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| Revisionsstrecket indikerar en uppdatering jamfért med féregaende version.

Anvandningsomrade

INNOVANCE® D-Dimer dr ett in vitro-diagnostiskt reagens for kvantitativ, ej standardiserad bestdamning
av korslankade nedbrytningsprodukter fran fibrin (D-dimer) for uteslutande av djup ventrombos (DVT)
och lungemboli (PE) tillsammans med en klinisk fortestmodell (PTP) fér sannolikhetsbedémning hos
Oppenvardspatienter med misstankt djup ventrombos (DVT) och pulmonar embolism (PE), i human
natriumcitrerad plasma med automatiserade, immunoturbidimetriska metoder.

Dessutom kan INNOVANCE® D-Dimer anvandas som stod vid diagnos och évervakning av
hyperkoagulerbara tillstdnd hos patienter med risk for eller tecken pa disseminerad intravasal
koagulation (DIC) eller andra stérningar som ar kopplade till hyperkoagulation.

Sammanfattning och forklaring

D-Dimer ar en global markdr for koagulationsaktivering och fibrinolys och darfér en indirekt markor for
trombotisk aktivitet. Denna specifika korsldnkade nedbrytningsprodukt fran fibrin bildas genom
sekventiell verkan av trombin, aktiverad FXIIl och plasmin. Férst omvandlar trombin, skapat nar
koagulation aktiveras, fibrinogen till fibrin och aktiverar FXIIl. Sedan korlankar FXllla kovalent D-
domaner i angransande fibrinmonomerer. Till sist spjalkar plasmin (som bildas pa fibrinytan genom
plasminogen aktivering) substratfibrin pa specifika platser och ndr det spjalkar fibrin som korsldnkats
med FXllla, bildas D-Dimer. Lysering av korslankat fibrin resulterar i en blandning av mindre och storre
nedbrytningsprodukter fran fibrin som innehaller D-Dimer, den struktur som bildas av korsldnkade
angransande D-domédner'3.

D-Dimer utséndras via njurarna och det reticuloendoteliala systemet och har en plasmahalveringstid pa
ca 8 timmar. Laga nivder av D-Dimer kan observeras under normala fysiologiska tillstand medan
patologiskt férhéjda nivaer kan observeras vid alla tillstand forknippade med 6kat fibrinbildande och
fibrinolys, som vends tromboemboli, disseminerad intravasal koagulation (DIC), cancer, kirurgi,
graviditet, inflammatoriska sjukdomar och andra’.

Den huvudsakliga diagnostiska tillampningen for D-Dimer-testning ar uteslutande av tromboemboliska
handelser, som djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) och har implementerats i riktlinjer for
diagnos och hantering av DVT och PE?*. D-Dimer-testning rekommenderas for uteslutande av DVT och
PE tillsammans med en klinisk fortestmodell (PTP) fér sannolikhetsbedémning hos
Oppenvardspatienter med misstankt djup ventrombos (DVT). Anvdndningen av aldersjusterad cut-off
for D-Dimer hos oppenvardspatienter dldre an 50 ar (t.ex. aldersjusterad cut-off = alder (ar)

x 0,010 mg/L (med D-Dimer-analyser med en cut-off pa 0,500 mg/L) anses vara lika sdkert som
anvandning av standardvardet for cut-off och 6kar testets diagnostiska anvandbarhet®.

En allman 6kning i D-Dimer-koncentration vilket leder till minskad specificitet for uteslutande av VTE
observeras for markdren D-Dimer hos nyopererade patienter, patienter med sar och skador eller som
genomgar trombolysbehandling, hos patienter med cancer, aortaaneurysm, skrumplever, sepsis eller
allvarliga infektioner samt hos dldre patienter och under graviditet'-3.

Ihdllande héga varden av D-Dimer har konsekvent visats 6ka risken for aterkommande VTE nar
behandling med antikoagulantia upphor. Strategier som inkluderar bedémning av D-Dimer har
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potential att identifiera personer for vilka behandling med antikoagulantia ska fortsatta samt personer

for vilka den kan avslutas®78°.

D-Dimer-nivaer kan vara till hjalp vid diagnos av DIC. Podngsystem som inkluderar bestdmning av
trombocytantal, fibrinogenniva och protrombintid i tilldgg till D-Dimer-nivan har tagits fram. Sadana
podngsystem dr anvandbara, inte bara for diagnos av DIC, utan dven for att folja upp forloppet?31011,
Under graviditeter utan komplikationer stiger D-Dimer-nivaerna under graviditeten; de hégsta nivaerna
observeras under tredje trimestern'. Anvandning av D-Dimer-médtning kan vara till hjdlp for att styra
behandling med antikoagulatia vid upprepade missfall kopplade till antifosfolipidsyndrom™.

Hos cancerpatienter har D-Dimer-nivaer rapporterats vara kopplade till risk for att utveckla
tromboemboliska komplikationer, samt med sjukdomsforlopp’1°.

Ytterligare tillampningar av D-Dimer-testning inom preventiv kardiologi har beskrivits i samband med

koronar och karotisateroskleros samt aortasjukdomar’e.

