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Uso Previsto

INNOVANCE® D-Dimer es un reactivo de diagndstico in vitro para la determinacién cuantitativa y no
estandarizada de productos de degradacion de la fibrina entrecruzados (dimeros D) para la exclusién
de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) junto con un modelo de evaluacién
de probabilidad de pre-ensayo clinico (PPE) en pacientes con sospecha de TVP o EP en plasma humano
con citrato de sodio mediante métodos inmunoturbidimétricos automatizados.

Ademas, INNOVANCE® D-Dimer se puede utilizar como ayuda en el diagnéstico y la monitorizacién de
estados hipercoagulables en pacientes en riesgo o que muestren signos de coagulopatia intravascular
diseminada (CID) u otros trastornos asociados a una hipercoagulabilidad.

Resumen y Explicacion

El Dimero D es un indicador global de activacion de la coagulacién y la fibrinélisis y, por tanto, un
marcador indirecto de la actividad trombodtica. Este producto de degradacién de la fibrina entrecruzado
especifico se forma mediante la trombina de accién secuencial, el FXIll activado y la plasmina. En
primer lugar, la trombina, que se genera al activarse la coagulacion, convierte el fibrindgeno en fibrina
y activa el FXIII. En segundo lugar, el FXllla entrecruza los dominios D de manera covalente en
monoémeros de fibrina adyacentes. En tercer lugar, la plasmina (formada sobre la superficie de la fibrina
mediante la activacién del plasminégeno) escinde la fibrina del sustrato en puntos especificos, y
cuando escinde fibrina entrecruzada mediante FXIlla, genera Dimero D. De esta forma, la lisis de la
fibrina entrecruzada deriva en una mezcla de productos de degradacién de la fibrina de menor y mayor
volumen que contienen Dimero D, la estructura formada por dominios D adyacentes entrecruzados'-3.

El Dimero D se elimina a través de los rifiones y el sistema reticuloendotelial y tiene una vida media en
el plasma de aproximadamente 8 horas. Se pueden detectar niveles bajos de Dimero D en circulacién
en condiciones fisiol6gicas normales, aunque se pueden detectar niveles patolégicamente elevados en
cualquier trastorno asociado a un incremento en la formacién de fibrina y a la fibrinélisis, como el
tromboembolismo venoso, la coagulopatia intravascular diseminada (CID), el cancer, las
intervenciones quirdrgicas, el embarazo o las enfermedades inflamatorias, entre otros'.

La principal aplicacion diagnoéstica de las pruebas de Dimero D es la exclusion de episodios
tromboembdlicos, como la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), y se ha
implementado en las directrices para el diagnéstico y el tratamiento de la TVP y la EP?-4. Se recomienda
realizar pruebas de Dimero D para descartar la TVP y la EP junto con un modelo de evaluacién de
probabilidad de pre-ensayo clinico (PPE) en pacientes externos son sospecha de TEV. El uso de un valor
de corte de Dimero D ajustado por edad en pacientes externos de mas de 50 afios (p. ej., valor de corte
ajustado por edad = edad (afos) x 0,010 mg/L [usando ensayos de Dimero D con un valor de corte de
0,500 mg/L]) se considera tan seguro como el valor de corte estandar y aumenta la utilidad
diagnostica de la prueba®.

Se observa un incremento general en la concentracién de Dimero D que deriva en una reduccion de la
especificidad para descartar la TEV en el marcador Dimero D en pacientes con una cirugia, un
traumatismo o un tratamiento trombolitico recientes, en pacientes con cancer, aneurisma adrtico,
cirrosis hepatica, sepsis o infecciones graves, asi como en pacientes ancianos y durante el embarazo™3.
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INNOVANCE® D-Dimer

Se ha demostrado que los valores de Dimero D persistentemente elevados incrementan el riesgo de
TEV recurrente una vez que se detiene el tratamiento con anticoagulantes. Las estrategias que
incorporan la valoracién del Dimero D pueden identificar a los sujetos cuyos tratamientos con
anticoagulantes se deben continuar o aquellos a los que se les pueden interrumpir de manera
segura®’89,

Los niveles de Dimero D pueden ayudar a diagnosticar una CID. Se han desarrollado sistemas de
puntuaciéon que incluyen la determinacion del recuento de plaquetas, el nivel de fibrindgeno y el
tiempo de protrombina, ademas del nivel de Dimero D. Esos sistemas de puntuacién no son solo Utiles
para el diagnéstico de las CID, sino también para monitorizar su avance23'011,

Durante un embarazo sin complicaciones, los niveles de Dimero D aumentan conforme avanza la
gestacion; se observan los niveles mas elevados en el tercer trimestre’2. El uso de la medicién de
Dimero D puede ayudar a guiar el tratamiento anticoagulante en la pérdida recurrente de embarazos
asociada al sindrome antifosfolipido.

En pacientes con cancer, se ha demostrado que los niveles de Dimero D estan asociados al riesgo de
desarrollar complicaciones tromboembélicas, asi como al avance de la enfermedad™ .

En cardiologia preventiva, se han descrito mas aplicaciones de las pruebas de Dimero D en relacién con
la ateroesclerosis de las arterias coronaria y carétida, asi como con la enfermedad adrtica’®.

