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| Bara reviziei indica actualizarea versiunii anterioare.

Domeniu de utilizare

INNOVANCE® D-Dimer este un reactiv de diagnosticare in vitro pentru determinarea cantitativa,
nestandardizatd a produselor de degradare a fibrinei incrucisate (D-dimeri) pentru excluderea
trombozei venoase profunde (DVT) si a embolismului pulmonar (PE) in conjunctie cu un model de
evaluare a probabilitatii clinice pretestate (PTP) la pacientii ambulatorii care sunt suspectati de DVT sau
PE, in plasma umand citratd sodic prin intermediul metodelor imunoturbidimetrice automate.

De asemenea, INNOVANCE® D-Dimer poate fi utilizat Tn asistarea la diagnosticarea si monitorizarea
starilor hipercoagulabile la pacientii cu risc sau cu semne de coagulopatie intravasculara diseminata
(DIC) sau alte deregldri asociate cu hipercoaguabilitatea.

Rezumat si explicatii

D-Dimer este un indicator global de activare a coagularii si fibrinolizei si, prin urmare, un marker
indirect al activitdtii trombotice. Acest produs de degradare a fibrinei incrucisate este format prin
trombina cu actiune secventiald, FXIIl activat si plasmind. Mai intdi, trombina, generatd atunci cand se
activeaza coagularea, converteste fibrinogenul in fibrina si activeaza FXIII. Apoi, FXllla incruciseaza
covalent domeniile D din monomerii de fibrind adiacenti. Ulterior, plasmina (formata pe suprafata
fibrinei prin activarea plasminogenului) scindeaza fibrina de substrat Tn anumite locatii, si cand
scindeaza fibrina incrucisata de FXIlla, genereazad D-Dimer. Astfel, liza fibrinei incrucisate genereaza un
amestec de produse de degradare a fibrinei mai mici si mai mari, care contin D-Dimer, structura
formata prin domeniile D adiacente incrucisate'3.

D-Dimer se elimind prin rinichi, iar sistemul reticulo-endotelial are un timp de njumatatire a plasmei de
aproximativ 8 ore. Niveluri reduse de D-Dimer se pot gasi in circulatie Tn conditii fiziologice normale, in
timp ce nivelurile crescute patologic se pot gdsi in orice afectiune asociata cu formarea fibrinei
fmbundtdtite, cum ar fi tromboembolismul, coagulopatia intravasculara diseminata (DIC), cancerul,
interventiile chirurgicale, sarcina, bolile inflamatorii si altele’.

Aplicarea diagnosticului principal al testarii D-Dimer se realizeaza in afara evenimentelor
tromboembolice, precum tromboza venoasa profunda (DVT) sau embolismul pulmonar (PE) si a fost
implementata n ghidul pentru diagnosticarea si gestionarea DVT si PEZ*. Testarea D-Dimer se
recomandd pentru excluderea DVT si PE in conjunctie cu modelul de evaluare a probabilitatii clinice
pretestare (PTP) la pacientii ambulatorii suspectati de VTE. Utilizarea unei limite de varsta D-Dimer
ajustata Tn functie de varstd la pacientii ambulatorii cu o varsta mai mare de 50 ani (de ex., limita de
varsta ajustatd = varsta (ani) x 0,010 mgl/l (utilizdnd testele D-Dimer cu o limita de 0,500 mg/l)) este
consideratd drept limitd standard si creste utilitatea de diagnosticare a testului®.

Se observa o crestere generala a concentratiei de D-Dimer care cauzeaza o specificitate redusa pentru
excluderea VTE D-Dimer la pacientii cu istoric recent de interventii chirurgicale, traume sau terapie
tromboliticd, la pacientii cu cancer, anevrism aortic, cirozd hepaticd, sepsis sau infectii grave, precum si
la pacientii Tn varsta si pe durata sarcinii'=.

S-a constatat cd valorile crescute persistente de D-Dimer cresc riscul de VTE recurent odata ce
anticoagularea a fost opritd. Strategiile care Tncorporeaza evaluarea D-Dimer au potentialul de a
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INNOVANCE® D-Dimer

Princi

identifica subiectii pentru care tratamentul anticoagulant trebuie continuat sau intrerupt in
sigurantd®’-89,

Nivelurile de D-Dimer pot fi utile la diagnosticarea DIC. Au fost dezvoltate sisteme de punctaj care
includ determinarea numadrului de trombocite, a nivelului de fibrinogen si a timpului protrombinei,
alaturi de nivelul de D-Dimer. Astfel de sisteme de punctaj sunt utile nu numai la diagnosticarea DIC,
dar si la monitorizarea progresului acesteia®3'°1",

Pe durata sarcinilor necomplicate, nivelurile de D-Dimer cresc odata cu durata de gestatie; in al treilea
trimestru, se observd cele mai ridicate niveluri'?. Utilizarea mdsurdtorii D-Dimer poate ajuta la stabilirea
tratamentului anticoagulant Tn cazul pierderii recurente a sarcinii, asociata cu sindromul
antifosfolipidic'3.

