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Objectif Objectif:

A immuClone® (2) Anti-e IgM et immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM sont des réactifs
de groupage sanguin in vitro, utilisés pour détecter I'antigéne érythrocytaire e de
donneurs et de receveurs via le test d’hémagglutination directe, a des fins de transfusion
sanguine dans le but de garantir la sécurité et la compatibilité entre le patient et le
composant sanguin choisi pour la transfusion. Pour tests sur tubes, lames et
microplaques et tests automatisés sur microplagues (qualitatifs). immuClone® (2) Anti-
e lgM est congu pour les tests manuels sur tubes, lames et microplagues (qualitatifs).
immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM est congu pour les tests automatisés sur

microplaques (qualitatifs).
A

Résumé :

A

Le groupe sanguin Rh est resté d'une importance primordiale en obstétrique, étant la
principale cause de la maladie hémolytique du foetus et du nouveau-né (MHFN)."2 Au
moins 49 antigénes Rh ont été identifiés, les plus importants étant les antigenes D, C,
¢, E et e. Les anticorps Rh résultent d'une allo-immunisation antérieure due a une
grossesse ou a une transfusion, a I'exception de certaines formes naturelles d'anti-e et
d'anti-CW.! L'anti-e est I'un des antigénes pour lesquels des causes rares de MHFN ont
été rapportées occasionnellement.?

En outre, la transfusion d'anti-e peut provoquer des réactions transfusionnelles
hémolytiques (RTH), comme I'ont montré les cas de RTH aigués dues & de multiples
allo-anticorps, y compris les anti-e et l'allo-immunisation contre les antigénes des
globules rouges dans le groupe de patients atteints de drépanocytose, pour lesquels les
transfusions de globules rouges sont fréquemment utilisées pour traiter et prévenir les

complications de leur maladie.34

La détection de I'antigene rhésus e (petit) chez les femmes enceintes et les patients
polytransfusés joue un role important dans la sécurité transfusionnelle et la prévention
de la MHFN ainsi que des réactions transfusionnelles hémolytiques aigués ou
retardées.

Fréquences approximatives des antigénes Rh E et e:

Phénotype Caucasiens Noirs Asiatiques
E 29 % 22 % 39 %
e 98 % 98 % 96 %
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Principe :

Les tests utilisés avec ce réactif de groupage sanguin monoclonal reposent sur le
principe de I'hémagglutination. Si 'on respecte la procédure décrite dans la notice,
I'agglutination des globules rouges aprés incubation avec immuClone® (2) Anti-e IgM
etimmuClone® (2) Anti-e Galileo IgM (résultat positif) indique la présence de I'antigéne
correspondant. L'absence d'agglutination est le signe d’un résultat négatif et, dans les
limites acceptées de la procédure de test, indique I'absence de I'antigéne correspondant
sur les globules rouges analysés.

Ce dispositif est congu pour étre utilisé comme réactif de groupage sanguin dans un
environnement professionnel. Il est destiné a un usage professionnel pour tester les
échantillons de sang de patients et de donneurs. On entend par utilisateur professionnel
tout personnel qualifié pour réaliser les examens DIV grace a une éducation et a une
formation spécifiques®. Pour l'utilisation automatisée de ce réactif spécifiquement, des
programmes de formation sont fournis dans le cadre de la mise en application de ces
systémes d'instruments chez les clients.

Réactifs :

A

immuClone® (2) Anti-e IgM et immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM sont dérivés des
lignées cellulaires MS-62 et MS-69.

A

Les anticorps sont dilués dans une solution saline tamponnée contenant de I'albumine
de sérum bovin, de la gélatine de poisson, A et des potentialisateurs chimiques
macromoléculaires. La solution d’albumine bovine provient d'animaux donneurs des
Etats-Unis qui ont été inspectés et certifiés comme indemnes de maladies par les
inspecteurs des Services vétérinaires américains. Ce produit issu de ruminants est
considéré comme présentant un faible risque d'EST (encéphalopathie spongiforme
transmissible). De I'azoture de sodium (concentration finale < 0,1 %) a été ajouté a
chaque réactif comme agent de conservation. A

Ces réactifs doivent étre utilisés tels que fournis, sans autre dilution ni ajout.

La concentration de la substance active est indiquée avec e titre. Le titre minimum pour
immuClone® (2) Anti-e IgM et immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM est défini a 1:16 avec
des cellules hétérozygotes Rh e. Le titre spécifique du lot est documenté sur le Certificat
d’analyse respectif.

Précautions :

Pour A usage diagnostique in vitro par des professionnels qualifiés uniquement.

De l'azoture de sodium (<0,1%) a été ajouté a ces réactifs comme agent de
conservation.

L’azoture de sodium peut réagir avec la tuyauterie en plomb et en cuivre pour former
des composés explosifs. Sile produit est jeté dans I'évier, rincer avec un grand volume
d’eau pour éviter 'accumulation d’azoture.

Conserver entre 2 et 8 °C hors utilisation. Ne pas congeler ou exposer a des
températures élevées.

[ Discard if markedly turbid]|

A

Eviter de contaminer ce produit pendant lutilisation. Toute contamination affectera
défavorablement les performances du produit pendant sa durée de conservation. Les
échantillons fortement hémolysés ou contaminés par des bactéries ne doivent pas étre

Jeter en cas de turbidité marquée




testés avec ce réactif. Une turbidité marquée peut indiquer une détérioration ou une
contamination du réactif. Ne pas utiliser en cas de présence d'un précipité, d'un gel de
fibrine ou de particules. Ne pas utiliser de réactifs contaminés. Ne pas utiliser de flacons
qui fuient. Ne pas utiliser de flacons non étiquetés. Ne pas utiliser si les informations
sur I'étiquette sont incomplétes.