Principio del Prodecimiento

Las particulas de poliestireno recubiertas covalentemente de un anticuerpo monoclonal (8D3)" se
agregan al mezclarlas con muestras que contienen Dimero D. La regién de entrecruzamiento del
Dimero D tiene una estructura estereosimétrica; es decir, el epitopo del anticuerpo monoclonal tiene
dos sitios de enlace. En consecuencia, un anticuerpo es suficiente para desencadenar una reaccién de
agregacién, que después se detecta de manera turbidimétrica mediante un aumento de la turbidez.

Reactivos

Nota: INNOVANCE® D-Dimer puede utilizarse en analizadores de coagulacién automaticos.

Siemens Healthineers pone a su disposicién Guias de Referencia (hojas de aplicacién) para varios
analizadores de coagulacién. Las Guias de Referencia (hojas de aplicacion) contienen informacién
especifica sobre el manejo de los analizadores y la realizacién del ensayo que puede ser diferente de la
proporcionada en estas Instrucciones de uso. En ese caso, la informacioén contenida en las Guias de
Referencia (hojas de aplicacién) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones de uso. Por favor,
consulte también el Manual de Instrucciones del fabricante del equipo.

Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
INNOVANCE® D-Dimer
Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:

« particulas de poliestireno Puede utilizarse hastala  reconstituido,
recubiertas con anticuerpo fecha de caducidad 4 semanas®;
monoclonal a Dimero D, ratén? indicada en la etiquetasi - _qgoce.
(reconstituido: 0,1 g/L) se ha conservado sin abrir. yaconstituido,

¢ Alblimina humana (reconstituido: 4 semanasP
0,5 glL)

» Tampones, conservantes

Liquido listo para su uso que 2-8°C 2-8°C:
contiene: Puede utilizarse hasta la una vez

e tamponesl/estabilizadores, fecha de caducidad abierto,
conservantes indicada en la etiquetasi 4 semanas®;

se ha conservado sin abrir. _ _qgece.
una vez
abierto,
4 semanas®
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Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
Liquido listo para su uso que 2-8°C 2-8°C:
contiene: Puede utilizarse hasta la unavez
* reactivo bloqueador de fecha de caducidad abierto,

anticuerpos heteréfilos (0,63 g/L) indicada en la etiqueta si 4 semanas®;

+ Tampones, conservantes se ha conservado sin abrir. o _q1goce.

una vez
abierto,

4 semanas®
Liquido listo para su uso que 2-8°C 2-8°C:
contiene: Puede utilizarse hasta la unavez
« Tampones, conservantes fecha de caducidad abierto,

. . . . b.
indicada en la etiquetasi 4 semanas®;
se ha conservado sin abrir. o _qgoc«.

una vez
abierto,
4 semanas®
Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 15-25 °C:
 plasma humano Puede utilizarse hasta la reconstLtU|do,
* Preparacién de dimero D, fecha de caduud.ad ) 4 horas
humano? (reconstituido: indicada en la etiqueta si
5,0 mg/L FEU) se ha conservado sin abrir.
* tampones/estabilizadores,
conservantes
a la concentracién de anticuerpo puede variar de un lote a otro
b vial original cerrado
c No volver a congelar una vez descongelado. Siga las instrucciones de congelacién y descongelacién de la
seccion “Preparacion de reactivos”.
d valor nominal por vial

Estabilidad en el sistema
La informacién relativa a la estabilidad en cada instrumento se especifica en las Guias de referencia
(Hojas de aplicacion) para los distintos analizadores de coagulacién.

Advertencias y Medidas de Seguridad
Sélo para diagndstico in vitro.
Para uso profesional en laboratorio.

De acuerdo con el reglamento de la UE 2017/746, cualquier incidente grave que se haya producido
relativo al dispositivo debe informarse al fabricante y la autoridad competente del estado miembro
de la UE en la que esté establecido el usuario y/o el paciente.

Existen fichas técnicas de seguridad (MSDS/SDS) a su disposicion en siemens-healthineers.com/sds.

Peligro! INNOVANCE D-Dimer [REAGENT]

Ingrediente peligroso: Imidazol (4,81 % [p/p]).

H315: Provoca irritacion cutanea. H318: Provoca lesiones oculares graves. H360D: Puede causar
dafos al feto.

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso. P264: Lavarse las manos concienzudamente tras
la manipulacién. P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccién. P308 + P313: EN
CASO DE exposicién manifiesta o presunta: Consultar a un médico. P305 + P351 + P338: EN CASO
DE CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las
lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Sequir aclarando. P310: Llamar inmediatamente a un
CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico.
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Peligro! INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]
Ingrediente peligroso: Imidazol (0,332 % [p/p]).
H360D: Puede causar dainos al feto.

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso. P280: Llevar guantes/prendas/gafas/imascara de
proteccién. P308 + P313: EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

3 iAdvertencia! INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Ingrediente peligroso: Azida sédica (0,806 % [p/p]), masa de reaccién de 5-cloro-2-metil-2H-
isotiazol-3-ona / 2-metil-2H-isotiazolin-3-ona (3:1) (0,00878 % [p/p]).

H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel. H412: Nocivo para los organismos
acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

P261: Evitar respirar el polvo. P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. P273:
Evitar su liberacién al medio ambiente. P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar
con agua y jabén abundantes. P333 + P313: En caso de irritacién o erupcién cutdnea: Consultar a
un médico. P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
P501: Eliminar el contenido y el recipiente de acuerdo con las normativas locales, regionales y
nacionales.

