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VIDAS® D-Dimer Exclusion 1™ pex2)

VIDAS® D-Dimer Exclusion [I™ jest automatycznym testem ilosciowym w systemie VIDAS® do immunoenzymatycznego
oznaczania produktéw degradacji fibryny (FbDP) w ludzkim osoczu (z cytrynianem sodu) z wykorzystaniem techniki

ELFA (metoda enzymoimmunofluorescencyjna).
VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ jest testem

zalecanym, w potgczeniu

z modelem oceny klinicznego

prawdopodobienstwa, do wykluczania zakrzepicy zyt gltebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) u pacjentéw

z podejrzeniem ZZG lub ZP.

VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ jest testem zalecanym w ramach algorytmu decyzji klinicznej HERDOO2 (CDR) do
oceny ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u kobiet, u ktorych wystgpita pierwsza
niesprowokowana ZChZZ. Stratyfikacja ryzyka przy uzyciu tego algorytmu decyzji klinicznej stanowi pomoc we
wskazaniu diugosci trwania doustnego leczenia przeciwzakrzepowego.

WPROWADZENIE

Produkty rozpadu fibryny, ktére sg wysoce heterogenng
grupg rozpuszczalnych fragmentéw, powstajg na drodze
dwéch, zachodzgcych jednoczesnie, proceséw
fizjologicznych (1):

- Koagulacji, wynikajgcej z przeksztatcenia rozpuszczalnego
fibrynogenu w nierozpuszczalng, stabilng forme fibryny pod
wptywem dziatania trombiny i czynnika Xllla,

- Fibrynolizy, wynikajacej z rozpuszczenia skrzepu
fibrynowego przez plazmine. Koncowym produktem tego
procesu sg D-Dimery (2).

Chociaz produkty rozpadu fibryny majg rézng wielkos¢,

charakteryzujg si¢ obecnoscig epitopow D-Dimer (1, 2).

Z tego powodu, produkty rozpadu fibryny zwane sg razem

D-Dimerami. Test mozna wykonywaé bezposrednio
wosoczu, poniewaz wykorzystuje on przeciwciata
monoklonalne zdolne do rozpoznawania epitopow

specyficznych dla fibryny bez reaktywnosci krzyzowej ze
strony fibrynogenu oraz produktéw jego rozktadu (1).
D-dimery odzwierciedlajg obecnos¢ stabilnej formy fibryny,
co sprawa, ze marker ten jest przydatnym narzedziem
w diagnostyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (3).
Wysoka czutos¢ testow D-Dimer z uzyciem technik ELISA
na obecnos$¢ uformowanego skrzepu pokazuje, ze sg one
szczegOlnie przydatne przy wykluczaniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (4, 5).

W potgczeniu z oceng klinicznego prawdopodobienstwa,
gdy stezenie D-Dimerdw jest ponizej punktu odciecia
okreslonego na podstawie szczegdtowych badan, mozliwe
jest bezpieczne wykluczenie zakrzepicy zyt gtebokich
(ZZG) illub zatorowosci plucnej (ZP) u pacjentow
ambulatoryjnych (5-7). Przydatno$¢ kliniczna testow D-
Dimer ELISA w diagnostyce ZZG i ZP przejawia sie
w znacznej redukgcji iloSci koniecznych testéw inwazyjnych
i jednoczesnej redukc;ji cafosciowych kosztéw
diagnostycznych (8, 9).

W przypadku pacjentow z podejrzeniem zatorowosci
ptucnej uzycie wartosci odciecia dostosowanej do wieku
pacjenta, w por6éwnaniu z pojedynczym klinicznym
punktem odciecia pozwala zmniejszyé liczbe
wymaganych testow inwazyjnych (10).

D-Dimer nie jest specyficzny dla ZZG/ZP ze wzgledu na
kilkka stanéw fizjologicznych lub klinicznych, ktére mogag
prowadzi¢ do zwigkszenia poziomu D-Dimerdéw, a nie sg
spowodowane niespodziewanym wystgpieniem zakrzepicy
(na przyklad operacje, urazy, infekcje, zapalenia, cigza
i choroby nowotworowe) (3). To sprawia, ze D-Dimer jest
mniej przydatny do wykluczania ZZG lub ZP u pacjentéw
hospitalizowanych ze wzgledu na wysoki odsetek chorob
wspotistniejgcych zwigzanych z podwyzszonym stezeniem
D-Dimeroéw (5, 11). W pewnych sytuacjach mogg wystgpic¢
nizsze niz oczekiwane wyniki testu D-dimer, powodujgc
fatszywie ujemne reakcje. Dlatego tez nie jest bezpieczne
uzycie testu D-Dimer do wykluczania ZZG/ZP u chorych:
z okreslonym wysokim prawdopodobienstwem klinicznym
przed testem, z diugo trwajgcymi objawami ZZG/ZP (dtuzej
niz jeden tydzien) lub w trakcie leczenia
przeciwzakrzepowego (11, 12).

Test VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ jest czescig algorytmu
decyzji Kklinicznej HERDOO?2, stuzgcego do identyfikacii
kobiet z nieprowokowang ZChZZ iwystarczajgco niskim
ryzykiem wystgpienia nawrotu ZChZZ pozwalajgcym
przerwa¢ przyjmowanie antykoagulantéw po zakonczeniu
krotkoterminowego leczenia (13).

Algorytm HERDOO2 ma zastosowanie w przypadku, gdy
nie wystepuje zadne z ponizszych kryteriow lub wystepuje
tylko jedno z nich: 1) Hyperpigmentation, Edema Ilub
Redness (HER) (przebarwienie, obrzek lub
zaczerwienienie) po badaniu ndg; 2) D-dimer = 250 ng/ml;
3) Obesity (otytos¢) (wskaznik masy ciata = 30 kg/m?);
4) Older age (starszy wiek) (= 65 lat).

Miedzynarodowe Towarzystwo Skaz Krwotocznych
i Zakrzepicy (International Society of Thrombosis and
Haemostasis, ISTH) sugeruje, ze mozna bezpiecznie
przerwaC przyjmowanie antykoagulantow, jesli ryzyko
nawrotu ZChZZ jest mniejsze niz 5% po uptywie jednego
roku od zakonczenia leczenia przeciwzakrzepowego (14).
Badanie REVERSE Il potwierdzito, ze wskaznik nawrotu
ZChZZ w skali roku byt nizszy od zalecanego przez ISTH,
poniewaz wskaznik nawrotu choroby u kobiet z pierwszg
niesprowokowang ZChZZ i 0 lub 1 kryterum HERDOO2
wynosit w tym badaniu 3,0% (15).

ZASADA

Podstawg badania jest dwustopniowa
enzymoimmunologiczna metoda kanapkowa, z koncowym
odczytem fluorescencji (ELFA).

Pipetka SPR (SPR) stuzy jako faza stata z optaszczonymi
wewnatrz przeciwciatami monoklonalnymi anty-FbDP i jest
jednoczesnie  urzadzeniem pipetujgcym w trakcie
wykonywania analizy. Odczynniki sg gotowe do uzycia
i zawarte w szczelnie zamknietych paskach testowych.
Wszystkie etapy reakcji przeprowadzane sg automatycznie
przez aparat. Medium reakcyjne jest kilkakrotnie, cyklicznie
podciggane i wypuszczane z pipetki SPR.

Najpierw probka jest pobierana przez pipetke SPR,

rozcienczana, a nastepnie kilkakrotnie podciggana
iwypuszczana z pipetki SPR. Antygen fiaczy sie
z przeciwciatami  anti-FbDP  optaszczonymi  wewnatrz

pipetki SPR. Niezwigzane elementy sg eliminowane
podczas procesu ptukania.