Metodens princip

Polystyrenpartiklar som ar kovalent coatade med en monoklonal antikropp (8D3)" aggregeras vid
blandning med prover som innehaller D-Dimer. Omradet fér D-Dimer-korsldnkning har en
stereosymmetrisk struktur, dvs. epitopen fér den monoklonala antikroppen férekommer tva ganger.
Det innebdr att en antikropp ar tillrackligt for att starta en aggregationsreaktion, som sedan detekteras

turbidimetriskt genom 6kningen av turbiditet.

Reagens

Observera: INNOVANCE® D-Dimer kan anvandas pa automatiserade koagulationsinstrument.
Siemens Healthineers tillhandahaller referensquider (protokollblad) for flera koagulationsinstrument.
Referensquiderna (protokollbladen) innehaller instrument-/testspecifik information om hantering och
prestanda, vilka kan skilja sig fran vad som tillhandahalls i dessa bruksanvisningar. | ett sddant fall,
ersatter information i referensguiderna (protokollbladen) informationen i dessa bruksanvisningar. Ta
ocksa del av instruktionsmanualen fran tillverkaren av instrumentet.

Reagens Beskrivning Férvaring Stabilitet
INNOVANCE® D-Dimer
Lyofiliserad reagens som innehéller:  2-8 °C 2-8°C:
« polystyrenpartiklar coatade med  Kan anvindas fram till det  rekonstituerad,
monoklonala antikroppar motD-  utgdngsdatum som anges 4 veckor®;
Dimer, mus? (rekonstituerad: pd etiketten om produkten _ _qgocc.
0,1 glL) forvaras odppnad. rekonstituerad,
 Albumin, humant 4 veckor®
(rekonstituerad: 0,5 g/L)
 Buffertar, konserveringsmedel
Klar att anvinda vitska som 2-8°C 2-8°C:
innehaller: Kan anvandas fram till det ~ efter 6ppning,
* buffertar/stabiliseringsmedel, utgangsdatum som anges 4 veckor®;
konserveringsmedel pa etiketten om produkten _ _qgoce.
férvaras o6ppnad. efter ppning,
4 veckor®
Klar att anvanda vatska som 2-8°C 2-8°C:
innehdller: Kan anvandas fram till det ~ efter 6ppning,
* heterofilt blockeringsreagens utgdngsdatum som anges 4 veckor®;
(0,63 g/L) pd etiketten om produkten _ _qgocc.
+ Buffertar, konserveringsmedel férvaras o6ppnad. efter 8ppning,
4 veckor®
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Reagens Beskrivning Foérvaring Stabilitet
Klar att anvanda vatska som 2-8°C 2-8°C:
innehdller: Kan anvandas fram till det ~ efter 6ppning,
 Buffertar, konserveringsmedel utgdngsdatum som anges 4 veckor®;
pd etiketten om produkten _ _1gocc.
férvaras o6ppnad. efter 3ppning,
4 veckor®
Lyofiliserad reagens som innehaller:  2-8 °C 15-25 °C:
+ humanplasma Kan anvindas fram till det ~ rekonstituerad,
+ D-dimer beredning, humand utgangsdatum som anges 4 timmar®
(rekonstituerad: 5,0 mg/L FEU) Pa etikettep om produkten
* buffertar/stabiliseringsmedel, férvaras odppnad.
konserveringsmedel

a koncentrationen av antikroppar kan variera fran lot till lot

b stangd ursprunglig flaska

c Far inte frysas om efter tining. F6lj anvisningarna for frysning och tining i avsnittet "Forbereda reagenser”.
d nominellt varde per flaska

Ombord-stabilitet
Information avseende ombord-stabilitet anges i referensguiderna (protokollbladen) for de olika
koagulationsinstrumenten.

Varningar och forsiktighetsatgarder
Endast for in vitro-diagnostisk anvandning.
For professionell anvandning i laboratorier

Enligt EU-forordning 2017/746 ska alla allvarliga incidenter som har intréffat med koppling till
enheten rapporteras till tillverkaren och den behériga myndigheten i EU-medlemsstaten i vilken
anvandaren och/eller patienten ar verksam.

Sédkerhetsdatablad (MSDS/SDS) finns tillgangliga pa siemens-healthineers.com/sds.

Fara! INNOVANCE D-Dimer [REAGENT]

Farlig ingrediens: Imidazol (4,81 % [v/v]).

H315: Irriterar huden. H318: Orsakar allvarliga 6gonskador. H360D: Kan skada det ofédda barnet.
P201: Inhamta sarskilda instruktioner fore anvandning. P264: Tvatta handerna grundligt efter
anvandning. P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/dgonskydd/ansiktsskydd. P308 + P313:
Vid exponering eller misstanke om exponering Sok lakarhjalp. P305 + P351 + P338: VID KONTAKT
MED OGONEN: Skélj férsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om det gér
latt. Fortsatt att skolja. P310: Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lakare.

Fara! INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

Farlig ingrediens: Imidazol (0,332 % [v/v]).

H360D: Kan skada det ofédda barnet.

P201: Inhamta sarskilda instruktioner fére anvandning. P280: Anvand skyddshandskar/
skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd. P308 + P313: Vid exponering eller misstanke om exponering
Sok lakarhjalp.

