PreventID® D-Dimer

(J3 Testanleitung

Verwendungszweck

PreventID® D-Dimer ist ein immunchromatographischer Schnelltest fur den
qualitativen Nachweis von menschlichen D-Dimeren in Vollblut oder Plasma
zur unterstitzenden Diagnostik bei tiefen Beinvenenthrombosen (deep vein
thrombosis, DVT), Lungenembolie (pulmonary embolism, PE) und dissemi-
nierter intravasaler Gerinnung (disseminated intravascular coagulation, DIC).

Einleitung

D-Dimere sind Fibrin-Abbauprodukte, also kleine Protein-Fragmente im
Blut, die entstehen, wenn ein Blutgerinnsel durch Fibrinolyse abgebaut wird.
Sie werden so genannt, weil sie aus je zwei vernetzten D-Fragmenten des
Fibrin-Proteins bestehen'? Die D-Dimer-Konzentration kann durch einen
Bluttest bestimmt werden und so die Thrombose-Diagnostik unterstitzen.
Seit seiner Einfihrung in den 1990er Jahren hat dieser Test bei Patienten
mit Verdacht auf thrombotische Stérungen an Bedeutung gewonnen. Wah-
rend ein negatives Ergebnis eine Thrombose praktisch ausschlieBt, kann
ein positives Ergebnis eine Thrombose anzeigen, es schlieBt aber andere
Ursachen nicht aus. Hauptsachlich eingesetzt wird der Test daher zur Aus-
schluss-Diagnostik von Thromboembolien, wenn die Wahrscheinlichkeit da-
fur niedrig ist. Dariber hinaus wird er in der Diagnostik fur die disseminierte
intra vaskulare Koagulopathie verwendet*“. Der PreventID® D-Dimer ist ein
einfacher Test, der (iber eine Kombination von anti-D-Dimer-Antikérper-be-
schichteten Partikeln und Nachweisreagenzien D-Dimer qualitativ im Blut
oder Plasma nachweist. Die untere Nachweisgrenze betragt 500 ng/ml.

Testprinzip

PreventID® D-Dimer ist ein qualitativer, Membran-basierter immunologischer
Test fur den Nachweis von D-Dimeren in Vollblut oder Plasma. Im Bereich der
Testbande ist die Membran mit spezifischen Nachweis-Antikérpern beschich-
tet. Wahrend des Testlaufs reagiert die Probe (Vollblut oder Plasma) mit den
Antikorpern auf den Goldpartikeln. Durch Kapillarkrafte getrieben wandert
diese Mischung auf der Chromatographie-Membran weiter, um dann mit den
spezifischen Nachweis-Antikérpern zu reagieren und eine farbige Bande zu
bilden. Das Entstehen einer solchen Bande im Bereich der Testbandenregion
zeigt ein positives Ergebnis an, das Fehlen ein negatives Ergebnis. Eine farbi-
ge Bande im Bereich der Kontrollregion zeigt den korrekten Testlauf an: das
richtige Probenvolumen ist aufgetragen und die Membran gut durchfeuchtet.

Reagenzien
Der Test enthalt Anti-D-Dimer-Antikérper-konjugierte Kolloidgoldpartikel und
auf die Membran aufgebrachte Fangerantikorper.

VorsichtsmaBnahmen

« Nur fir den professionellen Einsatz in der In-vitro-Diagnostik. Test nach
Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

« In Bereichen, in denen Proben oder Testkomponenten gehandhabt wer-
den, nicht essen, trinken oder rauchen.

» Den Test nicht verwenden, wenn die Verpackung beschadigt ist oder die
Membran der Testkassette sichtbare Beschadigungen aufweist.

- Alle Proben als potenziell infektios behandeln. Wahrend der gesamten Test-
durchfiihrung sind die geltenden VorsichtsmaBnahmen zum Umgang mit mi-
krobiologischen Risiken einzuhalten. Fir die sachgerechte Handhabung und
Entsorgung von Proben sind die tblichen Standardverfahren zu befolgen.

« Beim Durchfiihren des Tests ist geeignete personliche Schutzausristung zu
tragen, einschlieBlich Laborkittel, Einmalhandschuhen und Augenschutz.
Nach Durchftihrung des Tests sind die Hande grindlich zu waschen.

