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Liechtensteinisches Landesgesetzblatt
Jahrgang 1983 Nr. 17/1 ausgegeben am 24. Februar 1983

Européisches Ubereinkommen

Uber den Austausch von Reagenzien zur
Gewebstypisierung

Abgeschlossen in Strassburg am 17. September 1974
Inkrafttreten flir das Furstentum Liechtenstein: 28. Februar 1983

Die Mitgliedstaaten des Europarates, die dieses Ubereinkommen un-
terzeichnet haben,

in der Erwdgung, dass die Reagenzien zur Gewebstypisierung nur in
beschrankten Mengen verfiigbar sind;

in der Erwdgung, dass es héchst erwinscht ist, wenn sich die Mitglied-
staaten im Bedarfsfall bei der Beschaffung solcher Reagenzien im Geiste
europdischer Solidaritat gegenseitig unterstitzen;

in der Erwdgung, dass dieser gegenseitige Beistand nur dann mdglich ist,
wenn Beschaffenheit und Verwendung dieser Reagenzien zur Gewebsty-
pisierung von den Mitgliedstaaten gemeinsam aufgestellten Vorschriften
unterworfen sind und fir die Einfuhr dieser Reagenzien die erforderli-
chen Erleichterungen und Befreiungen gewahrt werden,

sind wie folgt uibereingekommen:

Art. 1

1) Im Sinne dieses Ubereinkommens bezieht sich der Ausdruck "Re-
agenzien zur Gewebstypisierung™ auf alle Reagenzien menschlichen,
tierischen, pflanzlichen und anderen Ursprungs, die zur Gewebstypisie-
rung verwendet werden.

2) Die Bestimmungen der Art. 2 bis 6 dieses Ubereinkommens finden
auch auf Zellen mit bekannter antigener Zusammensetzung Anwendung,
die zur Untersuchung der hier in Frage stehenden Reagenzien benutzt
werden.
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Art. 2

Die Vertragsparteien verpflichten sich, Reagenzien zur Gewebstypi-
sierung gegen Erstattung der Kosten ihrer Gewinnung, Zubereitung und
Beforderung sowie gegebenenfalls ihres Kaufpreises anderen Vertrags-
parteien zu Uberlassen, die ihrer bedurfen, sofern sie selbst Uber ausrei-
chende Vorrate fiir ihren eigenen Bedarf verfigen.

Art. 3

Reagenzien zur Gewebstypisierung werden anderen Vertragsparteien
nur unter der Bedingung zur Verfligung gestellt, dass damit keinerlei
Gewinn verbunden ist, dass sie nur fur medizinische und wissenschaftli-
che Zwecke, also nicht kommerziell verwendet und nur an Laboratorien
geliefert werden, die gemass Art. 6 dieses Ubereinkommens von den
beteiligten Regierungen bezeichnet worden sind.

Art. 4

1) Die Vertragsparteien gewahrleisten die Einhaltung der im Proto-
koll zu diesem Ubereinkommen festgelegten Bestimmungen.

2) Sie beachten ferner die von ihnen angenommenen einschldgigen in-
ternationalen Standardbestimmungen.

3) Jeder Sendung von Reagenzien zur Gewebstypisierung ist eine Be-
scheinigung dartber beizufiigen, dass sie geméss den Vorschriften des
Protokolls hergestellt worden sind. Diese Bescheinigung entspricht dem
in der Anlage zum Protokoll wiedergegebenen Muster.

4) Das Protokoll und seine Anlage stellen eine Verwaltungsvereinba-
rung dar, die von den Regierungen der Vertragsparteien dieses Uberein-
kommens geéndert oder ergdnzt werden kann.

Art. 5

1) Die Vertragsparteien treffen alle notwendigen Massnahmen, um
die ihnen von anderen Vertragsparteien zur Verfigung gestellten Rea-
genzien zur Gewebstypisierung von allen Einfuhrabgaben zu befreien.

2) Sie treffen ferner alle notwendigen Massnahmen, um sicherzustel-
len, dass diese Substanzen den in Art. 3 dieses Ubereinkommens be-
zeichneten Empféngern schnell und auf dem kiirzesten Wege zugehen.
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Art. 6

Die Vertragsparteien Ubermitteln sich gegenseitig Uber den General-
sekretdr des Europarates eine Liste der nationalen und/oder regionalen
Referenzlaboratorien, die zur Ausstellung der in Art. 4 vorgesehenen
Bescheinigung und zur Verteilung der eingefiihrten Reagenzien zur Ge-
webstypisierung befugt sind.