Varning! INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Farlig ingrediens: natriumazid (0,806 % [v/v]), reaktionsmassa av 5-klor-2-metyl-2H-isotiazol-3-on/
2-metyl-2H-isotiazol-3-on (3:1) (0,00878 % [viv]).

H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion. H412: Skadliga Iangtidseffekter fér vattenlevande
organismer.

P261: Undvik att inandas damm. P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd. P273: Undvik utslapp till miljon. P302 + P352: VID HUDKONTAKT: Tvatta med mycket
tval och vatten. P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp. P362 + P364:
Nedstankta kldder tas av och tvattas innan de anvdnds igen. P501: Innehall och behallare kasseras i
enlighet med lokala, regionala och nationella foreskrifter.

@ © S
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&

IAKTTAG FORSIKTIGHET! MOJLIG BIOLOGISK RISK
INNOVANCE D-Dimer [REAGENT], INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Varje blodgivare eller bloddonation &r testad och har gett negativt testresultat for humant
immunbristvirus (HIV) 1 och 2, hepatit B virus (HBV) och hepatit C virus (HCV) da man anvant tester
som antingen ar CE-markta eller FDA-godkdnda for detta &ndamal. Eftersom inga kdnda tester
fullsténdigt kan utesluta smittfarliga @mnen, ska alla human-innehallande produkter hanteras med
lamplig forsiktighet.

lakttag forsiktighet
INNOVANCE D-Dimer [REAGENT], INNOVANCE D-Dimer [supPLEMENT], INNOVANCE D-Dimer

CALIBRATOR

Den héar enheten innehaller material av animaliskt ursprung och ska hanteras som potentiellt
smittbarande och smittéverforande.

Innehaller natriumazid som konserveringsmedel. Natriumazid kan reagera med koppar- eller blyror
och bilda explosiva metallazider. Spola ned reagenserna med stora mangder vatten vid kassering for
att forhindra ackumulering av azider. Uthallning i avloppssystem maste ske i enlighet med radande
nationella bestdammelser.

Riskavfall och biologiskt kontaminerat material ska kasseras enligt rutinerna pa arbetsplatsen. Allt
material ska kasseras pa ett sdkert och acceptabelt satt och i Gverensstdammelse med géllande
bestammelser.

Sammanfattning av sakerhet och prestanda (SSP) finns tillganglig i den europeiska databasen Gver
medicintekniska produkter (se Eudamed offentliga webbplats: https://ec.europa.eu/tools/eudamed). |
handelse av att Eudamed inte ar tillgdnglig kan SSP levereras av Siemens Healthineers pa begéaran.

Reagensberedning
Alla kitets komponenter &r lotspecifika utom INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]. Kombination av andra loter
an de som specificerats for respektive kitlot kan leda till felaktiga resultat.

Folj beredningsinstruktionerna innan anvandning enligt tabellen nedan. Forvaringsinstruktioner finns i
avsnitt “Reagens”, sida 2.

Beredningsinstruktioner fér kitets komponenter

Instruktioner

[SUPPLEMENT] /

CALIBRATOR

Rekonstruktion

1. Spad med 4,0 mL
destillerat vatten

2. Véand 3 ganger
3. Lat flaskan sta under

minst 15 minuter vid
15-25°C

Klar att anvandas

1. Spad med 1,0 mL
destillerat vatten

2. Blanda forsiktigt utan att
skum bildas

3. Lat flaskan std under minst
15 minuter vid 15-25 °C

Fore placering i
instrumentet

1. Blanda val (igen)
genom att vanda 3
ganger

2. Undvik skumbildning

3. Avldgsna alla bubblor

1. Undvik skumbildning
2. Endast [BUFFER]: 16s upp

eventuella precipitat
genom att snurra
forsiktigt. Kvarvarande
precipitat efter upprepad
uppl6sning paverkar inte
testresultaten

3. Avldgsna alla bubblor

1. Blanda noggrant (igen)

2. Far ej anvdndas om flaskan
innehaller en synlig klott
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Instruktioner
[SUPPLEMENT] /
Alikvotering 1. Blanda val (igen) 1. Alikvotera i en tom flaska | Ej tillampligt
genom att vanda 3 som foljer med kitet
ganger 2. Kasta bort tomma flaskor
2. Alikvotera i en tom om dessa ar oanvanda nar
flaska som féljer med hela kitet har forbrukats
kitet
3. Kasta bort tomma
flaskor om dessa ar
oanvdnda nar hela kitet
har férbrukats

Frys ned och tina 1. Anvand den ursprungliga behallaren eller den tomma Ej tillampligt

flaskan som foljer med kitet
2. Folj forvaringsinstruktionerna i avsnitt “Reagens”, sida 2

3. Tina vid 37 °Cinom 10 minuter och blanda val. Darefter
far flaskan inte langre forvaras vid 2-8 °C.

4. Frys inte ned igen efter upptining.

Placering i
instrumentet

Anvénd den plats som anges i respektive referensquide (protokollblad)

Observera: Datum for rekonstituering, ppning och frysning kan dokumenteras pa flaskans etikett pa det inramade
fria utrymmet.

Provtagning och hantering av prover
Provtagning

Anvand trombocytfattig citratplasma for analysen.

