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Destinatia utilizarii

VIDAS® D-Dimer Exclusion 1™ este un test cantitativ automat destinat utilizarii pe aparatele din gama VIDAS® in vederea
determinarii imuno-enzimatice a produsilor de degradare a fibrinei (FbDP) in plasma umana (citrat de sodiu), utilizand
tehnica ELFA [Enzyme Linked Fluorescent Assay (Analiza reactiilor enzimatice in fluorescenta)].

Este indicata utilizarea VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ impreun& cu un model de evaluare a probabilitatii clinice pretest
pentru a exclude tromboza venoasa profunda (DVT) si embolismul pulmonar (EP) in cazul pacientilor tratati in
ambulatoriu suspectati de DVT sau de EP.

Este indicata utilizarea VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ cu regula de decizie clinicd (CDR) HERDOO2 pentru evaluarea
riscului de recurenta a tromboembolismului venos (VTE) in cazul femeilor cu un VTE initial neprovocat. Stratificarea
riscului prin aceasta regula CDR reprezinta un instrument care ajuta la ghidarea duratei terapiei anticoagulante orale.

Sumar si explicatie

Produsii de degradare a fibrinei (FbDP) sunt un grup extrem de eterogen de fragmente solubile care apar in circulatie,
fiind rezultatul a doua procese fiziologice simultane:’

» Coagularea, avand drept consecinta conversia fibrinogenului solubil in fibrina stabilizata insolubila prin enzimele
trombina si factor Xllla,

+ Fibrinoliza, avand drept consecinta dizolvarea cheagului de fibrina sub actiunea plasminei. Fragmentul de D-dimer
este produsul final al acestui proces.2

Cu toate ca FbDP variaza din punct de vedere al marimii, acestia sunt caracterizati prin prezenta unuia sau a mai multor
epitopi D-dimer."2 Astfel, FobDP sunt denumiti in mod colectiv ,D-dimer”. Analizele pentru D-dimer pot fi efectuate direct
in plasma datorita anticorpilor monoclonali care sunt capabili sa identifice epitopii specifici fibrinei fara reactivitate
ncrucisata cu fibrinogenul sau cu produsii sdi de degradare.

D-dimer-ul reflecta prezenta fibrinei stabilizate, iar acest lucru a transformat acest marker intr-un instrument util in
diagnosticarea tromboembolismului venos (VTE).3 Analizele D-dimer cantitative bazate pe tehnicile ELISA au o
sensibilitate crescuta pentru prezenta unui trombus obstructiv si, prin urmare, sunt in mod special utile in excluderea
afectiunilor tromboembolice venoase.*>

Pe langa evaluarea probabilitatii clinice pretest, puteti exclude fara grija diagnosticul de tromboza venoasa profunda
(DVT) si/sau embolism pulmonar (EP) in cazul pacientilor suspectati tratati in ambulatoriu, atunci cand concentratia de
D-dimer este mai scazuta decat o valoare cut-off predefinita (determinata prin studii clinice riguroase).>87 Utilitatea
clinica a analizelor D-dimer ELISA n elaborarea diagnosticului pentru afectiunile DVT sau EP suspectate consta in
reducerea semnificativa a numarului de teste imagistice care sunt necesare, concomitent cu reducerea costurilor totale
de diagnosticare.89

Tn cazul pacientilor suspectati de embolism pulmonar, utilizarea unei valori cut-off ajustate in functie de varsta,
comparativ cu o valoare cut-off clinica unica, permite reducerea numérului de teste imagistice necesare.'°

D-dimer-ul nu este specific pentru DVT/EP si se observa, de asemenea, niveluri ridicate intr-o multitudine de alte conditii
n care au loc activarea coagularii si fibrinoliza (de exemplu, interventia chirurgicala, trauma, infectia, inflamatia, sarcina,
cancerul).® Acest lucru face mai putin util testul D-dimer pentru excluderea DVT sau EP in cazul pacientilor spitalizati din
cauza incidentei crescute de comorbiditati asociate cu niveluri crescute de D-dimeri.%'! In anumite conditii, pot aparea
rezultate mai scazute de D-dimeri decat cele asteptate, Iasand loc unor rezultate fals-negative. Astfel, nu este prudent sa
utilizati D-dimer pentru excluderea DVT/EP in cazul pacientilor cu probabilitate pretest crescuta, cu simptome persistente
n timp (mai mult de o saptamana) de DVT/EP sau in cazul pacientilor aflati deja sub tratament cu anticoagulante.'-12

Testul VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ face parte din regula clinica de decizie HERDOO2 care s-a dovedit a identifica
femeile cu VTE neprovocat, care au un risc suficient de scazut de evenimente VTE recurente si care pot intrerupe
tratamentul oral cu anticoagulante dupé o terapie de scurté durata.3
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Regula HERDOO2 prevede ca aceasta situatie este valabila daca nu este prezent niciunul sau numai unul dintre
urmatoarele patru criterii: 1) Hiperpigmentatia, Edemul sau Roseata (HER) Ig examinarea picioarelor; 2) D-dimer
> 250 ng/ml; 3) Obezitatea (index de masa corporald = 30 kg/m?); 4) Varsta inaintatd (Old) (= 65 ani).

Societatea Internationala de Tromboza si Hemostaza (ISTH) sugereaza ca intreruperea tratamentului cu anticoagulante
nu afecteaza siguranta daca riscul de VTE recurent este mai mic de 5% la un an dupa intreruperea terapiei cu
anticoagulante.’

Studiul REVERSE Il a confirmat ca rata de recurenta a VTE la un an dupa tratament a fost sub nivelul recomandat de
ISTH, deoarece rata de recurenta la femeile cu un VTE initial neprovocat si criteriile HERDOO2 0 sau 1 au fost de 3,0%
n acest studiu."®

Principiu

Principiul testului combind o metoda de tip sandvis de analiza imunologica enzimatica in doua etape, cu detectia finala in
fluorescenta (ELFA).

Receptorul Fazei Solide (SPR) de unica folosinta serveste atat drept faza solida cu un anticorp monoclonal anti-FbDP
fixat pe suprafata sa, céat si drept dispozitiv de pipetare. Reactivii pentru analiza sunt gata de utilizare si predistribuiti T
stripurile de reactivi sigilate, de unica folosinta.

Toti pasii analizei sunt efectuati In mod automat de catre aparat. Mediul de reactie este circulat in interiorul si in exteriorul
dispozitivului SPR de mai multe ori.

Proba este Tntai preluata de catre dispozitivul SPR, diluata si apoi este circulata de cateva ori n interiorul si in afara
dispozitivului SPR. Antigenul se leaga de imunoglobulinele anti-FbDP ce céptusesc dispozitivul SPR. Componentele
nelegate sunt eliminate in timpul etapelor de spalare.

in timpul celei de-a doua etape, conjugatul, care contine anticorpi monoclonali anti-FbDP marcati cu fosfataza alcaling,
se leaga de antigenul ce captuseste dispozitivul SPR pentru a forma un ,sandvis”. Componentele nelegate sunt
eliminate in timpul etapelor de spalare.