La pacientii cu cancer, s-a constatat ca nivelurile de D-Dimer sunt asociate cu riscul de dezvoltare a
complicatiilor tromboembolice, precum si cu progresul maladiei™ .

Au fost descrise si alte aplicatii ale testdrii D-Dimer in cardiologia preventivd, in conexiune cu
ateroscleroza coronariana si carotidd, precum si cu boala aortica’®.

piile procedurii

Particulele de polistiren acoperite covalent cu un anticorp monoclonal (8D3)' formeaza agregate cand
sunt amestecate cu probe care contin D-Dimer. Regiunea de legdtura incrucisata a D-Dimer are o
structurd stereosimetricd, adicd epitopul pentru anticorpul monoclonal apare de dous ori. in
consecintd, un anticorp este suficient pentru a declansa o reactie de agregare, care este apoi detectata
turbidimetric prin cresterea turbiditatii.

Reactivi

Nota: INNOVANCE® D-Dimer poate fi utilizat pe analizoarele de coagulare automate.

Siemens Healthineers pune la dispozitie Ghiduri de referinta (Fise de utilizare) pentru mai multe
analizoare de coagulare. Ghidurile de referinta (fisele de utilizare) contin informatii privind manipularea
si performanta specifice analizorului/analizei, care pot fi diferite fatd de informatiile din aceste
Instructiuni de utilizare. in acest caz, informatiile cuprinse in Ghidurile de referint3 (fisele de utilizare)
inlocuiesc informatiile continute Tn aceste Instructiuni de utilizare. Va rugam sa consultati si manualul
de instructiuni oferit de producatorul aparatului!

Reactiv Descriere Depozitare Stabilitate
INNOVANCE® D-Dimer
Reactiv liofilizat continand: 2-8°C 2-8°C:
« particule de polistiren acoperite  Poate fi utilizat pana la reconstituit,
cu anticorpi monoclonali la D- data de expirare indicata 4 sdptdmani®;
Dimer, soarece® (reconstituit: pe etichetd daca este <_18°C¢:
0,149/l pastrat fara a fi deschis. reconstituit,
* Albumind, umana (reconstituit: 4 saptamani®
0,5 gll)
* Solutii tampon, conservanti
Lichid gata de utilizare continand: 2-8°C 2-8°C:
» solutii tamponl/stabilizatori, Poate fi utilizat pani la dupad ce a fost
agenti de conservare data de expirare indicata deSVCh'VS' o
pe etichetd daca este 4 saptamani®;
pdstrat fara a fi deschis. < _18°C¢:
dupa ce a fost
deschis,

4 saptdmani®
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INNOVANCE® D-Dimer

Reactiv Descriere Depozitare Stabilitate
Lichid gata de utilizare continand: 2-8°C 2-8 °C:
* reactiv de blocare heterofil Poate fi utilizat pani la dupd ce a fost
(0,63 gll) data de expirare indicatd ~ deschis,
* Solutii tampon, conservanti pe etichetd daca este 4 séptdmani®;
pdstrat fara a fi deschis. < _18°C¢:
dupa ce a fost
deschis,
4 saptdamani®
Lichid gata de utilizare continand: 2-8°C 2-8°C:

+ Solutii tampon, conservanti Poate fi utilizat pani la dupd ce a fost
data de expirare indicats ~ deschis,
pe etichetd daca este 4 saptamani®;
pdstrat fara a fi deschis. < _18°C¢:

dupa ce a fost
deschis,
4 saptdmani®
Reactiv liofilizat continand: 2-8°C 15-25 °C:
» plasma umana Poate fi utilizat pan3 la reconstituit,
. preparat D.dimer’ umand data de eXpirare indicata 4 Oreb
(reconstituit: 5,0 mg/l FEU) pe etichetd dacd este.
» solutii tampon/stabilizatori, pastrat fard a fi deschis.
agenti de conservare
a concentratia de anticorpi poate varia de la un lot la altul
b flacon original inchis
¢ Nu recongelati dupa decongelare. Urmati instructiunile pentru congelare si decongelare din sectiunea

LPregdtirea reactivilor”.
d valoare nominala per flacon

Stabilitate Tn interiorul aparatului

Informatiile privind stabilitatea Tn interiorul aparatului sunt specificate in Ghidurile de referintd (Fisele

de aplicatii) pentru diferitele analizoare de coagulare.
Avertismente si masuri de precautie
A se utiliza numai pentru diagnostic in-vitro.

