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W ki 30 testy, i§ vienos pakuotés (300 ul)

1
2°C

Laikyti 2...8 °C temperatiroje

Apie su priemone susijusj rimtg incidentg turi bati praneSama

Sva[pus gamintojui ir tos valstybés narés, kurioje naudotojas ir (arba)
praneSimas! . e . L
pacientas yra jsisteiges / jsikiires, kompetentingai institucijai.
1. |vadas
1.1. Apzvalga

Siose naudojimo instrukcijose aprasomas imusyn
anti-CD38 antikiiny neutralizatoriaus (DaraEx plus)

naudojimas siekiant slopinti anti-CD38 antikiiny daratumumabo, izatuximabo ir
felzartamabo aglutinacijos poveikj atliekant netiesioginj anti-zmogaus globulino
testa (IAT).

Anti-CD38 antikanai trukdo kryzminio suderinamumo tyrimui, antikiiny paieskai ir
antikiiny identifikavimui IAT, dél to atsiranda klaidingai teigiamos reakcijos. Sis
trukdymas gali pasireiksti iki 6 ménesiy, po paskutinio vaisto vartojimo.

1.2. Tyrimo principas

DaraEx plus uzmaskuoja CD38 raudonujy kraujo kiineliy pavirsiuje, taip uzkertant
kelig anti-CD38 antikinams daratumumabui, izatuximabui ir felzartamabui
prisijungti ir sukelti aglutinacija,

1.3. Numatyta paskirtis

DaraExplus yra diagnostiné priemoné, skirta pasalinti terapiniy anti-CD38
antikdny, (daratumumabo, izatuximabo ir felzartamabo) interferencijg nustatant
nenormalius antikanus IAT tyrime. DaraEx plus skirtas naudoti rankiniu badu su
gelio korteliy sistemomis. DaraEx plus turi naudoti tik kvalifikuotas personalas,
laikydamasis galiojan€iy vietiniy gairiy, ir jis néra skirtas naudoti pacientams ar jy
atzvilgiu. DaraExplus neteikia kokybinés, pusiau kiekybinés ar kiekybinés
informacijos apie anti-CD38 antikiinus paciento méginyje.

2. Medziagos ir jranga

2.1. Komponentai

DaraExplus Anti-CD38 antikino Fab fragmentas, bendras tiris
viename pardavimo vienete — 300 pl, baltymy koncentracija =
5 mg/ml, konservuotas 0,1 % ProClin® 300 tirpalu

Gali sukelti alergine odos reakcijg (H317). Kenksminga vandens
organizmams, sukelia ilgalaikius pakitimus (H412). Mavéti
apsaugines pirstines (P280). Jeigu sudirginama oda arba jg
iSberia: kreiptis | gydytoja (P333+P313). Turinj/talpyklg iSmeskite
laikydamiesi vietos, regioniniu, nacionaliniy, ir tarptautiniy teisés
akty (P501).
ISPEJIMAS! saugos  duomeny
imusyn.de/IFU.

2.2. Laikymas, galiojimo laikas ir Salinimas

Laikyti 2...8 °C temperattroje. Jei laikymosi salygos laikomasi,
galima naudoti iki etiketéje ir analizés sertifikate nurodyto galiojimo laiko

pabaigos. ir jo tara bitina tinkamai pasalinti pagal vietines gaires.

negalima uzSaldytil Negalima garantuoti uz$aldyto arba

uzsaldyto ir atsildyto reaktyvumo. Afitinkama indg, reikia
nedelsiant paalinti!

lapas (SDS) pateikiamas svetainéje

2.3. Vartotojo tickiamos medZiagos ir jranga

Medziagos ir jranga Tiekéjas
- ID-Card LISS/Coombs .
) ' o . . Bio-Rad
- Tyrimo Iasteliy paruoSimas ID sistemai
- MTS Anti-IgG Card
idelOrth
- Tyrimo lasteliy paruoSimas MTS sistemai QuidelOrtho

Medziagos ir jranga Tiekéjas
- Funkcinis kontrolinis tirpalas

Pvz., 0,5 mg/m daratumumabo tirpale arba | \etaikoma

Zinomas ir kitais atvejais nereaguojantis

daratumumabo turintis méginys
Jei taikoma

Keli tiekéjai

- Reakcijos indai, PP sl tekeral
Jei taikoma Keli tiekéiai
-NaCl eli tiekéjai

- Centrifuga gelio korteléms arba darbo stotis,

suderinama su naudojama gelio korteliy sistema Bio-Rad / QuidelOrtho

- Inkubatorius, 37 °C Keli tiekéjai
- Pipetés ir pipetés antgaliai Keli tiekéjai
- Staliné centrifuga Keli tiekéjai

Pastaba: Visos medZiagos ir prietaisai, kuriy gamintojas yra nurodytas, buvo
patvirtinti naudoti su [DaraEx plus).