Art. 7

1) Dieses Ubereinkommen liegt fiir die Mitgliedstaaten des Europara-
tes zur Unterzeichnung auf; sie kénnen Vertragspartei werden durch:

a) Unterzeichnung ohne Vorbehalt der Ratifikation oder der Annahme,
oder

b) Unterzeichnung unter Vorbehalt der Ratifikation oder der Annahme
mit nachfolgender Ratifikation oder Annahme.

2) Die Ratifikations- oder Annahmeurkunden werden beim General-
sekretdr des Europarates hinterlegt.

Art. 8

1) Dieses Ubereinkommen tritt einen Monat nach dem Zeitpunkt in
Kraft, an dem drei Mitgliedstaaten des Rates nach Art. 7 Vertragsparteien
geworden sind.

2) Fiir jeden Mitgliedstaat, der das Ubereinkommen spéter ohne Vor-
behalt der Ratifikation oder der Annahme unterzeichnet oder der es
ratifiziert oder annimmt, tritt es einen Monat nach dem Zeitpunkt der
Unterzeichnung oder der Hinterlegung der Ratifikations- oder Annah-
meurkunde in Kraft.

Art. 9

1) Nach dem Inkrafttreten dieses Ubereinkommens kann das Minis-
terkomitee des Europarates jeden Nichtmitgliedstaat einladen, dem U-
bereinkommen beizutreten.

2) Der Beitritt erfolgt durch Hinterlegung einer Beitrittsurkunde
beim Generalsekretdr des Europarates; er wird einen Monat nach ihrer
Hinterlegung wirksam.
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Art. 10

1) Jede Vertragspartei kann bei der Unterzeichnung oder bei der Hin-
terlegung ihrer Ratifikations-, Annahme- oder Beitrittsurkunde das Ho-
heitsgebiet oder die Hoheitsgebiete bezeichnen, auf die dieses Uberein-
kommen Anwendung findet.

2) Jede Vertragspartei kann bei der Hinterlegung ihrer Ratifikations-,
Annahme- oder Beitrittsurkunde oder jederzeit danach durch eine an
den Generalsekretdr des Europarates gerichtete Erklarung die Anwen-
dung dieses Ubereinkommens auf jedes weitere in der Erklarung be-
zeichnete Hoheitsgebiet ausdehnen, dessen internationale Beziehungen
sie wahrnimmt oder fur das sie Vereinbarungen treffen kann.

3) Jede nach Abs. 2 abgegebene Erklarung kann in bezug auf jedes
darin genannte Hoheitsgebiet nach Massgabe von Art. 11 zurtickge-
nommen werden.

Art. 11

1) Jede Vertragspartei kann dieses Ubereinkommen durch eine an den
Generalsekretdr des Europarates gerichtete Notifikation fur sich selbst
kundigen.

2) Die Kundigung wird sechs Monate nach Eingang der Notifikation
beim Generalsekretar wirksam.

Art. 12
Der Generalsekretdr des Europarates notifiziert den Mitgliedstaaten
des Rates und jedem Staat, der diesem Ubereinkommen beigetreten ist:
a) jede Unterzeichnung ohne Vorbehalt der Ratifikation oder Annahme;

b) jede Unterzeichnung unter Vorbehalt der Ratifikation oder Annah-
me;

¢) jede Hinterlegung einer Ratifikations-, Annahme- oder Beitrittsur-
kunde;

d) jeden Zeitpunkt des Inkrafttretens dieses Ubereinkommens nach
seinem Art. 8;

e) jede nach Art. 10 Abs. 2 und 3 eingegangene Erklérung;
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f) jede nach Art. 11 eingegangene Notifikation sowie den Zeitpunkt, zu
dem die Kundigung wirksam wird,;

g) jede Anderung oder Ergdnzung des Protokolls und seiner Anlage
nach Art. 4 Abs. 4 dieses Ubereinkommens.

Zu Urkund dessen haben die hierzu gehorig befugten Unterzeichne-
ten dieses Ubereinkommen unterschrieben.

