le produit final éprouvé selon des méthodes
appropriées doit étre stérile, apyrogéne,
dépourvu_ d’effet respiratoire indésirabie.
L’absence d’effet vaso-dépressif est a tester chez
le chien ou le chat.

Solubilité

L’addition de la quantité indiquée du solvant -
doit entrainer la dissolution compléte en 10
minutes a 37 °C.

Activité thromboplastinique et absence de throm-
bine libre

Le temps de recalcification d'un plasma normal
mesuré 4 37 °C en présence d’un volume égal de
diverses dilutions du produit reconstitué ne
peut étre inférieur & 40 secondes. Le produit
reconstitué et additionné d’un volume égal de
fibrinogéne (3 g/1), ne peut pas coaguler durant
6 heures a 37°C..

Activité

La préparation reconstituée apportera la quan-
tité minimale indiquée de facteur IX, 1 unité
correspondant & I'activité de 1 millilitre -de
plasma frais normal moyen, activité mesurée
par une méthode approuvée par I'autorité
nationale compétente.

' Rendement et stabilité in vivo

La méthode de préparation doit étre telle que
I’administration intraveineuse - rapide d’une
dose de 50 unités par kilogramme de poids -
corporel, de plusieurs lots de produit chez
plusieurs sujets, déterminé en I’absence d’inhi-
biteur spécifique et dans des conditions basales,
causera une élévation moyenne aprés 15
minutes d’au moins 300 unités par litre de
plasma, et la persistance aprés 24 heures d’'une
élévation moyenne d’au moins 60 unités par
litre de plasma.

Identification

Les tests de précipitation sur des antisérums
spécifiques indiquent que le produit contient
uniquement des protéines plasmatiques hu-
maines.
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Perte de masse par dessiccation

La dessiccation en présence d’anhydride phos-
phorique sous une pression n’excédant pas
0,02 mm de mercure pendant 24 heures ne doit
pas provoquer une perte de poids supérieure a
1,5%. .

Conservation

Les préparations doivent étre conservées dessé-
chées 4 une température en dessous de 5°C. La

IIL

période de conservation ne doit pas excéder 2
ans, & moins d’avoir fait une nouvelle fois la
preuve de 'activité de la préparation.

Presentation

L’étiquette de la préparation doit donner toutes
les informations demandées sur I'étiquette
modéle (annexe 8).



30.7. 86 Journal officiel des Communautés européennes N° L 207/11

ANNEXE 1 AU PROTOCOLE
ANNEX 1 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

CERTIFICAT
(Article 4)
CERTIFICATE

A NE PAS DETACHER DE L’ENVOI
NOT TO BE SEPARATED FROM THE SHIPMENT

..................................................................... 19 ..
(lieu) (date)
(place)
Nombre de colis Le soussigné déclare que I’envoi spécifié en marge
Number of The undersigned certifies that the shipment in the margin
packages
.
Désignation ' préparé sous laresponsabilitéde ............... ... i,
Marked
prepared under the responsibility of ................. .. iiiiiiie.... .
No des lots organisme visé & I'article 6 de I'accord, est conforme aux spécifications du
Batch No protocole & I'accord- et qu’il peut étre délivré immédiatement au destinataire

.......... (MOM €t HOU) ..ottt iet ittt eeneeeennennnsnseneeneens

one of the bodies referred to in Article 6 of the Agreement, is in conformity with
the specifications of the Protocol to the Agreement and can be delivered imme-
diately to the consignee

---------------------- .. L I I R A R N ) LI I I N IR A A A R I Y

(cachet)” (signature) (titre)
(stamp) (signature) (title)
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ANNEXE 2 AU PROTOCOLE
ANNEX 2 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE
ACCORD EUROPEEN RELATIF A L’ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

2. Sang humain total:
Whole human blood:-

3. Numérode réference: .........ciiiiiiiiiiiiiitiinaterrennnneennnenenns e

Reference number: ...ttt ittt ittt e i e
4, GrOUPE SANGUIN: . ..ottt ittt tttettteneenansennsesneeeneseensesesesenssenneensoenseennes

BloOd grOUD: ..ot i e e e e e et et
5. Groupe RB: L. e e et it e e e

LI {01«
6 ml solution anticoagulante

anti-coagulant solution

............ g (glucose/1)

------------ mote i st

............ mi  dosang

7. Titre d’iso-hémolysines (déterminé)
Iso-haemolysin titre  (determined)

(non déterminé)
(not determined)

8. Datede prélvement: ..........iiiiuii ittt i ittt ettt ettt
Date of Collection: ... .. ..iuminiii ittt it ettt ereereerrnrsransesnnnnnnnns
Date de PeremPtion: © .. . vuuuiiiit et iieeieneaenaneeeeeereroosennsasennnsssesonnnnes

D L s D 4

9. Conserver de 4 4 6°C.
Store at 4 to 6°C.

10. Ne pas utiliser en cas de signe visible quelconque d’altération.
Not to be used if there is any visible evidence of deterioration.
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10.

ANNEXE 2 bis AU PROTOCOLE
ANNEX 2a TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES

THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC

SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

Nom et adresse du producteur: ...........ccoiiiiiiiiiineiineenineennnens

Name and address of the producer: ...........ccoiiiiiiiiiiniiirininnnenn.

.. Concentré de globules rouges humains

Human red cell concentrate -

NUMEro de T8 erence: ...oivt ittt ittt ittt eetonennesassnesnesnnsnesnns

R ereNCE MUMD T ...t itt ittt ettt tnesrnesesnenesnnsoneeonnosnnesnnns

Groupe SaNGUIN: . ....uutttiiitttiiettetreeesennnnaneeesesaeeeenaeannnns

Blood Broup: ...t i i et e et i e e i,

Groupe Rh: ..ot i i ittt ittt ittt ittt

............ ml préparé 4 partirde ............ ml de sang.

............ ml prepared from ............ ml of blood.

Volume et composition de I’anticoagulant utilisé: ............................

Volume and composition of anti-coagulantused: ........................,...

Date de prélévement: .........c.oiiiiiniirtiiiinintrireneennteeesnnnaeeeas
Date of collection: ...........coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieireneeeennnnnnnns
Date de préparation: .........ccouniiiiieeeitiineereernninneeneerorennens
Date of preparation:................... .................................
Date de péremption: ........... ST e

Date Of eXPiry: ..o i i i e ettt e

Conserver de 2 4 6°C.
Store at 2 to 6°C.

Soluté artificiel ajouté

Artificial aqueous solution added COMPOSItion: .......oviveennnnnnnnnn.

ooooooooooooooooo

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

ooooooooooooooooo

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

ooooooooooooooooo

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

ooooooooooooooooo

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

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

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

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

volume: ......oiitiiiiiiirirerenans

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

-----------------
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ANNEXE 3 AU PROTOCOLE
ANNEX 3 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

2. Plasma humain desséché:
Dried human plasma:

3. Numéro de réfrence: ... ...oiiniiiiiiti ittt eieereanteenrrenreensetnneenenennns
Reference number: . ... ..o i i it i ettt it i e,
) 4. Reconstituer avec...... ml d’eau distillée, stérile et apyrogéne.
| Reconstitute with . . e ml sterile, pyrogen-free, distilled water.

5. Le plasma reconstitué contient:
The reconstituted plasma contains:

............ g (glucose/1)

(citrate disodique/1)
(disodium citrate/1)

(concentration de protéines (au moins))
(protein concentration (at least))

6. Nombre de prélévements individuels dans lemélange: ................ ... ... i, ,
Number of individual donations in pool: ........ ... .. . i i,

7. | Date de preparation: .. ...ttt itetetetittitae ettt
Date of preparation: ..............oiiiiiieinennennnann. TR
Date de péremption: . ...ttt e,

Date of expiry: ... .ot e e s

8.  Protéger de la lumiére et conserver a une température inférieure a 20°C..
Store, protected from light, below 20°C.

9. A utiliser immédiatement aprés la reconstitution.
To be used immediately after reconstitution.
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ANNEXE 4 AU PROTOCOLE
ANNEX 4 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A LECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’'ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

Albumine humaine desséchée -
Dried human albumin

NUMETO AU L0t .. ittt ittt enennennnnnneesseeseseseeeeseneeviniuauii,
Batch MUMDEL: ...ttt ittt ettt et ee et ee et e i,

Albumine:
Albumin: *°cTTTTt g

Stabilisateur: g/l (en solution reconstituée) -
Stabilizer: (in reconstituted solution)

(d’albumine)

Sodium ............ mmol/g (albumin)

Date de Préparation: .. ......ouiuiiueeniitn ittt tttet ettt tenen e,

Date of preparation: ..............ccvivvennennn, eeeerareatesacestatsretennanas eereens

Reconstituer évec ...... ml d’eau distiliée, stérile et apyrogéne.

Reconstituted with ...... ml sterile, pyrogen-free, distilled water.

Protéger de la lumiére et conserver & une température inférieure a 20°C.
Store, protected from light, below 20°C.

A injecter immédiatement aprés reconstitution.
To be used immediately after reconstitution.
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ANNEXE 4 (suite 1)
ANNEX 4 (continued 1)

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A LECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

Solution d’albumine humaine
Human albumin solution

NUMIO AU JOt: ..ottt ittt tieteeeeeonesseosaesesesnssessanansasesesnsonnnnsns

BatCh MU .ottt ittt ittt ittt tetnoenesesenensssasasesnssessnsssnaasannansas

Albumine:
Albu m in oottt g/ l

Stabilisateur:

Stabilizer: nature ............ seseetiecaans g/l

(d’albumine)

Sodium:............ mmol/g (albumin)

Date de préparation: ........c.uiuiiiiiiiireteereeteeteststsestssssscresssosnssssnnnns
Date of preparation: .. ......oiiiiiiiitiiiiteetierrettesereretttssstostotssascancssans
Date de peremPtion: ... ....iiiiiiiiiitiiiiittiiseriatensstsacssasssesssssassnsnnncans

Date Of @ PIrY . oot ittt iiiiietietetenneraeoessosatsoassncesasasonsesancasnsnsnnnns

Protéger de la lumiére et conserver de 4 a 6°C.
Store, protected from light, at 4 to 6°C.

A injecter seulement si le liquide est clair et sans dépét.
Not to be used unless clear and free from deposits.
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ANNEXE 4 (suite 2)
ANNEX 4 (continued 2)

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

Plasma protein fraction:
NUMEIO QU Ot . ittt ittt ttteeraeneesosonnnnesesnnnnesesenssesseannnnnnnees
BatCh MU DT ... ittt ititietierernnnnsenseeeeeeeeesesensennnnnnsennnnniis

Albumine:
Albumin:

Stabilisateur:

............ Y 74 |
Stabilizer: nature &/

Sodium:............ mmol/1
Date de préparation: ....... ...ttt i i i i e e e e i,
Date Of PreParation: .. ...ttt ittt ittt rett ettt ttantanetaaneenn,

Date de péremption: ..........ccciiiiiiiiiiiiiiienennnn. e eitares e tereeeaataeaans

DL e) o 4 1 o

Protéger de la lumiére et conserver de 4 4 6°C.
Store, protected from: light, at 4 to 6°C.