Manipuler et jeter le réactif comme s'il était potentiellement infectieux. Le donneur
humain ou la lignée cellulaire ayant permis de produire ces réactifs a été testé(e) et s'est
révélé(e) négatif (négative) pour I'anti-VIH, 'anti-VHC, et les virus AgHBs, VEB et de
production d’anticorps de souris (MAP). Aucun test connu ne peut garantir qu'un produit

dérivé de sang humain est dépourvu d’agents infectieux.

CAUTIONS:

DO NOT PIPETTE BY MOUTH. ALL
BLOOD PRODUCTS SHOULD BE
TREATED  AS POTENTIALLY
INFECTIOUS.

THIS PRODUCT HAS COMPONENTS
(DROPPER BULBS) THAT CONTAIN
DRY NATURAL RUBBER.

AVERTISSEMENTS :

NE PAS PIPETER A LA BOUCHE.
TOUS LES PRODUITS SANGUINS
DOIVENT ETRE TRAITES COMME
POTENTIELLEMENT INFECTIEUX.
CE PRODUIT PRESENTE DES
COMPOSANTS (COMPTE-GOUTTES)
CONTENANT DU CAOUTCHOUC

NATUREL SEC.

Ne pas utiliser au-dela de la date de péremption. Le format de la date de péremption
est AAAA-MM-JJ. Par exemple, la date du 28 mai 2008 serait indiquée au format 2008-
05-28.

Prélévement des échantillons :

Prélever un échantillon de sang & l'aide d’une technique de phlébotomie acceptable.
Les échantillons doivent étre testés dés que possible aprés le prélévement. Ne pas
utiliser d’échantillons prélevés dans des tubes avec des gels séparateurs neutres. Des
résultats faussement positifs peuvent survenir avec ce type d'échantillons.

A

Les tests doivent étre effectués dés que possible aprés le prélevement afin de réduire
au maximum le risque de réactions faussement positives ou faussement négatives dues
a un stockage inadéquat ou a une contamination de I'échantilion. Le fait de ne pas
conserver les échantillons a la bonne température (+2 °C a +8 °C), par exemple la
conservation & une température plus élevée ou la congélation et la décongélation
répétées, peut entrainer des résultats faussement positifs ou faussement négatifs.

A

Pour les tests manuels et automatisés avec immuClone® (2) Anti-e IgM et immuClone®
(2) Anti-e Galileo IgM, il est possible d'utiliser des échantillons prélevés dans des tubes
contenant de 'EDTA ou un anticoagulant du groupe a base de citrate (p. ex. CPDA).

Le sang prélevé dans 'EDTA peut étre testé jusqu’a 10 jours. Le sang prélevé dans de
I'anticoagulant a base de citrate peut étre testé pendant une période maximale spécifiée
dans le mode d’emploi de I'anticoagulant en question (p. ex. jusqu'a 35 jours pour un
échantillon de sang prélevé dans un tube CPDA).

Procédure :

Matériel fourni :

A Antisérums immuClone (2) Anti-e IgM_et inmuClone® (2) Anti-e Galileo IgM A en
flacons prét a I'emploi (avec compte-gouttes pour une utilisation manuelle).

Matériel supplémentaire requis :

Toutes les méthodes manuelles :

1. Globules rouges de donneur ou de patient

2. Marqueurs

3. Solution saline isotonique ou solution saline isotonique tamponnée au phosphate
(environ 15 mM), pH compris entre 6,5 et 7,5

Méthode sur tubes :

1. Pipettes de transfert

2. Tubes aessaide 10 x 75 mm ou 12 x 75 mm et support pour tubes a essai
3. Centrifugeuse*

4. Compteur d'intervalles

Méthodes sur microplaques (manuelles) :

1. Pipettes de transfert ou systteme de pipetage* (p.ex. ABS Precis,
Hamilton Microlab AT, Packard Multiprobe 104/204)

2. Microplaques*

3. Centrifugeuse® (p. ex. Sorval T6000, IEC Centra-8, Jouan C422, Hettich 30F,
Heraeus Labofuge 400) avec rotor et supports capables de recevoir des plaques
rigides de 96 puits

4. Agitateur mécanique de microplaques* (p. ex. Titramax 3101) (facultatif)

5. Lecteur de microplaques® (p. ex. I-STAR) (facultatif)

A

Méthode sur lames :

1. Lames en verre ou en plastique
2. Marqueur & cire (facultatif)
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3. Bétonnets applicateurs
4. Chronometre ou minuteur
5. Pipettes de transfert

Méthode automatisée sur microplaques au moyen du Galileo NEO « v2.0 » / NEO

Iris :

1. Microplagues (a code-barres) Galileo (Immucor Med. Diagnostik GmbH, code
produit 0066050)

2. Galileo diluent (Immucor Med. Diagnostik GmbH, codes produit 0066055,
0066058

3. Concentré liquide systéme Galileo (Immucor Med. Diagnostik GmbH, code
produit 0066056)

4,  Stirball 2 Vial Set (50/Vial) (Immucor, Inc., code produit 0006226)

5. Galileo NEO «v2.0 » (Immucor Med. Diagnostik GmbH, code produit 0064600)
ou NEOQ lIris (Immucor Med. Diagnostik GmbH, code produit 0064598)

Méthode automatisée sur microplagues avec le Galileo Echo « v2.0 » / Echo

Lumena

1. Plagues CMT (Immucor, Inc., code produit 0089000)

2. Specimen Diluent (Immucor, Inc., codes produits 0066052, 0066053)

3. Concentré liquide systéme Galileo (Immucor Med. Diagnostik GmbH, code
produit 0066056)

4.  Stirball 2 Vial Set (50/Vial) (Immucor, Inc., code produit 0006226)

5. Galileo Echo « v2.0 » (Immucor, Inc., code produit 0087000R) ou Echo Lumena
(Immucor, Inc., code produit 0086998)

*Il incombe a I'utilisateur de valider un dispositif accessoire pour I'usage auquel il est

destiné.