((..)\ i{PRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO

ML INNOVANCE D-Dimer [REAGENT], INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]
Cada donante o unidad de donacién ha sido analizado para detectar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC),
utilizando analisis con la marca CE o la autorizacion de la FDA para este fin. Como no hay ninguna
prueba que ofrezca la completa seguridad de ausencia de agentes infecciosos, todos los productos
obtenidos a partir de material de origen humano, deben ser manipulados con las debidas
precauciones.

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

Este dispositivo contiene material de origen animal y se debe manipular como potencial portador y
transmisor de enfermedades.

Contiene azida sodica como conservante. La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de cobre
y plomo y formar azidas metalicas explosivas. Cuando se eliminen los reactivos, enjuagar con agua
abundante para evitar la acumulacién de azidas, si la eliminacién es a través de los desagties
sanitarios de acuerdo con la normativa vigente.

Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminacién biolégica conforme el protocolo de
su centro. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable y de conformidad con todos
los requisitos gubernamentales.

El resumen de seguridad y rendimiento (SSP) esta disponible en la base de datos europea sobre
productos sanitarios (consulte el sitio web publico de Eudamed:
https:/lec.europa.eu/tools/eudamed). En caso de que Eudamed no esté disponible,

Siemens Healthineers puede suministrar el SSP a peticién.

Preparacion de Reactivos

Todos los componentes del kit son especificos del lote excepto INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]. La
combinacién de lotes distintos a los especificados para el lote del kit concreto puede dar lugar a
resultados incorrectos.

Antes de usarlo, siga las instrucciones de preparacién indicadas en la tabla de abajo. Las instrucciones
de almacenamiento aparecen detalladas en la seccién “Reactivos”, pagina 2.
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Instrucciones de preparacién de los componentes del kit

Instrucciones

[SUPPLEMENT] /

CALIBRATOR

Reconstitucién

1. Disolver con 4,0 mL de
agua destilada

2. Invertir 3 veces

3. Dejar el frasco por lo
menos durante
15 minutos entre
15-25°C

Listo para usar

1. Disolver con 1,0 mL de
agua destilada

2. Mezclar cuidadosamente
sin formacién de espuma

3. Dejar el frasco por lo
menos durante 15 minutos
entre 15-25°C

Antes de colocar
en el sistema

1. Mezclar bien
(nuevamente)
invirtiendo 3 veces

2. Evitar formacién de
espuma

3. Retirar burbujas

. Evitar formacién de

espuma

. Solo [BUFFER]: resuspender

los precipitados
potenciales agitando
suavemente. Los
precipitados residuales
tras la resuspensiéon no
afectan a los resultados
de la prueba

. Retirar burbujas

1. Mezclar (nuevamente) con
cuidado

2. No utilizar si el frasco
contiene un coagulo visible

Dispensar 1. Mezclar bien . Dispensar alicuota en n/a
alicuotas (nuevamente) frasco vacio suministrado
invirtiendo 3 veces con el mismo kit
2. Dispensar alicuotas en . Desechar los frascos
un frasco vacio vacios sin usar después de
suministrado con el consumir completa-
mismo kit mente el kit
3. Desechar los frascos
vacios sin usar después
de consumir
completamente el kit
Congelary 1. Utilizar el recipiente original o el frasco vacio incluido en | n/a

descongelar

el kit

2. Sequir las instrucciones de almacenamiento incluidas en
la seccion “Reactivos”, pagina 2

3. Descongelar a 37 °C en un plazo de 10 minutos y
mezclar con cuidado. A partir de entonces, el frasco ya
no podra conservarse entre 2-8 °C

4. No volver a congelar después de descongelar

Colocacién en el
sistema

Utilizar las posiciones indicadas en las respectivas Guias de Referencia (Hojas de aplicacion)

Nota: La fecha de reconstitucién, apertura o congelacion se debe documentar en la etiqueta del frasco utilizando el
espacio libre delimitado por un marco

Extraccion y manipulacion de muestras

Extraccion de la muestra

— Usar plasma citratado pobre en plaquetas para el ensayo.

— Obtener el plasma mezclando cuidadosamente 1 parte de solucién de citrato de sodio (0,11 mol/L o
3,2 %) con 9 partes de sangre venosa. Evitar la formacion de espuma.

— Puede utilizarse un sistema de tubos con vacio o jeringa.

— Centrifugar el tubo de la sangre tras su extraccién durante 15 minutos a una velocidad de
1500 a 2500 x g. Consulte la directriz H21-A52° del CLSI si desea obtener més informacién.
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INNOVANCE® D-Dimer

También deben tenerse en cuenta las instrucciones del fabricante del equipo de extraccién de
muestras.

— Clarificar el plasma turbio mediante una nueva centrifugacién aproximadamente a ~15000 x g
durante 10 minutos.

Almacenamiento de la muestra
Estabilidad de las muestras:

de 15a25°C 4 horas

de2a8°C 24 horas

=-18°C 4 semanas®

e Si se congela en un plazo de 4 horas tras la extraccion de la sangre.