A injecter seulement si le liquide est clair et sans dépét.
Not to be used unless clear and free from deposits.
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ANNEXE 5 AU PROTOCOLE
ANNEX 5 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN
1. Nom et adresse du producteur: ... .. ..oiiiiiiiiiiiiii ittt ittt et eireaaan,
Name and address of the producer: ........oi ittt iieiniinierrernnnnnns

2. Immunoglobuline humaine normale
Human normal immunoglobulin -

3 NUMAIO AU L0t .ot ttiitt it ititetttteeeensesoenessnoesonssonesonsneoanessssnssonsnnsns
BatCh UMD L. ...ttt ittt ittt teeiteereesoseneeseesnesnannasonsensosnnsnevenesns

4. Protéines totales::
Total protein:

Autres substances ajoutées:
Other material introduced:

Volume total:
Total volume:

S. Datede préparation: .......cooutiiietiiiriiitenteeiitiittttiieriireitneeaens e .o

Date de péremption: ....... ...ttt ettt Werieesessesnennans

Date of expiry: ........ et e e e ettt e et et

6. Protéger de la lumiére et conserver de 4 4 6°C.
Store, protected from light, at 4 to 6°C.

7. Ne pas injecter par voie intraveineuse.
Not for intravenous injection.
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ANNEXE 6 AU PROTOCOLE
ANNEX 6 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN
Nom et adresse du ProduCteUr: ... ... .ttt ittt iiiiiieneeeeereeenenennsnssssrennnnnnss
Name and address of the producer: ........ciitiiiiiiiiiiiiiiiiiinerenenereenenseennnens

Fibrinogéne humain desséché
Dried human fibrinogen

INUMEIO AU Lot ..ottt it itis ittt teeseeeenencocesnsossosnsnensoosesssnenssnsensassns
Batch number: .......ccoiiiiiiiiiiiiiiirieernerncnasen et neeenetereeneteneerae s nnn

Protéine coagulable:
Clottable protein:

Autres substances ajoutées: nature : g/l de la solution reconstituée.
Other material introduced: =~ """ """ Pt reconstituted solution.

Date de préparation: ........ccovitiiiiiiinrenneennrreneerenaeennns e eeereenneaeeenen
Date of PreParation: .. .....oiiiiiiiiiiienieeteereeenennnasesocesseassesnnsssosennonnnns
Date de PeremPtion: ... ..ottt ittt ittt ettt ittt
Date Of CXPITY . ..t titiiiiiie ittt eieeneeneeaseasaaaasasasessosessasnannasasnennennns
Reconstituer avec....... ml d’eau. distillée, stérile et apyrogéne.
Reconstitut: with...... ml sterile, pyrogen-free, distilled water.

Nombre de prélévements individuels dans le mélange:
Number of individual donations in pool:

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

Protéger de la lumiére et conserver a une température inférieure & 20°C.
Store, protected from light, below 20°C.

A injecter immédiatement aprés la reconstitution.
To be used immediately after reconstitution. .
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ANNEXE 7 AU PROTOCOLE
ANNEX 7 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D'ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

Facteur VIII de coagulation humain congelé
Facteur VII de coagulation humain desséché

Frozen human coagulation factor VIII
Dried human coagulation factor VIII

or
Méthode de Préparation: ..........coiuititiiiiiiiiii ittt ireeerereenenencncncnenens :
Method Of PreParation: ..........ooiuiiiniiiiiiiiit ittt etterenenensesneesesesananenns
NUMEro du Bot: ... it it e et it e ettt r e e
Batch number: .. ... i e e et
Quantité minimale de facteur VIII, quantité de protéines totales, nature et quantité de toute
U ANICE B OUEE: ...\ ettt ettt ittt ettt i et et en e ey

Minimum quantity of factor VIII, quantity of total proteins, nature and quantity of any added

1L 1 1T

Nature and volume of SOIVeNt: . ... .. o.tiiiriiiitiitiinrteinrerneennseenesensesnsennsens
Nombre de donneurs par Iot: ..........ouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e iiiieeeeaans

Number of donors per batch: ............ eeeeieeaas rereeeaeaas e e tetieeie et e

Titre des hémagglutinines non supérieur a I : 32 ou Groupe sanguin ABO
Haemaglutinin titre not greater than 1 : 32 or ABO blood group

Date de PreParatiON: ... ittt it i e e ettt e e e eean
Date Of PreParation: . .......oiuiuiriiittiieiiteit et eeitteannsenerenrneronranneenneans
Date de PAremPtiON: ... . . i i i e i i ittt e et

D) B 4 o

10.

11.

Protéger de la lumiére et conserver congelé 4 une température inférieure & —30°C ou desséché a
une température inférieure a 5°C.

Store, protected from light and frozen at a temperature below —30°C or in the dry state at a
temperature-below 5°C.

Aprés reconstitution du produit, injecter immédiatement par voie intraveineuse ou au plus tard -
aprés 3 heures de conservation a 20°C.

After reconstitution of the product, inject intravenously, immediately or at the latest after three
hours of storage at 20°C. ‘
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ANNEXE 8 AU PROTOCOLE
ANNEX 8 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

L I I I R R I R R A R R R I I N R I I I I S I I N R S I I N R NI B A A S A A S I I I RS A Y

Autres facteurs de coagulation présents: ..........coiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeetietaiitnncnneean
Dried human coagulation factor IX: ..........cviiiininienennennnn. e etterierier s
Other blood coagulation factors Present: .........c.ceetiiiieeeieernneressosesaosesnssssoas
Méthode de préparation: .........coiiiiuiuiiuierieiioineeennnsseeessoosssssrasssscososnnnns
Method of preparation: ...........ccvviiiiirinieriinsiersnncnnnes v errereieir et
Numéro du lot: ...ttt ittt ettt reteneesasoentssnsonsonnns e
Batch nUmMber: . ...t ittt ittt ittt atateaaaaaas
Quantité minimale de facteur IX, quantité de protéines totales, nature et quantité de toute subs-
tance ajoutée: ............0000nnnns et es et e e et e et ettt es et easaraes
Minimum quantity of factor IX, quantity of total proteins, nature and quantity of any added
1T LT TSP
Nature et volume dusolvant: ...................... ettt ette et et e
Nature and volume of SOIVENt: ............oiiiiiiiiiiiiiiiieriiiiieesesetontonnnnnnananns
Nombrededonneurs‘parlot:
Number of donors per batch: ...... ..ottt iiitirtrteetitenraeeaareeneaananns
Date de préparation: ... ..c.oiitiittiiiiititiieaietetenesitetacasetttacetearttasanaanns
Date of Preparation: . .......curriiiirereneitietteteeerornsnsoresssososassosaosaessssssens
Date de peremption: . ... ..ottt ittt it ettt

D F e - § o

10.

Protéger de la lumiére et conserver & une température inférieure a 5°C.
Store, protected from light, at a temperature below 5°C.

Aprés reconstitution du produit, injecter immédiatement par voie intraveineuse.
After reconstitution of the product, inject immediately by the intravenous route.
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. ANNEXE 9 AU PROTOCOLE
ANNEX 9 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L’ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D’ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

~ Eau distillée, stérile et apyrogéne

Sterile, pyrogen-free distilled water -

Pour la reconstitution du plasma humain desséché
de I'albumine humaine desséchée
du fibrinogéne humain desséché
ou des facteurs VIII et IX humains de coagulation desséchés

For the reconstitution of dried human plasma
of dried human albumin
of dried human fribrinogen
or dried human coagulation factors VIII and IX

Quantité:
Quantity:
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ANNEXE 10 AU PROTOCOLE
ANNEX 10 TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DE SUBSTANCES
THERAPEUTIQUES D'ORIGINE HUMAINE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF THERAPEUTIC
SUBSTANCES OF HUMAN ORIGIN

1. Nom et adresse Qu ProduCteUT: ... ....ouuiiiiettitetnieeiitenineenneeenerensoencennnesn

i

Name and address of the producer: ...................... O e

2. Dispositif 4 injection
Giving-set

Dispositif pour I’administration du sang humain total, du plasma humain desséché reconstitué, de
I’albumine humaine, des solutions stables de protéines plasmatiques humaines, du fibrinogéne
humain ou du facteur VIII de coagulation humain congelé ou desséché ou du facteur IX de coagu-
lation humain desséché.

Giving-set for the administration of whole human blood, reconstituted dried human plasma,
human albumin, human plasma protein fraction, human fibrinogen or of dried or frozen human
coagulation factor VIII or dried human coagulation factor IX.
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ANNEXE 11 AU PROTOCOLE

CONSEIL DE L’EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L’ECHANGE DE SUBSTANCES THERAPEUTIQUES
D’ORIGINE HUMAINE

INNOCUITE DES APPAREILLAGES DE TRANSFUSION SANGUINE
EN MATIERE PLASTIQUE '

I. ESSAIS CHIMIQUES

Les essais sont a effectuer sur les appareillages de transfusion
sanguine en matiére plastique. Ces appareillages se composent
de deux catégories principales d’éléments:

1. des récipients en matiére plastique destinés a la collecte, a

la séparation et & la conservation du sang et des produits

sanguins;

2. un équipement en matiére plastique pour le prélévement et
I’administration du sang.

Le matériel sera soumis aux essais aprés avoir été stérilisé
selon la méthode qui sera employée pour la stérilisation défini-
tive de I'appareillage. Ce matériel comprendra:

1. la matiére plastique employée pour fabriquer les réci-
pients;

2. les tuyaux se trouvant dans les récipients;
3. I'équipement de prélévement et d’administration du sang.

Les récipients doivent é&tre soumis aux essais avant leur
remplissage avec la solution anticoagulante. Cependant, si les
essais sont effectués sur des récipients qui ont été remplis avec
la solution anticoagulante, les essais limite sur la solution anti-
coagulante elle-méme, prescrits au chapitre III doivent étre

pris en considération lors. de I’évaluation des résultats des

essais auxquels le récipient a été soumis.

Le fabricant d’appareillage de transfusion est tenu de dévoiler
aux autorités sanitaires compétentes la formulation détaillée
de 1a ou des matiéres plastiques et de toute autre substance
utilisée pour la fabrication de I’appareillage, ainsi que d’indi-
quer l'origine des composés entrant dans la fabrication de la
ou des matiéres, leur méthode de fabrication (ou, a défaut, les
numéros de référence composés), les méthodes détaillées de
fabrication de I'appareillage, la nature de tout additif et
adhésif employés en cours de production, ainsi que le mode de
stérilisation. Aucune modification ne peut étre apportée aux
données ci-dessus si elle n’a pas été communiquée au préa-
lable & 'autorité sanitaire compétente et approuvée par elle.

Chaque lot de matiére premiére utilisée pour la fabrication de.

’appareillage est identifié par un numéro qui est consigné par

le fabricant, en méme temps que les numéros d’identification.

de tous les lots d’appareillages de transfusion fabriqués a
partir de cette matiére premiére et les résultats de toutes les
analyses auxquelles ils ont été soumis.

Toutes les précautions possibles doivent étre prises pour dimi-
nuer les risques de contamination accidentelle & chaque stade
de fabrication.

A. Préparation de I’extrait et de la substance témoin

a) Pour effectuer un essai complet tel qu'il est décrit ci-
dessous, on utilise 1 250 cm2 de matiére plastique (surface
totale des deux faces d'un échantillon constitué par une
feuille de matiére  plastique dont chaque face mesure
625 cm2). L’échantillon qui ne porte aucune indication
écrite ou étiquette doit &tre découpé en morceaux de 10 cm?
au maximum.

