INNOVANCE® D-Dimer
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Anwendungsbereich

INNOVANCE® D-Dimer ist ein partikelverstarkter, immunturbidimetrischer Test zur quantitativen
Bestimmung quervernetzter Fibrinspaltprodukte (D-Dimere) in menschlichem Plasma an Gerin-
nungsmessgeraten. Der INNOVANCE® D-Dimer Test soll in Verbindung mit einem klinischen
Voruntersuchungsmodell zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit einer tiefen Beinvenenthrom-
bose und einer Lungenembolie verwendet werden, um den Verdacht auf diese beiden Erkran-
kungen bei Patienten ausschlieBen zu kdnnen. INNOVANCE® D-Dimer kann zum Monitoring
der relativen Anderung der D-Dimer-Konzentration eingesetzt werden.

Diagnostische Bedeutung

Eine Gerinnungsaktivierung resultiert in der Spaltung von Fibrinogen zu Fibrinmonomer. Die
Fibrinmonomere aggregieren spontan zu Fibrin und werden durch Faktor XlIl quervernetzt;
dieses ergibt ein Fibrin-Gerinnsel. Als Reaktion auf diesen Gerinnungsprozess wird das fibri-
nolytische System aktiviert, wobei Plasminogen in Plasmin umgewandelt wird, welches Fibrin
(und Fibrinogen) in die Fragmente D und E spaltet. Wegen der Quervernetzung zwischen
D-Doméanen im Fibrin-Gerinnsel werden durch Plasmin Fibrin-Spaltprodukte mit quervernetzten
D-Domaénen freigesetzt. Deren kleinste Einheit ist D-Dimer. Der Nachweis von D-Dimer, das
hei3t von quervernetzten Fibrin-Spaltprodukten, die durch reaktive Fibrinolyse entstanden
sind, ist damit ein Indikator der Gerinnungsaktivitat. Fibrin-Abbauprodukte sind nicht einheitlich
“D-Dimer”, sondern eine Mischung von Fragmenten und Komplexen unterschiedlichen
Molekulargewichts (z. B. DD 195 kD, DD/E 228 kD DXXD 693 kD, YXD/DXY 850 kD), welche die
D- und E-Doméanen enthalten'. Eine Beziehung zwischen einer bestimmten Mischung oder eines
bestimmten Molekulargewichts und einem speziellen Krankheitsbild ist nicht gezeigt. Die in-vivo
Halbwertszeit von D-Dimer betragt ungefahr 8 Stunden?.

Erhoéhte D-Dimer-Konzentrationen sind bei allen Krankheiten und Zustanden mit erhéhter Ge-
rinnungsaktivierung zu beobachten, z. B. Thromboembolie, disseminierte intravaskulare Koa-
gulopathie (DIC), akute Aortendissektion, Myokard-Infarkt, bésartige Tumore, gynékologische
Komplikationen, drittes Schwangerschaftstrimester, chirurgische Eingriffe oder Polytrauma?3®.

Die wesentliche diagnostische Anwendung von D-Dimer-Testen liegt im Ausschluss thrombo-
embolischer Ereignisse wie tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembolie. Wenn D-Dimer-
Ergebnisse unter der Entscheidungsgrenze liegen, kann ein thromboembolisches Ereignis mit
einem testspezifischen negativen Pradiktivwert (NPV) ausgeschlossen werden. Die Verwen-
dung von D-Dimer-Testungen in Verbindung mit einem gut validierten Bewertungssystem fir die
klinische Vortestwahrscheinlichkeit stellt ein effizientes und sicheres Screening-Werkzeug fur
den Ausschluss thromboembolischer Ereignisse dar®4. Im Falle von langer, z. B. mehr als eine
Woche, andauernden Symptomen kénnen jedoch normale D-Dimer Werte auftreten®.

Fur die Diagnose von DIC wurde ein Bewertungssystem vorgeschlagen, bei dem erhdhte
D-Dimer-Werte einen wichtigen Indikator fir DIC darstellen®.

Weiterhin ist gezeigt worden, dass erhéhte D-Dimer-Werte mit dem Risiko fiir wiederauftretende
thromboembolische Ereignisse nach Absetzen einer oralen Antikoagulanz-Therapie®'®!" sowie
einer schlechten Prognose bei ischamischen Herzerkrankungen, chronischem Vorhofflimmern
oder Herzversagen’ assoziiert sind. Es konnte gezeigt werden, dass ETP und D-Dimer mit
INNOVANCE® D-Dimer das Risiko flir wiederauftretende thromboembolische Ereignisse unab-
hangig voneinander anzeigen: Patienten mit erhdhtem ETP und/oder erhéhten INNOVANCE®
D-Dimer-Werten kdnnen von einer verlangerten Antikoagulanz-Therapie profitieren.

In der Diagnostik einer tiefen Beinvenenthrombose oder Lungenembolie sollte der Analyt
D-Dimer in den folgenden Féllen nicht als Hilfsmittel eingesetzt werden®:

- gerinnungshemmende Therapie seit mindestens 24 Stunden,

- fibrinolytische Therapie seit weniger als 7 Tagen zurlckliegend,

- Trauma oder chirurgischer Eingriff innerhalb der vergangenen 4 Wochen,
- disseminierte Malignome,

- bekanntes Aortenaneurysma,
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Sepsis, schwere Infektionen, Lungenentziindung, schwere Hautinfektionen,
Leberzirrhose,
Schwangerschaft bzw. nur mit eigenen Referenzbereichen.