Tn timpul etapei finale de detectie, substratul (4-metilumbeliferil fosfat) este circulat in interiorul si in afara dispozitivului
SPR. Enzima conjugata catalizeaza hidroliza acestui substrat intr-un produs fluorescent (4-metil-umbeliferona), a carui
fluorescenta este masurata la 450 nm.

Intensitatea semnalului fluorescent este proportionald cu concentratia de antigen din proba.

La finalul analizei, rezultatele sunt calculate in mod automat de cétre aparat, in functie de curba de calibrare stocatéa in
memorie. Rezultatele pot fi apoi imprimate.

Continutul kitului (60 de teste) - Reconstituirea reactivilor

60 de folii termosudate -

(DEX2) @ STR Gata de utilizare.

60 de receptacule de Gata de utilizare.

faza solida (DEX2) SPR Interiorul dispozitivelor SPR este captusit cu imunoglobuline anti-FbDP

2x30 monoclonale (de soarece).
A se reconstitui cu 2 ml de apa distilata. Asteptati 5 minute si apoi
amestecati. Dupa reconstituire, calibratorul este stabil timp de 28 de zile
la +2 °C/+8 °C sau pana la data de expirare a kitului la -31 °C/-19 °C

Calibrator DEX2 (congelati imediat dupa reconstituire).

Calibrator S1 ® Sunt posibile cinci cicluri de congelare/dezghetare.

2x2ml S1 FbDP obtinut din plasma umana* este diluat in solutie tampon de glicina-

(liofilizat) albumina bovina + conservanti.
Datele MLE arata concentratia in ng/ml (FEU) (,Calibrator (S1) Dose Value”) si
intervalul de incredere in ,Relative Fluorescence Value (,Calibrator (S1) RFV
Range”)".
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A se reconstitui cu 2 ml de apa distilata. Asteptati 5 minute si apoi
amestecati. Dupa reconstituire, calibratorul este stabil timp de 28 de zile

Controa—IeDtI’EX2 la +2 °C/+8 °C sau pana la data de expirare a kitului la -31 °C/-19 °C
Control C1 ®) (congelati imediat dupa reconstituire).

2 x 2 ml (liofilizat) C1 Sunt posibile cinci cicluri de congelare/dezghetare.

Control C2 (®) c2 FbDP obtinut din plasma umana* este diluat in solutie tampon de glicina-

2 X 2 | 10THIZ: t I t

Value Range”) sau (,Control C2 Dose Value Range”).

Diluant (DEX2) ®)

(lichid)

Gata de utilizare.
Solutie tampon TRIS (0,05 mol/l, pH 7,4) + ser de vitel + conservanti.

Specificatii pentru datele implicite din fabrica necesare pentru a calibra analiza: Cod de bare MLE tiparit pe eticheta
cutiei.

1 prospect furnizat in kit sau care poate fi descarcat de pe site-ul www.biomerieux.com.

* Acest produs a fost testat si s-a dovedit a fi negativ pentru antigenul HBs, anticorpi la HIV1, HIV2 si HCV. Totusi,
ntrucat nicio metoda de testare existenta nu poate garanta in totalitate absenta acestora, acest produs trebuie tratat ca
fiind potential infectios. Astfel, Tn timpul manipularii produsului trebuie respectate procedurile obisnuite de siguranta.

2

(@ PERICOL ATENTIE
EUH208 / H317 / H318 / P261 / P280 / P302 + P352 / P305 + P351 + P338

() ATENTIE EUH208 / H317 / P261 / P280 / P302 + P352

Fraze de pericol
+ EUH208: Contine 2-metil-2H-izotiazolin-3-ona. Poate produce o reactie alergica.

» H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.
» H318: Provoaca leziuni oculare grave.

Fraze de precautie
» P261: Evitaii sa inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul.
» P280: Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de
protectie a fetei.
+ P305 + P351 + P338: IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti.
+ P302 + P352: IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: spélati cu mults apa si sapun.

Pentru mai multe informati, consultati Fisa Tehnica de Securitate.

Dispozitivul SPR

Dispozitivul SPR este captusit in timpul productiei cu imunoglobuline anti-FbDP monoclonale (de soarece). Fiecare
dispozitiv SPR este identificat cu ajutorul codului DEX2. Scoateti din punga doar numarul necesar de dispozitive SPR si
resigilati punga cu atentie dupa deschidere.

Stripul cu reactivi

Stripul este format din 10 godeuri acoperite cu folie sigilatoare etichetata. Eticheta contine un cod de bare care indica in
principal codul analizei, numarul de lot al kitului si data de expirare.Folia primului godeu este perforata pentru a facilita
introducerea probei. Ultimul godeu al fiecarui strip este o cuveta in care se realizeaza citirea fluorimetrica. Godeurile din
sectiunea centrald a stripului contin diferitii reactivi necesari pentru efectuarea analizei.
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Descrierea stripului DEX2
Stripul contine dietanolamina si azida de sodiu. Consultati frazele de pericol ,H” si frazele de precautie ,P” indicate mai
sus.

Godeu Reactivi
1 Godeul probei.
2-3-4 Godeuri goale.
5 Conjugat: imunoglobuline anti-FbDP monoclonale (de soarece) marcate cu fosfataza alcalina n
solutie tampon TRIS (0,05 mol/l, pH 6,5) + ser de cal + conservanti (400 pl).
6-7-9 Solutie-tampon de spalare: solutie tampon TRIS (0,05 mol/l, pH 7,3) + stabilizatori chimici +
conservanti (600 pl).
8 Diluant: solutie tampon TRIS (0,05 mol/l, pH 7,4) + ser de vitel + proteine si stabilizatori chimici
+ conservanti (600 pl).
10 Cuveta de citire cu substrat: 4-metil-umbeliferil-fosfat (0,6 mmoli/l) + dietanolamina (DEA)

(0,62 moli/l sau 6,6%, pH 9,2) + 1 g/l azida de sodiu (300 pl).

Materiale si consumabile necesare, dar nefurnizate

+ Pipeta de unica folosinta si/sau micropipete pentru distribuirea volumelor corespunzatoare.

» Manusi de unica folosinta, fara pudra.

 Pentru alte materiale si consumabile de unica folosinta specifice, va rugam sa consultati Manualul de utilizare al
aparatului.

+ Aparate din gama VIDAS®.

Atentionari si masuri de precautie

» Destinat numai diagnosticarii in vitro.

» Destinat exclusiv utilizarii profesionale, de catre personalul de laborator calificat, in laboratoarele clinice.

+ Acest kit contine produse de origine umana. Materialele sursa, din care au fost derivate controalele si
calibratorul, s-a constatat ca sunt negative in momentul testarii pentru HIV1, HIV2, HCV si HBsAg. Totusi,
nicio metoda de analiza cunoscuta nu poate garanta in totalitate absenta agentilor patogeni transmisibili. De
aceea, se recomanda ca aceste produse sa fie tratate ca fiind potential infectioase si sa fie manipulate
respectand masurile de siguranta obisnuite (consultati Laboratory Biosafety Manual (Manualul de siguranta
biologica al laboratorului) — OMS — Geneva — ultima editie).