La longueur (L) en cm des tuyaux est calculée comme
suit:

Lo 1250
3,14 (D, + Dy

D, = diamétre intérieur en cm,
D, = diamétre extérieur en cm.

Les tuyaux doivent étre découpés dans le sens de la
longueur, en trongons de 10 cm environ. Pour 1’extraction
on utilise 10 ml d’eau par 50 cm2.

b) Les morceaux de pellicule ou de tuyau en matiére plastique
doivent étre introduits dans un récipient de verre borosili-
caté avec 250 millilitres d’eau distillée apyrogéne provenant
d’un alambic efficace muni de surfaces de condensation et
de tubes de captage en verre (!). L'ouverture du récipient est
recouverte d’'un becher renversé et le récipient est ensuite
réchauffé dans la vapeur saturée a 110°C pendant
30 minutes (dans l’autoclave) et rapidement refroidi a
la température de la piéce, puis le volume est porté a
250 millilitres par addition d’eau distillée apyrogéne. Il
n’est pas nécessaire de tenir compte d’une éventuelle légére
adhérence entre les échantillons de matiére plastique.

Au lieu d’étre chauffées dans un autoclave, les matiéres
plastiques sensibles a& la chaleur peuvent &tre chauffées
a 70° pendant 72 heures.

Une solution témoin correspondante est prép'arée sans les
matiéres plastiques.

(") Dans le cas de matiéres plastiques qui ont été en contact
avec une solution anticoagulante, les morceaux devraient
étre introduits d’abord dans un récipient semblable conte-
nant de I’eau distillée froide (100 ml), qui est agité plusieurs
fois. Cette opération doit &tre répétée une fois encore.
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B. Essais sur Pextrait

1. Matiéres oxydables

A 20 ml de I'extrait contenus dans une fiole Erlenmeyer de
verre borosilicaté, ajoutez 260 ml de solution de 2 milli-
moles de permanganate de potassium par litre et 1,0 ml
d’acide sulfurique de 1 mole par litre, et faites bouillir le
mélange pendant 3 minutes. Refroidissez la solution rapi-
dement et ajoutez 100 mg d'iodure de potassium et
5 gouttes de solution d’amidon. Titrez par une solution de
10 millimoles de thiosulfate de sodium par litre en effec-
tuant un titrage paralléle avec la solution témoin. La diffé-
rence entre la quantité de thiosulfate utilisée dans les deux
titrages ne dépasse pas 2,00 ml d’une solution de 10 milli-
moles thiosulfate de sodium par litre.

. Chlorure

L’extrait satisfait 4 un essailimite approprié pour les chlo-
rures correspondant & un maximum de 11,2 pmoles de
chlorure par litre.

. Ammoniaque

L’extrait satisfait 4 un essai limite approprié pour I'ammo-
niaque correspondant & un maximum de 120 umole de
NH, par litre.

. Acide phosphorique — phosphate

L’extrait satisfait 4 ’essai limite des phosphates.

Essai limite des phosphates

Faites évaporer 25 ml de I'extrait presque a sec dans une
fiole Kjeldahl, refroidissez le résidu, ajouter 2 gouttes
d’acide sulfurique et 1 ml d’acide nitrique, chauffez le
mélange jusqu’'d dégagement de vapeurs blanches et
refroidissez. Ajoutez une goute d’acide perchlorique et
chauffez doucement pendant une demi-heure. Refroidissez
le résidu et ajoutez de ’eau pour obtenir 25 ml. Transvasez
10 ml de la solution dans une fiole de titrage de 25 ml,
ajoutez 8 ml de solution de molybdate d’ammonium —
acide sulfurique et 2 ml d’une solution d'une concentra-
tion de 100 grammes d’acide ascorbique par litre récem-
ment préparée. Chauffez au bain-marie 4 50 °C pendant
30 minutes, refroidissez le mélange 4 25 ml. La coloration
verte ou bleue de la solution n’est pas plus intense que
celle obtenue en traitant 25 ml de la solution témoin de la
méme fagon.

. Réaction

10 ml de I’extrait ne prennent pas une coloration rouge
par-addition de deux gouttes de solution de phénolphta-
léine et n’exigent pas plus de 0,4 ml de ‘solution de
10 millimoles d’hydroxyde de sodium par litre pour
donner une coloration rouge.

Aprés élimination de cette coloration par addition de
0,8 ml de solution de 10 millimoles d’acide chlorhydrique
par litre, ’addition de 5 gouttes de solution de rouge de
méthyle donne une coloration rouge ou rouge-orangée.

. Résidu a l'évaporation

Faites évaporer 100 ml de I’extrait & sec au bain-marie et
séchez & 105 °C jusqu'a poids constant. Le résidu ne pése
pas plus de 5,0 mg.

7. Limpidité et couleur

10.

11.

L’extrait, observé 4 travers une épaisseur de 5cm, est
limpide et incolore lorsqu’il est comparé 4 la solution
témoin.

Saveur et odeur

Comparé a ia solution témoin, I’extrait est inodore et sans
saveur.

Eléments spéciaux

L’extrait satisfait aux essais-limite appropriés pour

() 'un quelconque des éléments suivant: arsenic,
chrome, cuivre, plomb, silicium, argent et étain,
correspondant 4 1,0 ug/g;

(ii) le cadmium correspondant & 0,1 pg/g.

Résidu a l'incinération

1,0 g des matiéres plastiques, incinéré & poids constant, ne -
doit pas laisser de résidu dépassant 1 mg.

Métaux lourds

Dissolvez le résidu & l'incinération dans une quantité
minimum de solution de 2 moles d’acide chlorhydrique
par litre en chauffant, le cas échéant. Effectuez un essai
limite approprié pour les métaux lourds. La matiére plas-
tique satisfait 4 une limite ne dépassant pas 5 micro-
grammes par gramme, calculée comme Pb.

II. ANALYSES BIOLOGIQUES

. La recherche d’un excés de toxicité sera effectué lors de

I'analyse initiale des formulations des matiéres plastiques
destinées 4 la fabrication des flacons et des dispositifs de
prélévement et d’injection, 4 I'aide de I'extrait A, et pour
chaque nouveau lot de matiéres de la formulation
approuvée, a I'aide de I'extrait B, selon la procédure pres-
crite dans la pharmacopée nationale ou toute _autre -
méthode approuvée par I'autorité nationale chargée du
contrdle (la composition des extraits A et B est indiquée
dans la note ci-dessous).

. Le contréle d’apyrogénéité sera effectué lors de I'analyse

initiale des formulations des matiéres plastiques destinées a
la fabrication des flacons et des dispositifs de prélévement
et d’injection, & I'aide de I'extrait A, et pour chaque
nouveau lot de matiéres de la formulation approuvée, a
I'aide de I'extrait C, et lors du contréle courant des flacons
et-des dispositifs de prélévement et d’injection, 4 1'aide de
I'extrait C, selon la procédure prescrite dans la pharma-
copée nationale ou toute autre méthode approuvée par
’autorité nationale chargée du contréle.

L’incidence des contrdles d’apyrogénéité, & I'aide de
I’extrait C, sera déterminée par I'autorité nationale chargée
du contréle. (La composition des extraits A et C est indi-
quée dans la note ci-dessous).

. L’analyse des effets hémolytiques dans un systéme

tamponné sera effectuée lors de I'analyse initiale des
formulations des matiéres plastiques destinées a la fabrica-
tion des récipients et de I'équipement pour le prélévement
et 'administration du sang et portera sur chaque nouveau
lot de matiére répondant aux formulations approuvées, a
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I'aide de I'extrait exposé sous I. A ci-dessus. (Pour la

méthode et les limites acceptables, voir appendice 4 la
présente annexe).

4. Un test de survie in vivo des globules rouges sera effectué
lors de 'analyse initiale des formulations des matiéres plas-
tiques destinées A la fabrication des flacons de sang. Si
quelque modification est apportée a la formuiation
convenue, le test est répété. (Voir les méthodes proposées et
les limites acceptables figurant & I'appendice de la présente
annexe). '

Note

Extrait A:

Ajouter & I'extrait décrit sous I. A ci-dessus du chlorure de
sodium apyrogéne jusqu’a obtention finale d’'une concentra-
tion de 9 grammes de chlorure de sodium par litre.

Extrait B:

Appareil de transfusion: remplir un appareil de transfusion,
aussi complétement que possible, d’'une solution stérile et
apyrogéne de 9 grammes de chlorure de sodium par litre, en
fixer les extrémités et immerger complétement I'appareil ainsi
rempli pendant une heure dans de I’eau maintenue 4 85 °C.
Recueillir le contenu de I'appareil.

Récipient en matiére plastique: si le récipient est rempli d’une
solution anticoagulante, il convient de le vider et de le rincer
deux fois avec 250 ml d’eau distillée stérile et apyrogéne & une
température de 20 °C. Remplir le récipient de 100 ml de solu-
tion stérile et apyrogéne de 9,0 grammes de chlorure de
sodium par litre, le boucher soigneusement et I'immerger
pendant une heure en position horizontale dans de I’eau main-
tenue & 85 °C. Recueillir le contenu du récipient.

Extrait C:

Appareil de transfusion: passer 40 m! de solution de chlorure
de sodium stérile et apyrogéne d'une concentration de 9,0
grammes par litre, & température ambiante, 4 travers 10 appa-
reils de transfusion au moins, a raison de 10 ml environ par
minute et recueillir 'effluent. Analyser la solution ainsi
obtenue.

Récipient en matiére plastique: vider le récipient: passer 100
ml de solution stérile et apyrogéne de 9,0 grammes de chlorure
de sodium par litre 4 température ambiante, a travers les
tuyaux de captage de quatre récipients en matiére plastique au
moins, laisser reposer dans les récipients pendant 10 minutes
et recueillir ’effluent par évacuation a travers les tuyaux de
transfert.

Recipient en matiére plastique contenant un anticoagulant
(Voir paragraphe III).

III. PRESCRIPTIONS RELATIVES A LA SOLUTION
ANTICOAGULANTE CONTENUE DANS LES.
RECIPIENTS EN MATIERE PLASTIQUE

Chaque récipient doit contenir la quantité de solution anticoa-
gulante spécifiée sur I'étiquette pour le volume de sang &
prélever; la formulation de cette solution doit étre celle qui est

indiquée sur I'étiquette pour ledit volume de sang. ’

La solution anticoagulante et/ou les produits qui entrent dans
sa préparation doivent satisfaire aux exigences de la pharma-
copée nationale du pays intéressé.

La solution anticoagulante doit satisfaire aux exigences de la
pharmacopée nationale du pays intéressé relatives aux limites
pour les métaux lourds, & I'absence de matiéres solides, a
I’innocuité et a 'apyrogénéité.
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Appendice -
ANALYSE BIOLOGIQUE: LIMITES ET METHODES

A. Analyse concernant la recherche d’un excés de toxicité tampon mére pure. La valeur de I'hémolyse en % est
calculée par la formule suivante:

Eex x 100
gIO()%

(Voir II point 1 de I'annexe ci-dessus): limite prescrite dans
la pharmacopée nationale.

