SIEMENS Cce

INNOVANCE® D-Dimer

| Bara reviziei indicd actualizarea versiunii anterioare.

Domeniu de utilizare

INNOVANCE® D-Dimer este un test imunoturbidimetric amplificat de particule, pentru
determinarea cantitativa a produsilor de degradare a fibrinei care prezinta legdturi incrucisate
(D-dimeri) in plasma umang, pentru utilizarea pe analizoarele de coagulare. Testul
INNOVANCE® D-Dimer este indicat pentru utilizarea impreund cu un model de evaluare a
probabilitatii de pretestare clinica (PTP) pentru a exclude tromboza venoasa profunda (DVT) si
embolismul pulmonar (PE) |a pacientii externati suspectati de DVT sau PE. INNOVANCE®
D-Dimer poate fi utilizat pentru monitorizarea modificarii relative a concentratiei de D-dimer.

Rezumat si explicatii

Activarea coagularii determind scindarea fibrinogenului la monomerul fibrina. Monomerii de
fibrina se aglomereaza spontan la fibrina si sunt legati prin legaturi incrucisate de factorul XllI;
acesta produce un cheag de fibrina. Ca rdspuns la procesul de coagulare este activat sistemul
fibrinolitic care determind conversia plasminogenului in plasming, care scindeaza fibrina (si
fibrinogenul) in fragmente D si E. Din cauza legaturilor incrucisate dintre domeniile D in
cheagul de fibrind, actiunea plasminei elibereaza produsi de degradare a fibrinei cu domenii D
cu legdturi incrucisate. Cea mai mica unitate este D-dimerul. Detectarea D-dimerilor, care
defineste produsii de degradare a fibrinei cu legaturi incrucisate generate de fibrinoliza
reactiva, reprezintd un indicator al activitatii de coagulare. Produsii de degradare a fibrinei nu
sunt in mod consecvent ,D-dimer”, ci reprezinta un amestec de fragmente si complexe de
diferite mase moleculare (de ex. DD 195 kD, DD/E 228 kD DXXD 693 kD, YXD/DXY 850 kD) care
contin domeniul D si E'. Nu a fost demonstrata o asociere intre un anumit amestec sau o
anumita masa moleculara si starea clinicd. Timpul de Tnjumatatire al D-dimerilor, in vivo, este
de aproximativ 8 ore?.

Nivelurile ridicate ale D-dimerilor sunt observate in toate afectiunile si stdrile cu activare
crescuta a coaguldrii, de exemplu afectiuni tromboembolice, coagulare intravasculara
diseminata (CID), disectie acuta de aortd, infarct miocardic, afectiuni maligne, complicatii
obstetrice, al treilea trimestru de sarcind, interventii chirurgicale sau politraumatisme3,
Aplicabilitatea majord in ceea ce priveste diagnosticul prin testarea D-dimer constd in
excluderea evenimentelor tromboembolice, precum tromboza venoasd profunda si
embolismul pulmonar. Daca rezultatele D-dimer se afld mai jos de pragul de decizie, un
eveniment tromboembolic poate fi exclus cu o valoare predictivd negativa specifica testului
(NPV). Utilizarea testarii D-dimer in combinatie cu un scor de probabilitate pentru pretestarea
clinica validat corespunzator reprezinta un instrument de screening sigur pentru excluderea
evenimentelor tromboembolice®*. Cu toate acestea, prezenta simptomelor pentru o anumita
perioada de timp, de ex. mai mult de o sdptdmana, poate produce valori normale ale
D-dimerilor®.

Pentru diagnosticarea CID a fost sugerat un sistem de punctaj in care nivelurile ridicate de
D-Dimer reprezintd un indicator major al CID>.

in plus, nivelurile ridicate de D-dimer au fost asociate cu riscul de evenimente tromboembolice
recurente dupd intreruperea terapiei cu anticoagulante orale®'%' si o prognoza nefavorabild
n bolile cardiace, precum boala cardiaca ischemica, fibrilatia atriala cronicd sau insuficienta
cardiacd’. S-a demonstrat ca ETP si D-dimer cu INNOVANCE® D-Dimer au fost asociate
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INNOVANCE® D-Dimer

independent cu riscul de recurenta a VTE: Pacientii cu ETP ridicat si/sau valori ridicate
INNOVANCE® D-Dimer pot beneficia de anticoagulare prelungita’.

Pentru excluderea trombozei venoase profunde sau a embolismului pulmonar, analitul
D-dimer nu trebuie utilizat ca mijloc ajutdtor in cazul pacientilor cu®:

— terapie cu anticoagulante la doza terapeuticd pentru >24 ore
— terapie fibrinolitica Tnainte cu 7 zile

— traumatism sau operatie Thainte cu 4 saptamani

— procese maligne diseminate

— anevrism aortic

— sepsis, infectii severe, pneumonie, infectii severe ale pielii

— ciroza ficatului

— sarcina, sau doar cu anumite intervale specifice de referintd.