Trimester-spezifische Referenzbereiche wahrend der Schwangerschaft sind fir INNOVANCE®
D-Dimer empfohlen worden™2.

Eine Uberlagerte Thrombose auf einer Plaque-Ruptur oder einem instabilen atherosklerotischen
Plaque ist die Hauptursache flr ischamische kardiovaskulére Ereignisse. Es konnte gezeigt
werden, dass erhohte INNOVANCE® D-Dimer-Werte signifikante prognostische Marker bei
Patienten mit angiographisch gesicherter koronarer Herzerkrankung sind's.

Da D-Dimer-Spiegel im Blut von Patienten mit akutem Koronarsyndrom meistens weitgehend
normal sind, wahrend sie im Blut von Patienten mit Aortendissektion oder Aortenaneurysma
meist stark erhéht sind, kann der Nachweis von D-Dimeren in Patienten mit akuten Brust-
schmerzen bei der Unterscheidung zwischen beiden klinischen Zustanden helfen®.

Prinzip der Methode

Polystyrolpartikel, die kovalent mit einem monoklonalen Antikérper (8D3)' beladen sind, ag-
gregieren, wenn sie mit D-Dimer enthaltenden Proben gemischt werden. Die D-Dimer-Quer-
vernetzungsregion ist spiegelsymmetrisch aufgebaut, d. h., das Epitop flir den monoklonalen
Antikdrper ist zweifach vorhanden. Daher genlgt ein Antikdrper, um eine Aggregationsreaktion
auszuldésen, die Uber eine Tribungszunahme immunturbidimetrisch detektiert wird.

Reagenzien

Hinweis:

INNOVANCE® D-Dimer kann an einer Vielzahl automatischer Gerinnungsmessgeraten
verwendet werden. Siemens Healthcare Diagnostics stellt fir verschiedene Gerinnungsmess-
gerate Referenzhandbiicher (Applikationsvorschriften) zur Verfligung. Diese enthalten gerate-/
testspezifische Informationen zur Abarbeitung und zu Leistungsdaten, die von den Informationen
in dieser Gebrauchsanweisung abweichen kénnen. In diesem Fall ersetzen die Informationen in
den Referenzhandblchern (Applikationsvorschriften) die Informationen in dieser Gebrauchs-
anweisung. Bitte auch die Bedienungsanleitung des Gerateherstellers beachten!

Zusammensetzung

INNOVANCE® Form Zusammensetzung Konzentration | Herkunft
D-Dimer

REAGENT lyophilisiert | Polystyrolpartikel beschichtet

mit monoklonalen Antikérpern
gegen D-Dimer? 0,
Humanes Serumalbumin 0
Konservierungsmittel:
Amphotericin B,
Gentamicin

BUFFER flissig gepufferte Kochsalzlésung

Dextran 13 g/l
Imidazol

Konservierungsmittel:
Natriumazid <149/

[SUPPLEMENT] | flUssig gepufferte Kochsalzlésung
Heterophilic blocking reagent | 0,63 g/l Maus
Konservierungsmittel:
Natriumazid <149/l

flussig gepufferte Kochsalzldsung
Imidazol 6,8 g/l
Konservierungsmittel:
Natriumazid <149/

Maus
Human
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INNOVANCE® Form Zusammensetzung Konzentration | Herkunft
D-Dimer

CALIBRATOR| | lyophilisiert | humanes Plasma,

D-dimer Praparation® 5,0 mg/l (FEU) | Human

Konservierungsmittel:
5-Chlor-2-methyl-4-isothiazol- | < 1,0 mg/I
3-on und
2-Methyl-4-isothiazol-3-on
Natriumazid <149/
a) Antikdrperkonzentration kann von Charge zu Charge variieren

b) Nominalwert pro Flaschchen

VorsichtsmaBnahmen
1. Nur zur in-vitro-diagnostischen Anwendung.

2. Enthalt Natriumazid (< 1 g/l) als Konservierungsmittel. Natriumazid kann mit kupfer- oder
bleihaltigen Abflussrohren explosive Verbindungen eingehen. Entsorgen Sie bitte ordnungs-
geman entsprechend den 6rtlichen Richtlinien.

3. INNOVANCE® D-Dimer Reagenz und INNOVANCE® D-Dimer Kalibrator enthalten Kom-
ponenten humanen Ursprungs. Jede individuelle Blutspende wurde mit negativem Befund
auf humane Immundefizienz-Viren (HIV) 1 und 2, Hepatitis B-Viren (HBV) und Hepatitis C-
Viren (HCV) getestet. Die eingesetzten Teste entsprachen entweder den Anforderungen der
EU Richtlinie Uber In-vitro-Diagnostika oder waren von der FDA zugelassen. Da kein Test
mit vélliger Sicherheit die Abwesenheit von Infektionserregern garantieren kann, sollten alle
Produkte mit humanen Bestandteilen mit angemessener Sorgfalt behandelt werden.