W drugim etapie koniugat zawierajgcy fosfataze alkaliczng
znakowang monoklonalnymi przeciwciatami anti-FbDP jest
cyklicznie wprowadzany i wypuszczany z pipetki SPR
i tworzy ,kanapke” z wczesniej powstatym kompleksem.
Niezwigzane elementy sg eliminowane podczas procesu
ptukania. Podczas koncowego etapu wykrywania substrat
(fosforan 4-metyloumbeliferylu) jest cyklicznie
wprowadzany do pipetki SPR i z niej wypuszczany. Enzym
koniugatu katalizuje hydrolize tego substratu do produktu
fluorescencyjnego (4-metyloumbeliferonu), ktorego
fluorescencje mierzy sie przy dlugosci fali 450 nm.
Intensywnos¢ fluorescenciji jest proporcjonalna do stezenia
antygenu obecnego w prébce.

Po zakoniczeniu badania wyniki obliczane sg automatycznie
przez aparat w odniesieniu do krzywej Kkalibracyjnej
przechowywanej w pamieci, a nastepnie sg drukowane.
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ZAWARTOSC ZESTAWU (60 TESTOW) — PRZYGOTOWYWANIE ODCZYNNIKOW:

60 paskow testowych| STR |Gotowe do uzycia.
DEX2®
60 pipetek SPR | Gotowe do uzycia.
SPR DEX2 Whetrze pipetek SPR optaszczone jest monoklonalnymi immunoglobulinami anty FbDP
2x30 (mysie).
Standard DEX2: S1 |Rozpusci¢ w 2 ml wody destylowanej. Odczekaé 5 min., a nastepnie wymieszacé.
Standard S1® Po rozpuszczeniu kalibrator zachowuje stabilnosé przez 28 dni w temperaturze 2—
2 x 2 ml (liofilizat) 8°C Ilub do uplywu daty waznosci zestawu, jesli jest przechowywany
w temperaturze -25 + 6 °C (zamrozi¢ niezwlocznie po rozpuszczeniu).
Dopuszczalnych jest 5 cykli zamrazania/rozmrazania.
Produkty degradacji fibryny uzyskane z ludzkiego osocza* rozcienczone w buforze
sktadajacym sie z glicyny-albuminy wotowej + srodki konserwujgce.
Dane MLE wskazujg stezenie w ng/ml (FEU) (,Wartos¢ dawki standardu (S1)’),
a przedziat ufnosci jako wartos¢ ,Warto$¢ wzgledna fluoroscencji’ (,Zakres wartosci RFV
standardu (S1)").
Kontrole DEX2: Cl |Rozpusci¢ w 2 ml wody destylowanej. Odczekac 5 min., a nastepnie wymieszac.

Kontrola C1®

2 x 2 ml (liofilizat)
Kontrola C2® C2
2 x 2 ml (liofilizat)

Po rozpuszczeniu kontrole zachowujg stabilnos¢ przez 28 dni w temperaturze
2-8°C Ilub do uptywu daty waznosci zestawu, jesli sg przechowywane
w temperaturze -25 + 6 °C (zamrozi¢ niezwtocznie po rozpuszczeniu).
Dopuszczalnych jest 5 cykli zamrazania/rozmrazania.

Produkty degradacji fibryny uzyskane z ludzkiego osocza* rozcienczone w buforze
sktadajacym sie z glicyny-albuminy wotowej + srodki konserwujace.

Dane MLE wskazujg przedziat ufnosci w ng/ml (FEU) (,Zakres wartosci dawki kontroli
C1” lub ,Zakres wartosci dawki kontroli C2”).

Gotowy do uzycia.

Bufor TRIS (0,05 mol/l, pH 7,4) + surowica cieleca + srodki konserwujace.

Rozcienczalnik R1

DEX2®

1 x 5 ml (ptyn)

Fabryczne dane, wymagane do skalibrowania testu:

e dane MLE (Master Lot Entry) znajdujgce sie w zestawie

Lub jako

e kod paskowy MLE umieszczony na etykiecie opakowania.

1 Ulotka techniczna zawarta w opakowaniu lub do pobrania na stronie: www.biomerieux.com/techlib.

* Produkt zostat poddany testom i uznany za wolny od antygenu HBs, oraz przeciwciat przeciwko HIV1, HIV2 i HCV. Jednak
poniewaz nie istnieje metoda mogagca zapewni¢ catkowita pewnos¢ jezeli chodzi o wykluczenie obecnosci tych patogenoéw,
niniejszy produkt powinien by¢ traktowany jako potencjalnie zakazny. Z tego wzgledu nalezy przestrzega¢ obowigzujgcych
procedur bezpieczenstwa.

(a) NIEBEZPIECZENSTWO UWAGA H317 / H318 / EUH208 / P261 / P280 / P302 + 352 / P305 + P351 + P338

(b) UWAGA H317 / EUH208 / P261 / P280 / P302 + P352
Zwroty okreslajgce zagrozenie

EUH208: Zawiera 2-metylo-2H-izotiazolin-3-on. Moze powodowa¢ wystgpienie reakcji alergiczne;j.
H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skory.
H318: Powoduje powazne uszkodzenie oczu.

Zwroty okreslajgce $rodki ostroznosci

P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/rozpylonej cieczy.

P280: Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronng/ochrone oczu/ochroneg twarzy.

P302 + P352: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE NA SKORE: Umy¢ duzj iloscig wody z mydtem.

P305 + P351 + P338: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut. Wyjg¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungé¢. Nadal ptukac.

Wiecej informaciji znajduje sie w Karcie Produktéw Niebezpiecznych.

Pipetka SPR

Whnetrze pipetki SPR w czasie produkcji jest optaszczane
monoklonalnymi, mysimi immunoglobulinami anty-FbDP.
Kazda pipetka SPR jest oznaczona kodem DEX2. Z
torebki nalezy wyjmowac tylko potrzebng liczbe pipetek
SPR, a potem ja doktadnie zamknaé.

Pasek testowy

Pasek testowy skilada sie z 10 zakrytych folig studzienek.
Naklejka naklejona na folii zawiera kod kreskowy, ktory
okresla typ wykonywanego oznaczenia, numer serii i date
waznosci testu. Aby ufatwi¢ wprowadzenie badanej probki
do pierwszej studzienki, folia zakrywajgca te studzienke jest
perforowana. Ostatnia studzienka w kazdym pasku to
kuweta pomiarowa, w ktérej wykonywany jest pomiar
fluorescencji. Studzienki w centralnej czesci paska
zawierajg wymagane odczynniki.
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Opis paska testowego DEX2

Studzienki Odczynniki

1 Studzienka na probke.

2-3-4 Puste studzienki.

5 Koniugat: mysie, monoklonalne immunoglobuliny anty-FbDP wyznakowane
fosfatazg alkaliczng w buforze TRIS (0,05 mol/l, pH 6,5) + surowica konska + $rodki
konserwujace (400 pl).

6-7-9 Bufor ptuczacy: bufor TRIS (0,05 mol/l, pH 7,3) + chemiczne stabilizatory + $rodki
konserwujgce (600 pl).

8 Rozcienczalnik: bufor TRIS (0,05 mol/l, pH 7,4) + surowica cieleca + chemiczne
stabilizatory + $rodki konserwujgce (600 pl).