Méthodes de test :
A. TESTSURTUBES:

1. Etiqueter 1 tube & essai pour chaque réactif de groupage sanguin 4 tester.

2. Ajouter 1 goutte (environ 50 pl) de chaque réactif de groupage sanguin dans le
tube correctement étiquete.

3. Alaide d'une pipette de transfert, ajouter dans chaque tube 1 goutte (environ
50 pL) d’une suspension a 2-5 % de globules rouges préparée dans une solution
saline. (Les globules rouges peuvent étre lavés avant leur remise en suspension
dans une solution saline). Mélanger soigneusement le contenu de chaque tube et
centrifuger.*

4. Agiter délicatement chaque tube pour remettre en suspension les culots de
globules rouges. Examiner pour détecter une agglutination.

5. Enregistrer les résultats.

*Durée de centrifugation conseillée : 15-30 secondes a 900-1 000 x g, ou une durée
adéquate pour la centrifugeuse utilisée produisant la plus forte réaction de I'anticorps
avec les globules rouges positifs a I'antigéne, tout en permettant une remise en
suspension aisée des globules rouges négatifs a I'antigéne. La force centrifuge
appliquée doit étre la force minimale requise pour produire un surnageant clair et un
culot de globules rouges nettement délimité pouvant étre facilement remis en
suspension.

Il est impossible de recommander une vitesse ou durée unique pour tous les types de
centrifugeuses ou applications de test disponibles. Les centrifugeuses doivent étre
étalonnées individuellement afin de déterminer la durée et la vitesse optimales requises
pour obtenir les résultats souhaités.

A
TEST SUR MICROPLAQUES :

B

1. Etiqueter les microplaques & utiliser pour le test.

2. Ajouter 1goutte (environ 50 pl) de chaque réactif a tester dans des puits
étiquetés ou identifiés.

3. Préparer une suspension a environ 2-4 % de globules rouges dans une solution
saline. (Les globules rouges peuvent étre lavés avant leur remise en suspension
dans une solution saline).

4. Arlaide d'une pipette de transfert, ajouter 1 goutte (environ 50 ul) de chaque
suspension de globules rouges dans les puits appropriés.

5. Mélanger soigneusement le contenu de chaque puits en tapotant la plaque
manuellement ou en utilisant un agitateur mécanique de microplaques.*

6.  Centrifuger la plague & 100-250 x g pendant 40 & 60 secondes, ou pendant une

durée et a une vitesse appropriées pour obtenir des résultats positifs avec des
globules rouges positifs a I'antigene et des résultats négatifs avec des globules
rouges négatifs a I'antigéne.*
Agiter la plaque pour remettre en suspension chaque culot de globules rouges en
tapotant manuellement la plague ou en la plagant sur un agitateur de plaques.
Examiner chaque puits pour détecter une agglutination. Si nécessaire, un miroir
ou un lecteur peut étre utilisé pour examiner la réaction dans chaque puits.

8.  Enregistrer les résultats.

A

*Durées conseillées pour l'agitateur mécanique : 1) Mélange : 10 & 30 secondes a un
réglage d'agitation moyen. 2) Remise en suspension : 10-30 secondes a un réglage
moyen ou une durée et une vitesse appropriées pour I'agitateur utilisé, permettant une



remise en suspension compléte de la totalité du culot globulaire sans détruire les
réactions positives.

“*Durée de centrifugation conseillée : 40-60 secondes a 100-250 x g, ou une durée
adéquate pour la centrifugeuse utilisée produisant la plus forte réaction de I'anticorps
avec les globules positifs a I'antigéne, tout en permettant une remise en suspension
aisée des globules rouges négatifs a I'antigéne. La force centrifuge appliquée doit étre
la force minimale requise pour produire un surnageant clair et un culot de globules
rouges nettement délimité pouvant étre facilement remis en suspension.

II'est impossible de recommander une vitesse ou durée unique pour tous les types de
centrifugeuses ou applications de test disponibles. Les centrifugeuses doivent étre
étalonnées individuellement afin de déterminer la durée et la vitesse optimales requises
pour obtenir les résultats souhaités.

Pour les tests sur microplaques avec instrumentation automatisée, se reporter aux
instructions figurant dans le manuel d'utilisation de l'instrument.

C.  Méthode automatisée sur microplaques :

Pour les tests sur microplaques avec instrumentation automatisée, se reporter aux
instructions figurant dans le manuel d'utilisation de l'instrument.

D. TESTSUR LAMES :

1. Etiqueter lalame & utiliser pour le test

2. Placer une goutte (environ 50 pL) de chaque réactif de groupage sanguin a tester
sur une lame en verre ou en plastique propre distincte. Ne pas placer les lames
sur une surface chauffée et éclairée.

3. Ajouter une goutte (environ 50 ul) de sang total (ou d'une suspension a 35-45 %
de globules rouges dans une solution saline ou du plasma ou sérum compatible
avec le groupe sanguin) de I'échantillon & chaque réactif sur une lame en verre
ou en plastique a I'aide d’une pipette de transfert ou d’'un batonnet applicateur.

4. Mélanger le sang et le réactif. Sur les lames en verre, utiliser un batonnet
applicateur propre distinct pour mélanger chaque mélange de réactif/globules sur
une surface ovale d’environ 20 x 40 mm. Sur les lames en plastique, se conformer
a la notice du fabricant.

5. Observer pour détecter une agglutination macroscopique. Sur les lames en verre,
cela se fait en réalisant une rotation lente sur une période allant jusqu’a 2 minutes
au maximum. Sur les lames en plastique, se conformer a la notice du fabricant.
Ne pas placer les lames sur une surface chauffée et éclairée.