Vorbereitung der Reagenzien

Alle Bestandteile des Kits sind chargengebunden. Eine andere Kombination der Komponenten als
sie auf dem Kit aufgefuihrt ist, kann zu fehlerhaften Ergebnissen fihren.

Folgen Sie bitte den Vorbereitungsanweisungen der nachfolgenden Tabelle. Angaben zu den
Lagerungsbedingungen werden im Kapitel ,Haltbarkeit und Lagerungsbedingungen® aufgefihrt.

Anweisung zur Vorbereitung der Reagenzien der Handelspackung

Anweisungen INNOVANCE® D-Dimer INNOVANCE® D-Dimer INNOVANCE® D-Dimer
[BUFFER]/
SUPPLEMENT]/
DILUENT
Rekonstitution 1. In 4,0 ml dest. Wasser | Fertig zum Gebrauch 1. In 1,0 ml dest. Wasser
auflésen auflésen
2. Durch Invertieren gut 2. Vorsichtig unter Ver-
mischen meidung von Schaum-
3. Die Flasche fiir wenig- bildung mischen
stens 15 Minuten bei 3. Die Flasche fur wenig-
+15 bis +25 °C stehen stens 15 Minuten bei
lassen +15 bis +25 °C stehen
lassen
Vor dem 1. Erneut dreimal durch 1. Schaumbildung vermeiden | 1. Erneut vorsichtig mischen
Einstellen in das Invertieren gut mischen | o Nur fur ; 2. Keine Flasche verwen-
System 2. Schaumbildung ver- mogliche Ausflockung den, in dem sich ein
meiden durch sanftes Schutteln sichtbares Gerinnsel
3. Blasen entfernen resuspendieren. Nach befindet
Resuspendierung ver-
bleibende Flocken be-
einflussen das Test-
ergebnis nicht
3. Blasen entfernen

OPBPG03C0502 (59) SD 15



1. In eine Leerflasche aus N/A
dem entsprechenden

Kit portionieren

2. Leerflaschen verwerfen,
falls diese nach Auf-
brauchen des Kits
nicht verwendet wurden

Erneut dreimal durch
Invertieren gut mischen

2. In eine Leerflasche aus
dem entsprechenden
Kit portionieren

3. Leerflaschen verwerfen,
falls diese nach Auf-
brauchen des Kits
nicht verwendet wurden
Originalbehéltnis oder eine in demselben Kit mit-
gelieferte Leerflasche verwenden

2. Entsprechend der Anweisung im Kapitel "Haltbarkeit
und Lagerungsbedingungen" aufbewahren

3. Innerhalb von 10 Minuten bei +37 °C auftauen und
vorsichtig mischen. Danach die Flasche nicht mehr
bei +2 bis +8 °C lagern

4. Nach dem Auftauen nicht erneut einfrieren

Die in den entsprechenden Referenzhandbichern (Applikationsvorschriften) angege-

bene Position verwenden

Das Rekonstitutions-, Offnungs- oder Gefrierdatum kann auf der dafiir vorgesehenen

umrahmten, freien Flache des Flaschenetiketts notiert werden

Haltbarkeit und Lagerungsbedingungen

Das Kit ist ungedffnet bei +2 bis +8 °C zu lagern und bis zu dem auf dem Etikett angegebenen
Verfallsdatum verwendbar.

Portionieren 1.

Siehe Kapitel "Haltbarkeit
und Lagerungsbedingungen"

Nach Auftauen vorsichtig
mischen

Einfrieren und 1.
Auftauen

Einstellen in das
System
Anmerkung

Stabilitat nach Rekonstitution bzw. erstmaligem Offnen (geschlossene Flasche)

Temperatur INNOVANCE® | INNOVANCE® | INNOVANCE® | INNOVANCE® | INNOVANCE®
D-Dimer D-Dimer D-Dimer D-Dimer D-Dimer
REAGENT [BUFFER] [SUPPLEMENT] [DILUENT] [CALIBRATOR]
+2 bis +8 °C 4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen -
<-18°C* 4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen -
+15 bis +25 °C - - - - 4 Stunden

* Nach dem Auftauen nicht erneut einfrieren. Folgen Sie den Anweisungen zum Einfrieren und
Auftauen im Kapitel ,Vorbereitung der Reagenzien®.

Angaben zur Stabilitat auf dem Gerat sind in den Referenzhandblichern (Applikationsvorschriften)
fur die einzelnen Gerinnungsmessgerate aufgefuhrt.

Probenabnahme und -vorbereitung
- Fur die Analyse ist plattchenarmes Citratplasma zu verwenden.

- Zur Citratplasmagewinnung 1 Teil Natriumcitrat-Lésung (0,11 mol/l bzw. 3,2 %ig) mit 9 Teilen
Venenblut sorgfaltig unter Vermeidung von Schaumbildung mischen.

- Es kénnen Blutentnahmesysteme mit evakuierten Réhrchen oder Spritzen verwendet werden.

- Sofort nach der Blutentnahme fiir 15 Minuten bei 1500 x g bis 2500 x g zentrifugieren. Wei-
tere Details entnehmen Sie bitte dem CLSI-Dokument H21-A5'S. Zusétzlich sind die Anga-
ben des Herstellers des Abnahmebestecks zu beachten.