10 Kuweta pomiarowa z substratem: fosforan 4-metyloumbeliferylu (0,6 mmol/l) +
dietanolamina (DEA) (0,62 mol/l lub 6,6%, pH 9,2) + 1 g/l azydku sodu (300 pl).

WYPOSAZENIE WYMAGANE LECZ NIE WCHODZACE
W SKLAD ZESTAWU

- Pipeta jednorazowa i/lub mikropipety do odmierzenia
zadanej objetosci.

- Rekawiczki jednorazowe bez talku.

- Informacje dotyczace innego wyposazenia i materiatow
jednorazowych mozna znalez¢ w instrukcji uzytkownika
aparatu.

- Aparaty z systemu VIDAS®.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
* Wylacznie do zastosowania w diagnostyce in vitro.

e Wylagcznie do zastosowania profesjonalnego przez
wykwalifikowany personel w laboratoriach klinicznych.

e Zestaw ten zawiera produkty pochodzenia ludzkiego.
Materialy, z ktorych pozyskano kontrole i kalibratory
zostaly przebadane i uzyskaty wyniki ulemne na obecnos¢
HIV1, HIV2, HCV i HBsAg. Zadne Jednakznane metody
nie gwarantujg catkowicie wykrycia czynnikow zakaznych.
Dlatego zaleca sig, aby te produkty byty traktowane jako
potencjalnie zakazne. Ztego powodu powinno sie
przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa przy postugiwaniu sie
nimi (patrz ,Laboratory biosafety manual” - WHO Geneva-
Latest Edition).

Zestaw zawiera produkty pochodzenia zwierzecego.
Wiedza o pochodzeniu i/lub o stanie sanitarnym
zwierzat nie gwarantujg catkowicie nieobecnosci
czynnikdw zakaznych. Dlatego zaleca sige, aby te
produkty byly traktowane jako potencjalnie zakazne.
Ztego powodu powinno sie przestrzega¢ zasad
bezpieczenstwa przy  postugiwaniu sie nimi
(nie spozywac i nie wdychac).

Nie uzywac pipetek SPR, jesli torebka jest uszkodzona
lub jesli odkleita sie kolorowa naklejka z kodem testu na
pipetce SPR.

Nie uzywac uszkodzonych w widoczny sposdb paskow
STR (zniszczona folia albo plastik).

Nie uzywac odczynnikow po uptywie terminu waznosci,
ktory jest wskazany na etykiecie opakowania.

Nie miesza¢ odczynnikéw (lub materiatéw zuzywalnych)
z réznych serii.

Uzywaé rekawiczek bez talku, poniewaz talk moze
powodowac¢ fatszywe wyniki w przypadku pewnych
badan immunoenzymatycznych.

Zestaw odczynnikow zawiera azydek sodu, ktéry moze
reagowa¢ z ofowiem lub miedzig, prowadzgc do
tworzenia wybuchowych azydkéw metali. Jezeli jakis
roztwor zawierajgcy azydek sodowy jest usuwany do
kanalizacji, odptywy powinny byé optukiwane wodg dla
unikniecia niekorzystnego wptywu na armature.

e Nalezy zapoznaé¢ si¢ z podanymi powyzej zwrotami
wskazujagcymi rodzaj zagrozenia (,H”) i zwrotami
wskazujacymi srodki ostroznosci (,,P”).

e Zabrudzenia aparatu powinny by¢ dokfadnie wycierane
przy uzyciu roztworu detergentu lub przygotowanego,
wybielajgcego roztworu zawierajgcego przynajmniej
0,5% podchloryn sodu. Informacje dotyczgce usuwania
zabrudzen znajdujgcych sie wewnatrz lub na zewnatrz
aparatu zawarte sg w podreczniku obstugi. Nie wolno
autoklawowac substancji zawierajgcych wybielacz.

e Aparaty wymagajg regularnej konserwacji (instrukcje
dotyczgce dziatan zapobiegawczych i konserwacyjnych
zawiera podrecznik obstugi).

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

e Zestaw VIDAS® D-Dimer Exclusion [I™
przechowywac w temp. 2-8 °C.

¢ Nie zamraza¢ odczynnikéw, oprécz rozpuszczonych
standardéw i kontroli.

e Wszystkie nieuzywane odczynniki przechowywaé
w temp. 2-8 °C.

e Po otwarciu zestawu nalezy sprawdzi¢, czy torebka
z pipetkami SPR jest zapieczetowana i czy nie jest
uszkodzona. Jezeli jest uszkodzona, nie nalezy uzywaé
tych pipetek SPR.

e Torebke nalezy dokladnie zamyka¢, pamietajac, aby
w srodku pozostatl osuszacz, ktéry zapewni trwatos¢
pipetek SPR. Tak zabezpieczony zestaw mozna dalej
przechowywaé¢ w temperaturze 2—-8 °C.

e Przechowywanie w zalecanych warunkach gwarantuje
stabilnos¢ wszystkich sktadnikédw do terminu waznosci
podanego na etykiecie. W celu zapoznania sie ze
specjalnymi  warunkami  przechowywania nalezy
zapoznac¢ sie z tabelg zawierajgcg dane o zawartosci
zestawu.

nalezy

PROBKI

Typy prébek iich pobieranie

- Pobra¢ krew metodg czystego nakiucia zyly na
cytrynian tréjsodowy (0,209 mol/l / 3,2% lub
0,129 mol/l / 3,8%) Ilub CTAD (cytrynian, teofilina,
adenozyna i dipirydamol) przestrzegajac wiasciwego
stosunku antykoagulantu do krwi.

- Nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami producenta
probéwek dotyczgcymi ich uzycia.

- Pobieranie strzykawkg nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwo$¢ powstawania mikro-skrzepow w prébce.
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Przygotowanie prébki

Biezgca wersja dokumentu WHO/DIL/LAB/99.1 zawiera
zalecenia dotyczace przygotowania probek.

Proboéwki na probki powinny by¢é uzywane zgodnie
z zaleceniami dostarczanymi przez ich producenta.

Etap przedanalityczny, w tym przygotowanie probek krwi,
jest istotnym pierwszym krokiem podczas wykonywania
analiz medycznych.

Zgodnie z dobrg praktykg laboratoryjng odpowiedzialno$¢

za poprawnos¢ niniejszego etapu spoczywa na
kierowniku laboratorium.

Stabilnos¢ probek

Prébki osocza oddzielone od osadu moga by¢

przechowywane przez 3 dni w temp. 2-8 °C. Jezeli
wymagane jest diluzsze przechowywanie, osocze mozna
zamrozi¢ w temp. -25 + 6 °C na okres do 6 miesiecy;
dopuszczalne sg 2 cykle zamrazania/rozmrazania.
Rozmraza¢ osocze w temp. 37 °C przed wykonaniem
oznaczenia.

Interferencje zwiazane z préobka

Interferencje badano zgodnie z zaleceniami zawartymi

w dokumencie CLSI EP7-A2.

Zaden z ponizszych czynnikéw nie ma znaczgcego

wplywu na wynik oznaczenia:

- hemoliza (po dodaniu znanej

do 300 pmol/l (monomer)),

lipemia (po dodaniu znanej ilosci lipidow: do 30 g/l

w przeliczeniu na triglicerydy),

- bilirubinemia (po dodaniu znanej ilosci bilirubiny: do
537 umol/l),

- czynnik  reumatoidalny: do
miedzynarodowe na mililitr),

- ludzka albumina: do 60 g/l.

Jednakze, nie zaleca sie badania probek wykazujgcych

ilosci hemoglobiny:

400 IU/ml  (jednostki

pobra¢ nowg probke do oznaczenia.