6.  Enregistrer les résultats.

Stabilité de la réaction :

Aprés la centrifugation, tous les tests sur tubes doivent étre lus immédiatement et les
résultats doivent étre interprétés sans délai. Un retard peut entrainer une dissociation
des complexes antigéne-anticorps conduisant a des réactions faussement négatives
ou, tout au plus, faiblement positives. Les tests sur lames doivent étre réalisés dans le
délai indiqué afin d'éviter la possibilité qu’un résultat négatif soit interprété a tort comme
positif en raison du séchage des réactifs. Les tests sur microplaques doivent étre
interprétés immédiatement aprés la remise en suspension afin d'éviter des résultats de
test erronés dus a la sédimentation des globules rouges ou a la dissociation des
agglutinats de globules rouges.

Contrdle qualité :

Pour confirmer la bonne réactivité d'immuClone® A Anti-e, A il est recommandé de
tester ces réactifs chaque jour d'utilisation avec des cellules positives a I'antigene et
négatives a I'antigene, telles que Immucor corQC Extend (code produit 0066297). Pour
connaitre les exigences minimales concernant la fréquence de contréle qualité, se
reporter aux réglementations nationales. Ces réactifs peuvent étre considérés comme
satisfaisants si les cellules positives a I'antigene sont agglutinées et si les cellules
négatives a I'antigéne ne le sont pas.

Interprétation des résultats®:

Test positif (antigéne détecté) : agglutination des globules rouges.

Test négatif (antigéne non détecté) :
rouges.

absence d’agglutination des globules

Limites :

Des résultats de test faussement positifs ou faussement négatifs peuvent résulter d'une
contamination bactérienne ou chimique des matériaux de test, d'une durée ou d’une
température d'incubation inadéquate, d’'une centrifugation incorrecte, d’'un stockage
inapproprié des matériaux ou de I'omission de réactifs de test. Il a été démontré que de
nombreux anticorps humains monoclonaux IgM anti-Rh présentent une activité
agglutinine froide anti-Ifi, en particulier avec des cellules du cordon ombilical ou des
cellules soumises a des tests enzymatiques’. Cela peut se produire si les tests sont
incubés a une température inférieure a celle recommandée.

Les globules rouges qui présentent un résultat positif au test direct a I'antiglobuline
(TDA) peuvent produire des résultats faussement positifs. L'utilisation du réactif
immuClone® Rh-Hr Control (codes produit 0006720, 0006721, 0066006, 0066083) est
recommandée pour la détection de ces résultats potentiellement faussement positifs.

Légende : Soulignement = Ajout ou changement important; A = Suppression de texte

En ce qui concerne la méthode sur microplaques, les microplaques en plastique neuves
et non utilisées sont capables d'adsorber passivement les cellules et les protéines
sériques sur leur surface. Cette adsorption non spécifique peut entrainer des résultats
de test erronésé. Chaque lot de microplaques doit étre évalué dans le systéme de
I'utilisateur avant d'étre accepté pour une utilisation de routine. Si nécessaire, les
microplaques peuvent étre traitées avant utilisation afin de bloquer I'adsorption non
spécifique. L’albumine bovine (1 & 2 %) ou la gélatine & 1 % peuvent étre utilisées
comme agent bloquant. Incuber la solution dans les puits pendant 10 minutes & une
température comprise entre 18 et 30 °C. Les plaques doivent ensuite étre
soigneusement rincées (environ 10 fois) dans de I'eau distillée ou déionisée. Décanter
I'eau des puits aussi soigneusement que possible aprés chaque ringage. Laisser sécher
les plaques avant de les utiliser pour les tests.

Une sous-centrifugation ou une sur-centrifugation peut déboucher sur l'obtention de
nombreux faux négatifs ou faux positifs.

Ne pas utiliser ces réactifs monoclonaux dans les tests indirects a 'antiglobuline utilisant
des réactifs d’antiglobuline humaine.

Les autoagglutinines réactives a température ambiante sont une source potentielle
d’erreur dans les tests de phénotypage. La présence de ces anticorps ne peut pas étre
prédite. lls peuvent produire une agglutination non spécifique lorsque des globules non
lavés, en suspension dans du plasma ou en suspension dans du sérum sont utilisés.
Pour cette raison, ['utilisation du réactif immuClone® Rh-Hr Control (codes produit
0006720, 0006721, 0066006, 0066083) est recommandée pour la détection de ces
résultats faussement positifs.

Les variants de I'antigéne e présentant une expression antigénique affaiblie sont
susceptibles de ne pas étre détectés par 'un des deux réactifs inmuClone spécifiques
a l'antigéne correspondant. Il est largement reconnu par l'industrie que différents
anticorps monoclonaux peuvent manifester des réactivités variées avec des cellules
présentant une expression antigénique altérée.

Il est recommandé d'effectuer des recherches supplémentaires pour plus de précisions
sur les échantillons présentant des résultats divergents, par exemple sur le plan de la
biologie moléculaire.

Tout écart par rapport aux recommandations d'utilisation peut entrainer des
performances sous-optimales du produit. Les procédures de test sur lames peuvent ne
pas étre suffisamment sensibles pour une détection fiable d’'une expression affaiblie de
I'antigéne.

Incidents liés au dispositif :

Toutincident grave survenu en rapport avec le dispositif doit étre signalé au fabricant et
a l'autorité compétente de I'Etat membre dans lequel I'utilisateur et/ou le patient est
établi

Caractéristiques de performances spécifiques :

Les résultats obtenus montrent qu’ immuClone®(2) Anti-e_IgM et inmuClone®(2) Anti-
e Galileo IgM sont des produits sdrs et efficaces pour la détermination de la présence
des antigenes e.

Technique immuClone®(2) Anti-e IgM et
immuClone®(2) Anti-e Galileo IgM

n Sensibilité n Spécificité
Tube 95/95 100 % 5/5 100 %
Lame 95/95 100 % 5/5 100 %
Microplaque
automatisée : | 284/284 100 % 15115 100 %
(1)
Microplaque
automatisée : | 281/282 99,7 % 1111 100 %
@

(1) Ces données ont été obtenues a l'aide des instruments Galileo NEO « v2.0 »
(code produit 0064600) et NEO lIris (code produit 0064598) . Les résultats
générés s'appliquent également a la méthode manuelle sur microplaques
puisque la méthode utilisée ('hémagglutination) et le principe sont identiques.