Geschehen zu Strassburg am 17. September 1974 in franzésischer und
englischer Sprache, wobei jeder Wortlaut gleichermassen verbindlich ist,
in einer Ausfertigung, die im Archiv des Europarates hinterlegt wird.
Der Generalsekretdr des Europarates Ubermittelt allen Unterzeichner-
staaten und allen beitretenden Staaten beglaubigte Abschriften.

(Es folgen die Unterschriften)
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Protokoll zu dem Ubereinkommen

Allgemeine Bestimmungen

1. Spezifitat

A. Reagenzien zur Gewebstypisierung,
die fir den Lymphozyten-Zytotoxizitatstest verwendet werden

Wenn diese Reagenzien entsprechend der von ihrem Hersteller empfoh-
lenen Untersuchungsmethode verwendet werden, so missen sie mit allen
Lymphozyten reagieren, von denen bekannt ist, dass sie das Antigen (die
Antigene) mit der auf der Etikette angegebenen Spezifitat (Spezifitaten)
tragen. Diese Reagenzien diirfen mit keinen Zellen reagieren, von denen
bekannt ist, dass sie dieses Antigen (diese Antigene) nicht tragen.

Wenn diese Reagenzien entsprechend der von ihrem Hersteller empfoh-
lenen Untersuchungsmethode verwendet werden, dirfen keine interfe-
rierenden serologischen Phdnomene auftreten wie:

a) Prozonen-Effekt;
b) antikomplementére Aktivitat.

B. Reagenzien zur Gewebstypisierung,
die fir Komplementbindungstests mit Blutplattchen verwendet werden

Wenn diese Reagenzien entsprechend der von ihrem Hersteller empfoh-
lenen Untersuchungsmethode verwendet werden, so mussen sie eine
Komplementbindung mit allen Blutpléttchen ergeben, von denen be-
kannt ist, dass sie das Antigen (die Antigene) tragen mit der auf der Eti-
kette angegebenen Spezifitat. Sie durfen keine Komplementbindung mit
Blutplattchen geben, von denen bekannt ist, dass sie dieses Antigen (diese
Antigene) nicht tragen.

Wenn diese Reagenzien entsprechend der von ihrem Hersteller empfoh-
lenen Untersuchungsmethode verwendet werden, diirfen keine interfe-
rierenden serologischen Phanomene auftreten wie:

a) Prozonen-Effekt;
b) antikomplementére Aktivitat.
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2. Wirksamkeit

A. Reagenzien zur Gewebstypisierung,
die fur den Lymphozyten-Zytotoxizitatstest verwendet werden

Der Titer eines solchen Reagens wird bestimmt durch Erstellen einer
fortlaufenden Verdinnung des prifenden Reagens auf das Doppelte mit
inaktiviertem AB-Serum von einem - bezogen auf den Antikdrper (die
Antikorper) des Reagens - antigennegativen Spender. Ausserdem darf der
Spender nicht durch Transfusion, Schwangerschaft oder anderswie gegen
Gewebsantigene immunisiert sein. Jede Verdinnung wird dann mit der
vom Hersteller empfohlenen Bestimmungsmethode gegen Lymphozyten
gepruft, von denen bekannt ist, dass sie das dem Reagens entsprechende
Antigen tragen. Der Titer ist der reziproke Wert der hdochsten Serumver-
dinnung, bei welcher noch eine eindeutig positive Reaktion beobachtet
wird, wobei die Verdiinnung ohne Einbezug des Volumens der Zellsus-
pension oder jedes andern Zusatzes zum Gesamtvolumen berechnet
wird.

B. Reagenzien zur Gewebstypisierung,
die fir Komplementbindungstests mit Blutplattchen verwendet werden

Der Titer eines solchen Reagens wird bestimmt durch Erstellen einer
fortlaufenden Verdiinnung des zu priifenden Reagens auf das Doppelte
mit 10prozentiger LOsung in inaktiviertem AB-Serum in Veronalpuffer.
Jedes Serum wird dann mit der vom Hersteller empfohlenen Methode
gegen Plattchen gepriift, von denen bekannt ist, dass sie das dem Reagens
entsprechende Antigen tragen. Der Titer ist der reziproke Wert der
hdchsten Serumverdinnung, bei welcher noch eine eindeutig positive
Reaktion beobachtet wird, wobei die Verdinnung ohne Einbezug des
Volumens der Zellsuspension oder jedes andern Zusatzes zum Gesamt-
volumen berechnet wird.