Plasman erhalles genom att noggrant blanda 1 del natriumcitratlésning (0,11 mol/L eller 3,2 %)
med 9 delar vendst blod. Undvik skumbildning.

Ett vakuumrdrsystem eller en spruta kan anvandas.

Centrifugera blodprovet efter provtagningen i 15 minuter vid 1 500 till 2500 x g. Se CLSI-riktlinje
H21-A52° f6r mer information. Tillverkarens instruktioner for provtagningsmaterialet maste ocksa
foljas.

Grumlig plasma kan goras klarare genom centrifugering ytterligare en gang vid cirka 15000 x g i
10 minuter.

Forvara prover
Provernas stabilitet:

15 till 25 °C 4 timmar
2 till 8 °C 24 timmar
=<=-18°C 4 veckore

e

Vid infrysning inom 4 timmar fran provtagningen.

Preparering av frysta prover

Preparation av frysta plasmaalikvoter bor utforas i enlighet med CLSI-riktlinje H21-A5%; se till att
trombocytfattig plasma anvands (trombocytrakning < 10000/pL).

Frys ned plasman inom 4 timmar efter provtagningen vid < —18 °C.

Fryst plasma ska tinas inom 10 minuter vid 37 °C och homogeniseras genom att blandas forsiktigt
utan skumbildning.

Klarna grumliga prover genom centrifugering vid ~15000 x g i 10 minuter.
Genomfdr D-dimer-bestamningen inom 2 timmar. Frys inte ned provet igen.
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Reagens

Material som medféljer

Innehall
OPBPO3 INNOVANCE® D-Dimer

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

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

INNOVANCE® D-Dimer supplementar reagens 3 x 2,6 mL
INNOVANCE D-Dimer [SUPPLEMENT]

INNOVANCE® D-Dimer provspadningslésning 3 x 5mL
INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

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

Empty vial 1 x 12 stk.

OPBPO7 INNOVANCE® D-Dimer

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

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

INNOVANCE® D-Dimer supplementar reagens 6 x 2,6 mL
INNOVANCE D-Dimer [SUPPLEMENT]

INNOVANCE® D-Dimer provspadningslosning 6 x 5mL
INNOVANCE D-Dimer [DILUENT]

INNOVANCE® D-Dimer kalibrator 2x— 1mL
INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Ytterligare material beh6vs, men medfoljer ej

Artikel Beskrivning
OPDY03 INNOVANCE D-Dimer [conNTROLS], INNOVANCE® D-Dimer kontroller
OPBRO3 INNOVANCE D-Dimer [DILUENT], INNOVANCE® D-Dimer Provspadningslésning

- Destillerat eller avjoniserat vatten utan konserveringsmedel
- Plastror
- Pipetter for precis matning av 0,1 mL

Koagulationsinstrument,  Atellica® COAG 360 System
som: e BCS® XP System
e SYSMEX CA-500/CA-600 Series System
e SYSMEX CA-1500 System
* SYSMEX CS-2000i/CS-2100i System
e SYSMEX CS-2500 System
e SYSMEX CS-5100 System

f Tillgangligheten av analysinstrument kan variera i olika lander.

Observera att applikationerna pa andra analysapparater kan valideras av instrumenttillverkaren under
eget ansvar, i enlighet med kraven i EU-FORORDNINGEN 2017/746, sa lange avsett syfte och prestanda
inte modifieras.
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Kalibrering

Kalibreringsmaterial: INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR]

Kalibreringsschema: 6 nivaer, n = 2 per niva

Enheter: mg/L FEU (fibrinogenekvivalenta enheter)

Vanliga kalibreringsnivaer: INNOVANCE D-Dimer [CALIBRATOR] spdds automatiskt av instrumentet.

Respektive nivaer definieras av den aktuella koncentrationen av
INNOVANCE D-Dimer [cALIBRATOR] enligt tabellen med analytiska
vdrden och av de systemspecifika spadningsinstéllningarna for
kalibrering.

Kalibreringsfrekvens: En ny kalibrering kravs
 for varje ny reagenslot av INNOVANCE® D-Dimer.

Anvand endast den INNOVANCE D-Dimer som
levererades med INNOVANCE® D-Dimer-kitet.

o efter stérre underhalls- eller servicedtgarder om
kvalitetskontrollresultaten visar att sa behovs.

* ienlighet med laboratoriets kvalitetskontrollférfaranden.
* nar sa kravs enligt statliga bestdmmelser.

Intern kvalitetskontroll

— INNOVANCE D-Dimer [coNTROLS] maste testas med ett intervall pa hogst 8 timmar varje dag som test
utfors och for varje flaska med reagens for respektive matintervall for att sakerstalla att systemet
fungerar korrekt. Kontroll av det undre matintervallet utférs med INNOVANCE D-Dimer [CONTROL][1]
och fér det 6vre intervallet med INNOVANCE D-Dimer [CONTROL[2].

— De uppmatta vardena maste ligga inom de omrdden som finns i respektive tabell med tilldelade
varden.

— Om de erhallna vardena ligger utanfér omradena maste matningen goéras om. Om avvikelserna
upprepas maste en ny kalibrering genomforas.