+ Kitul contine produse de origine animala. Cunoasterea certificata a originii si/sau a starii sanitare a animalelor nu
garanteaza in totalitate absenta agentilor patogeni transmisibili. De aceea, se recomanda ca aceste produse sa fie
tratate ca fiind potential infectioase si manipulate respectand masurile de precautie obisnuite (a nu se ingera; a nu se
inhala).

» Nu utilizati dispozitivele SPR daca saculetul este perforat sau daca punctul care sigileaza dispozitivul SPR este
dezlipit.

* Nu utilizati stripurile vizibil deteriorate (folie sau plastic deteriorat).

» Nu utilizati reactivii dupa data de expirare indicata pe eticheta cutiei.

+ Nu amestecati reactivi (sau materiale de unica folosinta) din loturi diferite.

+ Utilizati manusi fara pudra, deoarece s-a raportat faptul ca pudra induce rezultate false in cazul anumitor teste

imunologice enzimatice.

Reactivii din kit contin azida de sodiu, care poate reactiona cu plumbul sau cuprul din instalatii, formand azide

metalice explozive. Daca vreun lichid continand azida de sodiu este aruncat n sistemul instalatiilor sanitare,

scurgerile trebuie clatite cu apa din abundenta, pentru a evita acumularile.

Consultati frazele de pericol ,,H” si frazele de precautie ,,P” indicate mai sus.

Picaturile scurse trebuie sterse in totalitate dupa tratament, cu detergent lichid sau cu o solutie de Tnalbitor casnic

continand cel putin 0,5% hipoclorit de sodiu. Consultati Manualul de utilizare pentru modul de curatare a lichidelor

varsate pe sau in aparat. Nu autoclavati solutii ce contin inalbitor.

Aparatele trebuie curatate si decontaminate cu regularitate (consultati Manualul de utilizare, pentru operatiuni de

intretinere efectuate de utilizator si operatiuni de intretinere preventiva).

Conditii de pastrare
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« Pastrati kitul la +2 °C/+8 °C.

* Nu congelati reactivii, cu exceptia calibratorilor si controalelor dupa reconstituire.

+ Pastrati toti reactivii neutilizati la +2 °C/+8 °C.

+ Dupa deschiderea kitului, verificati ca punga SPR s fie sigilatd in mod corect si nedeteriorata. Tn caz contrar, nu
utilizati dispozitivele SPR.

+ Dupa utilizare, resigilati cu atentie saculetul, cu desicantul in interior, pentru a mentine stabilitatea
dispozitivelor SPR, si depozitati din nou intregul kit la temperaturi intre +2 °C si +8 °C.

» Daca se respecta conditiile recomandate pentru depozitare, toate componentele sunt stabile pana la data expirarii
indicata pe eticheta cutiei. Pentru conditiile de depozitare speciale, consultati tabelul compozitiei kitului.

Probe

Tipul si recoltarea probelor
* Recoltati sdnge din vena intr-un tub cu citrat trisodic (0,109 mol/l / 3,2% sau 0,129 mol/l / 3,8%) sau CTAD (citrat
de sodiu, teofilind, adenozina si dipiridamol), respectand raportul corect dintre anticoagulant si sange.
+ Consultati recomandarile de utilizare ale fabricantului eprubetei.
* Nu se recomanda recoltarea de sange integral utilizdnd o seringd, pentru a evita formarea microcheagurilor in proba.

Pregatirea probei
Revizia curenta a documentului WHO/DIL/LAB/99.1 ofera recomandari pentru pregatirea probelor.

Pentru utilizarea eprubetelor pentru probe, consultati recomandarile de utilizare a eprubetelor oferite de producator.

Pasul preliminar analizei, inclusiv pregatirea probelor de sénge, este un prim pas esential atunci cand se efectueaza
analize medicale. In conformitate cu bunele practici de laborator, efectuarea acestui pas se afla in responsabilitatea
managerului laboratorului.

Stabilitatea probelor

Probele de plasma separate de sedimente pot fi pastrate in alicote timp de 3 zile la +2 °C/+8 °C. Daca este necesara
pastrarea pe termen mai lung, plasma poate fi congelata la -31 °C/-19 °C timp de 6 luni, cu pana la 2 cicluri de
inghetare/dezghetare.

Dezghetati plasma la +37 °C cand efectuati testul.

Interferenta asociata probei
Interferenta a fost studiaté in conformitate cu recomandarile documentului CLSI EP7-A2. S-a dovedit faptul c& niciunul
dintre factorii urmétori nu influenteaza semnificativ acest test:

» hemoliza (dupa adaugarea in probe a hemoglobinei, pana la 300 ymol/l (monomer)),

* lipemia (dupa adaugarea in probe a lipidelor, pana la 30 g/l echivalent in trigliceride),

* bilirubinemia (dupa adaugarea in probe a bilirubinei, pana la 537 pmoll/l),

+ factorul reumatoid: pana la 400 1U/ml (unitati internationale pe mililitru),

+ anticorpi umani anti-soarece (HAMA) prezenti in proba de plasma, testati pana 2.000 ng/ml,

+ albumina umana: pana la 60 g/l.

Se recomanda sa nu utilizati probe hemolizate, lipemice, icterice si, daca este posibil, sa recoltati o noua proba.

Consultati sectiunea PERFORMANTA - Studiul medicamentelor si al altor substante potential interferente pentru
compusii testati.

Instructiuni de utilizare

Pentru instructiuni complete, consultati Manualul de utilizare al aparatului.

Citirea datelor protocolului VIDAS® PTC (schimbare protocol de testare) si datelor MLE

Atunci cand utilizati analiza pentru prima data

Cu ajutorul cititorului extern de coduri de bare al aparatului, scanati codurile de bare (PTC si MLE) in ordinea

urmatoare:

1. Tn functie de aparatul utilizat, scanati codul (codurile) de bare PTC care pot fi descarcate de pe www.biomerieux.com.
Aceasta citire va permite transferul datelor protocolului VIDAS® PTC cétre software-ul aparatului, pentru actualizarea
acestuia.

2. Scanati datele MLE de pe eticheta cutiei.
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Cand deschideti un nou lot de reactivi
Cu ajutorul cititorului extern de coduri de bare al aparatului, scanati datele MLE de pe eticheta cutiei inainte de pornirea
testului.

Observatie: Datele lotului master se introduc doar o singura data pentru fiecare lot.

Puteti introduce datele MLE manual sau in mod automat, in functie de aparat (consultati Manualul de utilizare).
Calibrare

Utilizand calibratorul furnizat in kit, calibrarea trebuie efectuata de fiecare data cand deschideti un nou lot de reactivi,

dupa introducerea datelor MLE, apoi la fiecare 28 de zile. Aceasta operatie furnizeaza curbe de calibrare specifice
aparatului si compenseaza posibilele variatii minore in semnalul analizei pe durata perioadei de valabilitate a kitului.