- Verwendete Testmaterialien sind gemaB den geltenden lokalen Vorschrif-
ten sowie den internen Hygienerichtlinien zu entsorgen.

« Feuchtigkeit und Temperatur kénnen die Testleistung und damit die Zuver-
lassigkeit der Ergebnisse beeintrachtigen.

« Vor Verwendung des Tests die Testanleitung sorgfaltig lesen.

» Reagenzien mit verschiedenen Chargennummern nicht mischen.

« Bei Fragen wenden Sie sich bitte an die Preventis GmbH.

Lagerung und Stabilitat

Lagerung nur in der original verschlossenen Verpackung entweder bei Raum-
temperatur oder gekihlt bei 2-30°C. Nicht einfrieren. Der Test ist bis zu dem
auf dem versiegelten Beutel angegebenen Verfallsdatum haltbar. Der Test
darf erst unmittelbar vor der Anwendung aus dem versiegelten Beutel ent-
nommen werden. Nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden. Ver-
wendete Tests sind gemaB den geltenden lokalen Vorschriften zu entsorgen.
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Mitgelieferte Materialien

« 5/10 Testkassetten einzeln
verpackt

+ 5/10 Pipetten

« 1 Flaschchen mit Pufferlésung
« 1 Testanleitung

Zusatzlich benétigte Materialien

« ProbengefaBe zur Entnahme anti- « Timer
koagulierter Proben » Handschuhe

« Zentrifuge

Probennahme und Probenvorbereitung

Fur PreventID® D-Dimer eignen sich Vollblut- (ven6s) und Plasmaproben.

« Vollblut aus der Vene entnehmen. Verwenden Sie dazu Probenréhrchen,
die mit Gerinnungshemmern beschichtet sind (EDTA, Heparin, Citrat und
Oxalat). Die Probe kann direkt fir den Test verwendet werden.

« Plasma aus Vollblut zligig gewinnen, um Hamolyse zu vermeiden. Nur kla-

re, nicht-hamolysierte Proben fir den Test einsetzen.

Den Test direkt nach der Probennahme durchfiihren. Die Proben nicht lan-

gere Zeit bei Raumtemperatur stehen lassen. Plasmaproben kénnen bis zu

einem halben Tag bei 2-8°C gelagert werden, fiir lingere Zeit die Proben bei

-20°C einfrieren. Vollblutproben aus der Vene sollten innerhalb eines halben

Tages getestet werden und kénnen in diesem Zeitraum bei 2-8°C gelagert

werden. Vollblutproben nicht einfrieren.

Vor dem Testen die Proben auf Raumtemperatur bringen. Eingefrorene

Proben missen vollstandig aufgetaut sein und gut durchmischt werden.

Mehrere Einfrier-Auftau-Zyklen vermeiden.

Werden die Proben versendet, so beachten Sie bitte die regionalen Be-

stimmungen fur den Transport atiologischer Agenzien.

Als Gerinnungshemmer bei der Probengewinnung kénnen Kalium-EDTA,

Natrium-Heparin, Natrium-Citrat und Natriumoder Kalium-Oxalat verwen-

det werden.

Testdurchfiithrung

Vor dem Testen die Testkassette, die Proben und die Pufferlésung auf Raum-

temperatur bringen (15-30°C).

1. Die Testkassette in der Verpackung auf Raumtemperatur bringen. Nach
Entnahme die Testkassette innerhalb einer Stunde verwenden.

2. Die Testkassette auf einer ebenen, sauberen Oberflache platzieren.

Ergebnisfenster ~ Probenauftragsfenster

D-Dimer

a. Plasmaproben: Die Pipette senkrecht halten und 1 Tropfen Plasma (ca.
25 pL) in das Probenauftragsfenster auftragen, 2 Tropfen Pufferlésung
(ca. 80 pL) hinzufuigen und die Stoppuhr starten.

b. Vollblut aus der Vene: Die Pipette senkrecht halten und 1 Tropfen Voll-
blut (ca. 25 pL) in das Probenauftragsfenster auftragen, 2 Tropfen Puffer-
losung (ca. 80 pL) hinzufligen und die Stoppuhr starten.

P|pette .........

2 Tropfen

1 Tropfen Plasma Pufferlosung

oder Vollblut aus
der Vene

3. Warten Sie, bis sich eine oder zwei farbige Banden bilden. Das Testergeb-
nis nach 10 Minuten, nicht spater als nach 20 Minuten ablesen.