B. Analyse concernant le contréle d’apyrogénéité

ou:
(Voir II point 2 de I'annexe ci-dessus): limite prescrite dans .. ] .
la pharmacopée nationale. ’ E ,00%= extinction pour une solution d’une concentra-
tion de 1,0 gramme de chlorure de sodium par
litre

. Analyse des effets hémolytiques dans un systéme tamponné

(Voir II point 3 de I'annexe ci-dessus):

a) Limite:

Une solution de 5,0 grammes de chlorure de sodium par
litre ne doit pas donner de valeur d’hémolyse supérieure
4 10% et la valeur d’hémolyse d’une solution salée de
4,0 grammes de chlorure de sodium par litre ne doit pas
différer de plus de 10% de la valeur obtenue avec la
solution témoin correspondante.

b) Méthode:

A partir de la solution tamponmeére pour hémolyse, on
prépare trois solutions: 30 ml de la solution meére et
10 ml d’eau (solution a ), 30 ml de la solution mére et
20 ml d’eau (solution b,) et 15 ml de la solution mére et
85 ml d’eau (solution ¢ ).

Dans trois tubes & centrifugation (1, 2 et 3), on ajoute
1,40 ml d’extrait. Dans le tube 1, on ajoute 0,10 ml de
solution a, dans le tube 2, 0,10 ml de solution b, et
dans le tube 3, 0,10 ml de solution ¢,s on obtient donc
des solutions salées correspondant i une concentration
de 5,0 (tube 1), de 4,0 (tube 2) et de 1,0 gramme de chlo-
rure de sodium par litre (tube 3), en ce qui concerne
l'action osmotique de I'électrolyte on ajoute dans
chaque tube 20 ul de sang humain épariné, frais et bien
homogénéisé. Les tubes sont placés dans un bain-marie
a 30°C (£ 1°C) pendant 40 minutes.

Puis on prépare trois solutions contenant 3,0 ml de a et
12,0 m1 d’eau (solution a,); 4,0 ml de b_ et 11,0 ml d’ecau
(solution b,) et 4,75 ml de b et 10,25 ml d’eau (solu-
tion ¢,).

Dans le tube 1, on met 1,50 ml de a,, dans le tube 2,
1,50 ml de b, et dans le tube 3, 1,50 ml de c,. Les tubes
sont alors centrifugés 5 minutes entre 2000 et 2 500 tours

par minute dans une centrifugeuse swing-out. En méme

temps, des solutions témoins dans lesquelles I’extrait est
remplacé par de I'cau sont préparées pour chaque
concentration.

L’extinction 4 540 nm due 4 la couche liquide est
mesurée. Comme référence, on utilise la solution

E ., = extinction pour respectivement des solutions
d’'une concentration de 4,0 grammes et 5,0
grammes de chlorure de sodium par litre

Solution tampon mére pour mesurer le taux
d’hémolyse

90,0 g de chiorure de sodium, 13,7 g de phosphate diso-
dique anhydre et 1,90g de phosphate monosodique
anhydre sont dissous dans de I'eau distillée, dont on ajuste
le volume & 1000,0 ml.

. Test de survie in vivo des globules rouges

(Voir II point 4 de I’'annexe ci-dessus):

a) Limite:

Au moins 70% des globules rouges dans le sang humain
complet en présence d'une solution anticoagulante
ACD, aprés une conservation de 21 jours a 4-6°C, doit
avoir survécu 24 heures aprés la transfusion. Ceci peut
étre déterminé selon une des méthodes proposées sous
b) ci-aprés.

b) Méthodes proposées:
I. Méthode de ISO/TC/76/WGD/3, App. E.

2. Ashby Technique — Ashby, W. The determination of
the length of life of transfused blood corpuscules in
man.

J. Exp. Med. 29: 267-82, 1919,

Young, L.E., Platzer, R.F., and Rafferty, J. A.
Differential agglutination of human erythrocytes.

J. Lab. Clin. Med. 32: 489-501, 1947.

3. The Gibson-Scheitlin method — Gibson, J. G. and
Scheitlin, W. A. A method employing radio-active
chromium for assaying the viability of human
erythrocytes returned to the circulation after refrige-
rated storage.

J. Lab. Clin. Med. 46: 679-88, 1955.

4. The Strumia method — Strumia, M. M., Taylor, L.,
Sample A. B., Colwell, L. S. and Dugan, A. Uses and
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limitations of survival studies of erythrocytes tagged the volume of red cells and plasma for survival
with Cr 51. studies of stored blood.
Blood 10: 429-40, 1955. Transfusion 5: 143-148, 1965.
6. Recommended Method for Radioisotope Red Cell
5. Cr51-1125 technique — Button, L. N., Gibson, J. G. Survival Studies Brit. J.
and Walter, C. W. Simultaneous determination of Haemat. 21: 241, 1971.

Fait 4 Strasbourg, le 19 avril 1982.

Franz ARASEK
Secrétaire général

Copie certifiée conforme a I’exemplaire original unique en langues frangaise et anglaise,
déposé dans les archives du Conseil de I'Europe.

Erik HARREMOES
Directeur des affaires juridiques du Conseil de I'Europe
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PROTOCOLE ADDITIONNEL A L’ACCORD EUROPEEN
relatif 4 échange de substances thérapeutiques d’origine humaine
LES ETATS MEMBRES DU CONSEIL DE L’EUROPE,

parties contractantes 4 I'accord européen, du 15 décembre 1958, relatif a I’échange de substances théra-
peutiques d’origine humaine (ci-aprés dénommé «I’accord»),

vu les dispositions de I'article 5 paragraphe 1 de I’'accord aux termes duquel «les parties contractantes
prendront toutes mesures nécessaires en vue d’exempter de tous droits d’importation les substances
thérapeutiques mises & leur disposition par les autres parties»;

considérant que, en ce qui concerne les Etats membres de la Communauté économique européenne,
I'engagement d’accorder cette exemption reléve de la compétence de ladite Communauté qui dispose des
pouvoirs nécessaires & cet effet en vertu du traité qui I’a instituée;

considérant dés lors que, pour les besoins de I'application de Particle 5 paragraphe 1 de I'accord, il
importe que la Communauté économique européenne puisse &tre partie contractante a I'accord,

N° L 207/29

SONT CONVENUS DE CE QUI SUIT:

Article premier

La Communauté économique européenne peut devenir
partie contractante 4 1'accord par la signature de celui-
ci. L’accord entrera en vigueur 4 I'égard de la Commu-
nauté le premier jour du mois suivant la signature.

Article 2

1. Le présent protocole additionnel est ouvert a
I’acceptation des parties contractantes 4 1’accord. Il
entrera en vigueur le premier jour du mois suivant la
date a laquelle la derniére des parties contractantes
aura déposé son instrument d’acceptation auprés du
secrétaire général du Conseil de I'Europe.

2. Neéanmoins, ce protocole additionnel entrera en
vigueur d l’expiration d’une période de deux ans a
compter de la date & laquelle il aura été ouvert a
I'acceptation, sauf si une partie contractante a notifié
une objection 4 I'entrée en vigueur. Lorsqu’une telle
objection a été notifiée, le paragraphe 1 de cet article
s’applique.

Article 3

Dés la date de son entrée en vigueur, le présent proto-
cole additionnel fera partie intégrante de ’accord. A
partir de cette date, aucun Etat ne pourra devenir partie
contractante a 'accord sans devenir en méme temps
partie contractante au protocole additionnel.

Article 4

Le secrétaire général du Conseil de I’Europe notifiera
aux Etats membres du Conseil de I'Europe, 4 tout Etat
ayant adhéré 4 I’accord et 4 la Communauté écono-
mique européenne, toute acceptation ou objection au
sens de larticle 2 et la date d’entrée en vigueur
du présent protocole additionnel conformément a I'ar-
ticle 2.

Le secrétaire général notifiera aussi 4 la Communauté
économique européenne tout acte, notification ou
communication ayant trait a ’accord.

Fait a Strasbourg, le 29 septembre 1982, en frangais et en anglais, et ouvert a I'acceptation le
ler janvier 1983. Les deux textes font également foi et seront déposés en un seul exemplaire
dans les archives du Conseil de I’Europe. Le secrétaire général du Conseil de I’'Europe en
communiquera copie certifié¢e conforme 4 chacun des Etats membres du Conseil de
I’Europe, & tout Etat invité a adhérer 4 'accord et 3 la Communauté économique euro-
péenne.
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DECISION DU CONSEIL
du 25 juin 1986

portant acceptation, au nom de la Communauté, de I’accord européen relatif a ’echange des
réactifs pour la détermination des groupes sanguins

(86/347/CEE)

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPEENNES,

vu le traité instituant la Communauté économique
européenne,

vu la proposition de la Commission,

considérant que I’accord européen relatif a 1’échange.

des reéactifs pour la détermination des groupes
sanguins, élaboré a 'initiative du Conseil de I’Europe,
dispose a son article 5 paragraphe 1 que les parties

contractantes prendront toutes mesures nécessaires en

- vue d’exempter de tous droits d’importation les réactifs
pour la détermination des groupes sanguins mis a leur
disposition par les autres parties;

considérant que toute dérogation au tarif douanier
commun, qu’elle soit autonome ou conventionnelle,
reléve de la compétence exclusive de la Communauté;

considérant que I’entrée en vigueur du protocole addi-
tionnel & I’accord, permettant 4 la Communauté écono-
mique européenne de devenir partie contractante a
I’accord, lui permet d’exercer cette compétence; que les
dérogations prévues par I’accord sont déja accordées
par la législation communautaire en matiére de fran-
chises douaniéres;

considérant qu’il convient dés lors que la Communauté
devienne partie contractante a I’accord,

DECIDE:

Article premier.

L’accord européen relatif & I'échange des réactifs pour
la détermination des groupes sanguins est accepté au
nom de la Communauté économique européenne..

Le texte de I’accord est joint & la présente décision.

Article 2

Le président du Conseil est autorisé 4 désigner les
personnes habilitées 4 signer I'accord a I'effet d’engager
la Communauté.

Fait & Luxembourg, le 25 juin 1986.

Par le Conseil
Le président

G. BRAKS
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ACCORD EUROPEEN

relatif 4 I’échange des réactifs pour la détermination des groupes sanguins

LES GOUVERNEMENTS SIGNATAIRES DES ETATS MEMBRES DU CONSEIL DE

L’EUROPE,

considérant que les réactifs pour la détermination des groupes sanguins ne sont disponibles qu’en quan-

tité limitée;

estimant qu’il est hautement souhaitable que, dans un esprit de solidarité européenne, les pays membres
se prétent une assistance mutuelle en vue de la fourniture de ces réactif's pour la détermination des

groupes sanguins, si la nécessité s’en fait sentir;

considérant que cette assistance mutuelle n’est possible que si les propriétés et Pemploi de ces réactifs
pour la détermination des groupes sanguins sont soumis 2 des régles établies en commun par les pays
membres. et si I'importation de ces réactifs bénéficie des facilités et exemptions nécessaires,

SONT CONVENUS DE CE QUI SUIT:

Article premier

Aux fins d’application du présent accord, les termes
«réactifs pour la détermination des groupes sanguins»
désignent tous réactifs pour la détermination des
groupes sanguins et la détection des incompatibilités
sanguines d’origine humaine, animale, végétale ou
autre.

Toute partie contractante pourra, au moment de la
signature du présent accord ou du dépdt de son instru-
ment de ratification ou d’approbation ou d’adhésion,
par déclaration adressée au secrétaire général du
Conseil de I’Europe, limiter ’application du présent
accord aux réactifs pour la détermination des groupes
sanguins d’origine humaine. Cette déclaration pourra
étre retirée, a tout moment, par notification adressée au
secrétaire général du Conseil de I’Europe.