Preparacion de muestras congeladas

— La preparacién de alicuotas congeladas de plasma debe realizarse de acuerdo con la directriz H21-
A5 del CLSI?; asegurese de utilizar plasma pobre en plaquetas (recuento de plaquetas < 10.000/pL).
— Congelar el plasma en un plazo de 4 horas tras la toma de sangre a < -18 °C.

— Descongelar el plasma en un plazo de 10 minutos a 37 °C y homogeneizar mezclandolo suavemente
sin formar espuma.

— Aclarar las muestras con plasma turbio mediante centrifugacién a ~15 000 x g durante 10 minutos.
— Llevar a cabo la determinacién de dimero D en un plazo de 2 horas. No congelar la muestra.
Procedimiento
Materiales suministrados
Contenido
OPBPO3 INNOVANCE® D-Dimer

INNOVANCE® D-Dimer reactivo 3x— 4mL
INNOVANCE D-Dimer [REAGENT]

INNOVANCE® D-Dimer tampén 3x 5mL
INNOVANCE D-Dimer [BUFFER]

INNOVANCE® D-Dimer reactivo adicional 3 x 2,6 mL
INNOVANCE D-Dimer [SUPPLEMENT]

INNOVANCE® D-Dimer diluyente de muestras 3 x 5mL
INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

INNOVANCE® D-Dimer calibrador 2x— TmL
INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Empty vial 1 x 12 pzs.

OPBPO7 INNOVANCE® D-Dimer

INNOVANCE® D-Dimer reactivo 6x— 4mL
INNOVANCE D-Dimer [REAGENT]

INNOVANCE® D-Dimer tamp6n 6 x 5mL
INNOVANCE D-Dimer [BUFFER]

INNOVANCE® D-Dimer reactivo adicional 6 x 2,6 mL
INNOVANCE D-Dimer [SUPPLEMENT]

INNOVANCE® D-Dimer diluyente de muestras 6 x 5 mL
INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

INNOVANCE® D-Dimer calibrador 2x— 1TmL
INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]
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Materiales adicionales necesarios pero no suministrados

Producto Descripcién
OPDY03 INNOVANCE D-Dimer [conNTRoOLS], INNOVANCE® D-Dimer Controles
[REF] OPBRO3 INNOVANCE D-Dimer [piLuenT], INNOVANCE® D-Dimer Diluyente de muestras
- Agua destilada o desionizada sin agentes de conservacion
- Tubos de pléstico
- Pipetas para la medicion precisa de 0,1 mL
Analizadores de * Sistema Atellica® COAG 360
coagulaciénf, como: e Sistema BCS® XP
* Sistema de la serie SYSMEX CA-500/CA-600
¢ Sistema SYSMEX CA-1500
* Sistema SYSMEX CS-2000i/CS-2100i
¢ Sistema SYSMEX CS-2500
* Sistema SYSMEX CS-5100
f La disponibilidad de los analizadores puede variar segun el pais.

Tenga en cuenta que el fabricante del instrumento puede validar la realizacién de las aplicaciones en
otros analizadores de conformidad con los requisitos del REGLAMENTO (UE) 2017/746 bajo su
responsabilidad siempre y cuando no se modifiquen la finalidad y el rendimiento previstos.

Calibracion
Material de calibracién: INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]
Esquema de calibracién: 6 niveles, n = 2 por nivel
Unidades: mg/L FEU (unidades equivalentes de fibringeno)

Niveles de calibracion tipicos: INNOVANCE D-Dimer [cALIBRATOR] lo diluye automaticamente el

instrumento. Los niveles respectivos estan definidos por la
concentracién real de INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR] seglin se
indica en la tabla de valores analiticos adjunta y segun los ajustes de
dilucién para calibracién especificos del sistema.

Intervalo de calibracién: Es necesaria una nueva calibracion

¢ para cada lote nuevo de reactivo de INNOVANCE® D-Dimer.

Utilizar solo el INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR] suministrado con
el kit INNOVANCE® D-Dimer.

* después de la realizacion de importantes tareas de mantenimiento
o servicio, si los resultados de control de calidad asi lo indican.

¢ Como se indica en los procedimientos de control de calidad del
laboratorio

¢ cuando asi lo exijan las normativas gubernamentales.

Control de Calidad Interno

INNOVANCE D-Dimer [coNTRoLS]| se debe analizar, como minimo, cada 8 horas durante el dia y para
cada vial de reactivo en el intervalo de medicion respectivo para garantizar que el sistema funcione
correctamente. El control del intervalo de medicién inferior se realiza con INNOVANCE D-Dimer
[conTROL[1], y el del intervalo de medicidn superior se realiza con INNOVANCE D-Dimer [CONTROL[2].
Los valores obtenidos deben estar comprendidos dentro de los intervalos dados en la
correspondiente Tabla de valores asignados.

Si los valores obtenidos se encuentran fuera de dichos intervalos, se habra de repetir la medicion. Si
las desviaciones se confirman, debera realizarse una nueva calibracién.

No informe de los resultados del paciente a menos que la causa de los resultados de los controles
desviados haya sido identificada y corregida.
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Cdlculo de los resultados del analisis

— Los resultados de INNOVANCE® D-Dimer se proporcionan en mg/L FEU.