Calibratorul, identificat prin S1, trebuie testat in duplicat.

Valoarea calibratorului trebuie sa se incadreze in intervalul RFV (Valoarea Fluorescentei Relative) stabilit. Daca acest
lucru nu se intampla, recalibrati.

Controalele kitului
Tn acest kit sunt incluse doud controale. Aceste controale din kit trebuie efectuate imediat dupa deschiderea unui nou kit,
pentru a va asigura de faptul ca performanta reactivilor nu a fost modificata.

Controalele din kit trebuie utilizate pentru a valida fiecare calibrare.
Aparatul va verifica valorile controalelor numai daca acestea sunt identificate prin C1 sau C2.
Rezultatele nu pot fi validate daca valorile controalelor deviaza de la valorile asteptate.

Procedura

1. Scoateti kitul de unde este pastrat la +2 °C/+8 °C si scoateti reactivii necesari. Resigilati cu atentie punga cu
SPR si readuceti kitul la +2 °C/+8 °C. Reactivii pot fi utilizati imediat.

2. Utilizati un strip ,DEX2” si un dispozitiv SPR ,DEX2” pentru fiecare proba, control sau calibrator ce urmeaza a fi
testate. Asigurati-va ca saculetul SPR a fost resigilat cu grija dupa ce dispozitivele SPR necesare au fost scoase.

3. Testul este identificat prin codul ,DEX2” de pe aparat. Calibratorul, identificat prin S1, trebuie testat in duplicat. Daca
urmeaza sa se testeze controalele, acestea trebuie identificate prin ,C1” si ,C2” si testate separat.

4. Daca este necesar, limpeziti probele prin centrifugare.

Amestecati calibratorul, controalele si probele utilizadnd un mixer de tip vortex pentru a imbunatati reproductibilitatea

rezultatului (pentru plasma separata de sedimente).

Pentru rezultate optime, consultati toate paragrafele din sectiunea PROBELE.

Tnainte de pipetare, asigurati-va ca probele, calibratorii, controalele si diluantul nu contin bule.

o

[Pentru acest test, cantitatea pentru testare a calibratorului, controlului si probelor este de 200 pl.

© PN

Introduceti dispozitivele SPR ,DEX2” si stripurile ,DEX2” in aparat. Verificati si asigurati-va de faptul ca etichetele

colorate contindnd codul analizei de pe dispozitivele SPR se potrivesc cu foliile termosudate ale reactivilor.

10. Initiati analiza imediat (consultati Manualul de utilizare). Toate etapele analizei sunt realizate in mod automat de
catre aparat.

11. Dupa pipetare, inchideti flacoanele si aduceti-le la temperatura necesara.

12. Analiza va fi finalizata in aproximativ 20 de minute. La finalizarea analizei, scoateti dispozitivele SPR si foliile
termosudate din aparat.

13. Eliminati dispozitivele SPR si stripurile folosite intr-un recipient corespunzator.

Controlul de calitate

Procedurile suplimentare de control al calitatii se pot efectua in conformitate cu reglementarile locale aplicabile sau cu
cerintele legate de acreditare, precum si cu cerintele definite in procedura de control al calitatii specifica laboratorului.

Rezultatele si interpretarea

Dupa finalizarea testului, rezultatele sunt analizate automat de catre computer. Rezultatele sunt calculate utilizand curba
de calibrare memorata de catre aparat (model logistic cu 4 parametri) si apoi sunt imprimate. Concentratiile D-dimer sunt
exprimate in ng/ml de unitate echivalenta de fibrinogen (FEU).

Trasabilitate metrologica

VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ a fost calibrat conform unui panel intern de plasma umana, ale c&rui concentratii au fost
determinate utilizand kitul VIDAS® D-Dimer Exclusion™ (ref. 30442). Aceasta referinta (30442) nu se mai
comercializeaza.
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Valorile cut-off si interpretarea rezultatelor
Descrierea valorilor cut-off de decizie clinica:

. f’entru a exclude DVT si EP in combinatie cu evaluarea probabilitatii clinice pretest.
In cazul trombozei venoase profunde, nivelul cut-off este de 500 ng/ml.

Tn cazul embolismului pulmonar, nivelul cut-off este fie de 500 ng/ml, fie in functie de varsta, dupa cum urmeaza:

o < 50 ani: cut-off la 500 ng/ml
o 2 50 ani: varsta x 10 ng/ml (exemplu: cut-off la 650 ng/ml pentru 65 de ani)

Cu o valoare cut-off de decizie la 500 ng/ml, un rezultat D-dimer = 500 ng/ml (FEU) este considerat a fi pozitiv, iar un
rezultat < 500 ng/ml (FEU) este considerat a fi negativ.

Tn cazul unei valori cut-off ajustate in functie de varsta, un rezultat D-dimer = valoarea cut-off ajustata in functie de
varsta este considerat a fi pozitiv, iar un rezultat < valoarea cut-off ajustata in functie de varsta este considerat a fi
negativ.

» Pentru a ajuta la evaluarea ratei de recurenta a VTE la femeile cu un VTE initial neprovocat, pentru a ghida durata
terapiei orale cu anticoagulante.
Valoarea cut-off utilizatd pentru regula de decizie clinica HERDOO?2 este de 250 ng/ml. Femeile cu un VTE initial
neprovocat care se afla sub tratament cu anticoagulante orale sunt considerate pozitive (1 punct in regula de decizie
clinic) cu un rezultat de testare VIDAS® D-Dimer Exclusion [I™ = 250 ng/ml si negative (0 puncte in regula de
decizie clinica) cu un rezultat de testare < 250 ng/ml.

Dilutie
Probele avand concentratii de D-dimer mai mari de 10.000 ng/ml (FEU) pot fi retestate dupa ce au fost diluate cu 1/5 in
diluantul kitului.

in cazul in care factorul de dilutie a fost introdus atunci cénd a fost creata Lista de lucru, rezultatul este calculat
automat. Daca factorul de dilutie nu a fost introdus, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie pentru a obtine
concentratia probei.

Limitarile metodei

* Interferente pot fi intalnite in cazul anumitor plasme care contin anticorpi pentru componentele reactivului. Din acest
motiv, rezultatele analizei trebuie interpretate luand in considerare istoricul medical al pacientului si rezultatele
oricaror alte teste efectuate.

+ Datele de performanta clinica au fost determinate pe o populatie de pacienti tratati in ambulatoriu. Deoarece
rezultatele D-dimer tind sa fie ridicate in cazul populatiei de pacienti internati din cauza unei staze, boli cronice, unor
stari post-operatorii si a altor conditii non-specifice care sunt cunoscute ca ar mari nivelurile de D-dimeri, utilitatea
clinica a unui rezultat negativ nu poate fi realizata in cazul populatiei de pacienti internati. De aceea, rezultatele
performantei clinice nu trebuie extrapolate in cazul unei populatii de pacienti internati.

* Rezultatele sub limita de detectie de 45 ng/ml obtinute folosind kitul VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ sunt, de obicei,
legate de conditii necorespunzatoare sau incorecte de intretinere a aparatului in etapa de pre-analiza si, de aceea,
analiza trebuie repetata. Contactati serviciul de relatii cu clientii pentru mai multe detalii.