— Rapportera inte patientresultat om inte orsaken till avvikelserna for kontrollresultaten har
identifierats och atgardats!
Resultat

— INNOVANCE® D-Dimer-resultat ges i mg/L FEU.
— Resultat i mg/L FEU kan omvandlas till pg/mL FEU, pg/L FEU eller ng/mL FEU som visat i ett exempel

nedan.
Exempel pa konvertering av enheter
INNOVANCE® D-Dimer-resultat som rapporteras av systemet (exempel): 1,25 mg/L FEU
Det rapporterade resultatexemplet motsvarar: 1,25 pg/mL FEU
Resultat som anges i mg/L omvandlas till pg/L eller ng/mL (faktor av 1 000): 1250 pg/L FEU eller
1250 ng/mL FEU
Matomrade

Maétintervallet beror pa analysens individuella tillampning pa grund av instrumentrelaterade
forhallanden. Applikationsspecifika prestandadata listas i respektive referensguider for instrumenten.
Ett normalt kalibrerat matintervall ar 0,17 till 4,40 mg/L FEU (t.ex. BCS® XP-system). Prover med ett
initialt resultat utanfér matintervallet kan spadas med [DILUENT]. BCS® XP-systemen utfoér automatiskt
provspddning, vilket ger ett utokat matintervall upp till 35,2 mg/L FEU.

Procedurens begransningar

Foljande amnen befanns interferera med INNOVANCE® D-Dimer-metoden vid koncentrationer dver de
nivaer som anges nedan:

Kolesterol 6ver 315 mg/dL (8,1 mmol/L), dextran 40 6ver 1800 mg/dL. Antibakteriella Idkemedel med
lipoglykopeptider (sasom oritavancin) kan interferera med D-Dimer-analyser. Oritavancin har
rapporterats héja D-Dimer-koncentrationer i upp till 72 timmar efter administrering’”.
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Grumlighet och partiklar i proverna kan stéra bestamningen. Darfér maste plasma som innehaller
partiklar centrifugeras under 10 minuter vid ca 15000 x g innan analysering paborjas.

Lipemiska prover eller prover som innehaller partiklar som inte kan klaras genom centrifugering maste
uteslutas fran analys.

P.g.a. matriseffekter kan undersékning mellan laboratorier av patientprover (External Quality
Assessment; EQA) och kontrollprover leda till resultat som skiljer sig fran de som uppnas med andra
metoder. Det kan darfor vara nddvandigt att beddéma dessa resultat i relation till metodspecifika
malvarden.

Patientprover kan innehalla heterofila antikroppar (t.ex. humana antimus-antikroppar (HAMA) och
rematoida faktorer) som kan reagera i immunometoder och ge en felaktig forhojning eller sankning av
resultatet. Denna metod har utformats for att minimera interferens fran heterofila antikroppar. Trots
detta gar det inte att helt eliminera interferens i alla patientpreparat.

| en representativ studie testades nedbrytningsprodukter fran fibrinogen (X, Y, D och E) enligt CLSI-
riktlinje EP7-A2 med foljande korsreaktivitet: Nedbrytningsprodukter fran fibrinogen 2,0 till 20,0 mg/L
med <2,5 % korsreaktivitet. Obs! % korsreaktivitet = pavisbar koncentration av D-dimer minus faktisk
koncentration dividerad med koncentrationen av det korsreaktiva amnet multiplicerat med 100. Den
observerade korsreaktiviteten resulterade i en 6kning av pavisbara koncentrationer av D-Dimer.
Siemens Healthineers har validerat anvandningen av dessa reagens pa olika analysinstrument for att
optimera produktprestandan och uppfylla produktspecifikationerna. Observera att protokollen pa andra
analysinstrument kan vara validerade av instrumenttillverkaren i enlighet med kraven i FORORDNING
(EU) 20171746 under deras ansvar sa lange som avsett andamal och prestanda inte dndras.
Anvandardefinierade modifieringar stéds inte av Siemens Healthineers eftersom de kan inverka pa
systemets prestanda och ddrmed pa analysresultaten. Anvandaren ansvarar sjalv for att validera
modifieringar av dessa anvisningar eller anvandning av reagensen pa andra analysinstrument dn de
som anges i Siemens Healthineers protokollblad eller denna bruksanvisning.

Resultat bor alltid tolkas tillsammans med patientens anamnes, den kliniska undersékningen och
eventuella andra fynd.

Klinisk DVT-diagnos ska inte baseras endast pa resultatet av INNOVANCE® D-Dimer.

En mycket liten procentandel patienter med DVT kan ge D-Dimer-resultat under cut-off pa
0,50 mg/L FEU. Det ar kant att detta dr vanligare hos patienter med distal DVT'®.

Patienter med subsegmental/perifer PE eller distal DVT kan ha ett normalt INNOVANCE® D-Dimer-
resultat?!22,

Uteslutande bevis for PE hos patienter med héga PTP-podng har inte faststallts.

Kliniska prestandadata bestdmdes pa basis av en population av polikliniska patienter. Darfor far de
kliniska prestandavardena inte extrapoleras pa en population av sjukhuspatienter.