- Tribe Plasmen muissen zuséatzlich durch Zentrifugation bei ca. 15.000 x g fir 10 Minuten
geklart werden.

Stabilitat der Plasmaproben

+15 °C bis +25 °C 4 Stunden
+2 °C bis +8 °C 24 Stunden
<-18°C 4 Wochen®*®

*¢ sofern innerhalb von 4 Stunden nach Blutentnahme eingefroren.
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Vorbereitung von gefrorenen Proben
- Plasmaproben sind innerhalb von 4 Stunden nach Blutentnahme bei < -18 °C einzufrieren.

- Innerhalb von 10 Minuten bei +37 °C auftauen und durch vorsichtiges Schwenken ohne
Schaumbildung homogenisieren und anschlieBend bei ca. 15.000 x g fiir 10 Minuten zen-
trifugieren. Die D-Dimer-Bestimmung dann innerhalb von 2 Stunden durchfiuihren. Nicht mehr
als zweimal einfrieren.

- Genauere Informationen zur Messung gefrorener Proben auf den verschiedenen Gerinnungs-
messgeraten finden Sie in den betreffenden Referenzhandbichern (Applikationsvorschriften).

Testdurchfuhrung

Inhalt der Handelspackung
INNOVANCE® D-Dimer Kit, OPBP 03, mit
3x — 4,0 ml INNOVANCE® D-Dimer |REAGENT|, Reagenz

3x5,0ml INNOVANCE?® D-Dimer |[BUFFER|, Puffer
3x2,6ml INNOVANCE® D-Dimer [SUPPLEMENT|, Zusatzreagenz
3x5,0ml INNOVANCE?® D-Dimer |DILUENT|, Verdiinnungsmedium

2x — 1,0 ml INNOVANCE® D-Dimer |CALIBRATOR|, Kalibrator

12 x |EMPTY VIAL|, Leerflaschen fiir je 3 x INNOVANCE® D-Dimer |REAGENT|, INNOVANCE®
D-Dimer [BUFFER|, INNOVANCE® D-Dimer [SUPPLEMENT| und INNOVANCE® D-Dimer

[DILUENT]|

INNOVANCE® D-Dimer Kit, OPBP 07, mit
6 x —» 4,0 ml INNOVANCE® D-Dimer |REAGENT|, Reagenz

6 x5,0ml INNOVANCE® D-Dimer |BUFFER|, Puffer
6x2,6ml INNOVANCE® D-Dimer [SUPPLEMENT]|, Zusatzreagenz
6 x5,0ml INNOVANCE® D-Dimer |DILUENT|, Verdiinnungsmedium

2x —» 1,0 ml INNOVANCE® D-Dimer |CALIBRATOR|, Kalibrator

Zusatzlich benétigte Materialien

INNOVANCE® D-Dimer Kontrollen, OPDY
INNOVANCE® D-Dimer Verdinnungsmedium, OPBR
Gerinnungsmessgerat

Destilliertes Wasser

Pipetten

Kalibrierung

Kalibrieren Sie jede Charge eines INNOVANCE® D-Dimer Kits mit dem im Kit enthaltenen
INNOVANCE® D-Dimer |CALIBRATOR|. Verwenden Sie die geratespezifischen Analysenwerte
fur den INNOVANCE® D-Dimer |[CALIBRATOR|, die in der beiliegenden Wertetabelle in mg/l
FEU (Fibrinogen aquivalente Einheiten) aufgelistet sind.

Kalibrationsmaterial INNOVANCE® D-Dimer |CALIBRATOR

Kalibrationsschema 6 Level, n = 2 pro Level

Einheiten mg/l (FEU)

Typische Kalibrations-Level Die notwendigen Verdiinnungen des INNOVANCE®
D-Dimer |CALIBRATOR werden automatisch vom
Gerinnungsmessgerat durchgefihrt. Die entsprechenden

Level sind durch die jeweilige in der beiliegenden
Wertetabelle angegebenen Konzentration des INNOVANCE®
D-Dimer |CALIBRATOR| und durch die system-spezifischen
VerdlUnnungseinstellungen definiert

Kalibrationshaufigkeit Siehe unten “ Eine neue Kalibration ist erforderlich”
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Eine neue Kalibration ist erforderlich: ¢ Fir jede neue INNOVANCE® D-Dimer Kit-Charge.

Es darf ausschlieBlich der INNOVANCE® D-Dimer
CALIBRATOR| des jeweiligen INNOVANCE®
-Dimer Kits verwendet werden.

* Nach gréBeren Wartungs- oder ServicemaBnahmen,
nach MaBgabe der Kontrollergebnisse

* Nach MaBgabe laborinterner Qualitéatskontrollverfahren
e Nach MaBgabe behdrdlicher Vorschriften

Interne Qualitatskontrolle

- INNOVANCE® D-DimerKontrollenmiissenmindestensalle acht Stundenanjedem Testtagund
furjede Reagenzflaschefurdenjeweiligen Messbereich getestetwerden, umdie korrekte Funk-

tion des Systems zu zeigen. Die Kontrolle des unteren Messbereichs erfolgt mit INNOVANCE®
D-Dimer |CONTROL[1 E die des oberen mit INNOVANCE® D-Dimer [CONTROL|2|.

