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DEUTSCH

1. Verwendungszweck und Anwendungsbereich

Der NADAL® D-Dimer Test ist ein chromatographischer
Immunoassay im Lateral-Flow Format zum qualitativen
Nachweis von D-Dimer in humanen Vollblut- oder
Plasmaproben. Der Test ist als Hilfsmittel bei der Diagnose
einer vermuteten disseminierten intravasalen Koagulopathie
(disseminated intravascular coagulation (DIC)), einer tiefen
Venenthrombose (TVT) und einer Lungenembolie bestimmt
(siehe Punkt 12. ,Grenzen des Tests”). Die Testdurchfihrung
ist nicht automatisiert und erfordert keine spezielle Schulung
oder Qualifikation. Der NADAL® D-Dimer Test ist nur fiir den
professionellen Gebrauch ausgelegt.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

Beim Vorgang der Blutgerinnung wird Fibrinogen durch die
Aktivierung von Thrombin zu Fibrin umgewandelt. Die
entstehenden Fibrin-Monomere polymerisieren und bilden ein
I16sliches Geflecht unvernetzten Fibrins. Dieses Fibrin-Geflecht
wird durch den Thrombin-aktivierten Faktor XlIl in vernetztes
Fibrin umgewandelt und bildet ein unlésliches Gerinnsel.
Dadurch wird die Produktion von Plasmin, dem wichtigsten
Gerinnsel auflésenden Enzym, ausgel6st. Obwohl Fibrinogen
und Fibrin beide durch das fibrinolytische Enzym (Plasmin) zu
Abbauprodukten gespalten werden, ist D-Dimer nur in
Spaltprodukten aus vernetztem Fibrin enthalten; diese werden
als Abbauprodukte des vernetzten Fibrins bezeichnet. Daher
sind Fibrinderivate, die D-Dimer in humanem Blut oder Plasma
enthalten, ein spezifischer Marker fur die Fibrinolyse.

Erwartete Werte

Erhéhte D-Dimer-Konzentrationen (2500 ng/mL) sind ein
Hinweis auf aktive Fibrinolyse und werden bei Patienten mit
disseminierter intravasaler Koagulopathie, tiefer Venen-
thrombose und Lungenembolie nachgewiesen. AuRerdem
konnen erhéhte D-Dimer-Konzentrationen auch bei Personen
nach einer Operation, bei Traumata, Sichelzellenanamie,
Lebererkrankungen, schweren Infektionen, Sepsis, Entziin-
dungen, malignen Tumoren und bei &lteren Personen
nachgewiesen werden. D-Dimer-Konzentrationen steigen
auBerdem wahrend einer normal verlaufenden Schwanger-
schaft, sehr hohe Konzentrationen sind jedoch mit
Komplikationen assoziiert.

Der NADAL® D-Dimer Test ermdglicht den Nachweis von
D-Dimer durch visuelle Interpretation der Farbentwicklung auf
dem internen Teststreifen. Anti-D-Dimer-Antikérper sind im
Testlinienbereich (T) der Membran immobilisiert. Wahrend
der Testung reagiert die Probe mit anti-D-Dimer-Antikorpern,
die mit farbigen Partikeln konjugiert und auf dem Konjugat-
Pad der Testkassette vorbeschichtet sind. Das Gemisch
wandert dann durch Kapillarkraft die Membran entlang und
interagiert mit den Reagenzien auf der Membran. Wenn in der
Probe genligend D-Dimer vorhanden ist, erscheint eine farbige
Linie im Testlinienbereich (T) der Membran. Das Vorhanden-
sein dieser farbigen Linie deutet auf ein positives Ergebnis hin,
wdhrend ihre Abwesenheit auf ein negatives Ergebnis
hinweist.

Das Erscheinen einer farbigen Linie im Kontrolllinienbereich
(C) dient als Verfahrenskontrolle und weist darauf hin, dass
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genugend Probenvolumen hinzugegeben wurde und dass die
Membran ausreichend durchnésst ist.