De plus, la méthode automatisée utilise également des microplagues comme
supports pour le traitement des échantillons.

(2) Ces données ont été obtenues en utilisant les instruments Echo Lumena (code
produit 0086998). Ces données sont également applicables au systéme Galileo
Echo «v2.0 ». Les résultats générés s'appliquent également & la méthode
manuelle sur microplagues puisque la méthode (I'hémagglutination) utilisée et le
principe sont identiques. De plus, la méthode automatisée utilise également des
microplaques comme supports pour le traitement des échantillons.

Remarque : toutes les caractéristigues de performances relatives a I'utilisation
automatisée, et fournies dans ce mode d’emploi, ont été obtenues en utilisant les
instruments Galileo NEO «v2.0 » (code produit 0064600) et NEO lIris (code

produit 0064598).

Les caractéristiques de performances relatives a I'utilisation du réactif sur le Galileo
Echo « v2.0 » (Immucor, Inc., code produit 0087000R) et 'Echo Lumena (Immucor, Inc.,




code produit 0086998) sont disponibles dans le manuel d'utilisation de linstrument
concerné.
A

A. Performances cliniques (sensibilité et spécificité diagnostiques
valeur prédictive positive [VPP], valeur prédictive négative [VPN] et
rapport de vraisemblance)

Une sensibilité et une spécificité diagnostiques de 100 % ont été obtenues pour
immuClone® (2) Anti-e IgM dans le cadre d'une étude de performances cliniques en
utilisant la méthode manuelle de test sur tubes et sur lames, par rapport & un dispositif
de référence reconnu marqué CE. Dans cette étude, 100 échantillons ont été testés a
la fois avec immuClone® (2) Anti-e IgM et avec le dispositif de référence marqué CE,
parmi _lesquels 21 % d'échantillons cliniques et 6 % d'échantillons néonataux. La
méthodologie de 'étude répondait aux exigences des Spécifications communes (UE)
2022/1107. Le critere d’acceptation suivant a été satisfait : «Le pourcentage de
concordance entre la_méthode concernée et la méthode de référence pour des
échantillons aléatoires doit étre 299 % ». La valeur prédictive positive (VPP) et la valeur
prédictive négative (VPN) déterminées étaient de 100 % avec un rapport de
vraisemblance de oo. Par conséquent, immuClone® (2) Anti-e IgM présente des
performances équivalentes au réactif de référence reconnu marqué CE.

Une sensibilité et une spécificité diagnostiques de 100 % ont été établies pour

immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM en utilisant la méthode automatisée sur

microplaques sur le systeme NEO v2.0/Iris. Les données générées ont été obtenues a

partir d'une étude de performances cliniques menée avec une taille d'échantillon de

n =309, dont 32,4 % d'échantillons cliniques. Les critéres d'acceptation ont été définis

comme suit :

+  Concordance : Les interprétations des résultats pour les réactions de phénotypage
par le systéme doivent présenter une concordance globale d’au moins 99 %, une
concordance positive (PCP) d’au moins 99 % et une concordance néqgative (PCN)
d'au moins 99 % (estimation ponctuelle) par rapport au résultat attendu du puits de
test.

+  Lagradation des puits doit étre comprise dans un intervalle de +/- 1 entre le degré
et les essais NEO v2.0/Iris faisant l'objet du test, lors de l'interprétation des images
d’hémagaqlutination (90 % de concordance pour une estimation ponctuelle).

Les critéres d’acceptation ont été satisfaits, et 'on a déterminé une VPP et une VPN de

100 %, avec un rapport de vraisemblance de . Ainsi, une concordance de 100 % a

été démontrée entre le sujet et le dispositif de comparaison marqué CE lors de

I'exécution automatisée sur le systéme NEO v2.0/lris a I'aide des essais respectifs.

Performances analytiques
B.  Exactitude

L'exactitude d'immuClonee (2) Anti-e IgM a été confirmée par la réalisation d'une étude
de comparabilité. L'objectif du protocole d'étude (Etude de comparabilité immuClone®
(2) Anti-e IgM) était de démontrer la réactivité appropriée d'immuClone® (2) Anti-e IgM
avec le réactif comparateur pertinent marqué CE, comme I'exige la documentation
technique des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. L’équivalence des résultats
obtenus avec le réactif testé et le réactif comparateur a été démontrée en testant en
triple cinquante (50) échantillons sanguins de donneurs avec le réactif testé (150 tests
au total) et en testant ces mémes cinquante (50) échantillons sanguins de donneurs
avec le réactif comparateur en utilisant la méthode manuelle de test sur tubes. Il a été
démontré que le réactif testé et le réactif de référence présentaient des performances
équivalentes (sensibilité et spécificité de 100 %) et ne différaient pas qualitativement
par rapport aux résultats obtenus avec les mémes échantillons en utilisant le réactif de
référence adéquat. Les résultats de gradation des réactifs testés ne différaient pas de
plus de +/- 2 degrés les uns par rapport aux autres. Les critéres d'acceptation tels que
requis par le protocole d'étude Etudes de comparabilité immuClonee (2) Anti-e IgM ont

donc été remplis.

C.  Précision
La répétabilité d'immuClone® (2) Anti-e IgM a été confirmée en testant six (6) répétitions
en paralléle en utilisant deux (2) cellules positives a I'antigéne et deux (2) cellules
négatives a l'antigene dans des méthodes sur tubes, lames, et manuelles sur
microplaques. Les résultats ont démontré que les critéres d'acceptation, a savoir « Les
résultats des répétitions avec chaque cellule positive a I'antigéne doivent produire un
résultat positif et se situer dans un intervalle de + 1 degré de réaction » et « Les résultats
des répétitions avec chaque cellule négative a l'antigéne doivent produire un résultat

négatif sans équivoque », ont été satisfaits.