Pentru uz profesional in laborator.

Conform reglementarii UE 2017/746, orice incident grav apadrut in legatura cu dispozitivul trebuie
raportat producatorului si autoritatii competente din statul membru UE Tn care este stabilit

utilizatorul si/sau pacientul.

Fisele tehnice de securitate (MSDS/SDS) sunt disponibile la adresa siemens-healthineers.com/sds.

Pericol! INNOVANCE D-Dimer [REAGENT]
Ingredient periculos: Imidazol (4,81 % [w/w]).

H315: Provoacd iritarea pielii. H318: Provoaca leziuni oculare grave. H360D: Poate dauna fatului.
P201: Procurati instructiuni speciale Thainte de utilizare. P264: Wash hands thoroughly after
handling. P280: Purtati manusi de protectie/imbracdminte de protectie/echipament de protectie a
ochilor/echipament de protectie a fetei. P308 + P313: IN CAZ DE expunere sau de posibild
expunere: consultati medicul. P305 + P351 + P338: IN CAZ DE CONTACT CU OCHI!: clititi cu atentie
cu apd timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de contact, dacd este cazul si dacd acest lucru
se poate face cu usurintd. Continuati sa clatiti. P310: Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE

TOXICOLOGICA sau un medic.
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INNOVANCE® D-Dimer

Pericol! INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

Ingredient periculos: Imidazol (0,332 % [w/w]).

H360D: Poate dduna fatului.

P201: Procurati instructiuni speciale inainte de utilizare. P280: Purtati manusi de protectie/

imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei. P308
+ P313: IN CAZ DE expunere sau de posibila expunere: consultati medicul.

Avertisment! INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Ingredient periculos: Azidd de sodiu (0,806 % [w/w]), masa de reactie a 5-cloro-2-metil-2H-
izotiazol-3-ona | 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (0,00878 % [wiw]).

H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii. H412: Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe
termen lung.

P261: Evitati inspirarea prafului. P280: Purtati mdnusi de protectie/imbrdcaminte de protectie/
echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei. P273: Evitati eliberarea in
mediu. P302 + P352: IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: spilati cu multd apd si sdpun. P333 + P313:
In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanati: consultati medicul. P362 + P364: Scoateti
imbracamintea contaminatad si spalati-o inainte de reutilizare. P501: Eliminati continutul si
recipientul In conformitate cu regulile locale, regionale si nationale.

((.)\ ATENTIE! RISC BIOLOGIC POTENTIAL

M) INNOVANCE D-Dimer [REAGENT], INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR|
Fiecare donator sau unitate de donare a fost testat(3) 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), utilizand
fie teste cu marcajul CE, fie teste aprobate de FDA in acest scop. Intrucat niciun test cunoscut nu
poate oferi garantia completd a absentei agentilor infectiosi, toate produsele umane derivate trebuie
manipulate cu precautie corespunzatoare.

Atentie
INNOVANCE D-Dimer [REAGENT], INNOVANCE D-Dimer [SupPLEMENT], INNOVANCE D-Dimer

Acest dispozitiv contine material de origine animald si trebuie manipulat ca un potential purtator si
transmitdtor de boli.

Contine azidd de sodiu ca agent de conservare. Azida de sodiu poate reactiona cu plumbul sau cuprul
din instalatii si se pot forma astfel azide de metal potential explozive. Cand aruncati produsul, spalati
reactivii cu un volum mare de apa, pentru a preveni depunerea azidelor. Eliminarea in sistemele de
scurgere trebuie realizata cu respectarea cerintelor de reglementare existente.

Eliminati materialele periculoase sau contaminate cu produse biologice in conformitate cu practicile
institutiei dumneavoastra. Eliminati toate materialele intr-o maniera sigurd, acceptabila si respectand
toate reglementarile oficiale.

Rezumatul informatiilor privind siguranta si performanta (SSP) este disponibil in baza de date
europeand a dispozitivelor medicale (vezi site-ul web public Eudamed:
https:/lec.europa.eultools/eudamed). in cazul in care Eudamed nu este disponibil, SSP poate fi
furnizat prin Siemens Healthineers la cerere.