4. Bestandteile der Testpackung

e 5/10 NADAL® D-Dimer Testkassetten, inkl. Einwegpipetten
(25 pt)

e 1 Puffer ,Buffer” (3 mL)*

e 1 Gebrauchsanweisung

*Phosphatgepufferte  Salzlésung  enthalt
Konservierungsmittel: Natriumazid: <0,1%

folgendes

5. Zusatzlich bendtigte Materialien

Probensammelbehélter (geeignet fur das zu testende
Probenmaterial)

Zentrifuge (nur fur Plasmaproben)

Alkoholpads

Lanzetten (nur fur Vollblutproben aus Fingerpunktion)
Timer

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

Die Test-Kits sollten bei 2-30°C bis zum angegebenen
Verfallsdatum gelagert werden. Die Testkassetten sind bis zum
auf dem Folienbeutel angegebenen Verfallsdatum stabil. Die
Testkassette muss bis zum Gebrauch im verschlossenen
Folienbeutel verbleiben. Frieren Sie die Test-Kits nicht ein.
Verwenden Sie die Tests nicht nach dem auf der Verpackung
angegebenen Verfallsdatum. Es ist darauf zu achten, dass die
Bestandteile des Test-Kits vor Kontamination geschitzt sind.
Verwenden Sie die Bestandteile des Test-Kits nicht, wenn es
Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination oder einer
Ausfdllung gibt. Biologische Kontaminationen von Dosier-
vorrichtungen, Behaltern oder Reagenzien kdnnen zu falschen
Ergebnissen fihren.

7. Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

Nur fur den professionellen in-vitro-diagnostischen
Gebrauch.

Lesen Sie die komplette Gebrauchsanweisung vor der Test-
durchfuihrung sorgfaltig durch.

Den Test nicht nach dem auf der Verpackung angegebenen
Verfallsdatum verwenden.

Keine Bestandteile des Test-Kits verwenden, wenn die
Primarverpackung beschadigt ist.

Tests sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Geben Sie Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld).
Das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) nicht berihren, um
Kontaminierung zu vermeiden.

Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fir jede
Probe ein eigener Probensammelbehdlter verwendet
werden.

e Keine Bestandteile aus unterschiedlichen Test-Kits aus-
tauschen oder mischen.

Verwenden Sie den Puffer nicht, wenn er Verfarbungen
oder Tribungen aufweist. Verfarbungen oder Triibungen
konnen ein Anzeichen fir eine mikrobielle Kontamination
sein.

Essen, trinken oder rauchen Sie nicht in dem Bereich, in
dem mit Proben und Test-Kits gearbeitet wird.

Tragen Sie beim Umgang mit Proben Schutzkleidung wie
Laborkittel, Einmalhandschuhe und Schutzbrille.
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Behandeln Sie alle Proben so, als ob sie infektitse
Reagenzien enthielten. Beachten Sie bestehende Vorsichts-
maBnahmen fiir mikrobiologische Risiken wéahrend aller
Verfahren sowie Standardrichtlinien fir die korrekte
Probenentsorgung.

Das Test-Kit enthdlt Erzeugnisse tierischen Ursprungs.
Zertifizierte Kenntnisse der Herkunft und/oder des
Gesundheitszustands der Tiere gewdhrleisten nicht vollig
die Abwesenheit Ubertragbarer Pathogene. Es wird daher
empfohlen, diese Produkte als potentiell infektios zu
betrachten und sie gemaR den Ublichen Sicherheits-
vorkehrungen zu behandeln (z.B. Verschlucken oder Ein-
atmen vermeiden).

Temperaturen kdnnen Testergebnisse beeintrachtigen.
Benutzte Testmaterialien sollten gemdR lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

8. Probennahme, -vorbereitung und -lagerung
Der NADAL® D-Dimer Test kann mit Vollblut (aus Venen- oder
Fingerpunktion) oder Plasma durchgefiihrt werden.

Vollblutprobenentnahme aus Fingerpunktion

Waschen Sie die Hand des Patienten mit Seife und warmem
Wasser oder sdubern Sie sie mit einem Alkoholpad. Lassen
Sie sie trocknen.

Massieren Sie die Hand ohne dabei die Einstichstelle zu
berihren, indem Sie die Hand abwaérts in Richtung der
Kuppe des Mittel- oder Ringfingers reiben.

Stechen Sie die Haut mit einer sterilen Lanzette. Wischen
Sie den ersten Blutstropfen ab.

Reiben Sie vorsichtig die Hand vom Handgelenk zur
Handflache und zum Finger, damit sich auf dem Einstich-
punkt ein runder Tropfen bildet.

Vollblutproben aus Fingerpunktion sollten
getestet werden.

unverziiglich

Vollblutproben aus Venenpunktion

Fir die Aufbereitung von vendsem Vollblut oder Plasma-
proben sollten Probensammelbehdlter mit Antikoagulans
Citrat verwendet werden.