La répétabilité¢ d'immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM a été confirmée par cing (5)
échantillons en double en utilisant trois (3) cellules positives a I'antigene et deux (2)
cellules négatives a l'antigéne avec un test automatisé sur microplaques. Les résultats
ont démontré que les critéres d'acceptation suivants étaient satisfaits :

. La concordance globale doit étre de > 95 % a la limite inférieure de l'intervalle
de confiance de 95 %

. Le pourcentage de concordance positive doit étre > 95 %

. Le pourcentage de concordance négative doit étre > 95 %

Tous les échantillons attendus positifs testés de maniére répétée ont donné des
résultats positifs, et tous les échantillons attendus négatifs testés de maniére répétée
ont donné des résultats négatifs.
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La reproductibilité d'immuClone® (2) Anti-e IgM a été confirmée en rassemblant les
données de tests de spécificité historiques lors d’au moins six (6) occasions en utilisant
trois (3) globules rouges positifs a I'antigéne et trois (3) globules rouges négatifs a
I'antigéne. Les données de lots et de référence ont été utilisées pour déterminer la
reproductibilité sur différents jours, avec différents analystes utilisant différents réactifs
dans des méthodes de test sur tubes (24 réactions positives et 18 négatives), lames et
manuelles sur microplaques (24 réactions positives et 24 négatives). Les résultats ont
démontré que les critéres d'acceptation, a savoir « Les résultats des répétitions avec
chaque cellule positive a I'antigéne doivent produire un résultat positif et se situer dans
un intervalle de + 1 degré de réaction » et « Les résultats des répétitions avec chaque
cellule négative a 'antigéne doivent produire un résultat négatif sans équivogue », ont
été satisfaits.

La reproductibilité d'immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM a été confirmée par cing (5)
échantillons en double en utilisant trois (3) cellules positives a I'antigene et deux (2)
cellules négatives a l'antigéne avec un test automatisé sur microplaques. Les résultats
ont démontré que les critéres d’acceptation suivants étaient satisfaits :

. La concordance globale doit étre de > 95 % a Ia limite inférieure de ['intervalle
de confiance de 95 %

. Le pourcentage de concordance positive doit étre > 95 %

. Le pourcentage de concordance négative doit étre > 95 %

Tous les échantillons attendus positifs testés de maniére répétée ont donné des
résultats positifs, et tous les échantillons attendus négatifs testés de maniéere répétée
ont donné des résultats négatifs.

D.  Uniformité de lot a lot
Une vérification de lot a lot a été réalisée en testant six lots différents d'immuClone® (2)
Anti-e IgM dans des méthodes de test sur tubes, lames et manuelles sur microplaques.
Les tests ont confirmé une sensibilité et une spécificité de 100 % pour tous les lots.

E. Robustesse

La robustesse d'immuClone® (2) Anti-e IgM a été démontrée en testant la limite
inférieure pour tous les paramétres de test (concentration de globules rouges, volume
de suspension de globules rouges, volume de réactif, durée d'incubation et température
d’incubation, et durée et vitesse de centrifugation), puis la limite supérieure pour tous
les paramétres de test dans des méthodes de test sur tubes et manuelles sur
microplaques. De plus, des tests ont été réalisés avec un ratio de globules rouges
variable tout en conservant tous les autres paramétres a leur valeur nominale. Les
résultats ont démontré la robustesse en satisfaisant aux critéres d’acceptation, a savoir
« Les résultats des répétitions avec chaque cellule positive a I'antigéne doivent produire
un résultat positif et se situer dans un intervalle de + 1 degré de réaction » et « Les
résultats des répétitions avec chaque cellule négative a I'antigéne doivent produire un
résultat négatif sans équivoque ». En ce qui conceme la méthode automatisée utilisant
immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM, les paramétres des essais automatisés approuvés
sont fixes et ne peuvent pas étre modifiés.

F.  Valeurs seuils
Valeurs seuils d'immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM pour ['utilisation sur la plateforme
NEO

Les valeurs seuils fixées pour le réactif immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM dans les
fichiers d'essai sont définies en fonction de la distribution claire des résultats négatifs
et positifs obtenus avec |'essai automatisé testé (PHENO12 3, RHFORMEL) utilisant le
réactif immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM sur le systeme NEO v2.0/Iris par rapport aux
essais automatisés prédicatifs utilisant le réactif immuClone® (1) Anti-e Galileo IgM
(PHENO16) sur le systtme NEO v2.0/lris lors des essais réalisés sur les mémes
échantillons. L'analyse de 593 échantillons en termes de distribution des résultats
négatifs et positifs sur linstrument NEO Iris a confirmé les valeurs seuils pour
immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM telles que décrites dans le tableau ci-dessous :

Essai Classe Limite Limite supérieure
inférieure > <=

RHFORMEL 0 0 2

PHENO16

RHFORM_D 2 23 75

RHFORM Cw 1+ (non $/0 8i0

PHENO12 3 |_rapporté)

PHENO12 2 2+ (non SI0 SI0

PHENO16 3 rapporté)*

PHENO16 2 3+ 15 80

CcEe2 4+ 80 100

Remarque : les valeurs seuils énumérées représentent les essais publiés au moment
de la préparation du présent rapport.

Remarque : les grades 1+ et 2+ ne sont pas rapportés car ils couvrent la plage
équivoque. Cela permet des tests de suivi des résultats équivoques afin de déterminer
des réactions de type champ mixte ou une faible expression de I'antigéne.




Valeurs seuils d'immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM pour I'utilisation sur la plateforme
Echo.