Intervale de referinid specifice trimestrului in timpul sarcinii au fost sugerate pentru
INNOVANCE® D-Dimer’.

Tromboza suprapusd pe o placd aterosclerotica rupta sau instabild reprezinta cauza principald
pentru cele mai multe evenimente cardiovasculare ischemice. S-a demonstrat ca nivelurile
ridicate ale INNOVANCE® D-Dimer reprezinta markeri de prognostic semnificativi la pacientii cu
boala arteriald coronariand confirmata angiografic'.

Pacientii cu sindrom coronarian acut prezintd n principal niveluri normale de D-dimer. Prin
contrast, pacientii cu disectie de aortd sau anevrism aortic in general au niveluri foarte ridicate
de D-dimer. Prin urmare, detectarea D-dimerilor la pacientii cu dureri acute in zona pieptului
poate ajuta la diferentierea intre cele doua afectiuni clinice®.

Principiile procedurii

Particulele de polistiren acoperite covalent cu un anticorp monoclonal (8D3)'* formeaza
agregate atunci cand sunt amestecate cu probe care contin D-dimer. Regiunea de legdtura
fncrucisata a D-dimerului are o structurd stereosimetrica, adica epitopul pentru anticorpul
monoclonal apare de doud ori. in consecinta, un anticorp este suficient pentru a declansa o
reactie de agregare, care este apoi detectata turbidimetric prin cresterea turbiditatii.

Reactivi

Observatie:

2/15

INNOVANCE® D-Dimer poate fi utilizat cu mai multe analizoare de coagulare automate.
Siemens Healthcare Diagnostics furnizeaza Ghiduri de referintd (Fise de aplicatii) pentru mai
multe analizoare de coagulare. Ghidurile de referinta (Fisele de aplicatii) contin informatii
specifice privind manipularea analizoruluiftestului care pot fi diferite de cele furnizate in aceste
Instructiuni de utilizare. in acest caz, informatiile continute in Ghidurile de referinta (Fisele de
aplicatii) inlocuiesc informatiile din aceste Instructiuni de utilizare. Consultati si manualul de
instructiuni al producatorului aparatului.
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INNOVANCE® D-Dimer

Compozitie

INNOVANCE® Forma Ingredient Concentratie Sursa

D-Dimer

Liofilizat Particulele de polistiren acoperite
cu anticorpi monoclonali la
D-dimer? 0,14/l Soarece
Albumina ser uman 0,549l Umana
Conservanti:
amfotericind B,
gentamicind

Lichid Tampon salin
Dextran 13 gl
Imidazol
Conservant:
azida de sodiu <14l

Lichid Tampon salin
Reactiv de blocare heterofil 0,63 g/l Soarece
Conservant:
azidd de sodiu <14l

Lichid Tampon salin
Imidazol 6,8 gll
Conservant:
azida de sodiu <1gll

Liofilizat Plasma umand,
preparat D-dimer® 5,0 mg/l (FEU) Umana
Conservanti:
5-cloro-2-metil-4-isotiazol-3-ond si | < 1,0 mgll
2-metil-4-isotiazol-3-ond
azidd de sodiu <14l

a) concentratia de anticorpi poate varia de la un lot la altul

) valoare nominald per flacon

Avertismente si masuri de precautie

A se utiliza pentru diagnostic in-vitro.

Pericol! INNOVANCE® D-Dimer [REAGENT]

H360D: Poate dauna fatului.

P201, P202, P280, P308 + P313: Procuraii instructiuni speciale inainte de utilizare. A

nu se manipula decat dupa ce au fost citite si intelese toate masurile de securitate.
Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/lechipament de proteciie a

ochilor/echipament de protectie a fetei. IN CAZ DE expunere sau de posibild expunere:
consultati medicul.

OPBPG0O3C22 Rev. 12 -ro
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INNOVANCE® D-Dimer

@ Pericol! INNOVANCE® D-Dimer [DILUENT]
H360D: Poate dauna fatului.

P201, P202, P280, P308 + P313: Procurati instructiuni speciale Tnainte de utilizare. A
nu se manipula decat dupa ce au fost citite si Intelese toate masurile de securitate.
Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/lechipament de protectie a
ochilorlechipament de protectie a fetei. IN CAZ DE expunere sau de posibild expunere:
consultati medicul.