— Los resultados en mg/L FEU se pueden convertir a pg/ml FEU, pg/l FEU o ng/mL FEU, como se
muestra en un ejemplo a continuacién.

Ejemplo de conversion de unidades

Resultado de INNOVANCE® D-Dimer notificado por el sistema (ejemplo): 1,25 mg/L FEU
El resultado del ejemplo es: 1,25 pg/ml FEU
El resultado en mg/L se convierte a pg/L o ng/mL (factor de 1 000): 1250 pg/l FEU o

1250 ng/mL FEU

Intervalo de medicion

El intervalo de medicion depende del uso individual del ensayo debido a las condiciones relacionadas
con el instrumento. Los datos de rendimiento especificos del uso figuran en las guias de referencia
correspondientes de los instrumentos.

Un intervalo de medicién es de 0,17 a 4,40 mg/L FEU (p. €j., el sistema BCS® XP). Las muestras con un
resultado inicial fuera del intervalo de medicién se pueden diluir con [DILUENT]. El sistema BCS® XP
realiza automaticamente una dilucién de muestra, lo que lleva a un intervalo de medicién ampliado de
hasta 35,2 mg/L FEU.

Limitaciones del Procedimiento

8/16

Se ha demostrado que las siguientes sustancias interfieren con el método INNOVANCE® D-Dimer por
encima de los niveles de concentracién especificados a continuacion:

Nivel de colesterol por encima de 315 mg/dL (8,1 mmol/L), nivel de dextrano 40 por encima de

1800 mg/dL. Los medicamentos antibacterianos lipoglicopéptidos (como la oritavancina) pueden
interferir con los ensayos de Dimero D. Se ha demostrado que la oritavancina eleva las concentraciones
de Dimero D hasta 72 horas después de su administracién.

La presencia de turbidez y particulas en las muestras puede interferir en la determinacién. Por tanto,
deberan centrifugarse de nuevo las muestras que contengan particulas durante 10 minutos a
15000 x g aproximadamente antes del analisis.

Las muestras lipémicas o muestras que contienen particulas que no pueden ser clarificadas mediante
centrifugacién deben ser excluidas del ensayo.

Debido al efecto matriz, las muestras de estudio entre laboratorios (Evaluacion externa de calidad, EQA
- External Quality Assessment) y las muestras de control pueden proporcionar resultados que difieran
de los obtenidos por otros procedimientos. Por tanto, puede ser necesario evaluar estos resultados con
relacion a valores objetivos especificos del procedimiento.

Las muestras de pacientes pueden contener anticuerpos heterofilicos (p. €j., anticuerpos anti-ratén
humanos (HAMA) y factores reumatoides) que pueden reaccionar en los inmunoensayos y dar un
resultado errbneamente aumentado o disminuido. Este ensayo ha sido disefiado para minimizar la
interferencia de los anticuerpos heterofilicos. Sin embargo, no puede garantizarse la eliminacién
completa de dicha interferencia de todas las muestras de pacientes.

En un estudio representativo, se analizaron los productos de degradacién del fibrinégeno (X, Y, Dy E)
de acuerdo con la directriz EP7-A2 del CLSI con la siguiente reactividad cruzada: Productos de
degradacién del fibrindgeno de 2,0 a 20,0 mg/L con una reactividad cruzada del 2,5 %. Nota: % de
reactividad cruzada = concentracién aparente de dimero D menos concentracién real, dividido entre
concentracién del reactivo cruzado multiplicado por 100. La reactividad cruzada observada produjo un
aumento de las concentraciones aparentes de Dimero D.

Siemens Healthineers ha validado el uso de los reactivos en varios analizadores para optimizar el
rendimiento del producto y cumplir con sus especificaciones. Tenga en cuenta que el fabricante de un
instrumento puede validar las aplicaciones en otros analizadores de acuerdo con los requisitos de la
NORMATIVA (UE) 20171746 bajo su responsabilidad siempre que no se modifiquen el objetivo y
rendimiento previstos. Las modificaciones definidas por el usuario no estan garantizadas por

Siemens Healthineers dado que pueden afectar al rendimiento del sistema y a los resultados del
ensayo. Es responsabilidad del usuario validar las modificaciones realizadas a estas instrucciones o el
uso de los reactivos en analizadores distintos a los incluidos en las hojas de aplicaciones de

Siemens Healthineers o en estas instrucciones de uso.
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Los resultados deben interpretarse siempre conjuntamente con la anamnesis del paciente, la
sintomatologia clinica y otras observaciones.

El diagnéstico clinico de la TVP no debe basarse en el resultado de INNOVANCE® D-Dimer solamente.

Un porcentaje muy bajo de pacientes con TVP pueden proporcionar resultados de Dimero D inferiores
al valor de corte de 0,50 mg/L FEU. Se sabe que esto es mas frecuente en pacientes con TVP distal'®.
Los pacientes con EP subsegmentaria/periférica o TVP distal pueden tener un resultado de
INNOVANCE® D-Dimer normal?'22,

No se ha establecido una indicacién de exclusion de la EP en pacientes con puntuaciones elevadas del
pre test de probabilidades.

Los datos de rendimiento clinico se determinaron en una poblacién de pacientes ambulatorios. Por lo
tanto, los resultados de rendimiento clinico no deben extrapolarse a una poblacién de pacientes
ingresados.