* Regula HERDOO?2: in cazul femeilor aflate la postmenopauza (= 50 ani) cu 0 sau 1 criterii HERDOO2 care au
intrerupt anticoagulantele orale (n = 162), rata de recurenta a fost de 5,7% (95% Cl 2,6 — 10,9%)."® Tinand cont de
faptul ca ISTH sugereaza ca intreruperea tratamentului cu anticoagulante este sigura daca rata de recurenta este
mai mica de 5% la un an dupa oprirea tratamentului, este cu atat mai important ca clinicienii sa ia in considerare
istoricul clinic al pacientilor din acest grup Tnainte de a lua orice decizii."*

« Vasta majoritate (88,6%) a femeilor inrolate Tn studiul de validare de regula HERDOO?2 au fost de etnicitate alba'®
Subgrupul de femei non-albe din acest studiu nu a avut putere statistica. Exista incertitudini legate de valabilitatea
regulii HERDOO?2 la femeile non-albe cu VTE neprovocat.

Valori de referinta

Intr-un studiu efectuat utilizand 215 probe de plasm4 citrat de la donatori de sange, 90% dintre valori au fost sub
500 ng/ml (FEU).

Se recomanda ca fiecare laborator sa isi stabileasca propriul interval de referinta in cadrul unui segment de populatie
riguros selectat.
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Performanta

Studiile efectuate utilizand analiza VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ au generat urmatoarele rezultate:

Domeniul de masurare

Intervalul de masurare al testului VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ este cuprins intre 45 ng/ml (FEU) si 10.000 ng/ml (FEU)

(limita superioara de cuantificare).

Linearitatea

Linearitatea a fost determinata pe probe de plasma in conformitate cu recomandarile documentului CLSI EP6-A.
Rezultatele obtinute au indicat faptul ca VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ este linear de la 45 pana la 10.000 ng/ml (FEU).
Totusi, pentru cateva probe izolate, este posibil ca VIDAS® D-Dimer Exclusion 1™ s& nu fie linear din cauza matricei.

Limita de detectie

Definita drept cea mai mica concentratie de D-dimer semnificativ diferitd de concentratia zero cu un risc a de 5%:
< 45 ng/ml (FEU). Rezultatele limitei de detectie au fost determinate in conformitate cu standardul CLSI EP17-A.

Efectul de tip ,,hook”

Nu a fost identificat niciun efect de tip ,hook” la concentratii D-dimer de pana la 400.000 ng/ml (FEU).

Specificitatea

Interferenta a fost studiata in conformitate cu recomandarile documentului CLSI EP7-A2.

Reactant incrucisat

Concentratie (probe imbogatite)

Reactivitate incrucisata

fibrinogenului

Fibrinogen <10 g/l G
Eéﬁﬂizieﬁﬁidegradm ° <10 pg/ml Nu
:t;(r)iigziemﬁidegradare ° <10 pg/mi Nu
Produsi D de degradare a 10— 100 pgimi o

*: astfel de niveluri ridicate de produsi D de degradare a fibrinogenului nu apar in cadrul populatiei tinta a pacientilor
suspectati de VTE. Acestea pot fi observate cand pacientii sunt supusi lizei terapeutice cu agenti trombolitici.®

Observatie: Specificitatea celor doi anticorpi utilizati in aceasta analiza nu a fost testata comparativ cu produsii E de
degradare a fibrinogenului si, de aceea, reactivitatea incrucisata nu poate fi exclusa.

Precizie

Trei probe au fost testate in duplicat in 40 de cicluri de rulare diferite (2 cicluri de rulare pe zi) cu 2 loturi de reactivi in

3 locatii (n = 240).

Repetabilitatea (precizia in cadrul aceluiasi ciclu de rulare) si reproductibilitatea intre loturi au fost calculate utilizand
acest protocol pe baza recomandarilor documentului CLSI EP5-A2:

Concentratie Repetabilitate Reproductibilitate intre loturi
Proba medie (ng/ml)
(FEV) Deviatia standard CV (%) Deviatia standard CV (%)
Proba 1 277,97 6,88 2,5 18,25 6,6
Proba 2 544,14 11,05 2,0 32,13 59
Proba 3 7.788,88 113,83 1,5 468,18 6,0

Studiul medicamentelor si al altor substante potential interferente
Influenta a 51 de analiti a fost, de asemenea, detectata in vitro: nu a fost observata niciun fel de interferenta.
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Compararea cu o alta metoda de testare

Studiul 1:

Medicament testat Concentratie Medicament testat Concentratie Medicament testat Concentratie
Acetaminofen 20 mg/dl Ciclosporina A 0,4 mg/dl Clorura de litiu 14 mg/dl
AC|d=?:;|iI:220|I|c 65 mg/d Dabigatran etexilat 18 mg/dl L-tiroxina 0,06 mg/dl

Dextran 75 2.500 mg/dl Nicotina 0,1 mg/dl
Alopurinol 4 mg/dl
pur 9 Diazepam 0,5 mg/d Nifedipind 0,04 mg/di
Amikacin sulfat 10,4 mg/dl —— o
Digoxina 0,0006 mg/dl Penicilina G sare de
— ; 2.500 U/dI
Ampicilina 5 mg/dI - sodiu
Clorhidrat de D- 1.8 ma/dl
Apixaban 0,6 mg/dl L metildopa © Mg Pentobarbital 9 mg/dI
Ac!d as_corblc 6 mg/di Clorhldre_lt E:Ie 0,1 mg/d| Fenobarbital 10 mg/dl
(Vitamina C) dopamina —
Fenitoina 5 mg/dI
Atenolol 1 mg/dl Edoxaban 3,6 mg/dl —
eno ma 9 Primidona 4 mg/dl
ina Eritromicin 6 mg/dl
Cofeina 6 mg/dl ritromicina mg Clorhidrat de 02w
Captopril 0,5 mg/dl Etanol 400 mg/dl propranolol < Mg
Carbamazepina 3 mg/dl Etosuximid 25 mg/d| Rivaroxaban 1,2 mg/dl
Cloramfenicol 5 mg/dI Furosemida 6 mg/dl Teofilina 4 mg/dl
Clorhidrat de Gentamicina sulfat 1 mg/dl Uree 500 mg/dI
clordiazepoxid 1.1 modi
Heparina de litiu 300 Urdl Acid uric 24 mg/dl
Clorhidrat d
dlorpromazing 0,2 mg/di Heparina sodica 300 Urd Acidvalpric,sare de. [ g1
Cimetidina 2 mg/di Ibuprofen 50 mg/di _
- — Clorhidrat de 0.2 ma/di
Cinarizina 3 mg/dl Lidocaind 1,2 mg/d| verapamil <My
Creatinina 30 mg/dl Warfarina 1 mg/dl

328 plasme citrat proaspete din probe D-dimer provenite din activitatea de rutina de laborator dintr-o locatie europeana si
2 locatii nord-americane au fost testate utilizand doud loturi de VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ si cinci loturi de
VIDAS® D-Dimer Exclusion™ conform recomandarilor documentului CLSI EP9-A2. Intervalul concentratiei probelor de

plasma investigate a variat de la 58,46 la 9.594,96 ng/ml (FEU).
Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Regresia Passing & Bablok si coeficientul de corelare (r):

. = Punct de
Locatii n Panta intersectie r
Europa Locatia 1 158 1,20 -41,96 0,991
Locatia 2 43 1,15 -10,31 0,988
America de Nord I
Locatia 3 125 1,20 -43,18 0,989
Toate 326* 1,19 -34,92 0,987

* 2 devieri extreme statistice au fost excluse din analiza.