INNOVANCE® D-Dimer

H411: Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273, P391, P501: Evitati eliberarea in mediu. Colectati scurgerile de produs. Eliminati
continutul si recipientul in conformitate cu regulile locale, regionale si nationale.

Fisele tehnice de securitate (MSDS/SDS) sunt disponibile la adresa
www.siemens.com/diagnostics.

Contine azida de sodiu (<1 g/l) ca agent de conservare. Azida de sodiu poate reactiona
cu plumbul sau cuprul din conductele de scurgere si se pot forma compusi potential
explozivi. Eliminati in mod corespunzator, conform reglementdrilor locale.

((.)\ ATENTIE! RISC BIOLOGIC POTENTIAL

M) INNOVANCE® D-Dimer [REAGENT] si INNOVANCE® D-Dimer [CALIBRATOR] contin
material de origine umana. Fiecare donator sau unitate de donare a fost testat(a) si s-a
constatat cd este negativ(d) la virusul imunodeficientei umane (HIV) 1 si 2, virusul
hepatitei B (HBV) si virusul hepatitei C (HCV), utilizdnd fie teste conforme cu Directiva
UE privind diagnosticul in vitro, fie teste aprobate de FDA. intrucat niciun test
cunoscut nu poate oferi garantia completd a absentei agentilor infectiosi, toate
produsele umane derivate trebuie manipulate cu precautiunile corespunzdtoare.

Prepararea reactivilor

Toate componentele kitului sunt specifice lotului, cu exceptia INNOVANCE® D-Dimer [DILUENT].
Combinatia de loturi diferite de cele specificate pentru un anumit kit poate determina
rezultate incorecte.

Respectati instructiunile de pregdtire Tnainte de utilizarea in conformitate cu tabelul de mai
jos. Instructiunile de depozitare sunt detaliate in sectiunea ,Pdstrare si stabilitate”.
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INNOVANCE® D-Dimer

Instructiuni pentru pregatirea componentelor kitului

Instructiuni

INNOVANCE® D-Dimer

INNOVANCE® D-Dimer
[BUFFER] /
[suPPLEMENT] /

INNOVANCE® D-Dimer

Reconstituire

1. Dizolvati cu 4,0 ml apa
distilata

2. Rasturnati de 3 ori
3. Lasati flaconul in
repaus timp de cel

putin 15 minute la
15-25°C

Gata de utilizare

1. Dizolvati cu 1,0 ml apa
distilata

2. Amestecati cu atentie
evitand formarea de
spuma

3. Lasati flaconul in repaus
timp de cel putin
15 minute la 15-25°C

Tnainte de a pune

1. Amestecati bine (din

1. Evitati formarea spumei

1. Amestecati (din nou) cu

in analizor nou) prin rasturnare de | 2. Doar [BUFFER: supendati atentie
3 ori din nou precipitatele 2. Nu utilizati daca proba
2. Evitati formarea potentiale prin rotire contine un cheag vizibil
spumei usoara. Orice precipitate
3. Eliminati bulele reziduale dupa
resuspendare nu
afecteaza rezultatele
testarii
3. Eliminati bulele
Alicotare 1. Amestecati bine (din 1. Alicotati intr-un flacon n.a.
(fractionare) nou) prin rasturnare de gol furnizat cu kitul
3 ori 2. Eliminati flacoanele
2. Alicotati intr-un flacon goale daca nu sunt
gol furnizat cu acelasi utilizate pana la
kit consumarea completd a
3. Eliminati flacoanele kitului
goale dacd nu sunt
utilizate pana la
consumarea completd
a kitului
Congelare si 1. Utilizati recipientul original sau flaconul gol furnizat cu | p.a.

decongelare

kitul

2. Urmati instructiunile de depozitare din sectiunea

JPastrare si stabilitate”

3. Decongelati la 37 °Cin decurs de 10 minute si

amestecati cu grijd. Dupd aceea, proba nu mai poate fi

pastrata la 2—-8 °C

4. Nu congelati din nou dupa decongelare

Pozitionarea pe
sistem

Utilizati pozitia indicata in Ghidurile de referintd (Fisele de aplicatii)

Observatie

Datele privind reconstituirea, deschiderea sau congelarea pot fi consultate pe eticheta

flaconului utilizand spatiul liber ncadrat

Pastrare si stabilitate

Kitul poate fi utilizat pand la data de expirare indicatd pe etichetd daca este pastrat fara a fi
deschis la 2 pana la 8 °C.