Valores Esperados

En un estudio de sujetos aparentemente sanos con un lote concreto de INNOVANCE® D-Dimer, se
obtuvieron los valores siguientes:

n 90. Percentil

BCS®/Sistema BCS® XP 150 0,55 mg/L FEU

Los intervalos de referencia varian de un laboratorio a otro, dependiendo de la poblacién atendida y de
la técnica, el método, el equipo y el lote de reactivos utilizados. Por lo tanto, cada laboratorio debe
establecer sus propios intervalos de referencia o verificarlos cuando se modifique una o varias de las
variables mencionadas.

Los incrementos en la concentracién de Dimero D observados con episodios tromboembélicos pueden
variar debido a la localizacién, la extensién y la antigliedad de los trombos. Por tanto, no se puede
descartar un episodio tromboembélico con certeza basdndose solamente en un incremento en la
concentracién de Dimero D dentro del intervalo de referencia de personas aparentemente sanas?.

Caracteristicas Especificas del Test

Nota
Los valores indicados para las caracteristicas especificas de rendimiento del ensayo representan
resultados tipicos y no deben considerarse especificaciones para INNOVANCE® D-Dimer.

Especificidad y reactividad cruzada

En un estudio representativo, se analizaron los productos de degradacién del fibrin6geno (X, Y, Dy E)
de acuerdo con la directriz EP7-A2 del CLSI®® con la siguiente reactividad cruzada:

Reactivo cruzado Concentracion % de reactividad cruzada
Productos de degradacion del 2,0-20,0 mg/L <25
fibrinbgeno

% de reactividad cruzada = concentracién aparente de Dimero D menos concentracién real, dividido
entre la concentracién del reactivo cruzado y multiplicado por 100%". La reactividad cruzada observada
produjo un aumento de las concentraciones aparentes de dimero D.

Precisién
Se han realizado estudios de precision con el sistema BCS®/BCS® XP, como se describe en la directriz
EP5-A2 del CLSI?*, utilizando INNOVANCE D-Dimer (plasma de control en el intervalo
normal) e INNOVANCE D-Dimer [coNTRoL[2] (plasma de control en el intervalo patoldgico), asi como 3

niveles de concentracion en el plasma humano; es decir: normal, patolégicamente bajo y
patolégicamente alto.
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Muestra n Media CV de repetibilidad CV de precision intrasiste-
[mg/L FEU] [%] malintralaboratorio

[%]

INNOVANCE D-Dimer [cONTROL[1] 80 0,3 4,1 4,3

INNOVANCE D-Dimer [CONTROL[2] 80 2,6 1,4 2,2

Pool de plasma normales 80 0,2 7.8 7.9

Pool de plasmas bajo 80 0,8 3,4 4,5

Pool de plasmas alto 80 3,6 1,5 2,6

Los resultados especificos de otros sistemas se dan en las Guias de referencia (Hojas de aplicacion)
respectivas.

Siemens Healthineers evalud la reproducibilidad de INNOVANCE® D-Dimer en funcién de la
informacion sobre pruebas de aptitud disponible publicamente en 2019/2020. La mediana del CV% de
reproducibilidad global obtuvo un resultado <15 % (en muestras normales) y <12 % (en muestras
patoldgicas), incluidos el lote, el instrumento, el laboratorio y los factores de variabilidad del operador.

Comparaciéon de métodos

Se realizé un estudio en un sistema BCS® XP para comparar el ensayo INNOVANCE® D-Dimer con
Stratus® CS DDMR Test Pak y con otro ensayo disponible en el mercado para medir el Dimero D.

Los resultados del andlisis de regresién de Passing-Bablok se resumen en la siguiente tabla:

INNOVANCE® D-Dimer n Concentracién? Pendiente Intersecciéon Coeficiente de
correlacién
Stratus® CS DDMR 1067 0,17-35,2 mg/L FEU 1,036 0,023 mg/L FEU 0,978
Ensayo disponible en el 1417 0,17-35,2 mg/L FEU 1,312 0,172 mg/L FEU 0,961
mercado
9 Intervalo de concentracién de las muestras de plasma investigadas

Sensibilidad y especificidad diagnéstica

La utilidad diagndstica del ensayo INNOVANCE® D-Dimer para descartar el diagnéstico de

tromboembolismo venoso (TEV) se validé en un estudio de tratamiento prospectivo.

— Las muestras se tomaron de manera prospectiva de pacientes externos con sospecha de TVP/EP en
cuatro centros diferentes. Se excluyé del estudio a pacientes con anticoagulacion terapéutica o
profilactica y a mujeres embarazadas. El diagnéstico de TVP y/o EP se confirmé aplicando algoritmos
de diagnéstico aprobados, incluyendo la evaluacién de la probabilidad previa a la prueba ylo la
aplicacion de métodos de generacién por imagen. Se realizé un seguimiento del paciente después
de 3 meses. Los pacientes incluidos en el estudio tenian una edad entre los 18 y mas de 90 afios, y
la mayoria de ellos superaban los 61 afios.

— La prevalencia de la TEV era de un 21 % entre la poblacién estudiada.
— Las muestras se almacenaron congeladas hasta la realizacién de otros andlisis.