Studiul 2:

378 plasme citrat provenite din activitatea de rutina de laborator dintr-o locatie europeana au fost testate utilizand doua
loturi de VIDAS® D-Dimer Exclusion 1I™ si doua loturi de VIDAS® D-Dimer Exclusion™ conform recomandérilor
documentului CLSI EP9-A2. Intervalul concentratiei probelor de plasma investigate variaza de la 46,70 la 9.913,53 ng/ml

(FEU).

Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Regresia Passing & Bablok si coeficientul de corelare (r):

bioMérieux SA
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Locatia n Panta Punct de intersectie r

Locatia 4: Europa 374* 1,09 -29,35 0,991

* 4 devieri extreme statistice au fost excluse din analiza.

Tn concluzie, aceste doué studii indica o panta medie de 1,14 intre VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ si
VIDAS® D-Dimer Exclusion™, cu pante cuprinse intre 1,09 si 1,19, in functie de loturi.

Performanta clinica

Performanta clinica utilizand testul VIDAS® D-Dimer Exclusion II™, alaturi de probabilitatea pretestarii clinice a
unui pacient pentru a exclude VTE (embolism pulmonar)

A fost efectuat un studiu utilizdnd 315 probe congelate caracterizate clinic de la pacienti care au facut parte din_studii
clinice prospective anterioare.!”-18

Prevalenta generalé a EP in cadrul populatiei totale studiate a fost de 23,5% (74/315). Sensibilitatea, specificitatea,
valoarea predictiva negativa (NPV) si valoarea predictiva pozitiva (PPV) utilizand o valoare cut-off clinica de 500 ng/ml
(FEU) sunt redate mai jos avand intervalele de incredere (CI) corespunzatoare de 95%.

Pacienti suspectati cu EP

Probabilitate pretest | propapilitate pretest Toate
redusa si 5 ridicata probabilitatile
intermediara
n=303 n=12 n=315
% Sensibilitate VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ | 100% [94,2-100] | 100% [73,5—-100] | 100% [95,1 — 100]
[95%Cl] VIDAS® D-Dimer Exclusion™ 100% [94,2-100] | 100% [73,5~-100] | 100% [95,1 - 100]
% Specificitatea VIDAS® D-Dimer Exclusion 1™ | 35,7% [29,6 — 42,1] N/A 35,7% [29,6 — 42,1]
[95%Cl] VIDAS® D-Dimer Exclusion™ 37,8% [31,6 — 44,2] N/A 37,8% [31,6 — 44,2]
% Valoare VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ | 100% [95,8 — 100] N/A 100% [95,8 — 100]
predictiva negativa . o o,
(NPV) [059,Cl] VIDAS® D-Dimer Exclusion 100% [96,0 — 100] N/A 100% [96,0 — 100]
% Valoare VIDAS® D-Dimer Exclusion II" | 28,6% [22,7 —35,1] | 100% [73,5 - 100] | 32,3% [26,3 — 38,8]
predictiva pozitiva - o 9 9
(VPP) [oon 1] VIDAS® D-Dimer Exclusion 29,2% [23,2-35,9] | 100% [73,5 - 100] | 33,0% [26,9 — 39,6]

95% CI calculat utilizand metoda exacta.

Studiul de concordanti intre cele doud metode (VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ si VIDAS® D-Dimer Exclusion™) si
starea clinica sunt prezentate mai jos (n = 315 probe congelate):

Stare clinica
VIDAS® D- ® M _ Negativ Pozitiv
Dimer Exclusion II™ VIDAS® D-Dimer Exclusion Total probe (FARA EP) (EP)
< 500 ng/ml 85 85 0
< 500 ng/ml
= 500 ng/ml 1 1 0
< 500 ng/ml 6 6 0
= 500 ng/ml
=500 ng/ml 223 149 74
Total probe 315 241 74

Nu exista nicio diferenta semnificativa la un nivel de risc de 5% intre sensibilitatea si specificitatea celor doua
teste.

A fost efectuata o analiza retrospectiva utilizand valoarea cut-off ajustata in functie de véarsta pentru pacientii suspectati
de embolism pulmonar (EP) cu probabilitate pretest scazuta si intermediara. In cazul acestor pacienti, prevalenta EP
observatéa a fost de 20,5% (62/303). Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva negativa (NPV) si valoarea
predictiva pozitiva (PPV) utilizand valoarea cut-off clinica ajustata in functie de varsta sunt redate mai jos avand
intervalele de incredere (Cl) corespunzatoare de 95%.
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Pacienti suspectati cu EP

Probabilitate pretest redusa si intermediara
n =303
100% [94,2 — 100]
40,2% [34,3 — 46,5]
100% [96,3 — 100]
30,1% [24,2 — 36,7]

% Sensibilitate [g50,Cl]

% Specificitatea [g5¢,Cl]

% Valoare predictiva negativa (NPV) [954,Cl]

% Valoare predictiva pozitiva (VPP) [959,Cl]

Pentru testul VIDAS® D-Dimer Exclusion |I™, specificitatea utilizand valoarea cut-off ajustata in functie de varsta este
semnificativ mai mare decét specificitatea utilizand valoarea cut-off clinica la 500 ng/ml (FEU). Nu exista nicio diferenta
semnificativa la un nivel de risc de 5%, intre sensibilitatea utilizand valoarea cut-off ajustata in functie de varsta si
sensibilitatea utilizand valoarea cut-off clinica la 500 ng/ml (FEU).

™ A

Performanta clinica utilizand testul VIDAS® D-Dimer Exclusion™ in combinatie cu o probabilitate pretest a unui

pacient
* Pentru a exclude DVT

Probe congelate recoltate de la pacienti inscrisi intr-un studiu prospectiv de cohorta multicentric au fost utilizate
pentru a valida utilitatea In diagnosticare a VIDAS® D-Dimer Exclusion™ pentru a exclude un diagnostic de tromboza
venoasa profunda (DVT).1°

Pacientii tratati Tn ambulatoriu eligibili consecutivi (n = 556) prezentand un prim episod DVT suspectat au fost
evaluati la trei spitale in timpul studiului desfasurat. Utilizand modelul Wells pentru a estima probabilitatea DVT,
pacientii au fost clasificati drept prezentand o probabilitate pretest (PTP) ridicata, intermediara sau scazuta pentru
DVT.20

Testul VIDAS® D-Dimer Exclusion™ a fost efectuat fara a se cunoaste rezultatele evaluarii PTP si rezultatul clinic in
cazul pacientilor de la care au provenit probele. A fost utilizat un nivel al valorii cut-off clinice de 500 ng/ml (FEU).