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht Uiber einen
langeren Zeitraum bei Raumtemperatur auf.

Vendses Vollblut sollte bei 2-8°C aufbewahrt werden, wenn
der Test innerhalb von 24 Stunden nach Probenentnahme
durchgefihrt wird.

Frieren Sie Vollblutproben nicht ein.
Plasmaproben

Trennen Sie Plasma so schnell wie moglich vom Blut, um eine
Hamolyse zu vermeiden. Verwenden Sie nur klare, nicht
hamolysierte Proben.

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht iber einen
ldngeren Zeitraum bei Raumtemperatur auf. Plasmaproben
konnen bei 2-8°C bis zu 24 Stunden gelagert werden. Fir eine
langere Lagerung sollten die Proben bei -20°C gelagert
werden.

Bringen Sie Proben vor der Testdurchfiihrung auf Raum-
temperatur. Eingefrorene Proben sollten vor Testdurch-

C€ o]

1
von minden

flhrung vollstandig aufgetaut und gut gemischt werden.
Proben sollten nicht wiederholt eingefroren und aufgetaut
werden.

Wenn Proben versendet werden sollen, sollten diese unter
Einhaltung von geltenden Vorschriften fir den Transport
dtiologischer Krankheitserreger verpackt werden.

Ikterische, lipamische, hamolytische, viskose, warme-
behandelte oder kontaminierte Proben konnen zu falschen
Testergebnissen fuhren.

9. Testdurchfiihrung

Bringen Sie alle Tests, Proben, Puffer und/oder Kontrollen

vor der Testdurchfiihrung auf Raumtemperatur (15-30°C).

1. Entnehmen Sie die Testkassette dem Folienbeutel und
verwenden Sie sie so schnell wie moglich. Fur optimale
Ergebnisse sollte der Test unverziiglich nach der Offnung
des Folienbeutels durchgefihrt werden. Kennzeichnen Sie
die Testkassette mit der Patienten- oder Kontrollidenti-
fikation.

2. Legen Sie die Testkassette auf eine saubere
und ebene Oberflache.

3. a) Fiir Plasmaproben:
Halten Sie die Pipette senkrecht und geben
Sie 1 Tropfen (ca. 25 pL) der Plasmaprobe in
die Probenvertiefung (S) der Testkassette.

b) Fiir Vollblutproben aus Venenpunktion:
Halten Sie die Pipette senkrecht und geben
Sie 2 Tropfen (ca. 50 L) der Vollblutprobe
in die Probenvertiefung (S) der Test-
kassette.

c) Fiir Vollblutproben aus Fingerpunktion:
Positionieren Sie den Finger des Patienten
so, dass der Bluttropfen genau lber der
Probenvertiefung (S) der Testkassette ist.
Lassen Sie 1 hangenden Tropfen Vollblut
aus Fingerpunktion (ca. 50 pL) in die Mitte
der Probenvertiefung (S) der Testkassette
fallen. Vermeiden Sie es, den Finger zu
quetschen, da dies zu fehlerhaften
Testergebnissen fithren kénnte.

4. Drehen Sie die kleine gelbe Verschlusskappe
ab und drehen Sie das Pufferflaschchen um.
Halten Sie es senkrecht und geben Sie 1
Tropfen Puffer in die Probenvertiefung (S)
der Testkassette.

Vermeiden Sie dabei die Bildung von
Luftblasen in der Probenvertiefung (S) und
geben Sie keine Losung in das Ergebnisfeld.

5. Starten Sie den Timer.

Wenn der Test zu laufen beginnt, werden
Sie beobachten wie eine farbige Fliissigkeit
iber die Membran wandert.

6. Warten Sie darauf, dass die farbige(n)
Linie(n) erscheint/en. Werten Sie das
Testergebnis nach genau 10 Minuten aus.
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10. Testauswertung

Positiv

Eine farbige Linie erscheint im Kontroll- g 1
linienbereich (C), die andere farbige Linie

erscheint im Testlinienbereich (T). |
Hinweis: !

Die Farbintensitat im Testlinienbereich (T) kann abhéngig von
der in der Probe vorhandenen Analytkonzentration variieren.
Jede Farbtonung im Testlinienbereich (T) sollte als positives
Ergebnis betrachtet werden. Beachten Sie, dass es sich bei
diesem Test nur um einen qualitativen Test handelt und dass
er die Analytkonzentration in der Probe nicht bestimmen
kann.