— Los resultados de INNOVANCE® D-Dimer se analizaron mediante un valor de corte clinico de
0,50 mg/L FEU, en el que un resultado de = 0,50 mg/L FEU se consider6 positivo y un resultado de
< 0,50 mglL FEU se consider6 negativo.
El rendimiento de la prueba se resume en la tabla siguiente. Dos muestras analizadas proporcionaron
resultados falsos negativos con INNOVANCE® D-Dimer consistentemente en todos los sistemas
derivados de pacientes a los que se les diagnosticé TVP distal. Estas muestras también proporcionaron
resultados falsos negativos con dos métodos de comparacién.
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negativo
predictivo
Sensibilidad Especificidad Valor predictivo
diagnéstica/LC  diagnéstical/LC negativo
Valor de corte L L (VPN)/LCL
Sistema [mg/L FEU] [%] [%] [%] Muestran =
sistema BCS®/BCS® XP 0,50 99,4/98,0 38,2/35,8 99,5/98,6 1425
Sistema Atellica® 0,50 98,9/94,8 36,6 /33,0 99,5/97,6 586"
COAG 360
Sistema 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
Sistema SYSMEX
CA-660

LCL = limite de confianza inferior del 95 %. El disefio del estudio se describe en las respectivas
publicaciones?6?,

Para obtener valores especificos de los sistemas SYSMEX CS-2000i/CS-2100i, SYSMEX CS-2500 y
SYSMEX CS-5100, consulte las guias de referencia (hojas de aplicacién) especificas de cada sistema.
Los datos de rendimiento para descartar la TVP y la EP con los sistemas SYSMEX CS-2000i/CS-2100i,
SYSMEX CS-2500 y SYSMEX CS-5100 se evaluaron conforme a la directriz H59-A del CLSI**.

h Se analizaron diferentes poblaciones del estudio para el sistema SYSMEX CS y el sistema
Atellica® COAG 360.

Interferencias

— Se evaluaron las interferencias con el método Dimero D conforme a la directriz EP7-A2 del CLSI?.

— El sesgo es la diferencia en los resultados entre la muestra de control (sin el interferente) y la
muestra de ensayo (contiene el interferente) expresada en forma de porcentaje. El sesgo superior al
10 % se considera interferencia.

— La interferencia potencial por bilirrubina, hemoglobina y lipidos se describe en las Guias de
Referencia (Hojas de aplicacién) especificas del analizador.

— En casos aislados, pueden producirse reacciones inespecificas independientemente de la
concentracién de Dimero D. Por tanto, en casos concretos la diluciéon de la muestra puede ocasionar
resultados anémalos?.

Sustancia analizada Concentracion unidades  Concentracion Sesgo’ Concentracién Sesgo'
(sistema BCS®/BCS® de la sustancia S.l. de Dimero D [%] de Dimero D [%]
XP)

Hemoglobina 200 mg/dL 124 pmol/L 0,29 mg/L 3.4 2,43 mg/L 1,2

(hemolizada)

Bilirrubina 60 mg/dL 1026 pmol/L 0,29 mg/L -3,3 2,56 mg/L 0,8
(no conjugada)

Triglicéridos 600 mg/dL 6840 pmoliL 0,28 mg/L -3,6 2,32 mg/L 0,4
(emulsiéon comercial)

Los resultados del analito no deben corregirse tomando como base este sesgo.

Sustancias que no interfieren

Las sustancias siguientes no interfieren con el método INNOVANCE® D-Dimer cuando estan presentes
en el plasma con las concentraciones indicadas. Las imprecisiones (sesgos) debidas a estas sustancias
son inferiores al 10 % con concentraciones de Dimero D de 0,45 a 0,55 mgl/L.
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Sustancia Concentracion de ensayo Unidades del S.I.
Acetaminofeno 20 mg/dL 1324 pymoliL
Acido acetilsalicilico 60 mg/dL 3,33 mmol/L
Amikacina 15 mg/dL 256 pmol/L
Ampicilina 5,3 mg/dL 152 pmol/L
Acido ascérbico 5,0 mg/dL 284 pmoliL
Cafeina 6,0 mg/dL 308 pmol/L
Captopril 20 mg/dL 922 pmollL
Carbamazepina 3,0 mg/dL 127 pmol/L
Cloranfenicol 5,0 mg/dL 155 pmol/L
Clordiazep6xido 1,0 mg/dL 33,3 pymol/L
Clorpromazina 0,2 mg/dL 6,3 umol/L
Cimetidina 2,0 mg/dL 79,2 pmol/L
Ciclosporina A 35 mg/dL 291 pmol/L
Dalteparina sodica (anti-factor Xa)?® 5 UllmL n.a.
Dextrano 40 1800 mg/dL n.a.
Diazepam 0,5 mg/dL 18 pmol/L
Digoxina 5 ng/mL 6,4 nmol
Eritromicina 6,0 mg/dL 81,6 pmol/L
Etanol 400 mg/dL 86,8 mmol/L
Etosuximida 25 mg/dL 1770 pmol/L
Furosemida 6,0 mg/dL 181 pymol/L
Gentamicina 12 mg/dL 251 pmol/L
Heparina de amoniaco-3° 3 U/mL n.a.
Heparina de litio-3° 3 U/mL n.a.
Heparina de sodio-3° 3 UimL n.a.
Ibuprofeno 50 mg/dL 2425 pmol/L
Lidocaina 1,2 mg/dL 51,2 pmol/L
Cloruro de litio 2,3 mg/dL 3,2 mmol/L
Nicotina 0,1 mg/dL 6,2 pmol/L
Penicilina G3' 25 U/mL n.a.
Pentobarbital 8,0 mg/dL 354 pmol/L
Fenobarbital 10 mg/dL 431 pmol/L
Fenitoina 5,0 mg/dL 198 pmol/L
Primidona 4,0 mg/dL 183 pmol/L
Propoxifeno 0,2 mg/dL 6,1 umol/L
Propanolol 0,5 mg/dL 19 pmol/L
Teofilina 4,0 mg/dL 222 pmollL
12/16 2021-06 11531374_es Rev. 13