Badano wplyw 51 substancji in vitro: nie zaobserwowano interferenciji.

Lok Badane Lok Badane Lok Badane
stezenie stezenie stezenie
Acetaminofen 20 mg/dl Cyklosporyna A 0,4 mg/dl Chlorek litu 14 mg/dI
Kwas eicetyl_osallcylowy 65 mg/dl Eteksylan dabigatranu 18 mg/dl L-tyroksyna 0,06 mg/dl
= aspiryna
Allopurynol 4 mg/dl Dekstran 75 2500 mg/dl Nikotyna 0,1 mg/dI
Siarczan amikacyny 10,4 mg/dI Diazepam 0,5 mg/di Nifedypina 0,04 mg/dI
- . Sél sodowa
Ampicylina 5 mg/dl Digoksyna 0,0006 mg/dI penicyliny G 2500 U/dl
. Chlorowodorek .
Apiksaban 0,6 mg/di D-L metylodopy 1,8 mg/dl Pentobarbital 9 mg/di
Kwas_ ask_orbmowy 6 mg/dl ChIoroonorek 0,1 mg/dl Fenobarbital 10 mg/dl
(witamina C) dopaminy
Atenolol 1 mg/dl Edoksaban 3,6 mg/dl Fenytoina 5 mg/di
Kofeina 6 mg/dl Erytromycyna 6 mg/di Prymidon 4 mg/dl
Chlorowodorek
Kaptopryl 0,5 mg/di Etanol 400 mg/dl propranololu 0,2 mg/di
Karbamazepina 3 mg/di Etosuksymid 25 mg/di Rywaroksaban 1,2 mg/dl
Chloramfenikol 5 mg/dl Furosemid 6 mg/dl Teofilina 4 mg/dl
Chlorowodorek . .
chlordiazepoksydu 1,1 mg/dl Siarczan gentamycyny 1 mg/d Mocznik 500 mg/dl
Chlorowodorek 0,2 mg/dI Heparynian litu 300 U/di Kwas moczo 24 mg/dl
chloropromazyny <My pary Wy 9
Cimetidine 2 mg/dl Heparynian sodu 300 U/dl Sol SOdO.Wﬁ kwasu 60 mg/dl
walproinowego
Chlorowodorek
Cynaryzyna 3 mg/di Ibuprofen 50 mg/di werapamilu 0,2 mg/di
Kreatynina 30 mg/dl Lidokaina 1,2 mg/dl Warfaryna 1 mg/dl
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INSTRUKCJA UZYTKOWANIA
Pelne instrukcje zawiera Podrecznik Uzytkownika.

Wprowadzanie danych protokotu VIDAS® PTC
i danych MLE

Przed pierwszym uzyciem testu:

Za pomocg zewnetrznego czytnika kodow kreskowych
zeskanowa¢ kody kreskowe (PTC i MLE)
w nastepujacej kolejnosci:

1. W zaleznosci od rodzaju uzytego aparatu zeskanowaé
odpowiednie kody kreskowe PTC znajdujgce sie na
koncu ulotki technicznej lub pobra¢ dane ze strony
www.biomerieux.com/techlib.

Umozliwia to wprowadzenie aktualnych danych
protokotu VIDAS® PTC do oprogramowania aparatu.

2. Nastepnie zeskanowa¢ kod MLE z etykiety na
opakowaniu.

Przed uzyciem nowej serii odczynnikéw:

Przed wykonaniem badan za pomocg zewnetrznego
czytnika kodow kreskowych zeskanowa¢ kod MLE
znajdujacy sie na etykiecie opakowania.

Uwaga: dane wzorcowe serii (MLE) wprowadza sie raz
dla kazdej serii odczynnikow.

Dane MLE mozna wprowadza¢ recznie lub
automatycznie, w zaleznosci od aparatu (patrz
podrecznik obstugi).

Kalibracja

Kalibracja przy uzyciu standardu znajdujgcego sie
w zestawie musi by¢ przeprowadzona po otrzymaniu
nowej serii odczynnikdéw, ale dopiero po wprowadzeniu
danych MLE. Kalibracje nalezy przeprowadzac co 28 dni.
Dzieki tej operacji uzyskuje sie krzywe kalibracyjne
specyficzne dla danego urzadzenia, operacja ta réwniez
pozwala skompensowac ewentualne, niewielkie
odchylenia sygnatu, az do uptynigcia daty waznosci
zestawu.

Standard oznaczony jako S1 powinien by¢ badany
w dublecie (patrz Instrukcja Uzytkownika).

Wartos¢ RFV standardu ,Relative Fluorescence Value”
musi miesci¢ sie¢ w wyznaczonym przedziale. Jezeli tak
nie jest, nalezy ponownie wykonac kalibracje.

Kontrole w zestawie

Dwie kontrole znajdujg sie w kazdym zestawie VIDAS®
D-Dimer Exclusion [I™. Kontrole muszg by¢ nastawiane
po otwarciu kazdego nowego opakowania testu w celu
sprawdzenia jakosci odczynnikéw. Kontrole muszg zosta¢
oznaczone takze podczas kazdej kalibracji. Aparat bedzie
w stanie sprawdzi¢ wartos¢ kontroli tylko wtedy, gdy
kontrole oznaczane bedg jako C1i C2.

Jezeli wyniki kontroli nie mieszczg sie w zakresach
wartosci oczekiwanych, niemozliwe jest zatwierdzenie
wynikow pacjenta.

Procedura
1. Wyja¢é zestaw z miejsca przechowywania
w temperaturze 2-8°C i wyjaé z opakowania

potrzebne odczynniki. Torebke z pipetkgmi SPR
nalezy ponownie dokladnie zamkng¢ i umiesci¢
zestaw zpowrotem w temperaturze 2-8°C.
Odczynniki mogaq by¢ uzyte bezposrednio po wyjeciu
z lodowki.

2. Uzy¢ po jednym pasku testowym ,DEX2” i jednej
pipetce SPR ,DEX2” dla kazdej probki, kontroli lub
standardu, ktére bedg badane. Nalezy zwréci¢ uwage,
by po wyjeciu odpowiedniej liczby pipetek, torebka
z pipetkami SPR byta stale, szczelnie zamknieta.

3. Test jest oznaczony kodem ,DEX2” w aparacie.
Standard musi by¢ oznaczony jako ,S1” i badany
w dublecie. Jezeli testowane sg kontrole, powinny by¢
oznaczone jako ,C1” oraz ,C2” i badane pojedynczo.

4. Jesli to konieczne, w celu uzyskania klarownej prébki
nalezy jg odwirowac.

5. W celu zapewnienia jak najlepszej powtarzalnosci
wynikow nalezy wymiesza¢ standard, kontrole i prébki
(oddzielone od osadu) przy uzyciu mieszadia typu
Vortex.

6. W celu otrzymania optymalnych wynikéw nalezy
zapoznac sie z informacjami w cze$ci PROBKI.

7. Przed pipetowaniem upewni¢ sie, ze probki,
kalibratory, kontrole i rozcienczalnik nie zawierajg
babelkow powietrza.

8. Dla tego testu objetos¢ testowa kalibratora, kontroli
i prébki wynosi 200 pl.

9. Umiesci¢ paski testowe ,DEX2” i pipetki SPR ,DEX2”
w odpowiednich miejscach w aparacie. Sprawdzi¢, czy
kolorowe naklejki z kodem testu na pipetkach SPR
zgadzajg sie z analogicznymi kodami umieszczonymi
na paskach testowych.