Article 2

Les parties contractantes s’engagent, pour autant
qu’elles disposent de réserves suffisantes pour leurs
propres besoins, 4 mettre les réactifs pour la détermina-
tion des groupes sanguins a la disposition des autres
parties qui en ont un besoin urgent, sans autre rémuné-
ration que celle nécessaire au remboursement des frais
de collecte, de préparation et de transport de ces sub-
stances ainsi que, s’il y a lieu, des frais d’achat de
celles-ci. ’

Article 3

Les réactifs pour la détermination des groupes sanguins
sont mis 4 la disposition des autres parties contrac-
tantes sous les conditions qu’ils ne donneront lieu a
aucun bénéfice, qu’ils seront utilisés uniquement a des
fins médicales et qu’ils ne seront remis qu’a des orga-
nismes désignés par les gouvernements intéressés.

Article 4

Les parties contractantes garantissent le respect des
dispositions telles qu’elles sont définies dans le proto-
cole au présent accord.

Elles se conformeront en outre aux régles auxquelles
elles ont adhéré en matiére de standardisation interna-
tionale dans ce domaine.

Tout envoi de réactifs pour la détermination des
groupes sanguins sera accompagné d’un certificat attes-
tant qu’il a été préparé en conformité avec les spécifica-
tions-du protocole. Le certificat sera établi selon le
modéle figurant 4 I’annexe au protocole.

Le protocole et son annexe ont le caractére d’un arran-
gement administratif et pourront étre modifiés ou
complétés par les gouvernements des parties au présent
accord.

Article 5

Les parties contractantes prendront toutes mesures
nécessaires en vue d’exempter de tous droits d’importa-
tion les réactifs pour la détermination des groupes
sanguins mis a leur disposition par les autres parties.

Elles prendront également toutes mesures nécessaires
pour assurer, par la voie la plus directe, la livraison
rapide de ces substances aux destinataires visés a
Particle 3 du présent accord.
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Article 6

Les parties contractantes se communiqueront, par
I’entremise du secrétaire général du Conseil de
I’Europe, une liste des organismes habilités a établir le
certificat prévu 4 I’article 4 du présent accord.

Elles communiqueront également une liste des orga-
nismes habilités pour la distribution des réactifs pour la
détermination des groupes sanguins importés. Ces
organismes seront, dans toute la mesure du possible,
ceux qui sont visés par I’article 6 de I’accord européen
relatif & 1’échange de substances thérapeutiques
d’origine humaine.

Article 7

Le présent accord est ouvert a la signature des membres .

du Conseil de I’Europe qui peuvent y devenir parties
par:

a) la signature sans réserve de ratification ou d’appro-
bation
ou

b) la signature sous réserve de ratification ou d’appro-
bation suivie de ratification ou d’approbation.

Les instruments de ratification ou d’approbation seront
déposés prés le secrétaire général du Conseil de
I’Europe.

Article 8

Le présent accord entrera en vigueur un mois aprés la
date 4 laquelle trois membres du Conseil, conformé-
ment aux dispositions de [I'article 7, auront signé
I’accord sans réserve de ratification ou d’approbation
ou I’auront ratifié ou approuveé.

Pour tout membre qui le signera ultérieurement sans
réserve de ratification ou d’approbation ou le ratifiera
ou l'approuvera, ’accord entrera en vigueur un mois
aprés la date de la signature ou du dépét de l'instru-
ment de ratification ou d’approbation.

Article 9

Aprés I’entrée en vigueur du présent accord, le comité
des ministres du Conseil de I’Europe pourra inviter tout
Etat non membre du Conseil 3 adhérer au présent
accord. L’adhésion prendra effet un mois aprés la date
du dépdt de I'instrument d’adhésion auprés du secré-
taire général du Conseil de I’Europe.

Article 10

Le secrétaire général du Conseil de I'Europe notifiera
aux membres du Conseil et aux Etats adhérents:

a) la date de I'entrée en vigueur du présent accord et
les noms des membres 1’ayant signé sans réserve de
ratification ou d’approbation ou I’ayant ratifié ou
approuvé,

b) le dép6t de tout instrument d’adhésion effectué en
application des dispositions de I’article 9;

c) toute déclaration et notification regues en applica-
tion des dispositions du deuxiéme alinéa de I'ar-
ticle 1er;

d) toute notification regue en application des disposi-
tions de I'article 11 et la date & laquelle celle-ci
prendra effet;

e) tout amendement apporté au protocole et & son
annexe aux termes du quatriéme alinéa de
I’article 4.

Article 11

Le présent accord demeurera en vigueur sans limitation
de durée.

Toute partie contractante pourra mettre fin, en ce qui la
concerne, a I’application du présent accord en donnant
un préavis d’un an a cet effet au secrétaire général-du
Conseil de I’Europe.

En foi de quoi, les soussignés, diment autorisés a cet effet par leurs gouvernements respec-

tifs, ont signé le présent accord.

Fait & Strasbourg, le 14 mai 1962, en frangais et en anglais, les deux textes faisant également
foi, en un seul exemplaire qui sera déposé dans les archives du Conseil de I'Europe. Le
secrétaire général en communiquera copie certifiée conforme a chacun des gouvernements

signataires et adhérents.
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PROTOCOLE A L’ACCORD EUROPEEN

relatif 4 ’échange des réactifs pour la détermination des groupes sanguins

DISPOSITIONS GENERALES

1. Spécificité

Un réactif pour la détermination des groupes
sanguins doit réagir avec tous les échantillons de
sang examinés qui contiennent I’antigéne homo-
logue de Panticorps ou des autres substances
mentionnées sur I’étiquette.

Lorsqu’un réactif est utilisé selon la technique
recommandée par le producteur,
facteurs ou des phénoménes suivants ne doit se
manifester:

a) propriétés hémolytiques;

b) anticorps ou substances
mentionnés sur ’étiquette;

autres que ceux

¢) produits bactériens susceptibles d’occasionner
de fausses réactions, positives ou négatives;

d) pseudo-agglutination par formation de rou-
leaux;

e) phénoméne de prozone.

Puissance

Le titre est mesuré en faisant des dilutions par
dédoublements successifs du réactif a étudier dans

aucun des

un milieu approprié. A chaque dilution est ajouté
un volume égal d’une suspension de globules
rouges. Le titre est la réciproque du chiffre repré-
sentant la plus forte dilution dans laquelle on peut
observer une réaction visible, la dilution étant
calculée en n’incluant pas dans le volume total le
volume de la suspension globulaire.

Dans le cas de I'anti-A, de I’anti-B et des autres
réactifs destinés a étre utilisés sur lames, I’avidité
est exprimée au moyen du temps nécessaire a
I’agglutination sur lame.

Etalons internationaux et unités internationales

Des étalons internationaux ont été établis par
I'Organisation mondiale de la santé pour les réac-
tifs pour groupage sanguin anti-A et anti-B et anti-
D incomplet, sont 4 I’étude pour les réactifs pour
groupage sanguin d’autres spécificités. Une prépa-
ration-étalon internationale contient, par défini-
tion, un certain nombre d’unités internationales par
mg ou ml, et cette définition est indépendante des
titres observés sur des globules rouges particu-
liers(1).

(1) La puissance des réactifs pour groupage sanguin de la plupart des spécificités: est exprimée par le

titre d’agglutination observé, dans une série de dilutions, sur une suspension de globules rouges. Le
titre indique la dilution du réactif utilisé dans le dernier mélange ayant lieu 4 agglutination (visible
au microscope).

La puissance des réactifs pour groupage sanguin, pour lesquels il existe des étalons internationaux
(anti-A et anti-B et anti-D incomplet, 4 I'heure actuelle), peut &tre exprimée en unités internatio-
nales (voir Bull, Wid. Hith. Org. (OMS) 1954, 10, 937, 941 - 1950, 3, 30) sur la base d’un titrage de
réactif inconnu comparé a la préparation-étalon internationale ou a un sous-étalon national.

' Les étalons internationaux de sérums pour groupage sanguin sont distribués en ampoules contenant

du sérum humain desséché. Ramené au volume de 1 ml, les sérums anti-A et anti-B contiennent par
définition 256 U. 1. par ml. Elles sont fournies gratuitement par le Laboratoire international des
étalons biologiques de 1’OMS, Stratens Serum-Institut, Copenhague.

Le tableau suivant montre un exemple de titrage comparatif de sérum étalon international anti-A(S)
et d’un réactif anti-A «inconnu» (U) avec des globules rouges A, et des globules rouges A,B.

Sérum S Réactif U Sérum S Réactif U
globules A, 1:512. 1:128. 256 64
globules A,B 1: 32 1: 16 256 128
titres titres unités unités
(observés) (observés) (selon (selon
définition) comparaison)




L

N° L 207/34

Journal officiel des Communautés européennes

30.7. 86

4. Stabilité et date d’expiration

Stocké dans les conditions recommandées par le
fabricant chaque réactif devrait conserver les
qualités requises au moins un an.

Pour les réactifs a 1’état liquide, la date d’expiration
indiquée sur I’étiquette ne doit pas étre postérieure
de plus d’un an & la date du dernier contrdle d’acti-
vité satisfaisant. La date d’expiration peut étre
prorogée par périodes d’'une année a la suite de
nouveaux contrdles.

En ce qui concerne les réactifs a 1’état desséché, la
date de péremption indiquée sur D’étiquette
dépendra du résuitat des épreuves de stabilité et
devra étre approuvée par les autorités nationales de
contréle.

. Conservation

. Les réactifs pour groupage sanguin peuvent étre

conservés a I’état liquide ou desséché. Les réactifs
desséchés doivent étre placés dans une atmosphére
de gaz inerte ou sous vide dans un récipient de

_verre scellé de telle fagon que I'humidité soit

exclue. Un réactif desséché de nouveau en présence
d’anhydride phosphorique & une pression n’excé-
dant pas 0,02 mm de mercure pendant 24 heures,
ne perd pas plus de 0,5% de son poids.

Les réactifs doivent étre préparés avec des précau-
tions d’asepsie et n’étre pas contaminés par des
bactéries. Pour éviter la prolifération de bactéries,
l’autorité nationale compétente peut décider qu’il
convient d’ajouter au réactif (ou a tout solvant
fourni avec les réactifs desséchés) un antiseptique
et/ou un antibiotique, sous réserve que, en
présence de la substance ajoutée, le réactif réponde
toujours aux normes de spécifité et de puissance.

Les sérums d’origine humaine pour groupage
sanguin doivent contenir au moins 2,5 mg d’azote
protéinique par ml de sérum liquide ou recons-
titue.

Les réactifs, soit a 1’état liquide, soit aprés reconsti-
tution, doivent étre transparents et ne doivent
contenir ni sédiments, ni gel, ni particules visibles.

. Coloration

Il est préférable que les réactifs pour groupage

sanguin destinés a4 un échange international ne

soient pas artificiellement colorés, du moins
jusqu’a ce qu’'un accord international admette un
systéme uniforme. Toute substance colorante
ajoutée doit étre sans effet sur les réactions spécifi-
ques.