Achtung: Nach Offnen des Flaschchens den Puffer nicht langer als 6 Monate

verwenden. Sollten Sie nach Ablauf der 6 Monate weiteren Puffer fir noch

vorhandene Testkassetten benétigen, konnen Sie sich gerne an die Preven-

tis GmbH wenden.
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Test Interpretation

c ¢ Positiv: Eine farbige Bande im Kontrollbereich (C) und eine far-

T ﬁ T E bige Bande in der Testregion (T) zeigen ein positives Ergebnis
an. Die D-Dimer-Konzentration liegt Giber der unteren Nachweis-
grenze. Achtung: Die Farbintensitat der Testbande ist abhangig
von der Konzentration an D-Dimeren in der Probe. Jede noch so
schwache Testbande sollte als positiv gewertet werden.

c Negativ: Eine farbige Bande erscheint in der Kontrollregion (C),

ﬁ keine Bande erscheint in der Testregion (T). Die D-Dimer-Kon-

zentration liegt unter der Nachweisgrenze des Tests.

c c Ungiiltig: Es bildet sich keine Kontrollbande (C). Wahr schein-

Tg T[ liche Ursachen dafiir sind ein ungeniigendes Probenvolumen
oder Fehler in der Testdurchfilhrung. Wiederholen Sie den Test
mit einer neuen Kassette und halten Sie sich genau an die Test-
anleitung. Sollte das Problem weiterhin bestehen, so wenden Sie
sich bitte an Preventis (support@preventis.com).

Qualitatskontrolle

Eine Verfahrenskontrolle ist im Test integriert. Eine farbige Linie im Bereich
der Kontrolllinie (C) gilt als interne qualitative Verfahrenskontrolle. Sie be-
statigt ein ausreichendes Probenvolumen, eine ordnungsgemaBe Membran-
durchfeuchtung sowie die korrekte Durchfihrung des Verfahrens.
Kontrollstandards sind in diesem Kit nicht enthalten; es wird jedoch im Sin-
ne guter Laborpraxis empfohlen, positive und negative Kontrollen durchzu-
fihren, um das Testverfahren zu bestatigen und die ordnungsgemaBe Test-
leistung zu Gberprifen.

Grenzen des Tests

« Der D-Dimer-Schnelltest (Vollblut/Plasma) ist ausschlieBlich fur die In-vi-
tro-Diagnostik bestimmt. Dieser Test darf nur zum Nachweis von D-Dimer
in Vollblut- oder Plasmaproben verwendet werden. Weder ein quantitati-
ver Wert noch die Anstiegsrate des D-Dimer-Spiegels kénnen mit diesem
qualitativen Test bestimmt werden.

Der D-Dimer-Schnelltest (Vollblut/Plasma) zeigt lediglich das qualitative
Vorhandensein von D-Dimer in der Probe an und darf nicht als alleiniges
Kriterium fir die Diagnose einer disseminierten intravasalen Koagulopat-
hie (DIC), einer tiefen Venenthrombose (DVT) oder einer Lungenembolie
(PE) herangezogen werden.

Der D-Dimer-Schnelltest (Vollblut/Plasma) kann D-Dimer-Konzentratio-
nen unter 500 ng/mL in Proben nicht nachweisen. Ein negatives Ergebnis
schlieBt zu keinem Zeitpunkt das Vorliegen einer disseminierten intrava-
salen Koagulopathie (DIC), einer tiefen Venenthrombose (DVT) oder einer
Lungenembolie (PE) aus.

Falsch negative Ergebnisse konnen auftreten, wenn die Probe zu friih nach
der Thrombusbildung entnommen wird, wenn die Testdurchfithrung um
mehrere Tage verzogert erfolgt oder wenn die Probe zu spat nach dem
Auftreten eines thromboembolischen Infarkts entnommen wurde, da die
D-Dimer-Konzentration bereits nach einer Woche wieder auf Normalwer-
te absinken kann. Darliber hinaus kann eine Behandlung mit Antikoagu-
lanzien vor der Probenentnahme zu einem negativen Testergebnis flihren,
da sie die Ausdehnung des Thrombus verhindert.34

Wie bei allen diagnostischen Tests mlssen samtliche Ergebnisse im Zu-
sammenhang mit weiteren klinischen Informationen beurteilt werden, die
der behandelnden Arztin oder dem behandelnden Arzt vorliegen. Hierzu
zahlen beispielsweise der Wells-Score bei DVT bzw. PE, Ultraschallunter-
suchungen, quantitative laborbasierte D-Dimer-Ergebnisse usw.?