10. Niezwtocznie rozpoczac badanie zgodnie
z Instrukcjg Uzytkownika. Wszystkie etapy badania sg
przeprowadzane przez aparat.

11. Po zakonczeniu pipetowania ponownie zamkna¢ fiolki
i umiesci¢ w wymaganej temperaturze.

12. Badanie zostanie wykonane w ciggu okoto 20 minut.

Po zakonhczeniu badania wyjg¢ paski testowe i pipetki
SPR z aparatu.

13. Wyrzuci¢ zuzyte pipetki SPR i paski do
odpowiedniego pojemnika.

KONTROLA JAKOSCI

Dodatkowe kontrole jakosci przeprowadzi¢ zgodnie

z lokalnymi  przepisami  prawnymi lub  wymogami

zwigzanymi z certyfikacjg, a takze wymaganiami

zdefiniowanymi w ramach laboratoryjnej procedury

kontroli jakosci.

bioMérieux SA
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WYNIKI I INTERPRETACJA

Po zakonczeniu badania komputer automatycznie
analizuje wyniki. Wyniki obliczane sg w oparciu o krzywg
kalibracyjng przechowywang w pamieci aparatu (4-
parametrowy model logistyczny) i nastepnie drukowane.
Stezenia D-Dimeréw wyrazane sg w ng/ml jednostki
odpowiadajgcej fibrynogenowi (FEU).

Test VIDAS® D-Dimer Exclusion 1™ zostat skalibrowany
na podstawie wewnetrznego panelu ludzkiego osocza,
ktérego stezenia zostaty zmierzone wczesniej przy uzyciu
zestawu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ (nr kat. 30 442).
Produkt i nr kat. (30 442) nie jest juz sprzedawany.

Proébki o stezeniu D-dimeréw powyzej 10 000 ng/ml (FEU)
mogg by¢ oznaczone ponownie po rozcienczeniu ich
1/5 rozcienczalnikiem zawartym w zestawie. Jesli
wspolczynnik rozcienczenia wprowadzono podczas
tworzenia listy roboczej, wynik bedzie przeliczony
automatycznie przez aparat. Jesli nie wprowadzono
wspotczynnika rozcienczenia, wyniki nalezy
pomnozy¢ przez wspélczynnik rozcienczenia, aby
uzyskac stezenie proébki.

Opis wartosci odciecia odpowiadajacej decyzjom
klinicznym

e Wykluczenie ZZG i ZP w polaczeniu z ocena
klinicznego prawdopodobienstwa.

W przypadku zakrzepicy zyt gtebokich wartos¢ odciecia
wynosi 500 ng/ml.
W przypadku zatorowosci ptucnej warto$é odciecia
wynosi 500 ng/ml lub jest dostosowana do wieku
pacjenta w nastepujgcy sposoéb:

- <50 lat: wartos¢ odciecia 500 ng/ml|

- >50lat: wiek x 10 ng/ml (przyktad: wartos¢

odciecia 650 ng/ml dla 65 lat)

W przypadku wartosci odciecia odpowiadajgcej decyzjom
klinicznym réwnej 500 ng/ml  wynik testu D-Dimer
>500 ng/ml (FEU) jest uznany za dodatni, a wynik
< 500 ng/ml (FEU) — za ujemny.
W przypadku warto$ci odciecia dostosowanej do wieku
pacjenta wynik testu D-Dimer > wartosci odciecia
skorygowanej wzgledem wieku jest uznany za dodatni,
awynik < wartosci odciecia skorygowanej wzgledem
wieku — za ujemny.

e Pomoc w ocenie wskaznika nawrotu ZChZZz

u kobiet, u ktorych wystepuje pierwsza
niesprowokowana ZChZZ, w celu wskazania
diugosci trwania doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego.

Wartos¢ odciecia w przypadku algorytmu decyzji
klinicznej HERDOO2 wynosi 250 ng/ml. Kobiety,

u ktérych wystepuje pierwsza niesprowokowana ZChZzZ,
poddane doustnemu leczeniu przeciwzakrzepowemu sg
uznane za dodatnie (1 punkt w ramach algorytmu decyzji
klinicznej) na podstawie wyniku testu VIDAS® D-Dimer
Exclusion 1™ > 250 ng/ml i ujemne (0 punktéw w ramach
reguly decyzji klinicznej) na podstawie wyniku testu
< 250 ng/ml.

OGRANICZENIA METODY

o Interferencje mogg by¢ spotykane w pewnych osoczach
zawierajgcych  przeciwciata  skierowane  przeciwko
sktadnikom odczynnikdw. Z tego powodu wyniki powinny
by¢ interpretowane w poréwnaniu z historig choroby
pacjenta (kliniczne prawdopodobienstwo) i wynikami
innych badan.

e Dane dotyczgce oceny klinicznej uzyskano z populacji
pacjentow ambulatoryjnych. Wyniki ujemne nie powinny
by¢ brane pod uwage w przypadku pacjentow
hospitalizowanych, poniewaz wyniki testu D-Dimer sag
wyzsze u pacjentéw hospitalizowanych ze wzgledu na
diugotrwate lezenie, choroby przewlekle, leczenie
pooperacyjne oraz inne nietypowe warunki podnoszace
poziom D-dimeréw. Z tego powodu, wyniki oceny
klinicznej nie powinny by¢ ekstrapolowane na populacji
pacjentow hospitalizowanych.

Uzyskanie wyniku testu VIDAS® D-Dimer Exclusion [I™
ponizej dolnego limitu detekcji wynoszgcego 45 ng/mi
spowodowane jest najczesciej btedem
przedlaboratoryjnym  lub  nieprawidtowg obstugg
techniczng aparatu. W zwigzku z tym badanie nalezy
powtérzy¢. W celu wuzyskania pomocy nalezy
skontaktowa¢ sie z Dziatem Obstugi Klienta.

Algorytm HERDOO2: w przypadku kobiet po okresie
menopauzy (= 50 lat) z kryterium O lub 1 reguty
HERDOO2, kitére przerwaly doustne leczenie
antykoagulantami (n = 162), wskaznik nawrotu wyniost
5,7% (95% PU 2,6-10,9%) (15). Majac na uwadze fakt,
ze ISTH sugeruje, iz mozna bezpiecznie przerwac
przyjmowanie antykoagulantow, jesli wskaznik nawrotu
jest nizszy niz 5% po uptywie jednego roku od
zaprzestania leczenia (14), tym wazniejsze jest, aby
klinicysci uwzgledniali historie kliniczng pacjentow w tej
grupie przed podjeciem jakichkolwiek decyzji.

WARTOSCI REFERENCYJNE

W badaniu przeprowadzonym na 215 osoczach
pobranych na cytrynian i pochodzacych od dawcow krwi,
90% wynikéw byto ponizej 500 ng/ml (FEU).

Zalecane jest, aby kazde laboratorium ustalito swoje
wiasne zakresy warto$ci spodziewanych na podstawie
starannie wyselekcjonowanej populaciji.

WIARYGODNOSC

Badania przeprowadzone przy uzyciu testu VIDAS® D-
Dimer Exclusion II™ daty nastepujgce wyniki:

Zakres pomiarowy

Zakres pomiarowy ilosciowego testu VIDAS® D-Dimer
Exclusion 1I™ wynosi od 45 ng/ml (FEU) do 10 000 ng/ml
(FEU) (g6rna granica oznaczalnosci).