OPBPG0O3C22 Rev. 12 -ro
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INNOVANCE® D-Dimer

Stabilitatea dupa reconstituirea sau prima deschidere (flacon inchis)

Temperatura INNOVANCE® INNOVANCE® INNOVANCE® INNOVANCE® INNOVANCE®
D-Dimer D-Dimer D-Dimer D-Dimer D-Dimer
2-8°C 4 sdptamani 4 sdptamani 4 saptamani 4 saptamani -
<-18°C* 4 saptamani 4 saptamani 4 saptamani 4 saptamani -
15-25°C - - - - 4 ore

Nu congelati din nou dupa decongelare. Urmati instructiunile pentru congelare si decongelare din sectiunea
JPrepararea reactivilor”.

Informatiile despre stabilitatea in aparat sunt specificate in Ghidurile de referinid (Fisele de
aplicatii) pentru diferitele analizoare.

Recoltarea si manevrarea specimenelor

— Pentru testare, utilizati plasma citrata sdracd in trombocite.

— Obtineti plasma prin amestecarea cu atentie a 1 parte solutie citrat de sodiu (0,11 mol/l sau
3,2 %) cu 9 parti de sange venos. Evitati formarea spumei.

— Puteti utiliza un recipient de recoltare vidat sau o seringad.

— Dupa recoltarea sangelui, centrifugati tubul cu sange timp de 15 minute la o valoare de
1500 x g pana la 2500 x g. Consultati directiva CLSI H21-A5" pentru mai multe detalii.
Instructiunile producdtorului pentru echipamentul de recoltare a probelor trebuie, de
asemenea, respectate.

— Clarificati plasma tulbure inca o data prin centrifugare la aproximativ 15000 x g timp de
10 minute.

Stabilitatea probelor de plasma

15 pand la 25 °C 4 ore
2 panala 8°C 24 ore
<-18°C 4 sgptdamani®*®

Daca sunt congelate Tn interval de 4 ore de la recoltarea de sange.
Pregatirea probelor congelate

— Pregatirea alicotelor de plasmd congelata trebuie efectuatd in conformitate cu directivele
CLSI H21-A53; asigurati-va ca se utilizeaza plasmd sanguina saracd n plachete (numar
plachete <10000/ul).

— Congelati plasma in interval de 4 ore de la recoltarea de sange la = -18 °C.

— Dezghetati plasma congelata in interval de 10 minute la 37 °C si omogenizati amestecand
usor, evitand formarea spumei

— Clarificati probele de plasma tulbure prin centrifugare la aproximativ 15000 x g timp de
10 minute.
— Efectuati determinarea D-dimer in interval de 2 ore. Nu recongelati proba.

Procedura
Materiale furnizate

Kit INNOVANCE® D-Dimer, OPBP 03 cu

3x—4,0ml INNOVANCE® D-Dimer [REAGENT], reactiv

3x5,0ml INNOVANCE® D-Dimer [BUFFER], tampon

3x2,6ml INNOVANCE® D-Dimer [SUPPLEMENT], reactiv suplimentar
3x5,0ml INNOVANCE® D-Dimer [DILUENT], diluant proba
2x—1,0ml INNOVANCE® D-Dimer [CALIBRATOR], calibrator

6/15
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INNOVANCE® D-Dimer

12 x [EMPTY VIAL], flacoane goale, cate 3 pentru fiecare INNOVANCE® D-Dimer
[REAGENT],
INNOVANCE® D-Dimer [BUFFER], INNOVANCE® D-Dimer Si
INNOVANCE® D-Dimer [DILUENT]

Kit INNOVANCE® D-Dimer, OPBP 07 cu

6 x—4,0ml INNOVANCE® D-Dimer [REAGENT)], reactiv

6 x 5,0 ml INNOVANCE® D-Dimer [BUFFER], tampon

6x2,6ml INNOVANCE® D-Dimer [SUPPLEMENT], reactiv suplimentar
6 x5,0ml INNOVANCE® D-Dimer [DILUENT], diluant proba
2x—1,0ml INNOVANCE® D-Dimer [CALIBRATOR], calibrator

Materiale suplimentare necesare, dar nefurnizate

Controale INNOVANCE® D-Dimer, OPDY

Diluant proba INNOVANCE® D-Dimer, OPBR

Apa distilatad

Pipete

Analizor de coagulare

Pentru informatii specifice privind manipularea diferitelor analizoare, vd rugam consultafi
Ghidurile de referinta (Fise de aplicatii).

Efectuarea calibrarii

Material calibrare INNOVANCE® D-Dimer [CALIBRATOR]
Schema de calibrare 6 niveluri, n = 2 per nivel
Unitati mg/l FEU (unitati echivalente fibrinogen)

Niveluri de calibrare tipice INNOVANCE® D-Dimer este diluat automat cu
INNOVANCE® D-Dimer [DILUENT] de cdtre instrument. Nivelurile
respective sunt definite de concentratia reald de INNOVANCE®
D-Dimer dupa cum este prezentat in Tabelul de
valori analitice, si prin setdrile de diluare specifice sistemului
pentru calibrare.