INNOVANCE® D-Dimer

Sustancia Concentracion de ensayo Unidades del S.I.
Acido valproico 50 mgldL 3472 pmoliL
Warfarina 11 mg/dL 357 pmoliL

Interferencias endégenas
Las sustancias siguientes no interfieren con el método INNOVANCE® D-Dimer cuando estan presentes
en el plasma con las concentraciones indicadas. Se han realizado estudios afiadiendo el interferente o
llevando a cabo estudios de mezclas con muestras que contienen concentraciones de interferentes
tanto bajas como altas. La recuperacién oscil6 en el intervalo de 100 10 %.

Sustancia Concentracion de ensayo Unidades del S.I.
Creatinina 30 mg/dL 2655 pmol/L
Albdmina 6 g/dL 60 g/L
Colesterol 315 mgl/dL 8,1 mmol/L
Factores reumatoides3? 1330 Ul/mL n.a.
Fibrinégeno 10 g/L 29,4 pmoliL
Urea 500 mg/dL 83,3 mmol/L
Acido drico 20 mg/dL 1,2 mmol/L
Inmunoglobulina G (IgG) 5 gldL 50 g/L

Recuperacion

La recuperacién de una mezcla de muestras con concentraciones bajas y altas oscilé del 94 a 105 %,
con una recuperaciéon media del 98 %.

Exceso de antigeno

El método INNOVANCE® D-Dimer no demuestra un efecto gancho a altas dosis de hasta 500 mg/L de
Dimero D.

Limite de deteccién

En un estudio con una aplicacién en el sistema BCS® XP, el limite de deteccién (LD: la concentracién
minima que se puede detectar de manera fiable) del dimero D es de 0,05 mg/L FEU. Se determiné de
conformidad con la directriz EP17-A33 del CLSI y con proporciones de falsos positivos (a) inferiores al

5 % y de falsos negativos () inferiores al 5 %; se basé en 16 determinaciones, con 4 muestras en
blanco y 4 muestras de bajo nivel. El limite de blanco (LB) es la concentracién maxima que es probable
observar en una muestra en blanco; equivale a 0,02 mg/L FEU.

Asistencia técnica

Para obtener asistencia, pongase en contacto con el proveedor local de asistencia técnica o con el
distribuidor.

siemens-healthineers.com

Versién actual de hojas de aplicacion

INNOVANCE® D-Dimer se puede utilizar en combinacién con varios analizadores de coagulacién
automatizados. Siemens Healthineers proporciona Guias de referencia/Hojas de aplicacion para los
analizadores de coagulacién indicados en la seccién “Materiales adicionales necesarios pero no
suministrados”, pagina 7 en el enlace especifico que se indica a continuacion:
siemens-healthineers.com/rg

Dado que Siemens Healthineers monitoriza continuamente el funcionamiento y la seguridad del
producto, se requiere a los usuarios que se aseguren que trabajan con la revisién correcta de las
instrucciones correspondientes a los lotes de productos que se estan utilizando. Revise de forma
periddica la disponibilidad de nuevas revisiones del etiquetado electrénico para garantizar un uso
seguro del producto.
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El nimero de la version de las instrucciones de uso figura la etiqueta de cada caja de producto.
Siemens Healthineers garantiza que todos los lotes de productos que incluyen el mismo nimero de
versién de las instrucciones de uso son compatibles con el etiquetado electrénico que se proporciona
mediante siemens-healthineers.com/elFU.
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Definicion de simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en el etiquetado del producto:

No reutilizar Fecha de caducidad

o Codigo de lote Ndmero de catalogo
Atencion, ver instrucciones de uso Fabricante

Representante autorizado en la
Comunidad Europea

Contenido suficiente para <n>
ensayos

EC

Producto sanitario para

Riesgos bioldgicos . S
9 9 diagnéstico in vitro

Consulte las instrucciones de
uso

2 B < E[F w

Limite de temperatura

No estéril Marca CE

-8 PE®

)
m

Marca CE con niumero de ID de organismo

C€0197 notificadoEl nimero de ID de organismo CONTENTS Contenido

notificado puede variar.

—_— Volumen de reconstitucion LEVEL Nivel
< Mantener protegido de la luz solar y del .
//_~L\ calor WARNING Advertencia

Peligro RxOnly Dispositivo bajo prescripcion

(solo en EE. UU.)

Codigo de barras de identificacion del Numero de autorizacion
producto (UDI) REACH[xxxx/xX  peach

Informacién legal

Atellica, BCS, INNOVANCE y Stratus son marcas comerciales de Siemens Healthineers.
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