Liniowosé

Liniowos¢ testu zostata wyznaczona badajac probki osocza
zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie
CLSI EP6-A. Otrzymane wyniki pokazaty, ze test VIDAS®
D-Dimer Exclusion 1™ jest liniowy od 45 do 10 000 ng/ml
(FEU). Jakkolwiek, w przypadku kilku pojedynczych
probek, test VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ moze by¢
nieliniowy z powodu efektu matrycy.

Granica wykrywalnosci

Definiowana jako najmniejsze stezenie D-dimerdw, ktore
rézni sie w znaczacy sposob od stezenia zero z ryzykiem
aréwnym 5%: <45ng/ml (FEU). Wyniki granicy
wykrywalnosci okreslono zgodnie z normg CLSI EP17-A.
Efekt haka

Nie natrafiono na efekt haka przy stezeniu D-Dimeréw do
400 000 ng/ml (FEU).

bioMérieux SA
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Swoistos¢

Interferencje badano zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie CLSI EP7-A2.

Czynnik interferujacy

Stezenie (prébki wzbogacone)

Reakcja krzyzowa

Fibrynogen <10 g/l Nie
Produkty degradaciji fibrynogenu X < 10 pg/ml Nie
Produkty degradaciji fibrynogenu Y <10 pg/ml Nie
Produkty degradaciji fibrynogenu D 10-100 pg/ml Tak*

*: tak wysokie poziomy produktéw degradacii fibrynogenu D nie wystepujg w populacji docelowej chorych z podejrzeniem
ZChZZ (zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej). Mogag by¢ one obserwowane u pacjentéw otrzymujgcych terapeutycznie
leki trombolityczne (16).

Uwaga: Swoistos¢ dwoch przeciwciat uzytych w tym tescie nie byta testowana w stosunku do produktow degradacji
fibrynogenu E, zatem reakcji krzyzowych nie mozna wykluczyc¢.

Precyzja

Testowano trzy probki w duplikacie w 40 réznych cyklach (2 powtdrzenia dziennie) na 2 seriach odczynnikow
w 3 osrodkach (n = 240).

Powtarzalnos$¢ (doktadnos¢ w cyklu), odtwarzalno$¢ pomiedzy seriami byly obliczone przy uzyciu ponizszego protokotu,
opartego na zaleceniach zawartych w dokumencie CLSI EP5-A2:

Powtarzalnos¢ Odtwarzalnos¢ pomiedzy seriami
Prébka Srednie stezenie ng/ml Odchylenie CV (%) Odchylenie CV (%)
(FEU) standardowe standardowe
Prébka 1 277,97 6,88 25 18,25 6,6
Prébka 2 544,14 11,05 2,0 32,13 59
Prébka 3 7788,88 113,83 15 468,18 6,0

Poréwnanie z innymi metodami

Badanie nr 1:

328 Swiezych cytrynianowych probek osocza, ktére uzyskano w ramach rutynowej dziatalnosci laboratoriow (jednego
z Europy i dwdch z Ameryki Potnocnej), badano przy uzyciu dwoch serii testu VIDAS® D-Dimer Exclusion 1™ i pieciu
serii testu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie CLSI EP9-A2. Zakres stezen D-
dimeréw w badanych prébkach wynosit od 58,46 do 9594,96 ng/ml (FEU). Uzyskano nastepujace wyniki:

¢ Regresja Passing & Bablok i wspo6tezynnik korelacji (r):

Lokalizacja n Krzywa Przeciecie r
Europa Osrodek nr 1 158 1,20 -41,96 0,991
Ameryka Pétnocna Osrodek nr 2 43 1,15 -10,31 0,988
Osrodek nr 3 125 1,20 -43,18 0,989
Wszystkie 326* 1,19 -34,92 0,987

*2 wyniki statystycznie skrajne nie byly brane pod uwage w obliczeniach.

Badanie nr 2:

378 osoczy cytrynianowych, ktére uzyskano w ramach rutynowej dziatalnosci osrodka w Europie, badano przy uzyciu
dwaoch serii testu VIDAS® D-Dimer Exclusion I™ i dwéch serii testu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ zgodnie z zaleceniami
zawartymi w dokumencie CLSI EP9-A2. Zakres stezeh D-dimeréw w badanych probkach wynosit od 46,70 do
9913,53 ng/ml (FEU). Uzyskano nastepujagce wyniki:

* Regresja Passing & Bablok, i wspétczynnik korelacji (r):

Osrodek nr 4 n Krzywa Przecigcie r

Europa 374* 1,09 -29,35 0,991

*4 wyniki statystycznie skrajne nie byty brane pod uwage w obliczeniach

Podsumowujgc, te dwa badania pokazujg, ze $redni wspétczynnik kierunkowy krzywej regresji (Slope) pomiedzy
testem VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ a testem VIDAS® D-Dimer Exclusion™ wynosi 1,14, a w zalezno$ci od serii testu
waha sie miedzy 1,09 a 1,19.
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Ocena kliniczna

Ocena kliniczna przy uzyciu testu VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ w _potaczeniu z oceng pacjenta pod katem
klinicznego prawdopodobienstwa przed testem do wykluczania ZChZZ (zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej)

Badania zostaly wykonane przy uzyciu 315 zamrozonych prébek od pacjentéw klinicznie scharakteryzowanych
w poprzednich prospektywnych badaniach klinicznych (17, 18).

Catkowita czesto$é wystepowania ZChZZ w catoéci badanej populacji wynosi 23,5% (74/315). Czuto$¢, swoisto$é,
ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) i dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV) uzywajgce klinicznej wartosci odciecia
wynoszgcej 500 ng/ml (FEU) sg podsumowane ponizej z odpowiednim 95% przedziatem ufnosci (PU).

Pacjenci z podejrzeniem ZChZZ

Niskie i Srednie Wysokie Wszystkie

prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwo prawdopo-

przed testem przed testem dobienstwa

n =303 n=12 n =315

% czutosci | VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ |  100% (94,2—-100) 100% (73,5-100) 100% (95,1-100)
(95% PU)  I\/IDAS® D-Dimer Exclusion™ 100% (94,2—100) 100% (73,5-100) 100% (95,1-100)
% swoistosci | VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ 35,7% (29,6-42,1) N/D 35,7% (29,6-42,1)
(95% PU%)  1\/|DAS® D-Dimer Exclusion™ 37,8% (31,6-44,2) N/D 37,8% (31,6-44,2)
% NPV VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ |  100% (95,8-100) N/D 100% (95,8-100)
(95% PU)  I\/IDAS® D-Dimer Exclusion™ 100% (96,0-100) N/D 100% (96,0-100)
% PPV VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ | 28,6% (22,7-35,1) 100% (73,5-100) | 32,3% (26,3-38,8)
(95% PU)  I\/IDAS® D-Dimer Exclusion™ 29,2% (23,2—35,9) 100% (73,5-100) | 33,0% (26,9-39,6)

* 95% PU obliczono z zastosowaniem dokfadnej metody

Badanie zgodnosci pomiedzy dwiema metodami (VIDAS® D-Dimer Exclusion I™ i VIDAS® D-Dimer Exclusion™)
i oceng kliniczng przedstawiono ponizej (n = 315 zamrozonych prébek):

Ocena kliniczna
VIDAS® D-Dimer Exclusion™ | Wszystkie UJEMNY DODATNI
VIDAS® D-Dimer Exclusion I™ prébki (BRAK (ZChzz)
ZChZ2)
< 500 ng/ml < 500 ng/ml 85 85 0
= 500 ng/ml 1 1 0
> 500 ng/ml < 500 ng/ml 6 6 0
> 500 ng/ml 223 149 74
WSszystkie probki 315 241 74

Nie ma znaczacej réznicy przy poziomie ryzyka 5% pomiedzy czutoscia i swoistoscia obydwu testow.
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Analiza retrospektywna z zastosowaniem wartosci odciecia dostosowanej do wieku pacjenta zostata przeprowadzona
u pacjentdéw z podejrzeniem zatorowosci ptucnej (ZP) przy niskim i $rednim prawdopodobienstwie przed testem. Wsrod
tych pacjentéw wystepowanie ZP okreslono na 20,5% (62/303). Czutos$¢, swoistosé, ujemna wartosé predykcyjna (NPV)
i dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) uzywajgce klinicznej warto$ci odciecia dostosowanej do wieku pacjenta sg
podsumowane ponizej z odpowiednim 95% przedziatem ufnosci (PU).