Es besteht eine geringe Moglichkeit, dass einige Vollblutproben mit sehr
hoher Viskositat oder Proben, die langer als 2 Tage gelagert wurden, auf
der Testkassette nicht ordnungsgemaB laufen. In diesem Fall sollte der
Test mit einer Plasmaprobe desselben Patienten unter Verwendung einer
neuen Testkassette wiederholt werden.

» Der Hamatokritwert des Vollbluts sollte zwischen 25 % und 65 % liegen.

Leistungen des Tests

Sensitivitat und Spezifitat

421 klinische Proben mit bekanntem D-Dimer-Status — oberhalb oder unter-
halb des Cut-off Wertes von 500 ng/mL — wurden mit PreventID® D-Dimer
(Vollblut/Plasma) getestet. Die Ergebnisse zeigen im Vergleich mit ITM eine
relative Sensitivitat von 97,2 % und eine relative Spezifitat von 94,0 % sowie
eine Gesamtgenauigkeit von 96,4 %.
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Klinische Studienergebnisse (In-house)

Methode IT™
Ergebnis Positiv Negativ Gesamtergebnisse
®
PreventlD® | b itiv 312 6 318
D-Dimer
Negativ 9 94 103
Gesamtergebnisse 321 100 421

Relative Sensitivitat: 97,2 % (95 % CI*: 94,7 %~98,7 %)

Relative Spezifitat: 94,0 % (95 % CI*: 87,4 %~97,8 %)

Genauigkeit: 96,4 % (95 % CI*: 94,2 %~98,0 %) * Cl (Konfidenzintervall)
396 klinische Proben wurden mit PreventID® D-Dimer in einem anderen La-
bor getestet. Die Ergebnisse zeigen im Vergleich mit ITM eine relative Sensi-
tivitat von 92,0 %, und eine relative Spezifitat von 89,9 % sowie eine Gesamt-
genauigkeit von 90,2 %.

Klinische Studienergebnisse (am deutschen Standort)

Methode IT™
Ergebnis | 0-250 ng/mL el Y 500-2500 | _ 54 ng/mL
PreventID® NE/nE D24
D-Dimer Positiv 5 30 35 11
Negativ 104 207 4 0
Gesamtergebnisse 109 237 39 11
Genauigkeit 954 % 873% 89,7 % 100 %

Relative Sensitivitat: 92,0 % (95 % CI*: 80,8 %-97,8 %)
Relative Spezifitat: 89,9 % (95 % CI*: 86,2 %—92,9 %)

Genauigkeit: 90,2 % (95 % CI*: 86,8 %-92,9 %) * Cl (Konfidenzintervall)

Prazision

Intra-Assay

Die Prazision innerhalb eines Testlaufs wurde mit 5 Proben in 10 Replikaten
bestimmt. Die D-Dimer-Proben hatten folgende Konzentrationen: 0 ng/mL,
500 ng/mL, 1.000 ng/mL, 1.500 ng/mL und 3.000 ng/mL. Die Proben wurden
in der vorgegebenen Zeit korrekt bestimmt.

Inter-Assay

Die Prazision verschiedener Testlaufe wurde mit 3 Testlaufen derselben Pro-
ben bestimmt: 0 ng/mL, 500 ng/mL, 1.000 ng/mL, 1.500 ng/mL und 3.000 ng/mL
D-Dimer. Hierzu wurden drei verschiedene Chargen des PreventID® D-Dimer
verwendet. Die Proben wurden in der vorgegebenen Zeit korrekt bestimmt.

Kreuzreaktivitaten

PreventID® D-Dimer wurde mit HBsAg, anti-Syphilis, RF, anti-HIV, anti-HCV,
anti-H.pylori, anti-Rubella IgG, anti-CMV IgG und anti-Toxo IgG positiven
Proben getestet. Die Ergebnisse zeigten keine Kreuzreaktivitaten.