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 pregatire inainte de utilizarea in conformitate cu tabelul de mai jos.
Instructiunile de depozitare sunt detaliate in sectiunea ,Reactivi’, pagina 2.
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INNOVANCE® D-Dimer

Instructiuni pentru pregatirea componentelor kitului

Instructiuni

[SUPPLEMENT] /

CALIBRATOR

Reconstituire

. Dizolvati cu 4,0 ml apa

distilata

. Résturnati de 3 ori
. 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

inainte de a pune

. Amestecati bine (din

. Evitati formarea spumei

1. Amestecati (din nou) cu

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

decongelare

kitul

.Reactivi”, pagina 2

. Urmati instructiunile de depozitare din sectiunea

. Decongelati la 37 °C'in 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 dupd decongelare

Pozitionarea pe
sistem

Utilizati pozitia indicata Tn Ghidurile de referinta (Fisele de aplicatii)

Nota: Datele privind reconstituirea, deschiderea sau congelarea pot fi consultate pe eticheta flaconului utilizand
spatiul liber incadrat

Recoltarea si manipularea specimenului

Recoltarea specimenului

— Pentru testare, utilizati plasma citrata saraca 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 seringa.
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INNOVANCE® D-Dimer

— Dupa recoltarea sangelui, centrifugati tubul cu sdnge timp de 15 minute la 1500 pand la 2500 x g.
Consultati directiva CLSI H21-A52° pentru mai multe detalii. Instructiunile producdtorului pentru
echipamentul de recoltare a probelor trebuie, de asemenea, respectate.

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

Depozitarea specimenului
Stabilitatea probelor:

15 pana la 25 °C 4 ore
2 pandla8°C 24 ore
=-18°C 4 sgptamanie

e

Dacad sunt congelate in interval de 4 ore de la recoltarea sangelui.

Pregatirea probelor congelate

Pregatirea alicotelor de plasma congelatd trebuie efectuatd in conformitate cu directivele CLSI H21-
A52; asigurati-va ca se utilizeaza plasma sanguina saracd in plachete (numdr plachete <10000/pl).

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

Continut

OPBPO3

OPBPO7

INNOVANCE® D-Dimer

INNOVANCE® D-Dimer reagent 3x— 4 ml
INNOVANCE D-Dimer [REAGENT]

INNOVANCE® D-Dimer buffer 3 x 5ml
INNOVANCE D-Dimer [BUFFER]

INNOVANCE® D-Dimer supplementary reagent 3 x 2,6 ml
INNOVANCE D-Dimer [SUPPLEMENT]

INNOVANCE® D-Dimer Sample Diluent 3 x 5ml
INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

INNOVANCE® D-Dimer Calibrator 2x— Tml
INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Empty vial 1x 12buc.

INNOVANCE® D-Dimer

INNOVANCE® D-Dimer reagent 6 x — 4 ml
INNOVANCE D-Dimer [REAGENT]

INNOVANCE® D-Dimer buffer 6 x 5 ml
INNOVANCE D-Dimer [BUFFER]

INNOVANCE® D-Dimer supplementary reagent 6 x 2,6 ml
INNOVANCE D-Dimer [SUPPLEMENT]

INNOVANCE® D-Dimer Sample Diluent 6 x 5 ml
INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

INNOVANCE® D-Dimer Calibrator 2x— 1 ml
INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

6/16
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INNOVANCE® D-Dimer

Materiale suplimentare necesare, dar nefurnizate

Articol Descriere
OPDY03 INNOVANCE D-Dimer [coNTROLS], INNOVANCE® D-Dimer Controls
[REF] OPBRO3 INNOVANCE D-Dimer [DiLuenT], INNOVANCE® D-Dimer Sample Diluent

Apa distilatd sau deionizata fara conservanti
Eprubete din plastic

Pipete pentru mdsurarea precisa a 0,1 ml

Analizoare de coagularef, ¢ Analizor Atellica® COAG 360
precum:

¢ Analizor BCS® XP

¢ Analizor SYSMEX CA-500/CA-600 Seria
¢ Analizor SYSMEX CA-1500

¢ Analizor SYSMEX CS-2000i/CS-2100i

¢ Analizor SYSMEX CS-2500

¢ Analizor SYSMEX CS-5100

f Disponibilitatea analizoarelor poate varia in functie de tara.

Va rugam sa luati la cunostinta faptul cd aplicatiile pe alte analizoare pot fi validate de producatorul
aparatului in conformitate cu cerintele REGULAMENTULUI (UE) 2017/746 pe propria lor raspundere
atat timp cat scopul vizat si performanta nu sunt modificate.