- Der erhaltene Messwert muss innerhalb des in der entsprechenden Sollwerttabelle angegebenen
Bereiches liegen.

- Liegen die erhaltenen Werte auBerhalb des Bereiches, so ist die Messung zu wiederholen.
Werden die Abweichungen bestatigt, so ist eine neue Kalibration durchzufthren.

- Patientenergebnisse dirfen erst freigegeben werden, wenn die Ursache abweichender
Kontroll-Wiederfindung erkannt und behoben wurde.

Ergebnisse
- Die Auswertung erfolgt automatisch in mg/l FEU.

- Ergebnisse in mg/l FEU kénnen in ug/ml FEU, pg/l FEU oder ng/ml FEU umgerechnet wer-
den (siehe Beispiel in untenstehender Tabelle).

Beispiel fir die Umrechnung der Einheiten

Vom System ausgegebenes INNOVANCE® D-Dimer Ergebnis (Beispiel): 1,25 mg/l FEU
Das ausgegebene Ergebnis entspricht: 1,25 yg/ml FEU
Ergebnis in mg/l umgerechnet in pg/l oder ng/ml (Faktor 1000): 1250 pg/l FEU
oder
1250 ng/ml FEU

Messbereich

0,17 bis 4,40 mg/| FEU mit BCS®BCS® XP Systemen. Instrumentenspezifische Messbereiche
sind in den Referenzhandblichern (Application Sheets) angegeben.

Initial auBerhalb des Messbereichs gefundene Proben kénnen mit INNOVANCE® D-Dimer
verdiinnt werden. Das BCS®/BCS® XP System fiihrt eine Probenverdiinnnung auto-
matisch durch, so dass der Messbereich des Instruments bis 35,2 mg/l reicht.

Einschrankungen der Testdurchfiihrung

Der D-Dimer-Test wurde gemafi CLSI-Dokument EP7-A2'¢ auf Interferenzen und Kreuzreak-
tivitat gepruft. Als Abweichung bei der Interferenz wird die Differenz der Ergebnisse zwischen
Kontrollprobe (ohne Stdrsubstanz) und der Testprobe (Stérsubstanz enthaltend) in Prozent
ausgedrickt. Eine Abweichung von mehr als 10 % bei einer bestimmten Konzentration der
Stérsubstanz ist als Interferenz anzusehen.

Die folgenden Substanzen zeigen Interferenz mit dem INNOVANCE® D-Dimer-Test ab den unten
aufgefiihrten Konzentrationen:

Getestete Substanz Substanz-Konzentration S.l. Einheiten
Cholesterin 315 mg/d 8,1 mmol/l
Dextran 40 1800 mg/dl -
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In einer reprasentativen Studie wurden Fibrinogen und ein Gemisch von Fibrinogenspaltpro-
dukten (X, Y, D und E) gemaBR CLSI-Dokument EP7-A2'¢ gepriift und es wurden folgende
Kreuzreaktivitaten ermittelt:

Kreuzreagierende Substanz Konzentration % Kreuzreaktivitat

Fibrinogenspaltprodukte 2,0 bis 20,0 mg/I <25

% Kreuzreaktivitat = scheinbare D-Dimer Konzentration minus wahre Konzentration geteilt durch
die Konzentration der kreuzreagierenden Substanz multipliziert mit 100". Die beobachteten
Kreuzreaktionen flihrten zu einer Erhéhung der Resultate.

- Trubungen und Partikel in den Proben kénnen die Bestimmung stéren. Deshalb missen
Proben, die Partikel enthalten, vor der Bestimmung erneut zentrifugiert werden (10 Minuten
bei ca. 15.000 x g).

- Lipamische oder partikelhaltige Proben, die durch Zentrifugation nicht zu klaren sind, sind
von der Bestimmung auszuschlie3en.

- Aufgrund von Matrixeffekten kénnen fir Kontroll- und Ringversuchsproben unterschiedliche
Ergebnisse in Abhangigkeit von der verwendeten Bestimmungsmethode resultieren. Es
kann daher notwendig sein, die Bewertung dieser Ergebnisse an methoden-spezifischen
Zielwerten vorzunehmen.

- Patientenproben kénnen heterophile Antikdrer (z. B. humane Anti-Maus-Antikérper (HAMA)
und Rheumafaktoren) enthalten, die in immunchemischen Tests zu falsch erhéhten oder
erniedrigten Ergebnissen flihren kdnnen. Dieser Test ist so ausgelegt, dass der Einfluss he-
terophiler Antikérper minimiert ist. Dennoch kann eine komplette Unterdriickung ihrer Effekte
nicht garantiert werden.

- Siemens hat den Einsatz dieser Reagenzien auf verschiedenen Analysengeraten auf opti-
male Produktleistung und Einhaltung der Produktspezifikationen Uberprift. Vom Benutzer
vorgenommene Anderungen werden von Siemens nicht unterstitzt, da sie die Leistung des
Systems und die Testergebnisse beeinflussen kénnen. Es liegt in der Verantwortung des
Benutzers, Anderungen an diesen Anleitungen oder die Verwendung dieser Reagenzien
auf anderen als in den Applikationsvorschriften von Siemens oder diesen Gebrauchsanwei-
sungen genannten Analysengeraten zu validieren.