Un rezultat D-dimer = 500 ng/ml (FEU) a fost considerat pozitiv, iar un rezultat < 500 ng/ml (FEU) a fost considerat
negativ.

Tn timpul studiului, pacientii au fost grupati conform PTP. Pacientii cu un rezultat al testului D-dimer negativ si un PTP
scazut sau intermediar al DVT nu au mai fost supusi altor teste de diagnosticare si au fost supravegheati timp de

trei luni pentru evolutia DVT. Pacientii cu un rezultat al testului D-dimer pozitiv sau un PTP crescut au fost supusi
unei serii de sedinte de ultrasonografie de compresie.

Prevalenta generald a DVT in cadrul populatiei totale studiate a fost de 10,1% (56/556). O proba din studiul original
nu a fost testata din cauza limitarii de volum. Sensibilitatea, specificitatea si valoarea predictiva negativa (NPV) ale
testului VIDAS® D-Dimer Exclusion™ utilizand o valoare cut-off clinicd de 500 ng/ml (FEU) sunt indicate mai jos
avand intervalele de incredere (Cl) corespunzatoare de 95%.

Pacienti suspectati cu DVT
Probabllltatevpretest Pro_babllltate _pre}est Probab_lllt_ate Pretest Toate probabilitatile

redusa intermediara ridicata ’

n =295 n =189 n=71 n =555
% Sensibilitate 100% 100% 100% 100%
lo5%Cl] [81,5 - 100] [80,5 — 100] [83,9 — 100] [93,6 — 100]
% Specificitatea 39,7% 26,7% 16,0% 32,9%
lo5%Cl] [33,9 - 45,7] [20,3 — 34,0] [7,2 - 29,1] [28,8 — 37,2]
% Valoare predictiva 100% 100% 100% 100%
[:?aé'ﬁ'a (NPV) [96,7 — 100] [92,3 - 100,0] 63,1 — 100] [97.8 — 100]

* Pentru a exclude EP

Utilitatea Tn diagnosticare a VIDAS® D-Dimer Exclusion™ pentru a exclude un diagnostic de EP a fost validata in
cadrul unui studiu prospectiv de cohorta multicentric, utilizand probe recoltate de la 1.290 de pacienti consecutivi
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care s-au prezentat la unitatea de primiri urgente fiind suspecti de EP.2" Dintre acesti 1.290 de pacienti inscrisi, 325
au fost in cele din urma exclusi, iar un numar total de 965 de pacienti au fost inclusi in analiza finala.

Toti pacientii inscrisi au fost clasificati, utilizand scorul Geneva, ca prezentand o probabilitate pretest (PTP) ridicata,
intermediara sau scazuta de EP.22

Rezultatele D-dimer = valoarea cut-off de 500 ng/ml (FEU) au fost considerate pozitive, iar rezultatele < 500 ng/ml
(FEU) au fost considerate negative.

Niciunul dintre pacientii cu rezultate negative ale testelor D-dimer nu a primit vreun tratament si nu a mai fost testat
in vederea diagnosticarii. Pacientii cu rezultate pozitive ale testelor D-dimer au fost evaluati in continuare utilizand
ultrasunete, scanari CT elicoidale si/sau angiografii. Acesti pacienti au fost apoi tratati pe baza rezultatelor obtinute
din testarile suplimentare de diagnosticare. Toti pacientii au fost supravegheati pentru o perioada de trei luni pentru a
evalua orice posibile episoade tromboembolice venoase (DVT sau EP) si episoade de sangerare.

Prevalenta generala a EP in totalul populatiei studiate a fost de 23,0% (222/965). Sensibilitatea, specificitatea,
valoarea predictiva negativa (NPV) si valoarea predictiva pozitiva (PPV) utilizand o valoare cut-off clinica de
500 ng/ml (FEU) sunt redate mai jos avand intervalele de incredere (Cl) corespunzatoare de 95%.

Pacienti suspectati cu EP
Probabilitate pretest Probabilitate pretest Toate probabilititile
redusa si intermediara ridicata P ;

n = 891 n=74 n =965

100% 100% 100%
o - .
% Sensibilitate [o59,Cl] [97,7 — 100] [94.3 — 100] (98,4 — 100]

37,6% 45,5% 37,7%
0, ifict o,
% Specificitatea [os3,Cl] (34,0 — 41,2] [16,7 — 76,6] (34,2 — 41,3]
% Valoare predictiva 100% 100% 100%
negativa (NPV) [95¢,Cl] [98,7 —100] [47,8 —100] [98,7 — 100]
% Valoare predictiva 25,8% 91,3% 32,4%
pozitiva (VPP) [959,Cl] [22,4 — 29,5] [82,0 — 96,7] [28,9 — 36,1]

A fost efectuata o analiza retrospectiva utilizand valoarea cut-off ajustata in functie de \férsté pentru pacientii
suspectati de embolism pulmonar (EP) cu probabilitate pretest reduséa si intermediara. In cazul acestor pacienti,

prevalenta EP observata a fost de 17,8% (159/891). Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva negativa (NPV)
si valoarea predictiva pozitiva (PPV) utilizand valoarea cut-off clinica ajustata in functie de varsta sunt redate mai jos
avand intervalele de incredere (CI) corespunzatoare de 95%.

Pacienti suspectati cu EP

Probabilitate pretest redusa si intermediara
n =891
98,1% [94,6 — 99,6]
45,4% [41,8 — 49,0]
99,1% [97,4 — 99,8]
28,1% [24,5 - 31,9]

% Sensibilitate [g50,Cl]
% Specificitatea [g59,Cl]

% Valoare predictiva negativa (NPV) [95¢,Cl]

% Valoare predictiva pozitiva (VPP) [g55,Cl]

Pentru testul VIDAS® D-Dimer Exclusion II™, specificitatea utilizand valoarea cut-off ajustata in functie de varsta este
semnificativ mai mare decét specificitatea utilizadnd valoarea cut-off clinica la 500 ng/ml (FEU). Nu exista nicio
diferentd semnificativa la un nivel de risc de 5%, intre sensibilitatea utilizand valoarea cut-off ajustata in functie de
varsta si sensibilitatea utilizand valoarea cut-off clinica la 500 ng/ml (FEU).

Performanta clinici a testului VIDAS® D-Dimer Exclusion™ si a testului VIDAS® D-Dimer Exclusion II™, aldturi de

probabilitatea pretest a pacientului pentru a exclude EP (embolism pulmonar)

A fost efectuat un studiu prospectiv multicentric (19 spitale), incluzand 3.324 de pacienti suspectati cu EP.'0 Prevalenta
EP in cadrul populatiei studiate a fost de 19% (631/3.324).
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D-dimer a fost méasurat utilizand testele VIDAS® D-Dimer Exclusion™ si VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ pentru
1.345 de pacienti cu o probabilitate pretest scazuta sau improbabila de EP.