Pacjenci z podejrzeniem ZP
Niskie i Srednie
prawdopodobienstwo przed testem
n =303

% czutosci (95% PU¥) 100% (94,2-100)
% swoistosci (95% PU*) 40,2% (34,3-46,5)
% NPV (95% PU¥) 100% (96,3—-100)

% PPV (95% PU?*) 30,1% (24,2-36,7)

* PU: przedziat ufnosci

W przypadku testu VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ swoisto$¢ obliczona z uzyciem wartosci odciecia dostosowanej do
wieku pacjenta jest znacznie wyzsza niz swoistoS¢ obliczona z uzyciem klinicznej wartosci odciecia wynoszgcej
500 ng/ml (FEU). Nie ma znaczacej roéznicy przy poziomie ryzyka 5% pomiedzy czutoscig obliczong z uzyciem wartosci
odciecia dostosowanej do wieku pacjenta i swoistoscig obliczong z uzyciem klinicznej wartosci odciecia wynoszace;j
500 ng/ml (FEU).

Ocena kliniczna przy uzyciu testu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ w_potaczeniu z oceng klinicznego
prawdopodobienstwa przed testem

% Do wykluczania ZZG

Zamrozone probki pochodzgce od pacjentéw biorgcych udziat w wieloosrodkowych badaniach kohortowych (19) zostaty
uzyte, aby potwierdzi¢ przydatno$¢ diagnostyczng testu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ do wykluczania rozpoznania
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG).

W trzech szpitalach, w trakcie prowadzenia badania, oceniano kolejno zakwalifikowanych pacjentéw ambulatoryjnych
(n= 556) z pierwszym epizodem podejrzenia ZZG. Korzystajgc z modelu Wellsa do oceny prawdopodobienstwa
wystgpienia ZZG pacjentéw zakwalifikowano do grup posiadajgcych wysokie, $rednie lub niskie prawdopodobiefistwo
przed testem (PTP) wystgpienia ZZG (20).

Testy VIDAS® D-Dimer Exclusion™ wykonano bez wiedzy o wynikach oceny klinicznego prawdopodobienstwa PTP
i oceny klinicznej pacjentow, od ktorych prébki pochodzity. Uzyto klinicznej wartosci odciecia wynoszgcej 500 ng/ml
(FEV).

Wynik D-dimeréw = 500 ng/ml (FEU) uznano za dodatni, a wynik < 500 ng/ml (FEU) — za ujemny.

Podczas badania pacjenci zostali podzieleni w zaleznosci od oceny klinicznego prawdopodobienstwa przed testem
(PTP). Pacjenci z ujemnym wynikiem D-dimeréw i niskim lub srednim klinicznym prawdopodobienstwem wystgpienia
Z7G bez dalszej diagnostyki byli obserwowani przez okoto 3 miesigce w celu sprawdzenia, czy nie wystgpi u nich ZZG.
Pacjentom z dodatnim wynikiem D-dimeréw lub wysokim prawdopodobienstwem klinicznym wykonano uciskowg prébe
ultrasonograficzng (UPU).

Catkowita czesto$é wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) w catosci badanej populacji wynosita 10,1% (56/556).
Jedna probka z badanej populacji nie zostata badana z powodu zbyt matej objetosci osocza. Podsumowanie czuto$ci,
swoistosci i ujemnej wartosci predykcyjnej (NPV) testu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ przy uzyciu klinicznej wartosci
odciecia wynoszacej 500 ng/ml (FEU) znajduje sie w tabeli ponizej z odpowiednim 95% przedziatem ufnosci (PU).
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Pacjenci z podejrzeniem ZZG
Niskie Srednie Wysokie Wszystkie
prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwa
przed testem przed testem przed testem
n =295 n =189 n=71 n = 555
. oo 100% 100% 100% 100%
% czutosci (95% PU) (81,5%—100%) (80,5%—100%) (83,9%—100%) (93,6%—100%)
. . 39,7% 26,7% 16,0% 32,9%
0, 0, 1 ’ ) ]
% swoistosci (95% PU) | 33 904" 45 794) (20,3%—34,0%) (7,2%—29,1%) (28,8%—37,2%)
100% 100% 100% 100%
0, 0,
% NPV (95% PU) (96,7%—100%) (92,3%-100,0%) (63,1%—100%) (97,8%—100%)

< Do wykluczania zatorowosci ptucnej (ZP)

Przydatno$¢ diagnostyczna testu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ do wykluczania ZP zostata potwierdzona
w wieloosrodkowych badaniach kohortowych przy uzyciu swiezych prébek pobranych od 1290 pacjentéw, ktorzy
zostali przyjeci na SOR z podejrzeniem ZP (21). Sposréd 1290 wytypowanych pacjentéw, 325 zostato wytgczonych
z oceny i ostatecznie do koncowej analizy wtgczono 965 pacjentéw.

Wszyscy wytypowani pacjenci zostali zakwalifikowani wedtug punktacji Geneva do grup o wysokim, srednim lub niskim
prawdopodobienstwie klinicznym wystgpienia ZP (22).

Wyniki testow D-Dimer = wartosci odciecia wynoszgcej 500 ng/ml (FEU) uznano za dodatnie, a wyniki < 500 ng/ml (FEU) —
za ujemne.

Wszyscy pacjenci majgcy ujemny wynik w tescie D-Dimer nie byli leczeni i nie byli poddawani dalszym badaniom
diagnostycznym. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu D-Dimer byli dalej badani przy uzyciu ultrasonografii, spiralnej
tomografii komputerowej i/lub angiografii. Pacjenci ci byli nastepnie leczeni w oparciu o wyniki dodatkowych testow
diagnostycznych. Wszyscy pacjenci byli badani przez okres trzech miesiecy pod kagtem wystgpienia zakrzepicy zylnej
(ZZG lub ZP) oraz krwawien.

Catkowita czesto$¢ wystepowania ZP (zatorowosci ptucnej) w catej populacji wynosita 23,0% (222/965). Czutos¢,
swoisto$¢, ujemna wartos¢ predykcyjna (NPV) i dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) obliczone przy zastosowaniu
klinicznej wartosci odciecia wynoszgcej 500 ng/ml (FEU) sa podsumowane ponizej z odpowiednim 95% przedziatem
ufnosci (PU).