- Resultate dieses Tests sollten stets in Verbindung mit der Vorgeschichte des Patienten,
dem klinischen Bild und anderen Untersuchungsergebnissen interpretiert werden.

- Einsehrkleiner Prozentsatz von Patienten mit DVT kénnen D-Dimer-Ergebnisse unterhalb der
Entscheidungsgrenze von 0,50 mg/l FEU zeigen. Dies kommt mit einer erhdhten Pravalenz
bei Patienten mit distaler DVT vor”.

- Patienten mit subsegmentaler/peripherer PE oder distaler DVT kdnnen normale INNOVANCE®
D-Dimer Ergebnisse aufweisen'”'®,

Die klinischen Leistungsdaten wurden in einer Population von ambulanten Patienten bestimmt.
Deshalb sollten die klinischen Leistungsdaten nicht auf eine stationare Patientenpopulation
Ubertragen werden.

Referenzbereich

In einer Studie mit Plasmen von augenscheinlich gesunden Personen (n = 150) wurden mit INNOVANCE®
D-Dimer und dem BCS®/BCS® XP System folgende Daten erhalten:

90. Perzentile 0,55 mg/l FEU

Es ist empfehlenswert, dass jedes Laboratorium seinen eigenen Referenzbereich etabliert, der
fur die versorgte Population charakteristisch ist, in Abhangigkeit von geographischen, Patienten-
bezogenen und weiteren Umgebungsfaktoren.

Die bei thromboembolischen Ereignissen beobachtete Erhéhung der D-Dimer-Konzentration
kann in Abh&ngigkeit von Lokalisation, Ausdehnung und Alter des Thrombus sehr unterschied-
lich sein. Daher kann ein solches Ereignis auch bei erhdhten Werten innerhalb des Referenzbe-
reichs von offensichtlich gesunden Personen nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Die
Resultate von D-Dimer-Bestimmungen sind daher nur im Zusammenhang mit anderen Labor-
befunden sowie Informationen zum klinischen Bild zu bewerten™®.
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Leistungsmerkmale des Tests

Prazision

Prazisionsstudien wurden mit dem BCS®/BCS® XP System gemai dem CLSI-Dokument EP5-A2%°
durchgefuhrt, wobei INNOVANCE®.D-Dimer CONTROL[1]| (Kontrollplasma im normalen Be-
reich) und INNOVANCE® D-Dimer [CONTROL/2| (Kontrollplasma im pathologischen Bereich)

sowie 3 Konzentrationsstufen von humanem Plasma, normal, niedrig pathologisch und hoch
pathologisch, eingesetzt wurden.

Prazision (n = 80)
Probe Mittelwert Wiederholbarkeit | Intra-System / -Labor
(mg/l FEU) VK (%) VK (%)

INNOVANCE® D-Dimer 0,3 41 4.3
[CONTROL[1]

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

Normaler Plasma Pool 0,2 7,8 7,9
Niedriger Plasma Pool 0,8 3,4 4,5

Hoher Plasma Pool 3,6 1,5 2,6

Andere system-spezifische Ergebnisse sind in den jeweiligen Referenzhandbiichern (Applikations-
vorschriften) angegeben.

Methodenvergleich

In einer Studie wurden der INNOVANCE® D-Dimer Test mit dem Stratus® CS DDMR Test Pak
und einem weiteren kommerziell erhaltlichen Test zur Bestimmung von D-Dimer verglichen. Die
Resultate der Passing-Bablok-Regressionsanalyse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Stratus® CS DDMR kommerziell erhaltlicher Test

(n=1067) (n=1417)
Konzentrationsbereich der 0,17 mg/l FEU bis 0,17 mg/l FEU bis
untersuchten Plasmen 35,2 mg/l FEU 35,2 mg/l FEU
Regressionsgleichung y=1,036x+0,023mg/FEU | y = 1,312 x + 0,172 mg/| FEU
Korrelationskoeffizient r=0,978 r=0,961

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

Die diagnostische Anwendbarkeit des INNOVANCE® D-Dimer Tests zum Ausschluss von
vendsem Thromboembolismus wurde in einer prospektiven Management-Studie validiert.

- Proben von ambulanten Patienten mit dem Verdacht auf DVT / PE wurden an vier ver-
schiedenen Studienstellen gesammelt. Patienten mit therapeutischer oder prophylak-
tischer Antikoagulation sowie Schwangere wurden von der Studie ausgeschlossen. Die
Diagnose einer tiefen Beinvenenthrombose und/oder einer Lungenembolie wurde mittels
erprobter diagnostischer Algorithmen, einschlieBlich Vortestwahrscheinlichkeit und bild-
gebender Verfahren bestatigt. Die Nachkontrolle von Patienten wurde nach 3 Monaten
durchgefiihrt. Das Alter der in der Studie aufgenommenen Patienten variierte zwischen
18 und Uber 90 Jahren, wobei die meisten Patienten Gber 61 Jahre alt waren.