Interferierende Substanzen

Die folgenden, moglicherweise interferierenden Substanzen wurden jeweils
zu D-Dimer-positiven und D-Dimer-negativen Proben hinzugegeben:
Acetylsalicylsaure: 20 mg/dL Hamoglobin: 1.000 mg/dL

Albumin: 10.500 mg/dL Koffein: 20 mg/dL

Ascorbinsaure: 20 mg/dL Kreatin: 200 mg/dL

Bilirubin: 1.000 mg/dL Oxalsaure: 600 mg/dL

Cholesterol: 800 mg/dL Paracetamol: 20 mg/dL

Gentisinsaure: 20 mg/dL Triglyceride: 1.600 mg/dL

In den angegebenen Konzentrationen zeigte keine der getesteten Substan-
zen Interferenzen mit dem Test.



(dY) Test Instructions

Intended Use

PreventID® D-Dimer is a rapid chromatographic immunoassay for the quali-
tative detection of human D-dimer in whole blood or plasma as an aid in the
diagnosis of disseminated intravascular coagulopathy (DIC), deep venous
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE). The test is for professional
in vitro diagnostic use only.

Introduction

D-dimers are fibrin degradation products (or FDP), small protein fragments pres-
ent in the blood that are formed after blood clot degradation by fibrinolysis.
They are called so, because they contain two cross-linked D fragments of the
fibrin protein'2 D-dimer concentration may be determined by a blood test to
help diagnose thrombosis. Since its introduction in the 1990s, it has become an
important test performed in patients with suspected thrombotic disorders. While
a negative result practically rules out thrombosis, a positive result can indicate
thrombosis but does not rule out other potential causes. Its main use, therefore,
is to exclude thromboembolic disease where the probability is low. In addition,
it is used in the diagnosis of the disorder disseminated intravascular coagulopa-
thy34. Prevent|D® D-Dimer is a simple test that utilises a combination of anti-D-di-
mer antibody coated particles and capture reagents to qualitatively detect D-di-
mer in whole blood or plasma. The minimum detection level is 500 ng/mL.

Test Principle

PreventID® D-Dimer is a qualitative, membrane-based immunoassay for the
detection of D-dimer in whole blood or plasma. The membrane is pre-coat-
ed with specific capture antibodies in the test line region of the test. During
testing, the whole blood or plasma specimen reacts with the particle coated
specific antibodies. The mixture migrates upward on the membrane chro-
matographically by capillary action to react with specific capture antibod-
ies on the membrane and generate a coloured line. The presence of this co-
loured line in the specific test line region indicates a positive result, while its
absence indicates a negative result. To serve as a procedural control, a co-
loured line will always appear in the control line region indicating that prop-
er volume of specimen has been added and membrane wicking has occurred.

Reagents

The test contains anti-D-dimer antibody conjugated colloid gold particles
and capture antibodies coated on the membrane.

Precautions

« For professional in vitro diagnostic use only. Do not use after expiration date.

« Do not eat, drink or smoke in the area where the specimens or kits are handled.

» Do not use test if pouch is damaged or if the membrane of the test device
is visibly damaged.

» Handle all specimens as if they contain infectious agents. Observe estab-
lished precautions against microbiological hazards throughout all proce-
dures and follow the standard procedures for proper disposal of specimens.

» Wear protective clothing such as laboratory coats, disposable gloves and
eye protection when specimens are assayed. Wash hands thoroughly after
performing the test.

« The used test should be discarded according to local regulations.

« Humidity and temperature can adversely affect results

« Read the instructions for use carefully before performing the test.

« Do not mix reagents from different lots.

« If you have any questions please contact Preventis GmbH.

Storage and Stability

Store as packaged in the sealed pouch either at room temperature or refrig-
erated (2-30°C). Do not freeze. The test is stable through the expiration date
printed on the sealed pouch. The test must remain in the sealed pouch until
use. Do not use after the expiration date. The used test should be discarded
according to local regulations.

Included Materials

+ 5/10 Test cassettes indi-
vidually packed
» 5/10 Sample droppers

» 1 Bottle with buffer solution
« 1 Instructions for use (IFU)

Material Required but Not Provided
 Anticoagulated specimen collec- e Timer

tion containers * Gloves
« Centrifuge

Specimen Collection and Sample Preparation

PreventID® D-Dimer can be performed using whole blood (from venipunc-

ture) or plasma.