. Distribution et volume

Les réactifs pour la détermination des groupes
sanguins doivent étre distribués de telle maniére et
en tels volumes que le réactif contenu dans un réci-

10.

pient suffise pour I’exécution de tests avec globules
témoins positifs et négatifs, en plus des tests avec
les globules inconnus. Le volume contenu dans
chaque récipient doit étre tel que, le cas échéant, on
puisse procéder aux tests de puissance décrits dans
le présent protocole.

Registres et echantillons

Le laboratoire producteur devra inscritre sur ses
registres toutes les étapes de la production et du
contrdle des réactifs pour groupage sanguin. Des
échantillons adéquats de tous les réactifs distribués
doivent étre conservés par le laboratoire jusqu’a ce
qu’il soit vraisemblable que le lot n’est plus en
usage.

Classification des réactifs

Les réactifs utilisables pour la détermination des
groupes sanguins peuvent renfermer des substances
d’origine humaine, animale, végétale (ou minérale),
les unes constituant le principe actif, les autres les
adjuvants nécessaires pour un renforcement de leur
activité ou le maintien de leur stabilité.

Pour des raisons techniques ces réactifs ont été
groupés en trois chapitres selon I’origine de leur
constituant actif. Cela ne signifie pas que les réac-
tifs d’origine humaine contiennent exclusivement
des produits d’origine humaine ou que les réactifs
animaux ou végétaux ne puissent pas contenir des
substances d’origine humaine.

Etiquetage, notice et certificat

Une étiquette en anglais eten fran¢ais, imprimée en
noir sur blanc, sera fixée sur chaque récipient défi-
nitif et portera les indications suivantes:

1) nom et adresse de I’établissement producteur;

2) nom du réactif tel qu'il est indiqué dans le titre
des spécifications correspondantes;

3) nom et quantité de ’antiseptique et/ou de I’anti-
biotique — le cas échéant — ou indication de
son absence;

4) volume ou, si le réactif est desséché, volume et
composition du liquide nécessaire a sa reconsti-
tution;

5) date de péremption; -
6) numéro du lot.

De plus, cette étiquette ou I'étiquette du colis
renfermant plusieurs récipients définitifs, ou la
notice accompagnant les récipients, portera les
indications suivantes:

1) nom et adresse de I’établissement producteur;

2) nom du réactif tel qu’il est indiqué dans le titre
des spécifications correspondantes;
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3) volume ou, si le réactif est desséché, volume et

composition du liquide nécessaire a sa recons-
titution;

4) date du dernier contrdle d’activité;
5) date de péremption (le cas échéant);
6) numéro du lot;

7) description appropriée du mode d’emploi
préconisé par le producteur;

8) conditions de stockage des ampoules non
encore ouvertes et précautions a prendre aprés
leur ouverture;

9) composition exacte, y compris (le cas échéant)
’antiseptique et/ou I’antibiotique;

10) indication de la présence ou de I’absence de
tout produit d’origine humaine.

Chaque envoi doit étre accompagné d’un certificat,
conformément aux dispositions: de I'article 4 de
’accord et de I’annexe du présent protocole. Des
exemples d’étiquette et de notice sont joints au
présent protocole.

DISPOSITIONS PARTICULIERES

A. REACTIFS D’'ORIGINE HUMAINE POUR DETERMINATION DES GROUPES SANGUINS

a) SERUMS D’ORIGINE HUMAINE POUR GROUPAGE

SANGUIN ABO

(i) Serum anti-A pour groupage sanguin (humain)

Le sérum anti-A provient du sang de personnes
du groupe B sélectionnées, immunisées ou non
par des globules rouges du groupe A ou par des
substances spécifiques du groupe A. Le sérum

anti-A agglutine les globules rouges humains -

contenant les antigénes A, c’est-d-dire ceux des
groupes A et AB, y compris les sous-groupes
A, A,, A B et A,B, et n’affecte pas les globules
rouges humains dépourvus des antigénes A,
c’est-a-dire ceux des groupes 0 et B.

Puissance

Titrage

Un sérum anti-A doit étre titré séparément sur
des suspensions de globules A;, A, et A B,
parallélement 4 la préparation étalon interna-
tionale reconstituée mais non diluée de sérum
pour groupage sanguin anti-A ou d une prépa-
ration équivalente de référence. La puissance
du sérum ne doit, en aucun cas, étre inférieure a
64 unités internationales par ml.

' Détermination de I’avidité

Aprés un mélange, sur une lame, de sérum anti-
A avec un volume égal d’une suspension de
globules A, A, et A,B d’une fraction de volume

a 0,05-0,1, l’agglut%nation de chaque suspen-

sion doit apparaitre avant le double du temps
nécessaire pour 1’agglutination, dans les mémes
conditions, obtenue au moyen de la prépara-
tion-étalon internationale (reconstituée mais
non diluée), de sérum pour groupage sanguin
anti-A ou d’une préparation-standard de méme
avidité.

(ii) Sérum anti-B pour groupage sanguin (humain)

Le sérum anti-B provient du sang de personnes
du groupe A sélectionnées, immunisées ou non
par des globules rouges du groupe B ou par des
substances spécifiques du groupe B. Le sérum
anti-B agglutine les globules rouges humains
contenant I’antigéne B, c’est-i-dire ceux des
groupes B et AB, et n’affecte pas les globules
rouges humains dépourvus de I'antigéne B,
c’est-a-dire ceux des groupes 0 et A.

Puissance

Titrage

Un sérum anti-B doit étre titré sur une suspen-
sion des globules B parallélement 3 la prépara-
tion-étalon internationale reconstituée mais
non diluée de sérum pour groupage sanguin -
anti-B ou 4 une préparation équivalente de réfé-
rence. La puissance du sérum ne doit pas étre
inférieure 4 64 unités internationales par ml.

Détermination de I’avidité

Aprés mélange, sur une lame, de sérum anti-B
avec un volume égal d’une suspension de
globules B d’une fraction de volume & 0,05-0,1,
I’agglutination doit apparaitre avant le double
du temps nécessaire pour I'agglutination, dans
les mémes conditions, obtenue au moyen de la
préparation-étalon internationale reconstituée
mais non diluée, de sérum pour groupage
sanguin anti-B ou d’une préparation-étalon de
méme avidité.

(iii) Sérum anti-A plus anti-B (groupe 0) pour grou-

page sanguin (humain)

Le sérum anti-A plus anti-B (groupe 0) provient
du sang de personnes du groupe 0 sélection-
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nées, immunisées ou non par des globules
rouges A et B-ou par des substances spécifiques
des groupes A et B. Le sérum anti-A plus anti-B
(groupe 0) agglutine les globules rouges hu-
mains contenant les agglutinogénes A ou B, ou
les agglutinogénes A et B, c’est-a-dire ceux du
groupe A, y compris les sous-groupes A, et A,,
ceux du groupe B et ceux du groupe AB, y
compris les sous-groupes AB et A,B, et
n’affecte pas les globules rouges humains
dépourvus des agglutinogénes A ou B, c’est-a-
dire ceux du groupe 0. Il agglutine les globules
rouges humains contenant I’antigéne A, (A, ou
A)) (qui ne sont pas, généralement, agglutinés
par le sérum anti-A provenant du sang de
donneurs du groupe B).

Puissance

Titrage

Un sérum anti-A plus anti-B (groupe 0) doit.

étre titré séparément sur des suspensions de
globules A, et A,, parallélement 4 la prépara-
tion-étalon internationale de sérum pour grou-
page sanguin anti-A reconstituée, mais non
diluée, ou & une préparation équivalente de
référence. Il doit étre titré également sur une
suspension de globules B parallélement a la
préparation-étalon internationale de sérum
pour groupage sanguin anti-B reconstituée,
mais non diluée, ou & une préparation équiva-
lente de référence.

La puissance du sérum ne doit, en aucun cas,
étre inférieure 4 64 unités internationales par
ml.

Le sérum anti-A plus anti-B (groupe 0) pour
groupage sanguin non dilué doit également
produire une agglutination -aisément discer-
nable des globules du groupe A, (A, ou A).

Détermination de 1’avidité

Aprés mélange; sur une lame, de sérum anti-A
plus anti-B (groupe 0), avec un volume égal
d’une suspension de globules A, et A, d’une
fraction de volume a 0,05-0,1, I’agglutination de
chaque suspension doit apparaitre avant le
double du temps nécessaire pour I’agglutina-
tion, dans les mémes conditions, obtenue au
moyen de la préparation-étalon internationale,
reconstituée mais non diluée, de sérum pour
groupage sanguin anti-A ou d’une préparation-
étalon de méme avidité. Aprés mélange, sur une
lame, de sérum anti-A plus anti-B (groupe 0)
avec un volume égal d’une suspension de
globules B d’une fraction de volume a 0,05-0,1,
I’agglutination doit apparaitre avant le double
du temps nécessaire pour I’agglutination, dans
les mémes conditions, obtenue au moyen de la
préparation-étalon internationale reconstituée
mais non diluée, de sérum pour groupage
sanguin anti-B ou d’une préparation-étalon de
méme avidité. Lorsqu’un sérum anti-A plus
anti-B (groupe 0) est mélangé, sur une lame,

avec un volume égal d’une suspension de.
globules A, (A, ou A) d’une fraction de
volume & 0,05-0,1, I'agglutination doit appa-
raitre en moins de 5 minutes 4 une température
comprise entre 18 et 25 °C.

b) SERUMS D’ORIGINE HUMAINE POUR GROUPAGE

SANGUIN RH

Les sérums pour groupage sanguin Rh, quelle que
soit leur spécificité, peuvent étre de deux variétés
différant par les conditions dans lesquelles une
agglutination de globules homologues est effectuée.
Certains sérums, dits «complets», agglutinent les
globules en milieu salin. D’autres, dits «incom-
plets», sont seulement capables de provoquer une
agglutination en présence de certains colloides tels
que I’albumine bovine, ou au moyen d’autres techni-
ques appropriées. Les sérums doivent étre utilisés
dans les conditions précisées par le laboratoire qui -
les prépare.

Quelques sérums «incomplets» agglutinent aussi sur
lame les globules rouges homologues en suspension
dans leur propre sérum ou plasma.

Les conditions suivantes relatives a la puissance des
sérums pour groupage Rh pourront étre révisées
lorsque les préparations-étalon internationales
seront disponibles.

(i) Sérum anti-D (anti-Rh ) pour groupage sanguin
(humain)

Le sérum anti-D provient du sang d’une ou
plusieurs personnes immunisées par I’antigéne
D du systéme Rh. Il réagit avec des suspensions
de globules rouges humains contenant I’anti-
géne D, mais non pas avec celles de globules
rouges humains dépourvus de I'antigéne D.

Puissance

Titrage

Les sérums anti-D «complets» ne doivent pas
avoir un titre inférieur 3 32 sur les globules
CcDee en suspension en milieu salin (de
9 grammes NaCl par litre).

Les sérums anti-D «incomplets» doivent étre
titrés sur les globules CcDee parallélement a la
préparation-étalon internationale d’anti-D
(anti-Rh ) -incomplet reconstituée, mais non
diluée ou a une préparation de référence équi-
valente. La puissance du sérum ne doit, en
aucun cas, étre inférieure d 32 unités internatio-
nales par ml. Les sérums doivent réagir avec
tous les globules contenant I’antigéne D et en
plus, autant que possible, avec des globules
contenant I’antigéne Dvu.