Negativ
Es

erscheint eine farbige Linie im

Kontrolllinienbereich  (C). Im Testlinien-
bereich (T) erscheint keine farbige Linie.

Ungiiltig

Die Kontrolllinie (C) erscheint nicht.

Ergebnisse von den Tests, die nach der

festgelegten Auswertezeit keine Kontroll-

linie gebildet haben, missen verworfen

werden.

Uberpriifen Sie den Verfahrensablauf und |
wiederholen Sie die Testung mit einer neuen \
Testkassette. Falls das Problem weiter-

besteht, verwenden Sie das Test-Kit bitte

nicht weiter und setzen Sie sich mit lhrem

Distributor in Verbindung.

Ungentligendes Probenvolumen, abgelaufene Tests oder
fehlerhafte Vorgehensweise sind die wahrscheinlichsten
Ursachen dafiir, dass die Kontrolllinie nicht erscheint.

11. Qualitétskontrolle

Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:
Eine im Kontrolllinienbereich (C) erscheinende farbige Linie
wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie bestatigt
ausreichendes Probenvolumen, eine korrekte Verfahrens-
technik und dass die Membran ausreichend durchndsst ist.

Die Gute Laborpraxis (GLP) empfiehlt den Einsatz von externen
Kontrollmaterialien zum Nachweis der einwandfreien Leistung
des Test-Kits.

12. Grenzen des Tests

Der NADAL® D-Dimer Test ist nur fiir den professionellen
in-vitro diagnostischen Gebrauch ausgelegt. Der Test sollte
nur fir den qualitativen Nachweis von D-Dimer in humanen
Vollblut- oder Plasmaproben verwendet werden.

Weder der quantitative Wert noch die Steigerungsrate/
Senkungsrate der Konzentration von D-Dimer kann mit
diesem qualitativen Test bestimmt werden.

Die Genauigkeit des Tests ist von der Qualitdat der Probe
abhangig. Falsche Ergebnisse konnen von einer
unsachgemaRen Probennahme oder Probenlagerung
herriihren (siehe Punkt 8. ,Probennahme, -vorbereitung
und -lagerung”).

Einige Proben mit ungewdhnlich hohen Titern von
heterophilen Antikrpern oder Rheumafaktoren kénnen die
Testergebnisse beeintrachtigen.

NADAL® D-Dimer Test (Ref. 351003N-05/ 351003N-10) @I_YJ_\
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Wie bei allen diagnostischen Tests sollten alle Ergebnisse im
Zusammenhang mit weiterer klinischer Information, wie
z. B. dem Ergebnis des Wells Score oder Geneva Score fiir
tiefe Venenthrombose bzw. Lungenembolie, die dem Arzt
zur Verfligung steht, ausgewertet werden. Insbesondere im
Rahmen der Diagnose einer disseminierten intravasalen
Koagulopathie wird das Ergebnis des D-Dimer Tests zur
Bestimmung des DIC Score herangezogen.

Die Verlasslichkeit (Sensitivitdt) immunologischer D-Dimer
Schnelltests bei Patienten mit einer mittleren oder hohen
klinischen Wahrscheinlichkeit einer Thrombose (hoher
Wells Score; negativer Vorhersagewert = 85,7%) ist
niedriger als bei Patienten mit einer niedrigen klinischen
Wabhrscheinlichkeit (niedriger Wells Score; negativer
Vorhersagewert = 99,5%). Bei mittlerer und hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit ~wird daher eine sonografische
Untersuchung unabhangig vom Ergebnis des Schnelltests
angeraten. Bei Patienten mit einer niedrigen klinischen
Wahrscheinlichkeit (niedriger Wells Score) kann ein
negatives Ergebnis dazu beitragen mit einer sehr hohen
Wahrscheinlichkeit disseminierte intravasale Koagulopathie,
tiefe Venenthrombose und Lungenembolie auszuschlieBen.
Der NADAL® D-Dimer Test zeigt nur das Vorhandensein von
D-Dimer (2500 ng/mL) in der Probe und sollte nicht als
einziges Kriterium fur die Diagnose einer disseminierten
intravasalen Koagulopathie, einer tiefen Venenthrombose
und einer Lungenembolie verwendet werden. Es wird daher
angeraten weiterfihrende diagnostische bildgebende
Untersuchungen wie z. B. Ultraschall zur Diagnose
einzusetzen. Andere Krankheitszustdnde, die ebenfalls mit
erhohten D-Dimer-Werten in Verbindung stehen, sind in
den ,Erwarteten Werten” gelistet (siehe Punkt 2.
,Einleitung und Diagnostische Bedeutung®).