« Collect blood from venipuncture with the anticoagulant tube (EDTA, Hep-
arin, Citrate and Oxalate). Use it directly for the test.

« Separate plasma from blood as soon as possible to avoid hemolysis. Use
only clear non-hemolyzed specimens.

« Testing should be performed immediately after the specimens have been
collected. Do not leave the specimens at room temperature for prolonged
periods. Plasma specimens may be stored at 2-8°C for up to half-day, for
long term storage, specimens should be kept below -20°C. Whole blood
collected by venipuncture should be stored at 2-8°C if the test is to be run
within half day of collection. Do not freeze whole blood specimens.

 Bring specimens to room temperature prior to testing. Frozen specimens
must be completely thawed and mixed well prior to testing. Specimens
should not be frozen and thawed repeatedly.

« If specimens are to be shipped, they should be packed in compliance with
local regulations covering the transportation of etiologic agents.

« EDTA K2, heparin sodium, citrate sodium and potassium oxalate can be
used as the anticoagulant for collecting the specimen.

Test Procedure

Allow the test device, specimen, and buffer solution to reach room tempera-

ture (15-30°C) prior to testing.

1. Bring the pouch to room temperature before opening it. Remove the test
device from the sealed pouch and use it within one hour.

2. Place the test device on a clean and level surface.

Result window  Sample application window

O-Dimer

a. For plasma samples: Hold the dropper vertically and transfer 1 drop of
plasma (approximately 25 pL) to the sample application window, then
add 2 drops of buffer (approximately 80 pL), and start the timer.

b. For venipuncture whole blood samples: Hold the dropper vertically and
transfer 1 drop of whole blood (approximately 25 pL) to the sample ap-
plication window, the add 2 drops of buffer (approximately 80 pL), and
start the timer.

Sample dropper ---+--

2 drops

1 drop of plasma of buffer

or venipuncture
whole blood

3. Wait for the coloured line(s) to appear. Read the result at 10 minutes. Do
not interpret the result after 20 minutes.

Note: It is suggested not to use the buffer beyond 6 months after opening

the vial. If you require additional buffer for any remaining test cassettes af-

ter the 6 months have expired, please contact Preventis GmbH.

Test Interpretation
c ¢ Positive: A coloured line in the control line region (C) and the
T ﬁ T E presence of one coloured line in the test line region (T) indicate a
positive result. This indicates that the concentration of D-dimer is
above the minimum detection level. Note: The intensity of the co-
lour in the test line region (T) will vary depending on the concen-
tration of D-dimer, present in the sample. Therefore, any shade of
colour in the line region (T) should be considered positive.
c Negative: One coloured line appears in the control line region (C).
ﬁ No line appears in the test line region (T). This indicates that the
concentration of D-dimers are below the minimum detection level.
c c Invalid: Control line fails to appear. Insufficient specimen vol-
g [ ume or incorrect procedural techniques are most likely reasons
for control line failure. Review the procedure and repeat the test
with a new test. If the problem persists, discontinue using the test
kit immediately and contact Preventis (support@preventis.com).

Quality Control

A procedural control is included in the test. A colored line appearing in the
control line region (C) is considered an internal quality procedural control.
It confirms sufficient specimen volume, adequate membrane wicking and
correct procedural technique.

Control standards are not supplied with this kit; however, it is recommended
that positive and negative controls be tested as a good laboratory practice
to confirm the test procedure and to verify proper test performance.

Limitations

* The D-dimer rapid test (whole blood/plasma) is for in vitro diagnostic use
only. This test should be used for the detection of D-dimer in whole blood
or plasma specimens only. Neither the quantitative value nor the rate of
increase in D-dimer can be determined by this qualitative test.

The D-dimer rapid test (whole blood/plasma) will only indicate the qual-
itative level of D-dimer in the specimen and should not be used as the
sole criteria for the diagnosis of Disseminated Intravascular Coagulopathy
(DIC), Deep Vein Thrombosis (DVT) and Pulmonary Embolism (PE).

The D-dimer rapid test (whole blood/plasma) cannot detect less than
500ng/mL D-dimer in specimens. A negative result at any time does not
preclude the possibility of Disseminated Intravascular Coagulopathy (DIC),
Deep Vein Thrombosis (DVT) and Pulmonary Embolism (PE).