Forvantade varden

| en studie av till synes friska personer med en specifik lot av INNOVANCE® D-Dimer erhélls foljande varden:

n 90:te Percentil

BCS®/BCS® XP System 150 0,55 mg/L FEU

Referensintervall varierar mellan laboratorier, beroende pa den population som studerats och teknik,
metod, utrustning och reagenslot som anvands. Darfér maste alla laboratorier faststélla sina egna
referensintervall eller verifiera dem nérhelst nagon av de ovannamnda variablerna dndras.

Okningar i D-Dimer-koncentration som observeras vid tromboemboliska hidndelser kan vara variabla pa
grund av trombosens placering, utbredning och dlder. En tromboembolisk hdndelse kan darfor inte
uteslutas med sdkerhet baserat endast pa att en 6kadD-Dimer-koncentration ar inom
referensintervallet for till synes friska personer?3.

Prestanda

Observera
Vardena som anges for specifika prestandaegenskaper for analysen representerar typiska resultat och
ska inte betraktas som specifikationer for INNOVANCE® D-Dimer.
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Specificitet och korsreaktivitet

| en representativ undersdkning testades nedbrytningsprodukter fran fibrinogen (X, Y, D och E) enligt
CLSI-riktlinje EP7-A22> med féljande korsreaktivitet:

Korsreaktant koncentration % korsreaktivitet

Fibrinogennedbrytningsprodukter 2,0-20,0 mg/L <25

% korsreaktivitet = pavisbar D-Dimer-koncentration minus faktisk koncentration dividerad med
koncentrationen av det korsreaktiva @mnet multiplicerat med 1002'. Den observerade korsreaktiviteten
resulterade i en 6kning av pdvisbara koncentrationer av D-dimer.

Precision

Precisionsstudier utférdes med BCS®/BCS® XP-systemet, som beskrivet i CLSI-riktlinje EP5-A2%4, med
INNOVANCE D-Dimer [conTRoL]1] (kontrollplasma i det normala intervallet) och INNOVANCE D-Dimer
(kontrollplasma i det patologiska intervallet) samt 3 koncentrationsnivaer i humanplasma,
dvs., normal, 1ag patologisk och hdg patologisk.

Prov n Medelvarde Repeterbarhet CV  Inom-utrustning/lab preci-
[mg/L FEU] [%] sion CV

[%]
INNOVANCE D-Dimer [cONTROL[1] 80 0,3 4,1 4,3
INNOVANCE D-Dimer [CONTROL[2] 80 2,6 1,4 2,2
Normal plasmapool 80 0,2 7.8 7.9
Plasmapool lag 80 0,8 3,4 4,5
Plasmapool hog 80 3,6 1,5 2,6

Andra instrumentspecifika resultat ges i respektive referensguider (protokollblad).
Reproducerbarheten utvérderas av Siemens Healthineers for INNOVANCE® D-Dimer baserat pa
information om kvalifikationsprovning som fanns tillganglig for allmanheten 2019/2020. Median-CV%
for 6vergripande reproducerbarhet befanns vara <15 % (normala prover) respektive <12 %
(patologiska prover) inberdknat variationsfaktorer avseende lot, instrument, laboratorium och
operator.

Metodjamforelse

En studie utfordes pa BCS® XP-systemet for att jamfora INNOVANCE® D-Dimer-analysen med Stratus®
CS DDMR Test Pak och en annan kommersiellt tillganglig analys fér médtning av D-Dimer.

Resultaten fran Passing-Bablok regressionsanalysen sammanfattas i foljande tabell:

INNOVANCE® D-Dimer n Koncentration? Lutning Skarningspunkt Korrelations-
koefficient
Stratus® CS DDMR 1067 0,17-35,2 mg/L FEU 1,036 0,023 mg/L FEU 0,978
Kommersiellt tillganglig 1417 0,17-35,2 mg/L FEU 1,312 0,172 mg/L FEU 0,961
analys
9 Koncentrationsomradet for undersokta plasmaprov

Diagnostisk sensitivitet och specificitet

INNOVANCE® D-Dimer-analysens diagnostiska anvandbarhet for att utesluta diagnosen vends

tromboemboli (VTE) validerades i en prospektiv hanteringsstudie.

— Prover samlades in prospektivt fran Oppenvardspatienter med misstankt DVT/PE pa fyra olika platser.
Patienter som behandlades med antikogulantia eller anvande det profylaktiskt samt gravida kvinnor
undantogs fran studien. Diagnosen DVT och/eller PE bekrdftades genom att anvdnda godkénda
diagnostiska algoritmer, inklusive sannolikhetsbedémningen av den kliniska fortestmodellen och/
eller anvandning av bilddiagnostiska metoder. Patientuppféljning utférdes efter 3 manader.
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Patienternas aldrar i studien lag mellan 18 och &ver 90 ar, med en majoritet av patienterna 6ver

61 ar.

— Forekomsten av VTE var 21 % bland de som ingick i studien.
— Proven lagrades nedfrusna framtill vidare analys.

— INNOVANCE® D-Dimer-resultaten analyserades med en klinisk cut-off pa 0,50 mg/L FEU dar ett

resultat pd = 0,50 mg/L FEU ansags positivt och ett resultat pa < 0,50 mg/L FEU ansdgs negativt.
Testprestanda sammanfattas i foljande tabell. Tva prover testades falskt negativa med
INNOVANCE® D-Dimer konsekvent dver alla system, tagna fran patienter som diagnostiserades med
distal DVT. Dessa prover testade falskt negativt dven med tva jamférelsemetoder.