- Die Pravalenz von VTE betrug 21 % in der Studien-Population.
- Proben wurden bis zur weiteren Analyse gefroren gelagert.

- Die Ergebnisse von INNOVANCE® D-Dimer wurden unter Verwendung einer klinischen Ent-
scheidungsgrenze von 0,50 mg/l FEU analysiert, wobei ein Ergebnis = 0,50 mg/l FEU als
positiv und ein Ergebnis < 0,50 mg/l FEU als negativ angesehen wurde.

- Fur das Sysmex® CS-2000i/CS-2100i System wurde eine andere Studienpopulation mit &hnlicher
Altersverteilung verwendet. Die Pravalenz von VTE betrug hier 27,3 %.

Die Leistungsdaten von INNOVANCE® D-Dimer sind in folgender Tabelle zusammengefasst.
Zwei Proben von Patienten mit distaler DVT wurden mit INNOVANCE® D-Dimer durchgangig
Uber alle Systeme falsch-negativ gefunden. Diese Proben wurden auch mit zwei Vergleichs-
testen falsch-negativ gefunden.
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Am Sysmex® CS-2000i/CS-2100i System wurde mit INNOVANCE® D-Dimer zwei Proben falsch
negativ gefunden, eine Probe von einem Patienten mit distaler DVT und eine Probe von einem
Patienten mit proximaler DVT, diagnostiziert innerhalb der 3-monatigen Nachkontrolle. Diese
Proben wurden mit INNOVANCE® D-Dimer durchgangig Uber alle Systeme und mit zwei Ver-
gleichstesten falsch-negativ gefunden.

Instrument Entscheidungs- Diagnos- Diagnos- Negativer | Anzahl der
grenze / LCL tische tische Vorher- Proben
(mg/l FEU) Sensitivitdt / | Spezifitat/ | sagewert/

LCL LCL LCL

(%) (%) (%)
BCS®/BCS® XP 0,50 99,4/98,0 | 38,2/35,8 | 99,5/98,6 1425
System
BCT* System 0,50 99,2/97,4 | 40,4/37,7 | 99,4/98,4 1128 #
Sysmex® 0,50 99,4/98,0 | 39,3/36,9 | 99,5/98,7 1425
CA-1500 System
Sysmex® 0,50 99,4/98,0 | 38,3/35,9 | 99,5/98,7 1425
CA-7000 System
Sysmex® 0,50 99,4/98,0 | 37,8/35,4 | 99,5/98,6 1425
CA-560 System
Sysmex® CS- 0,50 98,8/96,2 | 34,2/30,5 | 98,7/96,4 6121
2000i/CS-2100i
System

LCL = Lower 95 % confidence limit (untere 95 %-Konfidenzgrenze). Das Studiendesign ist in
den jeweiligen Publikationen beschrieben?!22,

# Proben von einer Studienstelle wurden nicht mit dem BCT* System gemessen.
T Fir das Sysmex® CS-2000i/CS-2100i System wurde eine andere Studienpopulation verwendet.

Interferenz
- Der D-Dimer-Test wurde gemafR CLSI-Dokument EP7-A2'® auf Interferenzen gepriift.

- Als Abweichung bei der Interferenz wird die Differenz der Ergebnisse zwischen Kontrollprobe
(ohne Stérsubstanz) und der Testprobe (Stérsubstanz enthaltend) in Prozent ausgedriickt.
Eine Abweichung von mehr als 10 % bei einer bestimmten Konzentration der Stérsubstanz
ist als Interferenz anzusehen.

- Die moglichen Einflisse von Bilirubin, Hamoglobin und Lipiden werden in den Gerate-spezi-
fischen Referenzhandbiichern (Applikationsvorschriften) beschrieben.

- Unabhangig von der D-Dimer-Konzentration kénnen in Einzelfallen unspezifische Reakti-
onen auftreten und die Verdinnung von Proben kann daher in bestimmten Fallen zu abwei-
chenden Resultaten fuhren?s.

Getestete Subs- S.l. D-Dimer | Abweichung* | D-Dimer | Abweichung*
Substanz tanz- Einheiten Konzen- (%) Konzen- (%)
(Gerat: BCS® Konzen- tration tration

BCS® XP tration

Systeme)

Hemoglobin 200 mg/dI 124 pymol/Il 0,29 mg/l 3,4 2,43 mg/l 1,2
(Hamolysat)

Bilirubin (un- 60 mg/dl | 1026 ymol/l | 0,29 mg/l -3,3 2,56 mg/l 0,8
konjugiert)

Triglyceride 600 mg/dl | 6840 uymol/l | 0,28 mg/l -3,6 2,32 mg/l 04
(kommerzielle

Emulsion)

* Resultate fur den Analyten sollten aufgrund dieser Abweichungen nicht korrigiert werden.
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Nicht-interferierende Substanzen

Die folgenden Substanzen stéren den INNOVANCE® D-Dimer-Test nicht, wenn sie in den an-
gegebenen Plasmakonzentrationen vorliegen. Abweichungen durch diese Subtanzen betragen
weniger als 10 % bei D-Dimer-Konzentrationen zwischen 0,45 mg/l und 0,55 mg/I.