Frecventa de calibrare Este necesara o noua calibrare:

¢ Pentru fiecare lot nou de reactiviINNOVANCE® D-Dimer.
Utilizati INNOVANCE® D-Dimer furnizat numai
Tmpreunad cu kitul INNOVANCE® D-Dimer.

* Dupa o procedura de intretinere sau service majord, daca
este indicat de cdtre rezultatele de control al calitatii

e Dupd cum este indicat Tn procedurile de control al calitatii
din laborator

¢ Atunci cand se impune de regulamentele guvernamentale
Controlul intern al calitatii

— Controalele INNOVANCE® D-Dimer trebuie testate la cel putin fiecare opt ore n fiecare zi de
testare si pentru fiecare flacon de reactiv pentru intervalul de mdsurare respectiv, pentru a
asigura functionarea corectd a sistemului. Controlul intervalului de masurare inferior este
efectuat cu INNOVANCE® D-Dimer [coNTROL[1], si pentru intervalul superior cu INNOVANCE®
D-Dimer [CONTROL][2].

— Valorile de masurare obtinute trebuie sa se incadreze in intervalele date in Tabelul de valori
atribuite specific.

— Daca valorile obtinute se afla in afara intervalelor, mdsurarea trebuie repetatd. Dacd sunt
confirmate deviatiile, trebuie efectuata o noua calibrare.

— Nu raportati rezultatele pacientului decat dacd motivul deviatiei rezultatelor de control a
fost identificat si corectat!
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INNOVANCE® D-Dimer

Rezultate

— Rezultatele INNOVANCE® D-Dimer sunt furnizate in mg/l FEU.

— Rezultatele in mg/l FEU pot fi convertite in ug/ml FEU, pg/l FEU sau ng/ml FEU dupd cum
este prezentat in exemplul de mai jos.

Exemplu de conversie a unitatilor

Rezultatul INNOVANCE® D-Dimer asa cum este raportat de cdtre sistem (exemplu): 1,25 mg/l FEU

Rezultatul exemplului raportat este egal cu: 1,25 pg/ml FEU

Rezultatul in mgll este convertit in pg/l sau ng/ml (factor 1 000): 1250 pg/l FEU sau
1250 ng/ml FEU

Interval de masurare

0,17 pana la 4,40 mg/l FEU cu analizoarele BCS®/BCS® XP. Intervalele de mdsurare sunt
dependente de analizoare si furnizate in Ghidurile de referintd (Fise de aplicatii).

Probele care se afla initial in afara intervalului de masurare pot fi diluate cu INNOVANCE®
D-Dimer [DILUENT]. Analizoarele BCS®/BCS® XP efectueaza automat o dilutie a probei, rezultind
un interval de masurare de pana la 35,2 mg/l FEU.

Limite
— Turbiditatea si particulele din probe pot interfera cu determinarea. Prin urmare, probele care

contin particule trebuie centrifugate timp de 10 minute la aproximativ 15000 x g din nou
inainte de testare.

— Probele lipemice sau cele care contin particule care nu pot fi clarificate prin centrifugare
trebuie excluse de la testare.

— Din cauza efectelor de matrice, probele de supraveghere intre laboratoare (External Quality
Assessment - Testare calitate externd; EQA) si probele de control pot genera rezultate care
sa difere de cele obtinute prin alte metode. De aceea, poate fi necesard evaluarea acestor
rezultate in relatie cu valorile tinta specifice metodei.

— Probele pacientului pot contine anticorpi heterofili (de ex. anticorpi umani anti-soarece
(HAMA) si factori reumatoizi) care pot reactiona in testarile imunologice astfel incat sa
genereze un rezultat fals ridicat sau scazut. Acest test a fost conceput pentru a reduce
interferentele cauzate de anticorpii heterofili. Cu toate acestea, eliminarea completa a
acestei interferente pentru toate specimenele recoltate de la pacienti nu poate fi garantata.

— Siemens a validat utilizarea acestor reactivi pe diferite analizoare pentru a optimiza
performanta produsului si a respecta specificatiile acestuia. Modificarile definite de utilizator
nu sunt acceptate de Siemens, intrucat acestea pot afecta performanta analizorului si
rezultatele testelor. Este responsabilitatea utilizatorului sa valideze modificarile aduse
acestor instructiuni sau utilizarea reactivilor pe alte analizoare decat cele incluse Tn Fisele de
aplicatii Siemens sau Tn aceste instructiuni de utilizare.