Weitere Vorschriften fir Reagenzien zur Gewebstypisierung, welche fur
Lymphozyten-Zytotoxizitatstest und fir Komplementbindungstests mit
Blutplattchen verwendet werden.
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3. Konservierung

Reagenzien zur Gewebstypisierung kdnnen in flussiger oder in getrock-
neter Form konserviert werden. Die flussigen Reagenzien mussen bei
einer Temperatur von hochstens - 70° C und die Trockenreagenzien bei
einer Temperatur von hdchstens + 4° C aufbewahrt werden.

Wahrend der Lagerung ist das Auftauen und Wiedereinfrieren der Rea-
genzien nach Mdoglichkeit zu vermeiden.

Trockenreagenzien sind unter Inertgas oder im Vakuum im gleichen
Behélter aufzubewahren, in dem sie getrocknet wurden und der so zu
verschliessen ist, dass keine Feuchtigkeit eindringen kann. Ein Trocken-
reagens darf hochstens 0, 5 % seines Gewichts verlieren, wenn es durch
weiteres Trocknen Uber Phosphorpentoxyd bei einem Druck von nicht
mehr als 0,02 mm Hg wéhrend 24 Stunden gepruft wird.

Die Reagenzien sind unter Beachtung der Asepsis herzustellen und von
jeder bakteriellen Verunreinigung freizuhalten. Zur Vermeidung von
Bakterienwachstum kann der Hersteller entscheiden, ob dem Reagens
ein Antiseptikum und/oder ein Antibiotikum zugefligt wird. In diesen
Féallen muss das Reagens auch mit der zugegebenen Substanz weiterhin
die Erfordernisse hinsichtlich Spezifitat und Wirksamkeit erfillen.

Das gleiche gilt bei allen anderen Zugaben, z. B. von Antikoagulantien.
Die Reagenzien sollten nach dem Auftauen oder Aufldsen klar sein und
weder Sediment noch Gerinnsel oder sichtbare Teilchen enthalten.

4. Haltbarkeit und Verfalldatum

Wird ein Reagens unter geeigneten Bedingungen gelagert, so sollen seine
erforderlichen Eigenschaften mindestens ein Jahr lang erhalten bleiben.

Das auf der Etikette angegebene Verfalldatum eines Reagens in flussiger
Form darf hochstens ein Jahr nach dem letzten befriedigend verlaufenen
Wirksamkeitstest sein. Durch Wiederholen der Wirksamkeitstests kann
das Verfalldatum um jeweils ein Jahr hinausgeschoben werden.

Das auf der Etikette angegebene Verfalldatum von Trockenreagenzien
muss mit den aus den Haltbarkeitsversuchen gezogenen Folgerungen
Ubereinstimmen.
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5. Verteilung und Inhalt jeder Probe

Die Reagenzien zur Gewebstypisierung sind auf solche Menge herzustel-
len und zu verteilen, dass das in einem Behdlter befindliche Reagens
ausreicht, um neben den Tests mit unbekannten Zellen solche mit positi-
ven und negativen Kontroll-Zellen durchzufuhren.

Die in einem Behalter befindliche Menge muss so gross sein, dass sie
ausreicht, gegebenenfalls die in diesem Protokoll beschriebenen geeigne-
ten Wirksamkeitstests durchzufuhren.

6. Aufzeichnungen und Proben

Das Herstellerlaboratorium hat Gber alle Schritte der Produktion und
Uber alle Kontrollen der Reagenzien zur Gewebstypisierung schriftlich
Buch zu fuhren. Es hat angemessene Proben aller ausgelieferten Reagen-
zien so lange aufzubewahren, bis mit guten Griinden angenommen wer-
den kann, dass die betreffende Charge nicht mehr verwendet wird.

7. Versand

Reagenzien in gefrorenem Zustand sind auf solche Weise zu verschicken,
dass sie bis zu ihrer Ankunft beim Empfanger gefroren bleiben. Dabei
muss dafiir gesorgt werden, dass die Reagenzien nicht durch das Ein-
dringen von CO, inaktiviert werden. Trockenreagenzien kdnnen bei
Umgebungstemperatur versandt werden.