Substanz Test-Konzentration S.l. Einheiten
Acetaminophen 20 mg/dl 1324 ymol/l
Acetylsalicylsdure 60 mg/dl 3,33 mmol/l
Amikacin 15 mg/dl 256 uymol/l
Ampicillin 5,3 mag/dl 152 ymol/l
Ascorbinsaure 5,0 mg/dl 284 pymol/l
Coffein 6,0 mg/dl 308 umol/l
Captopril 20 mg/dl 922 umol/l
Carbamazepin 3,0 mag/dl 127 umol/l
Chloramphenicol 5,0 mg/dl 155 uymol/l
Chlordiazepoxid 1.0 mg/dl 33,3 umol/l
Chlorpromazin 0,2 mg/dl 6,3 umol/l
Cimetidin 2,0 mag/dl 79,2 umol/
Cyclosporin A 35 mg/dl 291 ymol/l
Dalteparin Natrium (Anti-Faktor Xa)?* 51U/ml n.a.
Diazepam 0,5 mg/dl 18 umol/l
Digoxin 5 ng/ml 6,4 nmol
Erythromycin 6,0 mg/dl 81,6 umol/l
Ethanol 400 mg/dl 86,8 mmol/l
Ethosuximid 25 mg/dl 1770 ymol/l
Furosemid 6,0 mg/dl 181 uymol/l
Gentamicin 12 mg/dl 251 ymol/l
Heparin, Ammonium-2° 3 U/ml n.a.
Heparin, Lithium-2° 3 U/ml n.a.
Heparin, Natrium-2° 3 U/ml n.a.
Ibuprofen 50 mg/dl 2425 ymol/l
Lidocain 1,2 mg/dl 51,2 umol/l
Lithiumchlorid 2,3 mag/dl 3,2 mmol/l
Nicotin 0,1 mg/dl 6,2 umol/l
Penicillin G*¢ 25 U/ml n.a.
Pentobarbital 8,0 mg/dl 354 uymol/l
Phenobarbital 10 mag/dl 431 ymol/l
Phenytoin 5,0 mg/dl 198 umol/l
Primidon 4,0 mag/dl 183 umol/l
Propoxyphen 0,2 mg/dl 6,1 umol/l
Propranolol 0,5 mag/di 19 umol/l
Theophyllin 4,0 mg/dl 222 ymol/l
Valproinsaure 50 mg/dl 3472 umol/l
Warfarin 11 mg/dl 357 umol/l

Endogene Substanzen

Die folgenden Substanzen stéren den INNOVANCE® D-Dimer Test nicht, wenn sie in den an-
gegebenen Plasmakonzentrationen vorliegen. Studien wurden durchgefuhrt, indem entweder
die Stérsubstanz zugegeben wurde oder Mischungen von Proben hergestellt wurden, die die
Stérsubstanzen in niedrigen und hohen Konzentrationen enthielten. Die Wiederfindung lag im
Bereich von 100 + 10 %.

Substanz Test-Konzentration S.l. Einheiten
Kreatinin 30 mg/dl 2655 ymol/l
Albumin 6 g/dI 60 g/l
Rheumafaktoren?” 1330 |U/ml n.a.
Fibrinogen 10 g/l 29,4 umol/l
Harnstoff 500 mg/dl 83,3 mmol/|
Harnsaure 20 mg/dl 1,2 mmol/l
Immunoglobulin G (IgG) 5 g/dI 50 g/l
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Wiederfindung

Die Wiederfindung in Mischungen von niedrigen und hohen Proben lag im Bereich zwischen
94 % und 105 % mit einem Mittelwert von 98 %.

Antigen-Uberschuss

Die INNOVANCE® D-Dimer Methode zeigt bis zu einer Konzentration von 500 mg/l D-Dimer
keinen Antigeniiberschuss-Effekt.

Untere Nachweisgrenze

Die untere Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD — die geringste verlasslich nachzuweisende
Konzentration) fur D-Dimer ist 0,05 mg/| FEU. Die Bestimmung wurde gemanB CLSI Dokument
EP17-A2%8 durchgefihrt mit einem Verhaltnis von jeweils weniger als 5 % falsch positiven () und
falsch negativen (o), basierend auf 16 Bestimmungen einschlieBlich je 4 Proben ohne bzw. mit
wenig D-Dimer. Der Leerwert (Limit of blank, LoB) ist die h6chste Konzentration, die voraus-
sichtlich in einer Negativprobe nachgewiesen wird; er wurde mit 0,02 mg/l FEU bestimmt.
Andere systemspezifische Ergebnisse sind in den Referenzhandblchern (Application Sheets)
aufgefihrt.

Anmerkung

Die angegebenen Werte flr die Leistungsmerkmale der Bestimmung stellen typische Ergebnisse
dar und sind nicht als Spezifikation fir INNOVANCE® D-Dimer anzusehen.

*

BCT ist ein Warenzeichen von Siemens Healthcare Diagnostics.
BCS, INNOVANCE und Stratus sind Warenzeichen von Siemens Healthcare Diagnostics.
Sysmex ist ein eingetragenes Warenzeichen der SYSMEX CORPORATION.

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

35041 Marburg/Germany
www.siemens.com/diagnostics
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