Negativt
Diagnostisk Diagnostisk prediktivt
Cut-Off kanslighet/LCL  specificitet/LCL  varde (NPV)/LCL

System [mg/L FEU] [%] [%] [%] Provn=
BCS®/BCS® XP 0,50 99,41/98,0 38,2/35,8 99,5/98,6 1425
System
Atellica® COAG 360 0,50 98,9/94,8 36,6 /33,0 99,5/97,6 586"
System
SYSMEX CA-1500 0,50 99,4/98,0 39,3/36,9 99,5/98,7 1425
System
SYSMEX CA-560 0,50 99,4/98,0 37,8135,4 99,5/98,6 1425
SYSMEX CA-660
System

LCL = ldgre 95 % konfidensgréns. Studiens utformning beskrivs i respektive publikationer?27,

For specifika varden for systemen SYSMEX CS-2000i/CS-2100i, SYSMEX CS-2500 och SYSMEX CS-5100,
se de systemspecifika referensguiderna (protokollblad). Prestandadata fér uteslutande av DVT och PE
med SYSMEX CS-2000i/CS-2100i-, SYSMEX CS-2500- och SYSMEX CS-5100-systemen utvarderades

enligt CLSI-riktlinje H59-A34.

h Olika studiepopulationer anvandes bdde for SYSMEX CS-instrumentet och for Atellica® COAG 360-

instrumentet.

Interferens

— D-Dimer-metoden utvérderades for interferens enligt CLSI-riktlinje EP7-A225.

— Avvikelsen &r skillnaden i resultat mellan kontrollprovet (utan interferensen) och testprovet (som
innehaller interferensen) uttryckt i procent. Avvikelse som dverskrider 10 % anses vara interferens.

— Den potentiella interferensen fran bilirubin, hemoglobin och lipider beskrivs i de instrumentspecifika
"Reference Guide” (protokollblad).

— lenstaka fall kan ospecifika reaktioner intrdffa oberoende av D-Dimer-koncentrationen. | enskilda fall
kan provspadning darfor leda till avvikande resultat?.

Testade substanser Substans-kon-  S.l.-enheter  D-Dimer-kon- Awvi- D-Dimer-kon- Awvi-

(BCS®/BCS® XP System) centration centration kelse | centration kelse'
[%] [%]

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

(hemolysat)

Bilirubin 60 mg/dL 1026 pmol/L 0,29 mg/L -3,3 2,56 mg/L 0,8

(Icke-konjugerat)

Triglycerider 600 mg/dL 6840 umol/L 0,28 mgl/L -3,6 2,32 mg/L 0,4

(kommersiell 16sning)

i Analysresultat borde inte korrigeras baserat pa denna avvikelse.
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Ej interfererande substanser

Foljande dmnen interfererar inte INNOVANCE® D-Dimer-metoden vid férekomst i plasma i de
koncentrationer som anges. Felaktigheter (bias) pa grund av dessa @mnen dr mindre an 10 % vid D-
Dimer-koncentrationer pa 0,45 till 0,55 mgl/L.

Substans Testkoncentration Sl-enheter
Acetaminofen 20 mg/dL 1324 pmol/L
Acetylsalicylsyra 60 mg/dL 3,33 mmol/L
Amikacin 15 mg/dL 256 pmoliL
Ampicillin 5,3 mg/dL 152 pmol/L
Askorbinsyra 5,0 mg/dL 284 pmol/L
Koffein 6,0 mg/dL 308 pmol/L
Kaptopril 20 mg/dL 922 pmol/L
Karbamazepin 3,0 mg/dL 127 pmol/L
Kloramfinekol 5,0 mg/dL 155 pmol/L
Klordiazepoxid 1,0 mg/dL 33,3 umoliL
Klorpromazin 0,2 mg/dL 6,3 umol/L
Cimetidin 2,0 mg/dL 79,2 pmol/L
Cyklosporin 35 mg/dL 291 pmoliL
Dalteparinnatrium (anti-faktor Xa)?® 5 1U/mL n.a.
Dextran 40 1800 mg/dL n.a.
Diazepam 0,5 mg/dL 18 pmol/L
Digoxin 5 ng/mL 6,4 nmol
Erytromycin 6,0 mg/dL 81,6 pymol/L
Etanol 400 mg/dL 86,8 mmol/L
Etosuximid 25 mg/dL 1770 pmol/L
Furosemid 6,0 mg/dL 181 pmol/L
Gentamicin 12 mg/dL 251 pmol/L
Heparin, ammonium-3° 3 U/mL n.a.
Heparin, litium-3° 3U/mL n.a.
Heparin, natrium-3° 3 U/mL n.a.
Ibuprofen 50 mg/dL 2425 pmol/L
Lidokain 1,2 mg/dL 51,2 ymol/L
Litiumklorid 2,3 mg/dL 3,2 mmol/L
Nicotin 0,1 mg/dL 6,2 pmol/L
Penicillin G3 25 U/mL n.a.
Pentobarbital 8,0 mg/dL 354 pmoll/L
Fenobarbital 10 mg/dL 431 pmol/L
Fenytoin 5,0 mg/dL 198 pmol/L
Primidon 4,0 mg/dL 183 pmol/L
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Substans Testkoncentration Sl-enheter
Propoxyfen 0,2 mg/dL 6,1 pmol/L
Propranolol 0,5 mg/dL 19 pmol/L
Teofyllin 4,0 mg/dL 222 pmollL
Valproinsyra 50 mg/dL 3472 pymol/L
Warfarin 11 mg/dL 357 pmoliL