False negative readings can occur if the sample is taken either too early after
thrombus formation, if testing is delayed for several days or if the sample was
taken too late after the occurrence of thromboembolic infarction, because
the D-dimer concentration may decrease to normal values after one week
already. Additionally, a treatment with anti-coagulants prior sample collec-
tion can render the test negative because it prevents thrombus extension.34
As with all diagnostic tests, all results must be interpreted together with
other clinical information available to the physician. E.g. use “Wells score”
for DVT resp. PE, Ultrasound, quantitative laboratory D-dimer results etc.?
There is a slight possibility that some whole blood specimens with very
high viscosity or which have been stored for more than 2 days may not
run properly on the test cassette. Repeat the test with a plasma specimen
from the same patient using a new test cassette.

 The hematocrit of the whole blood should be between 25% and 65%.

Test Performance

Sensitivity and Specificity

421 clinical specimens with known status of D-dimer above or below cut-off
value of 500 ng/mL collected from local hospitals were tested with Preven-
tID® D-Dimer (whole blood/plasma) in house. Results indicated relative sen-
sitivity was 97.2%, relative specificity was 94.0%, and the overall accuracy
was 96.4% compared with ITM.

Clinical Study Result (In-House)

Method IT™
Results Positive Negative Total Results
®
PreventlD® | b gitive 312 6 318
D-Dimer
Negative 9 94 103
Total Results 321 100 421

Relative sensitivity: 97.2% (95% CI*: 94.7%~98.7%)

Relative specificity: 94.0% (95% CI*: 87.4%~97.8%)

Accuracy: 96.4% (95% ClI*: 94.2%~98.0%) * Confidence Intervals
396 clinical specimens were evaluated with PreventID® D-Dimer (whole
blood/plasma) at a German site, results indicated relative sensitivity was
92.0%, relative specificity was 89.9%, and the overall accuracy was 90.2%
compared with ITM.

Clinical Study Result (At German Site)

Method IT™
Results | 0-250 ng/mL e 500-2500 | 554, ng/mL
PreventID® ng/mL ng/mtL
D-Dimer Positive 5 30 35 11
Negative 104 207 4 0
Total Results 109 237 39 11
Accuracy 95.4% 87.3% 89.7% 100%

Relative sensitivity: 92.0% (95% CI*: 80.8%-97.8%)
Relative specificity: 89.9% (95% CI*: 86.2%-92.9%)

Accuracy: 90.2% (95% CI*: 86.8%-92.9%) * Confidence Intervals

Precision

Intra-Assay

Within-run precision has been determined by using 10 replicates of below
five specimens: D-dimer specimen levels at 0 ng/mL, 500 ng/mL, 1,000 ng/
mL, 1,500 ng/mL and 3,000 ng/mL. The specimens were correctly identified
at the prescribed reading time.

Inter-Assay

Between-run precision has been determined by 3 independent assays on
the same five specimens: 0 ng/mL, 500 ng/mL, 1,000 ng/mL, 1,500 ng/mL and
3,000 ng/mL of D-dimer. Three different lots of PreventID® D-Dimer have
been tested using these specimens. The specimens were correctly identified
at the prescribed reading time.

Cross-Reactivity

PreventID® D-Dimer has been tested with HBsAg, anti-syphilis, RF, anti-HIV,
anti-HCV, anti-H. pylori, anti-Rubella IgG, anti-CMV IgG and anti-Toxo IgG
positive specimens. The results showed no cross-reactivity.

Interfering Substances

The following potentially interfering substances were added to D-dimer
negative and positive specimens, respectively:

Acetaminophen: 20 mg/dL Cholesterol: 800 mg/dL

Acetylsalicylic Acid: 20 mg/dL Creatin: 200 mg/dL

Albumin: 10,500 mg/dL Gentisic Acid: 20 mg/dL

Ascorbic Acid: 20 mg/dL Hemoglobin: 1,000 mg/dL

Bilirubin: 1,000 mg/dL Oxalic Acid: 600 mg/dL

Caffeine: 20 mg/dL Triglycerides: 1,600 mg/dL

At the indicated concentrations, none of the tested substances interfered
with the assay.
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