Détermination de 1’avidité

Les sérums anti-D destinés a étre utilisés dans le
test sur lame de Diamond et Abelson devraient,
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aprés mélange sur lame 4 un volume égal d’une -

suspension de globules CcDee d’une fraction de
volume 4 0,4-0,5, & environ 40 °C, produire une
agglutination en moins de 30 secondes, et
'agglutination devrait étre compléte en moins
de 120 secondes.

(i) Sérum anti-C (anti-Rbh’) pour groupage sanguin

(humain)

Le sérum anti-C provient du sang d’une ou
plusieurs personnes immunisées par I’antigéne
C du systéme Rh. I1 réagit avec des suspensions
de globules rouges humains contenant I’anti-
géne C, mais pas avec celles de globules rouges
humains dépourvus de I'antigéne C. L’antigéne
C est congu comme comprenant ’antigéne CV.

La plupart des sérums anti-C 4 usage diagnos-
tique contiennent un anticorps anti-C
«complet» ainsi qu'un anticorps anti-D
«incomplet». Ces sérums ne sont donc spécifi-
ques pour l’antigéne C que si les globules
rouges a tester sont en suspension dans une
solution de 9 grammes NaCl par litre.

Puissance

Titrage

Les sérums anti-C («complets» ou «incom-
plets») ne devraient pas avoir un titre inférieur
a 8 sur des globules Ccddee.

Détermination de ’avidité

Les sérums anti-C destinés a étre utilisés dans le
test sur lame de Diamond et Abelson (et qui ne
doivent contenir aucune forme d’anti-D)
devraient, aprés mélange sur lame a un volume
égal d’une suspension de globules Ccddee
. d’une fraction de volume a 0,4-0,5, 3 environ
40 °C, produire une agglutination visible en
moins de 30 secondes, I'agglutination devant
étre compléte en moins de 120 secondes.

(iii) Séerum anti-E (anti-rh”) pour groupage sanguin

(humain)

Le sérum anti-E provient du sang d’une ou
plusieurs personnes immunisées par I’antigéne
_E du systéme Rh. 11 réagit avec des suspensions
de globules rouges humains contenant I’anti-

(iv)

géne E, mais non pas avec des globules rouges
humains dépourvus de I’antigéne E.

Puissance

Titrage

Les sérums anti-E («complets» ou «incom-
plets») ne devraient pas avoir un titre inférieur
a 8 sur des globules ccddEe.

Détermination de ’avidité

Les sérums anti-E destinés 4 étre utilisés sur
lame de Diamond et Abelson (et qui ne doivent
contenir aucune forme d’anti-D) devraient,
aprés mélange sur lame 4 un volume égal d'une
suspension de globules ccddEe d’une fraction -
de volume 4 0,4-0,5, 4 environ 40 °C, produire
une agglutination visible en moins de 30
secondes, I’agglutination devant étre compléte
en moins de 120 secondes.

Sérum anti-D plus C (Anti-Rh rh’) pour grou-
page sanguin (humain)

Sérum anti-D plus E (Anti-Rh rh™) pour grou-
page sanguin (humain)

Des sérums de spécificité anti-D plus C ou anti-
D plus E peuvent étre obtenus directement du
sang de personnes immunisées ou peuvent &tre
préparés en mélangeant un sérum anti-D avec
un sérum anti-C ou anti-E. Dans un sérum
donng, les deux anticorps doivent étre simulta-
nément actifs dans les conditions de réaction
spécifiées par le producteur. Chaque sérum doit
réagir avec tous les types de globules rouges qui
réagiraient avec I'un ou l'autre des anticorps
qui les composent, et ne doit pas réagir avec les
globules rouges qui ne possédent pas I’aggluti-
nogéne C ou I’agglutinogéne D et qui ne posse-
dent pas I'antigéne D dans le cas de I'anti-D
plus E. Les titres ne devraient pas étre inférieurs
a ceux qui sont requis pour les anticorps qui les
composent, mais dans le cas de I’anti-D plus C
(combinaison - fréquente dans le sérum des
personnes immunisées), il est-désirable que le
titre de I’anti-C ne soit pas inférieur 4 32 et dans -
le cas de I’anti-D plus E, il est désirable que le
titre de I’anti-E ne soit pas inférieur & 8. Si un
sérum est destiné a étre utilisé dans le test sur
lame de Diamond et Abelson, les temps
d’agglutination pour tous les types de globules
rouges réagissants ne devraient pas étre infé-
rieurs a ceux qui sont requis pour chaque cons-
tituant d’anticorps.
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B. REACTIFS D’'ORIGINE NON HUMAINE

a) SERUMS D’ORIGINE ANIMALE

(i) Reactif anti-A pour groupage sanguin (animal)

Le sérum anti-A provient du sang d’animaux
immunisés ou non par des globules rouges du
groupe A ou par des substances spécifiques du
groupe A. Le sérum anti-A agglutine les
globules rouges humains contenant les anti-
génes A, c’est-a-dire ceux des groupes A et AB,
y compris les sous-groupes Aj, A2, AiB et A2B,
et n’agglutine pas les globules rouges humains
dépourvus des antigénes A, c’est-a-dire ceux
des groupes 0 et B. '

Puissance

Titrage

Un sérum anti-A doit étre titré séparément sur
des suspensions de globules Aj, Az et A2B,
parallélement 4 la préparation-étalon interna-
tionale reconstitutée mais non diluée du sérum
pour groupage sanguin anti-A, ou d une prépa-
ration de référence équivalente(!). La puissance
du sérum ne doit, en aucun cas, étre inférieure a
64 unités internationales par mi.

Détermination de 1’avidité

Aprés mélange, sur lame, du sérum anti-A avec
un volume égal d’une suspension de globules
A1, Az et A2B d’une fraction de volume a 0,05-
0,1, I’agglutination de chaque suspension doit
apparaitre avant le double du temps nécessaire
pour l'agglutination, dans les mémes condi-
tions, obtenue au moyen de la préparation-
étalon internationale reconstituée mais non
diluée, de sérum pour groupage anti-A ou d’une
préparation-étalon de méme aviditeé.

(ii) Sérum anti-B pour groupage sanguin (animal)

- Le sérum anti-B provient du sang d’animaux
immunisés ou non par des globules rouges du
groupe B ou par des substances spécifiques du
groupe B. Le sérum anti-B agglutine les
globules rouges humains contenant I’antigéne
B, c’est-a-dire ceux des groupes B et AB, et
n’agglutine pas les globules rouges humains
dépourvus de I’antigéne B, c’est-a-dire ceux des
groupes 0 et A.

(1) La «préparation-étalon internationale» est d’origine hu-
maine; la préparation-étalon équivalente que I'on em-
ploiera, le cas échéant, pourra étre soit d’origine humaine,
soit d’origine animale. ‘

Puissance

Titrage

Un sérum anti-B doit étre titré sur une suspen-
sion de globules B parallélement & la prépara-
tion-étalon internationale reconstituée mais non
diluée de sérum pour groupage sanguin anti-B
ou a une préparation équivalente de réfe-
rence(!). La puissance du sérum ne doit pas étre
inférieure 4 64 unités internationales par/ml.

Détermination de I’avidité

Aprés mélange, sur lame, du sérum anti-B avec
un volume égal d’une suspension de globules B
d’une fraction de volume a 0,05-0,1, ’agglutina-
tion doit apparaitre avant le doubie du temps
nécessaire pour I’agglutination, dans les mémes
conditions, obtenue au moyen de la prépara-
tion-étalon internationale reconstituée mais non
diluée, de sérum pour groupage sanguin anti-B
ou d’une préparation-étalon de méme avidité.

(iii) Sérum antiglobulines humaines (animal) (2)

Le sérum antiglobulines humaines pour l'utili-
sation dans la sérologie des groupes sanguins
doit contenir des anticorps agglutinants anti-
IgG et des anticorps agglutinants contre des
facteurs du complément. Il provient du sang
d’animaux immunisés par injection de
protéines sériques humaines. Il doit agglutiner
tous les globules rouges humains revétus d’IgG
humaine et/ou de facteurs du complément.
Employé conformément aux prescriptions du
fabricant, il n’agglutine pas les globules rouges
humains non revétus, quel que soit le groupe
sanguin auxquels ils appartiennent.

Spécificité

La spécificité d’'un sérum antiglobulines hu-
maines pour l'utilisation dans la sérologie de
groupes sanguins doit-étre contrélée avec des
globules rouges humains sensibilisés par une
variété d’anticorps: des globules rouges sensibi--
lisés par des anticorps humains incomplets anti-
D, anti-K et anti-Fy2, des globules rouges sensi-
bilisés par des anticorps incomplets fixant le
complément anti-Le2 en présence de sérum

(3 Coombs, R. R. A., Mourant, A. E. and Race, R. R. (1965),
Lancet, ii, 15. Coombs, R. R. A., Mourant, A. E. and Race,
R. R. (1945), Brit. J. exp. Path., 26, 255.
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humain frais, des globules rouges sensibilisés

par des anticorps incomplets du type froid, des

globules rouges tannés revétus d’IgG humaine
et finalement 10 échantillons différents de
globules rouges humains non revétus, conte-
nant les antigénes A et B, resp. dépourvus des
antigénes A et B.

Puissance
Titrage

Un sérum. antiglobulines humaines doit, tel
qu’il est livré, ou aprés dilution selon les indica-
tions portées sur I’étiquette, agglutiner forte-
ment les globules rouges humains sensibilisés,
par des anticorps incomplets anti-D d’origine
humaine, dont le titre est égal 4 4 (ou inférieur),
lorsqu’il est titré sur des globules rouges D posi-
tifs par la méthode «albumin replacement». A la
méme dilution, il  doit agglutiner les globules
rouges humains K positifs sensibilisés par des
anticorps - anti-K faibles sélectionnés et les

globules rouges Fy2 positifs sensibilisés par des

anticorps anti-Fy2 faibles sélectionnés a cette
fin.

Il doit aussi, 4 la méme dilution ou a une di-
lution différente (si cela est spécifié sur
I’étiquette) agglutiner les globules rouges
humains sensibilisés par des anticorps incom-
plets fixant le complément anti-Le? en présence
de sérum humain frais.

Pour I'usage clinique habituel, il est souhaitable
que la sensibilisation par tous les types d’anti-
corps incomplets mentionnés ci-dessus soit
décelable avec une seule dilution du sérum anti-
globulines humaines.

b) REACTIFS D’'ORIGINE VEGETALE

(i) Réactif anti-A pour groupage sanguin (végétal)

Le réactif anti-A est extrait des graines ou de
toute autre partie d’une plante propre a cet
usage et soumis, ensuite, si besoin est, & un
processus de purification. Le réactif anti-A
agglutine les globules rouges humains contenant

les antigénes A, c’est-a-dire ceux des groupes A -

et AB, y compris les sous-groupes A;, A,, A|B et
A,B, et n’agglutine pas les globules rouges
humains dépourvus des antigénes A, c’est-a-dire
ceux des groupes 0 et B.

pour groupage sanguin anti-A, ou d une prépa-
ration équivalente de référence(!).

La puissance du réactif ne doit, en aucun
cas, €tre inférieure 4 64 unités internationales
par ml.