— Rezultatele acestui test trebuie sa fie intotdeauna interpretate impreund cu istoricul medical
al pacientului, tabloul clinic si alte rezultate. Diagnosticul clinic al DVT nu trebuie sa se
bazeze exclusiv pe rezultatul INNOVANCE® D-Dimer.

— Un procent foarte scazut de pacienti cu DVT poate genera rezultate cu D-dimer sub limita de
0,50 mg/l FEU. Aceasta apare cel mai adesea la pacientii cu DVT distal’.

— Pacientii cu PE subsegmental/periferic sau DVT distal pot avea un rezultat normal
INNOVANCE® D-Dimer:"7,

— Solicitarea de excludere a embolismului pulmonar la pacientii cu rezultate PTP ridicate nu a
fost determinatd.

Datele de performanta clinica au fost stabilite pe o populatie de pacienti externati. Prin

urmare, rezultatele de performanta clinica nu trebuie extrapolate la populatia de pacienti

internati.
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INNOVANCE® D-Dimer

Valori preconizate

Specimenele de plasmd obtinute de la donatori aparent sandtosi (n = 150) au fost testate
utilizand testul INNOVANCE® D-Dimer pe analizorul BCS®/BCS® XP cu urmdtoarele rezultate:

A 902 percentild 0,55 mg/l FEU

Se recomanda ca fiecare laborator sa si stabileascd propriul interval de referinta, care poate fi
unic pentru populatia pe care o serveste, in functie de factori geografici, referitori la pacienti
sau de mediu.

Cresterile concentratiei de D-dimer observata in legatura cu evenimentele tromboembolice pot
fi variabile din cauza localizarii, gradului de extensie si varstei trombului. Prin urmare, un
eveniment tromboembolic nu poate fi exclus cu certitudine doar pe baza unei concentratii
crescute de D-dimer aflate in intervalul de referinta la indivizi aparent sdandtosi'é.

Caracteristici de performanta

Precizie

Studiile de precizie au fost realizate cu analizorul BCS®/BCS® XP, dupa cum este descris in
ghidul CLSI EP5-A2?, utilizand INNOVANCE® D-Dimer [coNTROL[1] (plasma de control din
intervalul normal) si INNOVANCE® D-Dimer [coNTROL[2] (plasma de control din intervalul
patologic) precum si 3 niveluri de concentratie ale plasmei umane, adicd, normal, patologic
scdzut si patologic ridicat.

Precizie (n = 80)
Proba medie Repetabilitate Cu acelasi dispozitiv/in
(mg/l FEU) CV (%) cadrul laboratorului
CV (%)

INNOVANCE® D-Dimer 0,3 4,1 4,3
[coNTROL[1]

INNOVANCE® D-Dimer 2,6 1.4 2,2
[CONTROL[2]

Pool de plasma conc. normald 0,2 7.8 7.9

Pool de plasma conc. scdzuta 0,8 3,4 4,5

Pool de plasma conc. ridicatd 3,6 1,5 2,6

Alte rezultate specifice analizorului sunt furnizate in Ghidurile de referinta (Fise de aplicatii)
specifice.

Specificitate si reactivitate incrucisata

Intr-un studiu reprezentativ, produsii de degradare a fibrinei (X, Y, D si E) au fost testati in
conformitate cu directivele CLSI EP7-A22° cu urmatoarea reactivitate incrucisatd:

Reactant incurcisare concentratie % reactivitate incrucisata

Produsi de degradare a 2,0-20,0 mgll <25
fibrinogenului

% reactivitate Tncrucisatd = concentratia D-dimer aparentd minus concentratia reald, impartit la
concentratia reactantului de incrucisare, multiplicat cu 100, Reactivitatea incrucisata
observatd a determinat o crestere a concentratiilor aparente D-dimer.

Compararea metodelor

A fost efectuat un studiu pentru a compara testul INNOVANCE® D-Dimer cu Stratus® CS DDMR
Test Pak si cu un alt test disponibil comercial pentru mdsurarea D-dimer. Rezultatele testului de
regresie Passing-Bablok sunt rezumate in urmatorul tabel:
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Stratus® CS DDMR (n = 1067) Testare disponibila comercial

(n=1417)
Concentratia intervalului probelor de 0,17 mg/l FEU pand la 0,17 mg/l FEU pana la
plasma investigate 35,2 mg/l FEU 35,2 mg/l FEU
Ecuatie regresie y=1,036 x+ 0,023 mg/l FEU y=1,312x+0,172 mg/l FEU
Coeficient de corelatie r=0,978 r=0,961

Sensibilitatea si specificitatea privind diagnosticul

Utilitatea diagnosticului testului INNOVANCE® D-Dimer in vederea excluderii diagnosticului de
tromboembolism venos (VTE) a fost validata intr-un studiu de management prospectiv.