Efectuarea calibrarii

Material de calibrare: INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Schema de calibrare: 6 niveluri, n = 2 per nivel

Unitati: mg/l FEU (Unitati de fibrinogen echivalente)

Niveluri de calibrare tipice: INNOVANCE D-Dimer este diluat automat de aparat.

Nivelurile respective sunt definite de concentratia reald de
INNOVANCE D-Dimer [cALIBRATOR] dupd cum este prezentat in Tabelul
de valori analitice, si prin setdrile de diluare specifice sistemului
pentru calibrare.

Frecventd de calibrare: Este necesara o noua calibrare

¢ pentru fiecare lot nou de reactivi INNOVANCE® D-Dimer.

Utilizati INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR] furnizat numai cu kitul
INNOVANCE® D-Dimer.

* dupa o procedurd de intretinere sau service majora, daca acest
lucru este indicat de rezultatele de control al calitdtii.

¢ dupd cum este indicat in procedurile de control al calitatii din
laborator.

 atunci cand se impune prin reglementdrile guvernamentale.

Controlul intern al calitatii

INNOVANCE D-Dimer trebuie testate la cel putin fiecare 8 ore in fiecare zi de testare si
pentru fiecare flacon de reactiv pentru intervalul de masurare 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 afld in afara intervalelor, mdsurarea trebuie repetatd. Dacad sunt confirmate
deviatiile, trebuie efectuata o noua calibrare.

Nu raportati rezultatele pacientului decat daca 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 Tn pg/ml FEU, pg/l FEU sau in ng/ml FEU conform exemplului
de mai jos.
Exemplu de conversie a unitatilor

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

Rezultatul exemplului raportat este egal cu: 1,25 pg/ml FEU
Rezultatul in mg/l este convertit in pg/l sau ng/ml (factor 1 000): 1250 pgl/l FEU sau

1250 ng/ml FEU

Interval de masurare

Intervalul de masurare depinde de aplicarea individuald a testului ca urmare a conditiilor aferente
aparatului. Datele de performanta specifice aplicdrii sunt enumerate in Ghidurile de referinta respective
ale aparatelor.

Un interval de mdsurare calibrat tipic este de 0,17 pand la 4,40 mg/l FEU (de ex., sistemul BCS® XP).
Probele cu un rezultat initial in afara intervalului de masurare pot fi diluate cu [DILUENT]. Sistemele

BCS® XP efectueaza automat o dilutie a probei, rezultand intr-un interval de masurare extins, de pana
la 35,2 mg/l FEU.

Limite

8/16

S-a constatat cd substantele urmatoare interfereaza cu metoda INNOVANCE® D-Dimer peste nivelurile
de concentratie oferite mai jos:

Colesterol peste 315 mg/dl (8,1 mmol/l), Dextran 40 peste 1800 mg/dl. Medicamentele antibacteriene
lipoglicopeptide (cum ar fi oritavancin) pot interfera cu testele D-Dimer. S-a constatat ca oritavancinul
poate creste concentratiile de D-Dimer pana la 72 ore dupad administrarea acestuia®’.

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 necesara evaluarea acestor rezultate Tn 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 sd genereze un rezultat fals
ridicat sau scazut. Acest test a fost conceput pentru a reduce interferentele cauzate de anticorpii
heterofili. Cu toate acestea, eliminarea completd a acestei interferente pentru toate specimenele
recoltate de la pacienti nu poate fi garantata.

Intr-un studiu reprezentativ, produsii de degradare a fibrinei (X, Y, D si E) au fost testati in conformitate
cu directivele CLSI EP7-A2 cu urmatoarea reactivitate incrucisata: Produsele de degradare a
fibrinogenului 2,0 pand la 20,0 mgl/l cu reactivitate incrucisatd <2,5 %. Observatie: % reactivitate
incrucisatd = concentratia D-dimer aparenta minus concentratia reald, impartit la concentratia
reactantului de incrucisare, multiplicat cu 100. Reactivitatea incrucisatd observata a determinat o
crestere a concentratiilor aparente de D-Dimer.