Negative  D-Dimer-Testergebnisse ~ konnen  aufgrund
bestimmter Faktoren, wie z. B. Alter oder Ort eines
Gerinnsels oder einer Heparintherapie sehr vereinzelt auch
bei einer tiefen Venenthrombose oder einer Lungenembolie
auftreten. Falsch negative Ergebnisse konnen auftreten,
wenn die Probe entweder zu friih nach der Thrombus-
bildung entnommen wurde, wenn die Testdurchfiihrung
mehrere Tage verzogert wird oder wenn die Probe zu spat
nach  Eintritt des  thromboembolischen  Infarktes
entnommen wurde.

e Eine Behandlung mit Antikoagulantien vor der Proben-
entnahme kann ein negatives Testergebnis verursachen,
weil sie die VergroBerung des Thrombus verhindert.
Erhohte D-Dimer-Werte trotz Behandlung mit Antiko-
agulantien weisen hingegen auf ein weiter bestehendes
Thromboserisiko hin.

13. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat

Der NADAL® D-Dimer Test wurde mit klinischen Plasmaproben
im Vergleich zu einer quantitativen Labormethode (particle
enhanced immunoturbidimetric assay) evaluiert.
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Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Quantitative Labormethode
oty T Negy | o |

89 5 94
Negativ 1 62 63
Total 90 67 157

Diagnostische Sensitivitat: 98,9% (94,0% - 100%)*
Diagnostische Spezifitat: 92,5% (83,4% - 97,5%)*
Gesamtubereinstimmung: 96,2% (91,9% - 98,6%)*
*95% Konfidenzintervall

Analytische Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze
Die Nachweisgrenze des NADAL® D-Dimer Tests liegt bei
500 ng/mL (Fibrinogen&aquivalente Einheiten: FEU).

Messbereich

Bei der Testung von Kontrollen mit einer D-Dimer-
Konzentration von 50.000 ng/mL wurde keine
Beeintrachtigung der Ausbildung der T-Linie (Prozoneneffekt)
beobachtet. Somit liegt der Messbereich des Tests zwischen
500 ng/mL und mindestens 50.000 ng/mL.

Analytische Spezifitat
Interferenzstudie

Negative und D-Dimer-positive (500 ng/mL) Proben, welche
die folgenden potentiell interferierenden Substanzen mit den
unten angegebenen Konzentrationen enthielten, zeigten keine
Interferenz mit dem NADAL® D-Dimer Test: Bilirubin bis zu
0,2 g/L, Gesamtlipide bis zu 15 g/L (davon ca. 6 g/L Gesamt-
cholesterol und 4,5 g/L Triglyceride), Gesamt-Serumproteine
bis zu 100g/L (davon ca. 55g/L Albumin, 35g/L Immun-
globuline), Hamoglobin bis zu 1g/L, Rheumafaktoren bis zu
200 1U/mL.

Prazision

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit wurde durch das Testen von 10
Replikaten von negativen und D-Dimer-positiven Proben
(0Ong/mL, 500 ng/mL und 1000 ng/mL) bestimmt. Die
Testungen wurden von einem Anwender mit einer Charge der
NADAL® D-Dimer Tests durchgefiihrt. >99% der Proben
wurden richtig bestimmt (10/10 korrekte Testungen je
Konzentration, 95%-Konfidenzintervall: 88,4%-100%). Der
NADAL® D-Dimer Test zeigte eine akzeptable Wieder-
holbarkeit.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde durch das Testen von 10
Replikaten von negativen und D-Dimer-positiven Proben
(0Ong/mL, 500ng/mL und 1000 ng/mL) bestimmt. Die
Testungen wurden mit 3 unabhangigen Chargen der NADAL®
D-Dimer Tests durchgefiihrt. >99% der Proben wurden richtig
bestimmt (30/30 korrekte Testungen je Konzentration, 95%-
Konfidenzintervall: 96,0%-100%). Der NADAL® D-Dimer Test
zeigte eine akzeptable Reproduzierbarkeit.