Détermination de ’avidité

Aprés meélange, sur lame, d’un réactif anti-A
avec un volume égal d’une suspension de
globules A, A, et A,B d’une fraction de volume
a 0,05-0,1, I’agglutination de chaque suspension
doit apparaitre avant le double du temps néces-
saire pour [’agglutination, dans les mémes
conditions, obtenue au moyen de la prépara-
tion-étalon internationale reconstituée mais non
diluée, du sérum pour groupage sanguin anti-A
ou d’une préparation-étalon de méme avidité.

(ii) Réactif anti-B pour groupage sanguin (végétal)

Le réactif anti-B est extrait de la partie adéquate
d’'une plante propre 4 cet usage et soumis,
ensuite, si besoin est, a un processus de purifica-
tion. Le réactif anti-B agglutine les globules
rouges humains contenant I’antigéne B, c’est-a-
dire ceux des groupes B et AB, et n’agglutine pas
les globules rouges humains dépourvus de I’anti-
géne B, C’est-d-dire ceux des groupes 0
et A.

Puissance

Titrage

Un réactif anti-B doit étre titré sur une suspen-
sion de globules B parallélement 4 la prépara-
tion-étalon internationale reconstituée mais non
diluée de sérum pour groupage sanguin anti-B,
ou d une préparation équivalente de réfé-
rence(!). La puissance du réactif ne doit pas étre
inférieure a 64 unités internationales par ml.

Détermination de ’avidité

Aprés mélange, sur lame, d’un réactif anti-B
avec un volume égal d’une suspension de
globules B d’une fraction de volume a 0,05-0,1,
I’agglutination doit apparaitre avant le double
du temps nécessaire pour ’agglutination, dans
les mémes conditions, obtenue au moyen de la
préparation-étalon internationale reconstituée
mais non diluée, du sérum pour groupage

Puissance sanguin anti-B ou d’une préparation-étalon de
méme avidité.

Titrage

Un réactif anti-A doit étre titré séparément sur (") La «préparation-étalon internationale» est d’origine

des suspensions des globules A, A, et A,B
parallélement a la préparation-étalon internatio-
nale reconstituée mais non diluée de sérum

humaine; la préparation-étalon équivalente que I'on
emploiera, le cas échéant, pourra étre soit d’origine
humaine, soit d’origine animale.
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EXEMPLES D’ETIQUETTE
EXAMPLES OF LABEL

CONSEIL DE L'EUROPE
COUNCIL OF EUROPE
ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DES REACTIFS POUR LA DETERMINATION
DES GROUPES SANGUINS

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF BLOOD-GROUPING REAGENTS

a) sérum liquide

Laboratoire X, Amsterdam
Sérum anti-A (humain)
N;Na 0,1%

5ml

7 septembre 1965 -

N°1 2 3 4

AN O T o A

b) sérum desséche

Laboratoire X, Amsterdam

Sérum anti-B (animal)

Mersalate 0,1 %

Reconstituer avec 5 ml d’eau distillée
31 décembre 1968

N°4 3 2 1

AN G T

(a) fluid serum

1. ... Laboratory, Amsterdam -
2. Anti-A serum (human)

3. Sodium azide 0,1 %

4. 5ml

5. 7 September 1965

6. Nol 2 3 4

(B) dried serum

1. ... Laboratory, Amsterdam

2. Anti-B serum (animal)

3. Mersalate 0,1%

4. To be reconstituted with 5 ml of distilled water
5. 31 December 1968

6:Nc4 3 2 1
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EXEMPLE DE NOTICE

CONSEIL DE L’EUROPE -

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L'ECHANGE DES REACTIFS POUR LA DETERMINATION
DES GROUPES SANGUINS

Pt

. Laboratoire central de transfusion sanguine, 1 Main Street, Metropolis, Westland.

[\

. Sérum anti-E (anti-rh ") (humain).

3. 10 ml.

IS

. Date du dernier contréle d’activité: 30 mai 1961.

(%]

. Date de péremption: 30 mai 1962.

[2)}

. No 5432,

~

. Les globules rouges 4 examiner doivent étre lavés une ou plusieurs fois avec une solution saline de
9 8/1. Une suspension de globules rouges d’une fraction de volume d’environ 0,03 est préparée -
ensuite en mélangeant un volume ou une goutte de culot globulaire avec 30 volumes ou gouttes de
solution saline isotonique. Avec un peu d’habitude, la concentration d’une suspension peut étre
évaluée de fagon satisfaisante a 1’eeil nu.

Une petite goutte de sérum est déposée dans un tube a hémolyse (6 mm x 30 mm) a I'aide d’une
pipette Pasteur. On ajoute ensuite une petite goutte de suspension de globules rouges. (Avec un peu
d’habitude, on peut réaliser une économie considérable en distribuant le sérum et la suspension
globulaire 4 I'aide de pipettes graduées a pl). Le contenu du tube est mélangé et mis 4 incuber deux
heures a 37°C. Le contenu du tube est alors transporté et étalé avec précaution sur une lame de
microscope. Si I'agglutination n’est pas clairement visible 4 I'ceil nu, la lame est examinée au micro-
scope pour établir si I’agglutination s’est produite et déterminer son intensité.

8. Conserver a une température inférieure ou égale 4 —20°C. Si le produit n’est pas utilisé le jour
méme de 'ouverture, ajouter 0,1 ml d’une solution de N;Na a concentration de 100 g/I.

9. Sérum humain anti-E (“anti-rh”): 5 ml,
Albumine bovine a 300 g/1: 5 ml.

10. Ce réactif contient une substance d’origine humaine.
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EXAMPLE OF LEAFLET

-COUNCIL OF EUROPE

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF BLOOD-GROUPING REAGENTS

. Central Blood Transfusion Laboratory, 1 Main Street, Metropolis, Westland

Anti-E (anti-rh ”’) serum (human)

. 10 ml

. Date du dernier co test: 30th May 1961
. Expiry Date, 30th May 1962

. No. 5432

The red blood cells to be tested are washed one or more times with a NaCl solution of 9 g/1. An
erythrocyte suspension with a- volume fraction of approximately 0.03 is prepared by mixing one
volume or drop of packed red cells with 30 volumes or drops of isotonic NaCl-solution. With prac-
tice the strength of a suspension can be judged adequately by inspection.

A small drop of serum is delivered into a precipitin tube (6 mm x 30 mm) from a Pasteur pipette,
and a similar drop of red corpuscle suspension is added. (With practice considerable economy can
be achieved by delivering the serum and cell suspension from pipettes marked at a volume of 10 ul).
The contents of the tube are mixed and incubated at 37°C for two hours. The contents of the tube
are then cautiously transferred to a microscope slide and gently spread upon it. Unless agglutination
is unmistakable to the unaided eye the slide is examined for the presence and degree of agglutination
under the microscope. '

. Store at —20°C or below. If to be used after day of opening, add 0,1 ml of a solution containing

100 gram sodium azide per litre.

. Human anti-E (“anti-rh”) serum: 5 ml; solution containing 300 gram bovine albumin per litre:

Sml.

10. This product contains material of human origin.



30.7.86

Journal officiel des Communautés eurcpéennes N° L 207/43

ANNEXE AU PROTOCOLE
ANNEX TO THE PROTOCOL

CONSEIL DE L’EUROPE
COUNCIL OF EUROPE

ACCORD EUROPEEN RELATIF A L’ECHANGE DES REACTIFS POUR LA DETERMINATION

DE GROUPES SANGUINS

EUROPEAN AGREEMENT ON THE EXCHANGE OF BLOOD-GROUPING REAGENTS

CERTIFICAT
(Article 4)
CERTIFICATE

A NE PAS DETACHER DE L’ENVOI .
NOT TO BE SEPARATED FROM THE SHIPMENT

Nombre de colis
Number of
packages

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

Désignation
Marked

N° des lots
Batch No-

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

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

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

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

organisme visé 4 I'article 6 de I'accord, est conforme aux spécifications du
protocole 4 I'accord et qu’il peut étre délivré immédiatement au destinataire

(nometlieu)............................................; .............

one of the bodies referred to in Article 6 of the Agreement, is in conformity with
the specifications of the Protocol to the Agreement and can be delivered im-

mediately to the consignee (name and place) ............... ...

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

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

(cachet) (signature) (titre)
(stamp) - ’ (signature) - (title).
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PROTCCOLE ADDITIONNEL A L’ACCORD EUROPEEN

relatif a ’echange des réactifs pour la détermination des groupes sanguins

LES ETATS MEMBRES DU CONSEIL DE L’EUROPE,

parties contractantes a ’accord européen,v du 14 mai 1962, relatif a I’échange des réactifs pour la déter-
mination des groupes sanguins (ci-aprés dénommé «I’accord»),

~vu les dispositions de I'article 5 paragraphe 1 de I’accord aux termes duquel «les parties contractantes
prendront toutes mesures nécessaires en vue d’exempter de tous droits d’importation les réactifs pour la
détermination des groupes sanguins mis a leur disposition par les autres parties»;

considérant que, en ce qui concerne les Etats membres de la Communauté économique européenne,

l’engagement d’accorder cette exemption reléve de la competence de ladite Communauté qui dispose des

pouvoirs nécessaires a cet effet en vertu du traité qui I’a instituée;

considérant dés lors que, pour les besoins de I'application de I'article 5 paragraphe:1 de I’accord, il

importe que la Communauté économique européenne puisse étre partie contractante a I'accord,

SONT CONVENUS DE CE QUI SUIT:

Article premier

La Communauté économique européenne peut devenir
partie contractante a I’accord par la signature de celui-
ci. L’accord entrera en vigueur a I’égard de la Commu-
nauté le premier jour du mois suivant la signature.

Article 2

1. Le présent protocole additionnel est ouvert a
I’acceptation des parties contractantes a I’accord. Il
entrera en vigueur le premier jour du mois suivant la
date a laquelle la derniére des parties contractantes
aura déposé son instrument d’acceptation auprés du
secrétaire général du Conseil de I’Europe.

2. Néanmoins, ce protocole additionnel entrera en
vigueur a l’expiration d’une période de deux ans a
compter de la date & laquelle il aura été ouvert a
JTacceptation, sauf si une partie contractante a notifié
une objection a I'entrée en vigueur. Lorsqu’une telle
objection a été notifiée, le paragraphe 1 de cet article
s’applique.

Article 3

Dés la date de son entrée en vigueur, le présent proto-
cole additionnel fera partie intégrante de I’accord. A
partir de cette date, aucun Etat ne pourra devenir partie
contractante a4 I'accord sans devenir en méme temps
partie contractante au protocole additionnel.

Article 4

Le secrétaire général du Conseil de I’Europe notifiera
aux Etats membres du Conseil de I’Europe, a tout Etat
ayant adhéré a I’accord et 4 la Communauté écono-
mique européenne, toute acceptation ou objection au
sens de l'article 2 et la date d’entrée en vigueur
du présent protocole additionnel conformément a I’ar-
ticle 2.

Le secrétaire général notifiera aussi & la Communauté
économique européenne tout acte, notification ou
communication ayant trait a I’accord.

Fait 4 Strasbourg, le 29 septembre 1982, en frangais et en anglais, et ouvert a ’acceptation le
1er janvier 1983. Les deux textes font également foi et seront déposés en un seul exemplaire
dans les archives du Conseil de I’Europe. Le secrétaire général du Conseil de I’Europe en

commumquera copie certifié¢e conforme a chacun des Etats membres du Conseil de

lEurope a tout Etat invité a adhérer a I’accord et 4 la Communauté économique euro-
péenne.
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