Probele au fost colectate prospectiv de la pacientii externati suspectati de DVT/PE in patru
locatii diferite. Pacientii cu tratament anticoagulant terapeutic sau profilactic si femeile
insdrcinate au fost exclusi de la studiu. Diagnosticul de DVT si/sau PE a fost confirmat prin
aplicarea algoritmilor de diagnosticare aprobati, inclusiv evaluarea probabilitatii de
pretestare si/sau aplicarea metodelor de imagistica. Pacientul a fost urmarit la 3 luni. Varsta
pacientilor inclusi Tn studiu a variat intre 18 si peste 90 ani, cu o majoritate formata din
pacienti cu peste 61 ani.

Prevalenta VTE a fost de 21 % Tn populatia studiatd.
Probele au fost pdstrate la congelator pana la analiza ulterioara.

Rezultatele INNOVANCE® D-Dimer au fost utilizate analizand o valoare clinica
predeterminata de 0,50 mg/l FEU unde un rezultat de =0,50 mg/l FEU a fost considerat
pozitiv si un rezultat de < 0,50 mg/l FEU a fost considerat negativ.

Performanta testului este rezumatd in urmdtorul tabel. Doua probe testate cu INNOVANCE®
D-Dimer ca avand rezultat fals negativ consecvent in toate analizoarele au provenit de la
pacientii diagnosticati cu DVT distal. De asemenea, aceste probe au fost testate cu rezultat fals
negativ folosind doud metode de comparatie.

Analizor Valoare predeter-  Sensibilitate diag- Specificitate  Valoare predicti- Pro-
minata nostic / diagnostic/ va negativa ba
(mg/l FEU) LCL LCL (NPV)/LCL nr. =
(%) (%) (%)

Analizor BCS®/ 0,50 99,41/98,0 38,2/35,8 99,5/98,6 1425

BCS® XP

Analizor 0,50 98,9/94,8 36,6 /33,0 99,5/97,6 586"

Atellica® COAG 360

Analizor SYSMEX 0,50 99,4198,0 39,3/36,9 99,5/98,7 1425

CA-1500

Analizor SYSMEX 0,50 99,4 /98,0 38,3/35,9 99,5/98,7 1425

CA-7000

Analizor SYSMEX 0,50 99,41/98,0 37,8135,4 99,5/98,6 1425

CA-560/CA-660

LCL = limitd de incredere inferioara 95 %. Conceptul studiului este descris in publicatiile
respective?'-?2,

Pentru valorile specifice sistemelor SYSMEX CS-2000i/CS-2100i, CS-2500 si CS-5100, consultati
Ghidurile de referinta specifice sistemului (Fise de aplicatii).

t
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Au fost utilizate diferite populatii de studiu atat pentru sistemul SYSMEX CS, cat si pentru sistemul
Atellica® COAG 360.
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Interferenta

— Metoda D-dimer a fost evaluatd pentru interferenta in conformitate cu ghidul CLSI EP7-A22°,

— Tendinia este diferenta in rezultate intre proba de control (fard interferentd) si proba test
(care contine interferenta) exprimate Tn procente. Tendinta care depaseste 10 % este
considerata interferenta.

— Interferenta potentiald de cdtre bilirubind, hemoglobina si lipide este descrisd in Ghidurile
de referintd (Fise de aplicatii) specifice analizoarelor.

— n cazuri izolate, reactii nespecifice pot avea loc independent de concentratia D-dimer. Prin
urmare, in anumite cazuri diluarea probei poate genera rezultate aberante?3.

Substanta testata  Concentratie Unitati S.I. Concentratie Tendinta®~ Concentratie Tendintd”
(Analizor BCS®/ substanta D-dimer (%) D-dimer (%)
BCS® XP)

Hemoglobina 200 mg/dI 124 pmolll 0,29 mgll 3,4 2,43 mgll 1,2
(hemolizat)

Bilirubina 60 mg/dl 1026 pmol/l 0,29 mgll -3,3 2,56 mgll 0,8
(neconjugata)

Trigliceride 600 mg/dI 6 840 pmol/l 0,28 mgll -3,6 2,32 mgll 0,4
(emulsie

comerciald)

Rezultatele analitului nu trebuie corectate pe baza acestei tendinte.