Les valeurs seuils établies pour immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM dans le fichier
d'essai sont définies en termes de distribution claire des résultats négatifs et positifs
obtenus avec I'essai automatisé Ag CcEeK2 faisant I'objet du test en utilisant le réactif
immuClone (2) Anti-e Galileo IgM sur le systéme Echo v2.0/Lumena (méthodes testées)
par rapport a I'essai automatisé prédicatif AgCcEeK en utilisant le réactif immuClone
(1) Anti-e Galileo IgM sur le systéme Echo v2.0/Lumena (méthodes de référence), et ce
en testant tous les échantillons. L’analyse de 293 échantillons en termes de distribution
des résultats négatifs et positifs sur la plateforme Echo a confirmé les valeurs seuils
pour immuClone® (2) Anti-e IgM telles que décrites dans le tableau ci-dessous :

Essai Classe Limite Limite
inférieure > supérieure <=

0 0 5
2 6 28

Ag CcEe2 1+ 29 30

Ag CEceK2 2+ 31 45

Ag CcEeK2 3+ 46 62
4 63 100

Remarque : les valeurs seuils énumérées représentent les essais publiés au moment
de la préparation du présent rapport.

G. Transfert

Des études de transfert ont été réalisées pour des essais représentatifs sur les
instruments automatisés de groupage sanguin. Les tests d'essai du réactif ont été
réalisés avec I'essai Ag CcEe en effectuant 'analyse d’une plague entiére de douze
(12) échantillons petit-c positifs et E-négatifs a dix (10) reprises. Tous les échantillons
ont été assignés a I'essai du réactif et lancés. Si un transfert de réactif avait été présent,
les puits anti-E de I'essai auraient affiché un comportement positif ou équivoque. Les
douze (12) échantillons ont tous donné des résultats petit-c positifs et E-négatifs sans
aucun puits Anti-E équivogue ou positif. Aucun transfert de réactif n’a donc été détecté.
En somme, aucun transfert d'échantillon ou de réactif n'a été révélé durant I'exécution
de tous les tests, ce qui démontre que les essais réalisés sur les systémes automatisés
sont exempts de transfert d'échantillon et de réactif.

H.  Substances interférentes

Les études sur les substances interférentes ont été réalisées avec des échantillons
hémolysés, lipémiques et ictériques. Cette étude a confirmé des résultats fiables et
corrects avec les échantillons testés. Les résultats obtenus au cours de cette étude a
I'aide de la méthode automatisée sur microplagues sont également applicables & toutes
les utilisations prévues des réactifs puisque la méthode employée (hémagglutination) et
le principe sont les mémes pour le test manuel sur tube, sur lames, sur microplaques et
le test automatisé sur microplaques.

Stabilité

L'étude sur la stabilité a bord a court terme d'immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM a été
réalisée en testant dix (10) échantillons a 3 (trois) moments différents en utilisant la
méthode automatisée de test sur microplaques. Les flacons de réactifs ont été laissés
ouverts et a température ambiante & bord de l'instrument. Il a été démontré que le
résultat qualitatif des échantillons testés ne passait pas de positif 8 négatif et vice versa
apres que le réactif immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM avait été laissé a bord pendant
72 heures.

L'étude sur la stabilité a bord a long terme d'immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM a été
réalisée en testant dix (10) échantillons deux fois par semaine sur une période de cing
(5) semaines en utilisant la méthode automatisée de test sur microplaques. Cette étude
a démontré qu'immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM conserve son activité et fournit des
résultats fiables et prévus pendant cing (5) semaines d'utilisation intermittente lors de
tests. Hors utilisation, le réactif a été conservé aux températures stipulées dans le mode

d’emploi.

Une étude sur la stabilité en cours d'utilisation a long terme a été réalisée afin de
démontrer la stabilité & long terme du réactif immuClone® (2) Anti-e Galileo IgM apres
la premiére ouverture du conditionnement primaire. Dans cette étude, trois (3) flacons
indépendants du méme lot de réactif ont été testés a I'aide d'une méthode automatisée
pour la spécificité et manuellement pour I'activité aprés la premiére ouverture du
conditionnement primaire. Les tests ont été réalisés tous les trois (3) mois sur une
période de 36 mois conformément aux instructions d'utilisation, et la specificité et la
puissance de la réaction ont été déterminées. L'étude a démontré I'utilisation fiable du
réactif aprés la premiére ouverture du conditionnement primaire jusqu'a la fin de la durée
de conservation.

Résumé des caractéristiques de sécurité et de performance :

Le Résumé des caractéristiques de sécurité et de performances de ce dispositif est
disponible via I'Espace clients (www.immucor.com). Une fois disponible, le Résumé des
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caractéristiques de sécurité et de performances sera accessible dans la base de
données EUDAMED.
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For English speaking customers: To get a Certificate of Analysis, the Safety Data
Sheet or the translation of the Instructions for Use please go to www.immucor.com and
enter your Customer Login or contact your local representative as indicated in the table
above.

Para clientes que falam portugués: Para obter um Certificado de Analise, uma Ficha
de Dados de Seguranga ou uma tradugéo das Instrugdes de Utilizacéo, queira consultar
www.immucor.com e inserir 0 seu Login de Cliente ou contactar o0 seu representante
local, tal como indicado na tabela acima.

Per i clienti di lingua italiana: per ottenere un Certificato di analisi, la Scheda dati sulla
sicurezza o la traduzione delle Istruzioni per I'uso, visitare il sito www.immucor.com e

inserire le proprie credenziali di accesso clienti o contattare il rappresentante di zona
indicato nella tabella sopra riportata.

For dansktalende kunder: For at fa et analysecertifikat, sikkerhedsdatabladet eller

oversaettelsen af brugsanvisningen skal du ga til www.immucor.com og indtaste dit
kunde-login eller kontakte din lokale repreesentant som angivet i tabellen ovenfor.

Suomenkielisille  asiakkaille:  jos  haluat saada  analyysitodistuksen
kayttoturvallisuustiedotteen  tai kayttdohjeen kaanndksen, siirry osoitteeseen
www.immucor.com ja syoté asiakastunnuksesi tai ota yhteytta paikalliseen edustajaan
edella olevassa taulukossa ilmoitetulla tavalla.