Siemens Healthineers a aprobat utilizarea acestor reactivi pe diferite analizoare pentru a optimiza
performanta produsului si pentru a indeplini specificatiile acestuia. Va rugam sa luati la cunostinta
faptul cd aplicatiile pe alte analizoare pot fi validate de producdtorul aparatului in conformitate cu
cerintele REGULAMENTULUI (UE) 2017/746 pe propria lor rdspundere atat timp cat scopul vizat si
performanta nu sunt modificate. Modificarile efectuate de catre utilizator nu sunt acceptate de cdtre
Siemens Healthineers intrucat acestea pot afecta performanta sistemului si rezultatele analizei.
Utilizatorul are responsabilitatea de a aproba modificdrile aduse acestor instructiuni sau utilizarii altor
reactivi sau a altor analizoare, altele decat cele incluse Tn Fisele de aplicatii Siemens Healthineers sau n
aceste instructiuni de utilizare.

Rezultatele trebuie interpretate intotdeauna tinand cont de istoricul medical al pacientului, de tabloul
clinic si de alte rezultate.
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Diagnosticul clinic al DVT nu trebuie sa se bazeze exclusiv pe rezultatul INNOVANCE® D-Dimer.
Un procent foarte scdzut 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 INNOVANCE® D-Dimer
normal?'22,

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

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.

Valori preconizate

Tntr-un studiu realizat pe indivizi aparent sdn&tosi, in cadrul ciruia s-a utilizat un lot specific de
INNOVANCE® D-Dimer, au fost obtinute urmatoarele valori:

n 90 Percentila

BCS®/Analizor BCS® XP 150 0,55 mgl/l FEU

Intervalele de referintd variaza de la un laborator la altul in functie de populatia deservita, de tehnica,
metoda, echipamentele si de lotul de reactiv folosit. De aceea, fiecare laborator trebuie sa-si stabileasca
propriile intervale de referinta sau sa le verifice ori de cate ori una sau mai multe dintre variabilele
mentionate mai sus sunt modificate.

Cresterile concentratiei de D-Dimer observata in legatura cu evenimentele tromboembolice pot fi
variabile din cauza localizdrii, 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 referintd al indivizilor aparent sandtosi?3.

Caracteristici de performanta

Nota
Valorile mentionate pentru caracteristicile specifice de performanta ale testului reprezinta rezultate
tipice si nu trebuie privite ca specificatii pentru INNOVANCE® D-Dimer.

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-A2?° cu urmdtoarea reactivitate incrucisata:

Reactant incurcisare concentratie % reactivitate incrucisata

Produsi de degradare a 2,0-20,0 mgl/l <25
fibrinogenului

% reactivitate incrucisatd = concentratia D-Dimer aparenta minus concentratia reald, impartit la
concentratia reactantului de Tncrucisare, multiplicat cu 1002". Reactivitatea incrucisatd observatd a
determinat o crestere a concentratiilor aparente de D-dimer.

Precizie

Studiile de precizie au fost realizate cu sistemul 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, adica, normal, patologic scazut si patologic ridicat.

Proba n Medie CV repetabilitate CV de precizie cu acelasi
[mg/l FEU] [%] dispozitiv/in cadrul labora-
torului
[%]
INNOVANCE D-Dimer 80 0,3 4,1 4,3
INNOVANCE D-Dimer [CONTROL[2] 80 2,6 1.4 2,2
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Proba n Medie CV repetabilitate CV de precizie cu acelasi
[mg/l FEU] [%] dispozitiv/in cadrul labora-
torului
[%]
probe combinate de plasmd 80 0,2 7.8 7.9
normala
probe combinate de plasma 80 0,8 3,4 4,5
nivel inferior
probe combinate de plasmd 80 3,6 1,5 2,6
nivel ridicat

Alte rezultate specifice sistemului sunt oferite in Ghidurile de referintd respective (Fise de aplicatii).

Reproductibilitatea a fost evaluatd de Siemens Healthineers pentru INNOVANCE® D-Dimer in baza
informatiilor disponibile public privind testarea eficacitatii din 2019/2020. S-a constatat cd CV % mediu
al reproductibilitatii globale a fost de <15 % (probe normale) si <12 % (probe patologice) incluzand
factorii de variabilitate legati de lot, instrument, laborator si operator.

Compararea metodelor

Un studiu a fost efectuat pe un sistem BCS® XP pentru a compara testul INNOVANCE® D-Dimer cu
Stratus® CS DDMR Test Pak si cu un alt test disponibil in comert pentru masurarea D-Dimer.

Rezultatele testului de regresie Passing-Bablok sunt rezumate in urmdtorul tabel:

INNOVANCE® D-Dimer n Concentratied Panta Interceptare Coeficient de
corelatie
Stratus® CS DDMR 1067 0,17-35,2 mg/l FEU 1,036 0,023 mgll FEU 0,978
Test disponibil comercial 1417 0,17-35,2 mg/l FEU 1,312 0,172 mgl/l FEU 0,961
9 Concentratia intervalului probelor de plasma investigate

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 Tnsdrcinate 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
imagisticd. Pacientul a fost urmadrit la 3 luni. Varsta pacientilor inclusi in studiu a variat intre 18 si
peste 90 ani, cu majoritatea pacientilor cu peste 61 ani.