3. Paruosimas ir naudojimas

Atliekant visus veiksmus, reikia stengtis iSvengti uZterSimo. Prie§ naudojimg
reagentai turi bati atSildyti iki kambario temperattros.

DaraExplus yra skaidrus ir bespalvis tirpalas. Nenaudokite

DaraEx plus, jei jo spalva pasikeité arba tirpalas tapo drumstas!

A Naudokite tik nesugadinta pirmine pakuote! Sugadintos
DaraEx plus| pakuotés turi bati iSmestos.

3.1.  Meéginiy paruosimas

Nenaudokite hemolitiniy arba lipeminiy serumo ar plazmos méginiy. Plazma gali
bati surenkama naudojant antikoaguliantus CPD-A, citratgq arba EDTA. Prie$
tyrima batina pasalinti daleles, agregatus arba fibrino liku€ius, kad baty iSvengta
nespecifiniy rezultaty. Paruo$kite ir laikykite raudonyjy kraujo kiineliy bei serumo
ar plazmos méginius pagal gamintojo instrukcijas arba vietines taisykles ir (arba)
nacionalines gaires. Taip pat batina laikytis gelio kortelés gamintojo nustatyty
apribojimy dél méginiy medziagos.

Zmogaus méginiai yra potencialiai uzkregiami. Su méginiais btina elgtis
A pagal vietines gaires ir imtis atitinkamy apsaugos priemoniu,.

3.2. Greitasis protokolas

Sj protokola taikykite 0,8 % raudonujy kraujo kineliy preparatams (pvz., tiriamujy

lasteliy rinkiniai arba preparatai, paruosti i§ raudonujy kraujo kiineliy koncentrato).

3.2.1. Tyrimo lasteliy paveikimas

| 1 tairj raudonujy kraujo kaineliy (0,8 %) ipilkite 0,2 tiirio [DaraEx plus|, pvz., { 50 ul

Iasteliy jpilkite 10 ul [DaraExplug|. Lasteles galima naudoti i§ karto; prieda galima
pilti tiesiai | gelio kortele arba | atskirg reakcijos inda.

Tyrimo lasteliy koncentracija yra labai svarbi! Lasteléms, kuriy
A koncentracija virsija 0,8 %, reikia didesnio tario (zr. 3.3
skyriy)!
3.2.2. Tyrimo procedira
Naudokite paveiktas lasteles IAT sistemoje pagal gamintojo
naudojimo instrukcijas.
Be méginiy, taip pat turi bati jfrauktas funkcinis kontrolinis meéginys. Jei po
apdorojimo lstelé vis dar aglutinuojasi su méginiu, btina istirti
paveikta lastele su arba pakartoti tyrimg su méginiu pagal alternatyvy
protokolg (3.3 skyrius). Naudokite [FC| kaip méginj. Tyrimas su [FC| laikomas
sékmingu, jei su paveiktomis lastelémis neatsiranda aglutinacijos.

Pipetavimo seka yra kritinis veiksnys! Lasteliy paveikimas
(3.2.1 skirsnis) turi bti atliktas prie$ {dedant méginj arba |FC|{ IAT (3.2.2

skirsnis)!
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3.3. Alternatyvus protokolas

Sj protokolg naudokite tiesiogiai arba tuo atveju, jei greitojo tyrimo protokolas
nedavé patenkinamy rezultaty. Jis taikomas tik su 1,6 % raudonujy kraujo kaneliy
preparatais.

3.3.1. Tyrimo Iasteliy paruoSimas

Paruoskite 1,6 % raudonyjy kraujo kaneliy pagal vietines raudonujy kraujo
kiineliy paruosimo instrukcijas. Pavyzdziui, 50 pl 0,8 % raudonujy kraujo kaneliy,
centrifuguokite 5 min. esant 1000xg ir paSalinkite 25 pl supernatanto.
Pakartotinai suspenduoty [asteliy koncentracija yra 1,6 %.

3.3.2. Tyrimo Iasteliy paveikimas
| 1 tarj raudonujy kraujo kaneliy (1,6 %) ipilkite tokj patj tarj (galutiné
lasteliy_koncentracija 0,8 %), pvz., | 25 l lasteliy_ ipilkite 25 ul [DaraExplus.