Pacientii cu o probabilitate pretest scazuta sau improbabila de EP si un rezultat D-dimer sub valoarea cut-off ajustata in
functie de varsta aferenta acestora nu au primit niciun tratament si nu au fost supusi niciunui test de diagnosticare
ulterior. Rata de esec in cazul acestor pacienti a fost evaluata printr-o perioada de monitorizare de 3 luni, iar toate
cazurile de tromboembolism venos suspectate si decesele au fost adjudecate de un comitet independent.

Tn acest studiu, pentru testele VIDAS® D-Dimer Exclusion™ si VIDAS® D-Dimer Exclusion II™, rata de excludere a EP a
crescut semnificativ de la 31,4% (423/1.345) cu valoarea cut-off la 500 ng/ml la 41,1% (553/1.345) cu valoarea cut-off
ajustata in functie de varsta, reprezentand o crestere relativa de 30,7%. Pentru testele VIDAS® D-Dimer Exclusion™ si
VIDAS® D-Dimer Exclusion I, rata de esec tromboembolic la 3 luni pentru pacientii cu concentratii D-dimer > 500 ng/ml,
dar < valoarea cut-off ajustata in functie de varsta a fost de 0,0% (95% CI: [0,0 — 2,9]).

™ A

Performanta clinica a testelor VIDAS® D-Dimer Exclusion™ si VIDAS® D-Dimer Exclusion II" in contextul utilizarii
regulii de decizie clinica HERDOO2

Regula de decizie clinicda HERDOO?2 a fost validata in timpul unui studiu clinic prospectiv international multicentric

(44 de spitale).’® Au fost recrutati 2.785 de pacienti care au suferit un VTE neprovocat si care au primit tratament oral cu
anticoagulante pe o perioada cuprinsa intre 5 si 12 luni (1.572 de barbati si 1.213 femei). Scorul HERDOO?2 a fost
calculat pentru femei pentru a face diferenta intre persoanele cu un risc ridicat sau un risc scazut de VTE recurent.
Masurarea D-dimer a fost efectuatd utilizand testul VIDAS® D-Dimer Exclusion™ sau testul

VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ cand pacientii se aflau inca sub tratament cu anticoagulante.

Multumita regulii de decizie clinicda HERDOO?2, 591 din 631 de femei au fost clasificate ca avand un risc redus de
recurenta si au putut intrerupe terapia cu anticoagulante. Rata de recurenta a VTE la un an in cazul femeilor care au
suferit un VTE neprovocat si care au intrerupt terapia cu anticoagulante orale dupa o perioada cuprinsa intre 5 si 12 luni
a fost de 3,0% (Cl 95%: [1,8 — 4,8]). Aceasta rata de recurenta a fost mai scazuta decat rata recomandata de 5%
stabilita de ISTH."

indepartarea deseurilor

Eliminati reactivii folositi sau nefolositi, precum si orice alte materiale de unica folosinta contaminate respectand
procedurile pentru produse infectioase sau potential infectioase.

Este responsabilitatea fiecarui laborator de a manipula deseurile si scurgerile produse conform tipului si gradului de
periculozitate al acestora si de a le trata si elimina (sau de a dispune tratarea si eliminarea acestora) in conformitate cu
orice reglementari aplicabile.
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Index al simbolurilor

Semnificatie

Dispozitiv medical pentru diagnosticare In Vitro

Simbol
Numar de catalog

Producator

/ﬂ/ Limitare de temperatura

A se utiliza pana la data de

Cod lot

A se consulta instructiunile de utilizare

W Continut suficient pentru <n> teste

&I Data fabricatiei

Garantie limitata

bioMérieux garanteaza performanta produsului pentru destinatia de utilizare mentionaté cu conditia ca toate procedurile
referitoare la utilizare, depozitare si manipulare, durata de depozitare (daca este cazul) si masuri de precautie sa fie
urmate cu strictete, conform descrierii din Instructiunile de utilizare.
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Cu exceptia celor expres mentionate mai sus, bioMérieux declina prin prezenta orice garantii, incluzand orice garantii
implicite de vandabilitate si compatibilitate pentru un anumit scop sau o anumita utilizare, si declina orice responsabilitate
directa, indirecta sau pe cale de consecinta, pentru orice utilizare a reactivului, aplicatiei software, a instrumentului si
consumabilelor (,Sistemul”) diferitd de cea exprimata in Instructiunile de utilizare.

Istoricul reviziilor

Categoriile tipurilor de modificari

N/A Neaplicabil (Prima publicare)

Corectura Corectarea anomaliilor de documentare

Modificare tehnica Completari, revizuiri si/sau indepartarea de informatii legate de produs
Administrativa Implementarea de schimbari non-tehnice importante pentru utilizator

Nota: Modificarile minore de tipar, gramaticale sau de format nu sunt incluse in istoricul reviziilor.

Data versiunii | Cod componenta Tipul modificarii Sumarul modificarilor

Sumar si explicatie
Principiu
Continutul kitului (60 de teste) - Reconstituirea
reactivilor
Materiale si consumabile necesare, dar nefurnizate
Atentionari si masuri de precautie
Probe
2017/03 21967A Modificare tehnica Instructiuni de utilizare
Controlul de calitate
Rezultatele si interpretarea
Limitarile metodei
Valori de referinta
Performanta
Bibliografie

Garantie limitata

Continutul kitului (60 de teste) - Reconstituirea

2019-07 048150-02 Modificare tehnica reactivilor
Atentionari si masuri de precautie

2021-05 048150-03 Modificare tehnica Limitarile metodei

2023-02 048150-04 Administrativa Modificari de formatare si text.
Tmbunétatiri pentru a respecta sabloanele si ghidul
stilistic bioMérieux si Regulamentul privind
dispozitivele medicale pentru diagnostic in vitro
(IVDR) (UE) 2017/746.

Modificare tehnica Probe
Limitarile metodei

Corectura Performanta clinica

BIOMERIEUX, logo-ul BIOMERIEUX, D-DIMER EXCLUSION, SPR si VIDAS sunt méarci comerciale utilizate, nregistrate
si/sau Tn curs de inregistrare, care apartin bioMérieux sau uneia dintre filialele sau companiile sale.

CLSI este o marca comerciala apartinand Clinical Laboratory and Standards Institute, Inc.
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Oricare altd denumire sau marca comerciala apartine proprietarului respectiv.

Pentru utilizatorii din Uniunea Europeana (Regulamentul (UE) 2017/746) si din tarile cu cerinte similare: In cazul aparitiei
unui incident grav Tn timpul utilizarii acestui dispozitiv sau in urma utilizarii acestuia, va rugam sa raportati acest incident
producatorului si/sau reprezentantului autorizat al acestuia, precum si autoritatii dvs. nationale.

Localizarea SSP (Summary of Safety and Performance (Rezumat de siguranta si performanta)) dupa lansarea bazei de
date europene cu privire la dispozitivele medicale/Eudamed: https://ec.europa.eu/tools/eudamed.
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