— Prevalenta VTE a fost de 21 % in populatia studiata.

— Probele au fost pdstrate la congelator pana la analiza ulterioara.

— Rezultatele INNOVANCE® D-Dimer au fost analizate utilizand o limita clinicd de 0,50 mg/l FEU, unde
un rezultat = 0,50 mg/l FEU a fost considerat pozitiv, iar un rezultat de < 0,50 mg/l FEU a fost
considerat negativ.

Performanta testului este rezumata in urmatorul tabel. Doud 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 douda metode de

comparatie.
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Valoare
(NPV)/LCL
Valoare predeter-  Sensibilitate diag- Specificitate predictiva
minata nostic/LCL diagnostic/LCL negativa Probi
Sistem [mg/l FEU] [%] [%] [%] nr. =
Analizor BCS®/ 0,50 99,4/98,0 38,2/35,8 99,5/98,6 1425
BCS® XP
Analizor Atellica® 0,50 98,9/94,8 36,6 /33,0 99,5/97,6 586"
COAG 360
Analizor SYSMEX 0,50 99,4/98,0 39,3/36,9 99,5/98,7 1425
CA-1500
SYSMEX CA-560 0,50 99,4/98,0 37,8135,4 99,5/98,6 1425
Sistem SYSMEX
CA-660

LCL = limitd de Tncredere inferioard 95 %. Conceptul studiului este descris Tn publicatiile respective?s?7.

Pentru valorile specifice SYSMEX CS-2000i/CS-2100i, SYSMEX CS-2500 si SYSMEX CS-5100 ale

sistemului, consultati ghidurile de referinta specifice sistemului (Fise de aplicatii). Datele de

performantd pentru excluderea DVT si PE cu sistemele SYSMEX CS-2000i/CS-2100i, SYSMEX CS-2500 si

SYSMEX CS-5100 au fost evaluate conform ghidului CLSI H59-A34,

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

Interferenta

— Metoda D-Dimer a fost evaluata pentru interferentd in conformitate cu ghidul CLSI EP7-A225.
— Tendinta este diferenta in rezultate intre proba de control (fard interferentad) si proba test (care
contine interferenta) exprimate Tn procente. Tendinta care depdseste 10 % este considerata

interferenta.

— Interferenta potentiald de catre bilirubina, hemoglobina si lipide este descrisa in Ghidurile de
referintd (Fise de aplicatii) specifice analizoarelor.

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

Substanta testata Concentratie  Unitati S.I.  Concentratie  Tendinta' Concentratie  Tendinta'
(Analizor BCS®/ substanta de D-Dimer [%] de D-Dimer [%]
BCS® XP)

Hemoglobina 200 mg/dl 124 pmolll 0,29 mg/l 3,4 2,43 mqll 1,2
(hemolizat)

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

Trigliceride 600 mg/dI 6840 pmol/l 0,28 mg/l -3,6 2,32 mgll 0,4
(emulsie

comerciald)

i Rezultatele analitului nu trebuie corectate pe baza acestei tendinte.

Substante care nu interfereaza
Urmdtoarele substante nu interfereaza cu metoda INNOVANCE® D-Dimer atunci cand sunt prezente n
plasma in concentratiile indicate. Lipsa de acuratete (tendintele) cauzatd de aceste substante este mai
micad de 10 % la concentratii D-Dimer de 0,45 pana la 0,55 mg/l.