Lasteles galima naudoti i$ karto; prieda galima pilti tiesiai | gelio kortele arba |
atskira reakcijos inda.

3.3.3. Tyrimo procedira

Naudokite paveiktas Iasteles IAT sistemoje pagal gamintojo
naudojimo instrukcijy.

Be méginiy, taip pat reikia itraukti funkcin'[kontrolin'[ méginj. Jei po apdorojimo
lastelé vis dar aglutinuojasi su méginiu, butina patikrinti paveikta
lastele su [FC|. Naudokite [FC| kaip méginj. Tyrimas su [FC| laikomas sékmingu, jei
su paveiktomis lastelemis neatsiranda aglutinacijos.

Pipetavimo seka yra kritinis veiksnys! Lasteliy paveikimas

(3.3.2 skirsnis) turi bati atliktas prie$ {dedant méginj arba |FC|{ IAT (3.3.3
4. Analizé ir trik€iy Salinimas

skirsnis)!
4.1. Analizé

Daugeliu atvejy, paveikus tiriamasias lasteles preparatu , anti-CD38
antikdny sukelta aglutinacija turéty bati visiSkai sustabdyta. IAT rezultatg galima
vertinti taip, tarsi méginyje nebaty anti-CD38 antikiny.

paveiktos lastelés neturéty reaguoti su [FC|. Jei Iastelés aglutinuojasi
tiek su , tiek su méginiu, tyrimo rezultatas yra negaliojantis ir negali bati
naudojamas.

4.2. Trik¢iy Salinimas

Problema Galima priezastis Sprendimas

Naudojimo instrukcija
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techninés pagalbos taip pat galite kreiptis | gamintojg (kontaktiniai duomenys
pateikti Zemiau).

5. Apribojimai ir iSsamus charakterizavimas

5.1. Apribojimai

DaraExplus buvo iStestuotas naudojant standartinius tdrius nurodytose gelio
korteliy sistemose. Naudojant kitokius tdrius nei nurodyta gelio korteliy gamintojo
naudojimo instrukcijose, ypa¢ didesnius méginiy tarius, anti-CD38 antikiiny
interferencija gali bati slopinami nevisiSkai. Gelio korteliy sistemy arba IAT
metody, kitokiy nei nurodyti 2.3 skyriuje, naudojimas gali sukelti klaidingus
rezultatus, todél vartotojas turi juos i$ anksto patvirtinti.

Méginiai, paimti i$ pacientu, kuriy organizme yra didelis laisvy anti-CD38 antikdny,
kiekis, pvz., pacienty, neseniai gydyty terapiniais anti-CD38 antikinais, arba
lasteliy, kuriose yra didelé CD38 ekspresija, gali bati nevisiSkai slopinami.

DaraExplus buvo patvirtintas tik 1.3 skyriuje iSvardyty anti-CD38 antikdny,
sukeliamos aglutinacijos slopinimui. Kity antikiiny, iskaitant kitus anti-CD38
antikiinus, slopinimas naudojant DaraEx plus nebuvo tiriamas.

Nesilaikant Siy naudojimo instrukcijy, gali bati gauti klaidingi rezultatai. Visy pirma,
naudojant daugiau lasteliy arba didesnés koncentracijos lasteles, anti-CD38
antikiny, interferencija  gali bati slopinama nevisiskai. llgalaikis Iasteliy
inkubavimas su DaraExplus, pvz., laikant apdorotas Igsteles, taip pat gali lemti
klaidingus rezultatus.

Tyrimo lasteliy paveikimas DaraExplus pagal 3.2 skyriy lemia nedidelj méginio
praskiedima tyrimo sistemoje (paprastai apie 12 %). Negalima atmesti, kad dél to
gali sumaZéti reakcijos stiprumas.

Tyrimo lasteliy paveikimas preparatu DaraEx plus pagal 3.3 skyriy gali sukelti iki
vieno laipsnio aglutinacijos reakcijos stiprumo pokytj, kuri sukelia maZo titro
antikanai.

Reagenty, ar méginiy, uZterSimas, reagenty naudojimas pasibaigus jy galiojimo
laikui ir nerekomenduojamy reagenty bei jrangos naudojimas gali sukelti
klaidingus rezultatus.

5.2. Interferuojancios medziagos

Interferuojanéiy medziagy nezinoma. konservantas ,ProClin 300*
nesumazina IAT jautrumo.

5.3. ISsamus charakterizavimas

Klinikiniai veiksmingumo duomenys rodo, kad DaraExplus veiksmingumas yra
geresnis (visiSkai pasalinamas daratumumabo sukeliamaa interferencija) nei
veikimas DTT (kaip aprasyta?).