Endogena interferenser

Foljande amnen interfererar inte INNOVANCE® D-Dimer-metoden vid férekomst i plasma i de
koncentrationer som anges. Studier har utférts genom att antingen tillsatta det interfererande amnet
eller genom att utféra blandningsstudier med prover som innehaller det interfererande @mnet i en lag
och hog koncentration. Utbytet var i intervallet 100 +10 %.

Substans Testkoncentration Sl-enheter
Kreatinin 30 mg/dL 2655 pmol/L
Albumin 6 g/dL 60 g/L
Kolesterol 315 mg/dL 8,1 mmol/L
Reumatoida faktorer3? 1330 IU/mL n.a.
Fibrinogen 10 g/L 29,4 pymollL
Urea 500 mg/dL 83,3 mmol/L
Urinsyra 20 mg/dL 1,2 mmol/L
Immunglobulin G (IgG) 5 g/dL 50 g/L
Utbyte

Utbyte fran en blandning av Idga och hdga prover varierade mellan 94 till 105 % med ett
genomsnittligt utbyte pa 98 %.

Antigenoverskott

INNOVANCE® D-Dimer-metoden uppvisar ingen hégdos "hook™-effekt upp till 500 mg/L D-Dimer.

Detektionsgrans

Enligt en studie utférd med BCS® XP-systemet ar detektionsgransen (LoD — den lagsta koncentrationen
som tillforlitligt kan detekteras) f6r D-dimer 0,05 mg/L FEU. Den befanns uppfylla CLSI-riktlinje EP17-
A33 och ha proportioner falska positiva resultat (a) lagre an 5 % och falska negativa resultat () lagre én
5 %; baserat pd 16 bestdmningar, med 4 blankprover och 4 prover med |ag niva. Blankgransen (LoB) dr
den hogsta koncentration som sannolikt kan observeras for ett blankprov; det ar 0,02 mg/L FEU.

Teknisk support

Kontakta den lokala tekniska supportavdelningen eller distributéren om du behdéver hjalp.
siemens-healthineers.com

Aktuell version av protokollblad

12/15

INNOVANCE® D-Dimer kan anvandas i kombination med flera automatiserade koagulationsinstrument.
Siemens Healthineers tillhandahaller referensquider/protokollblad for de koagulationsinstrument som
listas i avsnitt "Ytterligare material behdvs, men medféljer ej”, sida 6 under darfor avsedd lank nedan:
siemens-healthineers.comirg

Eftersom Siemens Healthineers kontinuerligt 6vervakar produktprestandan och sakerheten maste
anvandarna sakerstalla att de arbetar med korrekt revision av instruktionerna for de produktloter som
anvands. Granska regelbundet tillgangligheten till nya markningsrevisioner for att sakerstalla saker
anvandning av produkten.
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Versionsnumret for IFU:n finns pa produktladans etikett. Siemens Healthineers sakerstéller att alla
produktloter som bar samma IFU-versionsnummer ar kompatibla med den elektroniska markningen
som tillhandahalls via siemens-healthineers.com/elFU.
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Definition av symboler

Foljande symboler kan visas pa produktens etikett:

Ateranvind e Anvénd fére

(0] Lothummer Katalognummer

Forsiktighet, se
handhavandebeskrivningen

Auktoriserad representant i Europeiska

Tillverkare

Racker till "n" antal tester
Gemenskapen
. S Medicintekniska produkter for in
Biologisk risk . . .

vitro-diagnostik

Temperaturbegransning Se handhavandebeskrivningen

Ej steril CE-maérkning

CE-markning med anmalt organs ID-

C E 0197  nummerlD-nummer fér anmalt organ CONTENTS Innehall

ElIREE@zEm

kan variera.
—_ Rekonstitueringsvolym LEVEL Niva
<l
j/.¢§ Skyddas mot solljus och varme Varning
Fara RxOnly Receptenhet (endast USA)
streckkod med unik REACH | xx/xx/xx REACH auktoriseringsnummer

produktidentifiering (UDI)

Rattslig information

Atellica, BCS, INNOVANCE och Stratus ar varumarken som tillhor Siemens Healthineers.
SYSMEX &r ett varumarke som tillhdr SYSMEX CORPORATION.
Alla andra varumarken tillhor sina respektive dgare.

© Siemens Healthineers, 2009-2021. Med ensamratt.

Siemens Healthineers Headquarters u Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Siemens Healthcare GmbH Emil-von-Behring-Str. 76

HenkestraBe 127 35041 Marburg

91052 Erlangen Germany

Germany siemens-healthineers.com

Phone: +49 9131 84-0
siemens-healthineers.com
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