Pacjenci z podejrzeniem ZP
Niskie i Srednie Wysokie prawdopodobienstwo Wszystkie
prawdopodobienstwo przed przed testem prawdopodobienstwa
testem n = 891 n=74 n =965
-~ 100% 100% 100%
% czutosci (95% PU) (97,7%—100%) (94,3%—100%) (98,4%—-100%)
° k2 QRO 37,6% 45,5% 37, 7%
% swoistosci (95% PU) (34,0%—41,2%) (16,7%—76,6%) (34,2%—41,3%)
100% 100% 100%
% NPV (85% PU) (98,7%—100%) (47,8%—100%) (98,7%—100%)
25,8% 91,3% 32,4%
% PPV (95% PU) (22,4%—29,5%) (82,0%-96,7%) (28,9%-36,1%)
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Analiza retrospektywna z zastosowaniem wartosci odciecia dostosowanej do wieku pacjenta zostata przeprowadzona
u pacjentéw z podejrzeniem zatorowosci ptucnej (ZP) przy niskim i $rednim prawdopodobienstwie przed testem. Wsrod
tych pacjentéw wystepowanie ZP okre$lono na 17,8% (159/891). Czuto$¢, swoistosé, ujemna warto$¢ predykcyjna
(NPV) i dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) obliczone przy zastosowaniu klinicznej wartosci odciecia dostosowanej do
wieku pacjenta sg podsumowane ponizej z odpowiednim 95% przedziatem ufnosci (PU).

Pacjenci z podejrzeniem ZP
Niskie i Srednie
prawdopodobienstwo przed testem
n =891
% czutosci (95% PU¥) 98,1% (94,6-99,6)
% swoistosci (95% PU*) 45,4% (41,8-49,0)
% NPV (95% PU¥) 99,1% (97,4-99,8)
% PPV (95% PU%*) 28,1% (24,5-31,9)

* PU: przedziat ufnosci

Dla testu VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ swoisto$¢ obliczona z uzyciem wartosci odciecia dostosowanej do wieku pacjenta
jest znacznie wyzsza niz swoistos¢ obliczona z uzyciem klinicznej warto$ci odcigcia wynoszgcej 500 ng/ml (FEU). Nie ma
znaczacej roznicy przy poziomie ryzyka 5% pomiedzy czutoscig obliczong z uzyciem wartosci odciecia dostosowanej do
wieku pacjenta i swoistoscig obliczong z uzyciem klinicznej wartosci odciecia wynoszacej 500 ng/ml (FEU).

Ocena kliniczna przy uzyciu testu VIDAS® D-Dimer Exclusion™ i VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ w potaczeniu z
ocena pacjenta pod katem kliniczneqo prawdopodobienstwa przed testem do wykluczania ZP (zatorowosci

ptucnej)

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie prospektywne (19 szpitali) z udziatem 3324 pacjentdéw z podejrzeniem
ZP (10). Wystepowanie ZP (zatorowosci ptucnej) w badanej populacji okre$lono na 19% (631/3324).

Przy uzyciu testow VIDAS® D-Dimer Exclusion™ i VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ zmierzono poziom D-dimeréw
u 1345 pacjentow ze srednim lub niskim prawdopodobienstwem wystgpienia ZP.

Pacjenci ze srednim lub niskim klinicznym prawdopodobienstwem wystgpienia ZP i wynikiem testu D-Dimer ponizej ich
wartosci odciecia dostosowanej do wieku pacjenta nie byli leczeni i nie byli poddawani dalszym badaniom
diagnostycznym. Wspétczynnik niepowodzenia u tych pacjentéw oceniono po uptywie 3-miesiecznej obserwacji
klinicznej ze wszystkimi podejrzewanymi przypadkami wystgpienia zakrzepicy zylnej i zgonami orzeczonymi przez
niezalezng komisje.

W tym badaniu w przypadku testéw VIDAS® D-Dimer Exclusion™ i VIDAS® D-Dimer Exclusion I™ wspotczynnik
wykluczenia ZP znaczaco wzrést z 31,4% (423/1345) przy wartosci odcigcia wynoszacej 500 ng/ml do 41,1% (553/1345)
przy wartosci odciecia dostosowanej do wieku pacjenta, co stanowi wzgledny wzrost o 30,7%. Wspoiczynnik
niepowodzenia dla testéw VIDAS® D-Dimer Exclusion™ i VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ po uptywie 3-miesieczne;
obserwacji klinicznej pacjentéw ze stezeniem D-dimeréw > 500 ng/ml, ale < warto$¢ odciecia dostosowana do wieku
pacjenta wynosit 0,0% (95% PU: [0,0-2,9]).

Skutecznosé kliniczna testéow VIDAS® D-Dimer Exclusion™ i VIDAS® D-Dimer Exclusion II™ w_konteks$cie
zastosowania algorytmu decyzji klinicznef HERDOO2

Algorytm decyzji klinicznej HERDOO2 zostat zatwierdzony podczas miedzynarodowego wieloosrodkowego badania
prospektywnego (44 szpitali) (15). Do udziatu w badaniu wybrano 2785 pacjentéw (1572 mezczyzn i 1213 kobiet)
cierpigcych na niesprowokowang ZChZZ i przyjmujacych antykoagulanty w ramach leczenia doustnego przez okres od 5
do 12 miesiecy. Wynik HERDOO2 obliczono dla kobiet w celu rozréznienia miedzy pacjentkami z wysokim lub niskim
ryzykiem ponownego wystgpienia ZChZZ. Pomiary D-dimeréw przeprowadzono przy uzyciu testu VIDAS® D-Dimer
Exclusion™ lub VIDAS® D-Dimer Exclusion II™, podczas gdy pacjenci nadal przyjmowali antykoagulanty.

Dzieki algorytmowi decyzji klinicznej HERDOO2 z 631 kobiet zakwalifikowanych do grup niskiego ryzyka nawrotu
591 mogto przerwaé¢ przyjmowanie antykoagulantéw. Wskaznik nawrotu ZChZZ w okresie jednego roku u kobiet
z niesprowokowang ZChZZ, ktére zakonczyty doustne przyjmowanie antykoagulantéw po uptywie okresu trwajgcego od
5 do 12 miesiecy wyniost 3,0% (PU 95%: [1,8; 4,8]). Wskaznik nawrotu jest nizszy niz rekomendowana wartos¢ 5%
okreslona przez ISTH (14).
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UTYLIZACJA ODPADOW

Zuzyte lub niewykorzystane odczynniki jak rowniez
wszelkie inne skazone materiaty nalezy utylizowaé
zgodnie z procedurami dotyczgcymi  produktow
zakaznych lub potencjalnie zakaznych.

Za obchodzenie sie i skfadowanie wytworzonych
odpadéw oraz  Sciekbw  odpowiedzialne  jest
laboratorium, ktére musi traktowa¢ je i sktadowa¢ (lub
powierzy¢ do skladowania) stosownie do stopnia ich
niebezpieczenstwa oraz zgodnie z odpowiednimi
regulacjami prawnymi.
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OGRANICZONA GWARANCJA

Firma bioMérieux gwarantuje poprawne dziatanie produktu zgodnie z jego wskazanym zastosowaniem, pod warunkiem
Scistego przestrzegania wszelkich procedur uzycia, przechowywania i obstugi, czasu przydatnosci do uzycia (jesli

dotyczy) oraz srodkéw ostroznosci opisanych w instrukcji uzycia (IFU).

Z wyjgtkiem wyraznie okreslonej gwarancji, wskazanej powyzej, firma bioMérieux niniejszym wylgcza wszelkie
gwarancje, w tym wszelkie domniemane gwarancje przydatnosci handlowej i przydatnosci do okreslonego celu lub
zastosowania, oraz wytgcza wszelkg odpowiedzialnos¢, bezposrednig, posrednig lub wynikowa, za jakiekolwiek uzycie
odczynnika, oprogramowania, urzadzenia i materiatdw eksploatacyjnych (,System”) w sposoéb inny niz wskazano

w instrukcji uzycia (IFU).
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