Nepakankamas
aglutinacijos slopinimas,
kuri sukelia terapiniai
anti-CD38 antikdnai.

Jei procedira buvo atlikta
pagal 3.2 skirsn, testg
pakartokite pagal 3.3 skirsnj.

Lastelés, paveiktos
DarsExpid
aglutinuojasi su
tiriamuoju méginiu,
bet ne su .

Méginyje aptikti IAT tyrima atlikite taip, tarsi
netipiniai (nereguliarieji) | méginyje nebdty anti-CD38
antikanai. antikany, (4.1 skyrius).

Anti-CD38 antikiiny,
koncentracija méginyje
yra per didelé.

Zr. 5.1 skyriy Apribojimai.

|sitikinkite, kad [FC]ir
tiiamasis méginys bty
idedami po to, kai lastelés

Neteisinga pipetavimo

Lastelés, paveiktos
DaraExplus), seka (pridéjimo tvarka
pridéta po

aglutinuojasi tiek

su , tiek su arba kartu su [FC|arba | bus apdorotos preparatu
tiriamuoju méginiu. | méginio pridéjimas prie | [DaraEx plus).

lasteliy).

Nepakankamas |sitikinkite, kad procedra

aglutinacijos slopinimas,
kuri sukelia terapiniai
anti-CD38 antikdnai.

buvo atlikta laikantis Siy,
naudojimo instrukcijy, ir
prireikus pakartokite tyrima.

Jei procedira buvo atlikta
pagal 3.2 skirsnj, bandymg
pakartokite pagal 3.3 skirsnj.

Tiriamosiose lastelése
CD38 ekspresija yra per
didelé.

Jei {manoma, pakartokite
bandyma naudodami kitas
testo Iasteles.

Jei po méginio tyrimo pagal 3.3 skyriy kyla likutinés aglomeracijos problemuy, kuriy
negalima priskirti netipiniams antikinams, Siam méginiui reikia taikyti kita metoda,
skirtg anti-CD38 interferencijos pasalinimui. Taip pat praSome laikytis gelio
kortelés gamintojo nurodymy dél klaidy $alinimo ir proceddros apribojimy! Dél

Veikimas Veiksmingumas Nslopinamas | Ni viso
DaraEx plus 86.5%" 128/148
DTT 68.2% 101/148

* Siekiant jvertinti tyrimy efektyvuma, bandymai pirmiausia buvo atliekami pagal
3.2 skyriy (greitasis protokolas). Jei slopinimas buvo nepilnas (62), testas buvo
kartojamas pagal 3.3 skyriy (alternatyvusis protokolas). Veiksmingumo vertinimui
buvo skaiCiuojami testai, kuriuose greitasis protokolas (86/148) arba testo
pakartojimas pagal alternatyvy protokolg (42/62) visiSkai paSalino anti-CD38
antikany, sukeltg interferencija?.
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7. Tarptautiniai kontaktai

Sveicarija m Best Care Consulting GmbH

Kehlhofrain 12a
CH-6043 Adligenswil

ar@ch-rep.com

In vitro diagnostikos medicinos priemoné (IVD)

Gamintojas

Pakanka <n> testams

Jungtiné UKRP Sussex Biologicals Ltd

Karalysté Unit H7/H8 Swallow Enterprise Park, Lower " O .
Dicker, East Sussex, BN27 4EL Funkcijy patikra (zr. taip pat 2.3 skyriy)
+44 1323 849944

Temperattiros riba

info@sussexbiologicals.co.uk

8. Simboliy ir santrumpy apibrézimai

£l
BRG]
H

|galiotasis atstovas Sveicarijoje

NaCl 0,9 % natrio chlorido tirpalas UKRP Atsakingas asmuo Jungtingje Karalystéje
LOT Partijos kodas 9. Prekiy Zenklai ir patentai
,ID System*, ,MTS"ir ,ProClin“ yra atitinkamai ,Bio-Rad Laboratories Inc.”, ,Micro
Katalogo numeris Typing Systems, Inc. ir LANXESS Corp. prekiy Zenklai.
Patentas EP3548898B1.

A |spéjimas
[1d

Perskaitykite naudojimo instrukcija,

PraSome reguliariai tikrinti svetaing imusyn.de/IFU, kad suzinotuméte
A apie iy naudojimo instrukcijy atnaujinimus.

DaraExplus| | DaraExplus

g Tinkamumo terminas (MMMV-MM) Pakeitimai, palyginti su ankstesne versija, yra pary3kinti.
@ Sauktukas (GHS07) - [spejimas Ce0197
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