Substante care nu interfereaza
Urmatoarele substante nu interfereaza cu metoda INNOVANCE® D-Dimer atunci cand sunt
prezente in plasma in concentratiile indicate. Lipsa de acuratete (tendintele) cauzatd(e) de
aceste substante este (sunt) mai mici de 10 % la concentratii D-dimer de 0,45 mg/l pana la

0,55 mgll.
Substanta Concentratie test Unitati S.I.
Acetaminofen 20 mg/dl 1324 pmoll/l
Acid acetilsalicilic 60 mg/dI 3,33 mmolll
Amikacina 15 mg/dl 256 pymolll
Ampicilind 5,3 mg/d| 152 pmolll
Acid ascorbic 5,0 mg/dI 284 pymol/l
Cofeind 6,0 mg/d| 308 pmolll
Captopril 20 mg/dl 922 pmolll
Carbamazepina 3,0 mg/dl 127 pmolll
Cloramfenicol 5,0 mg/d| 155 pmol/l
Clordiazepoxidd 1,0 mg/dl 33,3 pmolll
Clorpromazina 0,2 mg/dl 6,3 ymolll
Cimetidind 2,0 mg/dl 79,2 pmolll
Ciclosporind A 35 mg/dl 291 pmolll
Sodiu dalteparina (anti-factor Xa)%* 5 Ul/ml n.a.
Dextran 40 1800 mg/dl n.a.
Diazepam 0,5 mg/dl 18 pmolll
Digoxind 5 ng/ml 6,4 nmolll
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Substanta Concentratie test Unitati S.I.
Eritromicina 6,0 mg/d| 81,6 umol/l
Etanol 400 mg/dl 86,8 mmol/l
Etosuximidd 25 mg/dl 1770 pmolll
Furosemid 6,0 mg/dI 181 pmolll
Gentamicina 12 mg/dI 251 pmol/l
Heparina, amoniu-% 3 U/ml n.a.
Heparing, litiu-2° 3 U/ml n.a.
Heparina, sodiu-2 3 U/ml n.a.
Ibuprofen 50 mg/dl 2425 pmolll
Lidocaina 1,2 mg/dl 51,2 ymol/l
Clorurad de litiu 2,3 mg/dl 3,2 mmol/l
Nicotind 0,1 mg/dl 6,2 pmol/l
Peniciling G2° 25 U/ml n.a.
Pentobarbital 8,0 mg/dl 354 pmolll
Fenobarbital 10 mg/dl 431 pmol/l
Fenitoina 5,0 mg/dI 198 pmolll
Primidona 4,0 mg/dl 183 pmol/l
Propoxifend 0,2 mg/dl 6,1 ymol/l
Propranolol 0,5 mg/dl 19 pymol/l
Teofilind 4,0 mg/dl 222 pmolll
Acid valproic 50 mg/dI 3472 pmolll
Warfarina 11 mg/dl 357 pmol/l

Interferente endogene

Urmatoarele substante nu interfereaza cu metoda INNOVANCE® D-Dimer atunci cand sunt
prezente in plasmd in concentratiile indicate. Au fost efectuate studii fie prin addugarea
interferentului, fie prin efectuarea studiilor mixte cu probe continand interferenti cu o
concentratie scdzuta, si respectiv ridicatd. Recuperarea a fost in intervalul de 100 10 %.

Substanta Concentratie test Unitati S.I.
Creatinina 30 mg/dl 2655 pmol/l
Albumind 6 g/dl 60 g/l
Colesterol 315 mg/dl 8,1 mmolll
Factori reumatoizi®’ 1330 Ul/ml n.a.
Fibrinogen 10gl/l 29,4 pmol/l
Uree 500 mg/dI 83,3 mmol/l
Acid uric 20 mg/dl 1,2 mmol/l
Imunoglobulina G (IgG) 5 g/dl 50 g/l
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Recuperare
Recuperarea unui amestec de probe cu concentratie redusa si ridicata a fost intre 94 % si
105 %, valoarea medie a recuperarii fiind de 98 %.

Excesul de antigen
Metoda INNOVANCE® D-Dimer nu prezinta efect paradoxal la concentratie ridicatd pand la
valoarea de 500 mg/l D-dimer.

Limita de detectie
Limita de detectie (LoD - concentratia cea mai redusa care poate fi detectata in mod fiabil)
pentru D-dimer este de 0,05 mg/l FEU. Aceasta a fost determinatd in conformitate cu Directiva
CLSI EP17-A% si cu proportii de falsi pozitivi (a) de sub 5 % si falsi negativi (8) de sub 5 %; n
baza a 16 determinari, cu 4 probe blanc si 4 probe cu concentratie redusa. Limita de blanc
(LoB) reprezintd concentratia maxima aparentd pentru o proba blanc; este de 0,02 mg/l FEU.

Alte rezultate specifice analizorului sunt furnizate in Ghidurile de referinta (Fise de aplicatii).

Observatie
Valorile caracteristicilor de performanta specifice citate reprezinta rezultate tipice si nu trebuie
privite ca specificatii ale INNOVANCE® D-Dimer.
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