For norskspraklige kunder: Hvis du vil ha et analysesertifikat, sikkerhetsdatabladet
eller oversettelsen av bruksanvisningen, gar du til www.immucor.com og angir detaliene
for_kundepalogging, eller kontakter den lokale representanten som angitt i tabellen
ovenfor.
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For svensktalande kunder: For att fa ett analyscertifikat, sdkerhetsdatabladet eller en
oOverséttning av_bruksanvisningen gar du till www.immucor.com och anger din
kundinloggning eller kontaktar din lokala representant enligt tabellen ovan.

Para clientes hispanoparlantes: para obtener un certificado de andlisis, la hoja de
datos de seguridad o |a traduccidn de las instrucciones de uso, visite www.immucor.com
e introduzca un nombre de usuario de cliente 0 péngase en contacto con su
representante local segun se indica en la tabla de mas arriba.

Dla Klientéw postugujacych sie jezykiem polskim: Swiadectwo Analizy, Karte
Charakterystyki (SDS) lub tumaczenie Instrukcji uzycia mozna uzyska¢ na stronie
internetowej www.immucor.com podajac swoj Login Klienta, lub kontaktujac sie ze
swoim lokalnym przedstawicielem zgodnie z ponizsza tabela.

Ma Toug EAAnvopwvoug reAdreg: a va amoktroete éva MigTomoinTiké AvaAuong,
10 Achtio Aedopévwv Acgaleiag kai Tic Odnyieg XpAaong, peraBeite aTov 10TATOTIO
www.immucor.com kai €lgdyere Ta gToixeia guvdeang meAdm (Customer Login) A
ETTIKOIVWVATTE YE TOV TOTTIKG avTITTIPOTWTTO, OTTWG AVOPEPETAI OTOV TIAPATIAVW TTVAKA.

LietuviSkai kalbantiems klientams: norédami gauti analizés sertifikata, saugos
duomeny lapg arba naudojimo instrukcijy vertima, eikite | www.immucor.com ir jveskite
savo kliento prisijungimo varda arba susisiekite su vietiniu atstovu, nurodytu auks¢iau
esancioje lenteléje.

Klientiem latvieSu valoda: Lai sanemtu analizes sertifikatu, dro$ibas datu lapu vai
lietoSanas instrukcijas tulkojumu, ladzu, apmekléjiet timekla vietni www.immucor.com
un ievadiet savu klienta lietotajvardu vai sazinieties ar savu vietéjo parstavi, ka noradits
tabula ieprieks.

Eesti keelt konelevatele klientidele: anallilsisertifikaadi, ohutuskaardi vdi
kasutusjuhendi t6lke saamiseks minge lehele www.immucor.com ning sisestage oma
sisselogimisandmed v6i votke ihendust eespool tabelis toodud kohaliku esindajaga.

Za stranke, ki govorijo slovenséino: Za pridobitev potrdila o analizi, varnostnega lista
ali prevoda navodil za uporabo pojdite na www.immucor.com in vnesite podatke za

prijavo stranke ali se obrnite na lokalnega predstavnika, kot je navedeno v zgornji tabeli.

Pre slovensky hovoriacich zakaznikov: Certifikat o analyze, kartu bezpeénostnych
Udajov alebo preklad ndvodu na pouZitie najdete na adrese www.immucor.com, kde
zadate svoje prihlasovacie Udaje zakaznika, alebo mdzete kontaktovat svojho
miestneho z&stupcu, ktory je uvedeny v tabulke vySSie.

3a GBHFGPOFOBOPFII.I.IM KnueHTH: 3a Ja nonyyure cepTudmkar 3a aHamms
MHopMaLMOHeH NUCT 3a Be30nacHOCT WNM NPeBOA Ha WHCTPYKUMMTE 3a ynoTpeba,
0TUAEeTE Ha WWW.IimMmUCOr.com 1 BbBefieTe NoTpebuTenckuTe ci JaHHW 3a JOCTLN UK
ce cBbpXeTe ¢ Balums MecTeH npeacTaBuTen, KakTo e NocoYeHo B Tabnuuata no-rope.

Magyar vasarlok részére: Analitikai tanusivany, biztonsagi adatlap vagy a hasznélati
utasitas forditdsanak beszerzéséhez keresse fel a www.immucor.com oldalt, és

jelentkezzen be iigyféladataival, vagy forduljon a helyi képviselethez a fenti tablazatban
[évé elérhet6ségeken.
Pro ¢esky mluvici zakazniky: Chcete-li ziskat certifikdt o analyze, bezpecnostni list

nebo preloZenou verzi navodu k pouZiti, pfejdéte na www.immucor.com a zadejte své
prihlaSovaci Udaje nebo se obratte na mistniho zéstupce, jak je uvedeno v tabulce vySe.

Pour les clients francophones : pour obtenir un certificat d'analyse, la fiche de
données de sécurité ou la traduction des notices d'utilisation, rendez-vous sur
www.immucor.com et entrez votre identifiant de connexion client ou contactez votre

représentant(e) local(e) figurant dans le tableau ci-dessus.

Tiirkge konusan miisteriler igin: Analiz_sertifikasi, Glvenlik Veri Belgesi veya
Kullanma Talimatlarinin gevirisini almak icin, litten www.immucor.com adresini ziyret
edin ve Miisteri Giris Bilgilerinizi girin veya asadidaki tabloda belirtildigi Uzere yerel
temsilciniz ile iletisime gegin.

Fiir deutschsprachige Kunden: Um ein Analysezertifikat, das Sicherheitsdatenblatt
oder die Ubersetzung der Gebrauchsanweisung zu erhalten, gehen Sie bitte auf
www.immucor.com und geben Sie lhre Kundendaten ein oder wenden Sie sich an lhren
lokalen Vertreter, wie in der Tabelle oben angegeben.

Légende : Soulignement = Ajout ou changement important; A = Suppression de texte
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