Substanta Concentratie test Unitati S.I.
Acetaminofen 20 mg/dI 1324 pmolll
Acid acetilsalicilic 60 mg/dl 3,33 mmol/l
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Substanta Concentratie test Unitati S.I.
Amikacina 15 mg/dI 256 pmol/l
Ampicilind 5,3 mg/dI 152 pmolll
Acid ascorbic 5,0 mg/dI 284 pmolll
Cofeina 6,0 mg/dl 308 pmol/l
Captopril 20 mg/dl 922 pmolll
Carbamazepind 3,0 mg/dl 127 pmolll
Cloramfenicol 5,0 mg/dI 155 pmol/l
Clordiazepoxida 1,0 mg/dl 33,3 pymolll
Clorpromazind 0,2 mg/dl 6,3 pmol/l
Cimetidind 2,0 mg/dl 79,2 pmol/l
Ciclosporind A 35 mg/dl 291 pmolll
Sodiu dalteparind (anti-factor Xa)?® 5 Uliml n.a.
Dextran 40 1800 mg/dI n.a.
Diazepam 0,5 mg/dl 18 pmol/l
Digoxind 5 ng/ml 6,4 nmol/l
Eritromicina 6,0 mg/dl 81,6 pmol/l
Etanol 400 mg/dl 86,8 mmol/l
Etosuximidd 25 mg/dl 1770 pmolll
Furosemid 6,0 mg/d| 181 pmolll
Gentamicina 12 mg/dI 251 pmol/l
Heparind, amoniu-3° 3 U/ml n.a.
Heparina, litiu-3° 3 U/ml n.a.
Heparina, sodiu-3° 3 U/ml n.a.
Ibuprofen 50 mg/d| 2425 pmolll
Lidocaina 1,2 mg/dl 51,2 pmolll
Clorura de litiu 2,3 mg/dl 3,2 mmol/l
Nicotina 0,1 mg/dl 6,2 pmol/l
Penicilind G3' 25 U/ml n.a.
Pentobarbital 8,0 mg/dl 354 pmolll
Fenobarbital 10 mg/dI 431 pmolll
Fenitoina 5,0 mg/dI 198 pmol/l
Primidona 4,0 mg/dl 183 pmolll
Propoxifena 0,2 mg/dl 6,1 pmol/l
Propranolol 0,5 mg/dl 19 pmol/l
Teofilina 4,0 mg/dl 222 pmolll
Acid valproic 50 mg/d| 3472 pmolil
Warfarina 11 mg/dl 357 pmolll
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Interferente endogene

Urmdtoarele substante nu interfereaza cu metoda INNOVANCE® D-Dimer atunci cand sunt prezente in
plasma 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 pmoll
Albumind 6 g/dl 60 g/l
Colesterol 315 mg/dl 8,1 mmol/l
Factori reumatoizi®? 1330 Ul/ml n.a.
Fibrinogen 104l 29,4 pmol/l

500 mg/dI 83,3 mmol/l
Acid uric 20 mg/d| 1,2 mmoll/l
Imunoglobulind G (IgG) 5 g/dI 50 g/l

Recuperare

Recuperarea unui amestec de probe cu concentratie redusa si ridicata a fost in intervalul
94 pana la 105 %, valoarea medie a recuperdrii fiind de 98 %.

Excesul de antigen

Metoda INNOVANCE® D-Dimer nu prezintd un efect paradoxal la concentratie ridicata pana la valoarea
de 500 mg/l D-Dimer.

Limita de detectie

Intr-un studiu cu o aplicatie pe sistemul BCS® XP, 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 considerata
a fiTn conformitate cu ghidul CLSI EP17-A33 si cu proportiile de rezultate fals pozitive (a) mai mici de

5 % si de rezultate fals negative () mai mici de 5 %; n baza a 16 determinari, cu 4 probe blanc si 4
probe cu concentratie redusa. Limita de blanc (LoB) reprezinta concentratia maxima aparentd pentru o
proba blanc; este de 0,02 mg/l FEU.

Asistenta tehnica

Pentru asistenta clienti, contactati distribuitorul sau furnizorul dvs. local de asistenta tehnica.
siemens-healthineers.com

Versiune curenta a Fiselor de aplicatii

INNOVANCE® D-Dimer se poate utiliza in combinatie cu diverse analizoare automate de coagulare.
Siemens Healthineers pune la dispozitie Ghiduri de referinta/Fise de aplicatii pentru analizoarele de
coagulare indicate in sectiunea ,Materiale suplimentare necesare, dar nefurnizate”, pagina 7 la linkul
dedicat de mai jos:

siemens-healthineers.com/rg

Avand Tn vedere ca Siemens Healthineers monitorizeaza in mod continuu performanta si siguranta
produsului, utilizatorilor li se cere sd se asigure cd folosesc versiunea corecta a instructiunilor aferente
loturilor de produse utilizate. Verificati periodic disponibilitatea unor noi revizii de etichete electronice
pentru a garanta utilizarea in sigurantd a produsului.

Numarul de versiune al instructiunilor de utilizare (IFU) este indicat pe fiecare etichetd de pe cutia
produsului. Siemens Healthineers garanteaza cd toate loturile de produse ce au acelasi numar de
versiune IFU sunt compatibile cu etichetele electronice furnizate prin intermediul
siemens-healthineers.com/elFU.
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Descrierea simbolurilor

Urmdtoarele simboluri pot aparea

pe eticheta produsului:
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