8. Etiketten, Prospekte und Bescheinigungen

Zwei schwarz auf weiss gedruckte Etiketten - eine in englischer und eine
in franzosischer Sprache - mussen auf jedem Endbehélter angebracht
werden und haben folgende Angaben zu enthalten:

a) Name und Anschrift des Herstellers;

b) Name des Reagens laut Uberschrift in der beiliegenden Gebrauchs-
anweisung;

c) Name und Menge des Antiseptikums und/oder Antibiotikums oder
Angabe des Fehlens solcher Substanzen;

d) Menge oder, bei getrockneten Reagenzien, Menge und Zusammen-
setzung der zum Aufldsen bendtigten Flussigkeit;

e) Verfalldatum;
f) Chargennummer;
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9)
h)

Vorschriften fur die Lagerung;
Ergebnisse des HB-Ag-Tests.

Ausserdem haben diese Etiketten oder diejenigen auf der Packung, worin
sich mehrere Endbehalter befinden, oder der den Behdltern beigefiigte
Prospekt folgende Angaben zu enthalten:

a)
b)

c)

d)

€)
f)

9)
h)
)
)

vollstdndiger Name und Anschrift des Herstellers;

Name des Reagens laut Uberschrift in der beiliegenden Gebrauchs-
anweisung;

Menge oder, bei getrockneten Reagenzien, Menge und Zusammen-
setzung der zum Aufldsen bendtigten Flussigkeit;

Datum der letzten Aktivitatsprifung;
(gegebenenfalls) Verfalldatum;
Chargennummer;

angemessene Beschreibung der vom Hersteller empfohlenen
Gebrauchsmethode;

Angaben uber Lagerungshedingungen fir ungeéffnete Ampullen und
Uber Vorsichtsmassnahmen nach dem Offnen;

genaue Angaben Uber die Zusammensetzung, gegebenenfalls auch
Angabe der Antiseptika und/oder Antibiotika;

Hinweis auf Gehalt oder das Fehlen von Stoffen menschlichen Ur-
sprungs.

Jeder Sendung ist eine Bescheinigung geméss Art. 4 des Ubereinkom-
mens und der Anlage zu diesem Protokoll beizulegen. Muster fir die
Etikette und den Prospekt sind diesem Protokoll beigefiigt.

10
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Muster einer Etikette

Europarat

Europaisches Ubereinkommen tiber den Austausch
von Reagenzien zur Gewebstypisierung

Name und Adresse des Herstellers

2. Anti-HL-A-Reagens zur Gewebstypisierung

w

N o g s

8.
9.

1mi

oder: Mit 1 ml destilliertem Wasser aufldsen
Datum der letzten Aktivitétsprufung
Verfalldatum

Chargennummer

Anzuwendende Untersuchungsmethode:
NIH-Lymphozyten-Toxizitats-Test
Aufzubewahren bei... (Temperatur usw.)
Zusammensetzung

10. Dieses Reagens enthalt menschliches Serum

Diese Etikette ist auf der Packung anzubringen, worin sich mehrere
Endbehélter befinden.

11
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Eal

© N o o

Muster eines Prospektes

Europarat

Europaisches Ubereinkommen tiber den Austausch
von Reagenzien zur Gewebstypisierung

Nationales Referenzlaboratorium fiur Gewebstypisierung,
1 Main Street, Metropolis, Westland
Anti-HL-A-1-Reagens zur Gewebstypisierung

Enthalt 0,1 g % NaN3

1mi

oder: Mit 1 ml destilliertem Wasser auflésen
Verfalldatum: 5. Dezember 1975

Charge Nr. 7257

Aufzubewahren bei - 70° C

Ergebnis des HB-AG-Tests: negativ

Dieser Prospekt ist an jedem Endbehdlter anzubringen.

12
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Anlage zum Protokoll

Europarat

Europaisches Ubereinkommen tiber den Austausch
von Reagenzien zur Gewebstypisierung

Bescheinigung
(Art. 4)

Nicht von der Sendung abtrennen!

(Ort) (Datum)

Anzahl Packungen Der Unterzeichnende erklért, dass die am Rande
................................ naher bezeichete Sendung .........ccccoevveveveienenen,

................................ einer geméss Art. 6 des Ubereinkommens be-
zeichneten Institution, den Bestimmungen des
Protokolls zu dem Ubereinkommen entspricht
Charge Nr. und sofort an den Empfanger

................................ (Name und OFt) ...cccoveveeeeeee e
ausgeliefert werden kann.

(Stempel)  (Unterschrift)  (Amtsbezeichnung)
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