14. Meldung schwerwiegender Vorkommnisse

Bei schwerwiegenden Vorkommnissen im Zusammenhang mit
der Leistung des NADAL® D-Dimer Tests informieren Sie bitte
unverziglich die nal von minden GmbH und die zustandige
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Behorde. Wenn moglich, den verwendeten Test und die
entsprechenden Bestandteile des Test-Kits nicht entsorgen.
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1. Intended Use

The NADAL® D-Dimer Test is a lateral flow chromatographic
immunoassay for the qualitative detection of D-Dimer in
human whole blood or plasma specimens. The test is intended
for use as an aid in the diagnosis of suspected disseminated
intravascular coagulation (DIC), deep vein thrombosis (DVT)
and pulmonary embolism (PE) (see section 12 ‘Limitations’).
The test procedure is not automated and requires no special
training or qualification. The NADAL® D-Dimer Test is designed
for professional use only.

2. Introduction and Clinical Significance

During the blood coagulation process, fibrinogen is converted
to fibrin by the activation of thrombin. The resulting fibrin
monomers polymerise to form a soluble gel of non-cross-
linked fibrin. This fibrin gel is then converted to cross-linked
fibrin by thrombin-activated factor XlIl to form an insoluble
fibrin clot. The production of plasmin, the major clot-lysing
enzyme, is triggered when a fibrin clot is formed. Although
fibrinogen and fibrin are both cleaved by the fibrinolytic
enzyme (plasmin) into degradation products, only those from
cross-linked fibrin contain D-Dimer. These are known as cross-
linked fibrin degradation products. Therefore, fibrin
derivatives containing D-Dimer in human blood or plasma are
a specific marker of fibrinolysis.

Expected values

Elevated levels of D-Dimer (2500 ng/mL) are an indication of
active fibrinolysis and are detected in patients with
disseminated intravascular coagulation, deep vein thrombosis
and pulmonary embolism. Elevated levels of D-Dimer can also
be detected in those who have undergone surgery or
experienced trauma, as well as those with sickle cell disease,
liver disease, severe infection, sepsis, inflammation,
malignancy and in the elderly. D-Dimer levels also rise during
the course of a normal pregnancy, though very high levels are
associated with complications.

The NADAL® D-Dimer Test enables the detection of D-Dimer
through the visual interpretation of colour development on
the internal test strip. Anti-D-Dimer antibodies are
immobilised in the test line region (T) of the membrane.
During the test, the specimen reacts with anti-D-Dimer
antibodies which are conjugated to coloured particles and
precoated onto the conjugate pad of the test cassette. The
mixture then migrates along the membrane by capillary action
and interacts with the reagents on the membrane. If there is a
sufficient amount of D-Dimer in the specimen, a coloured line
will develop in the test line region (T) of the membrane. The
presence of this coloured line indicates a positive result, while
its absence indicates a negative result. The formation of a
coloured line in the control line region (C) serves as a
procedural control, indicating that the proper volume of
specimen has been added and membrane wicking has
occurred.

4. Reagents and Materials Supplied

e 5/10 NADAL® D-Dimer test cassettes, incl. disposable
pipettes (25 pL)

e 1 buffer (3 mL)*

e 1 package insert
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*Phosphate-buffered saline (PBS) contains the following
preservative: sodium azide: <0.1%

5. Additional Materials Required

Specimen collection containers (suitable for specimen
material to be tested)

Centrifuge (for plasma specimens only)

Alcohol pads

Lancets (for fingerstick whole blood specimens only)

e Timer

6. Storage and Stability

Test kits should be stored at 2-30°C until the indicated expiry
date. Test cassettes are stable until the expiry date printed on
the foil pouches. Test cassettes must remain in the sealed foil
pouches until use. Do not freeze test kits. Do not use tests
beyond the expiry date indicated on the packaging. Care
should be taken to protect test kit components from
contamination. Do not use test kit components if there is
evidence of microbial contamination or precipitation.
Biological contamination of dispensing equipment, containers
or reagents can lead to inaccurate results.

7. Warnings and Precautions

For professional in-vitro diagnostic use only.

Carefully read through the entire instructions for use prior
to testing.

Do not use the test beyond the expiration date indicated on
the packaging.

Do not use test kit components if the primary packaging is
damaged.

Tests are for single use only.

Do not add specimens to the reaction area (result area).

In order to avoid contamination, do not touch the reaction
area (result area).

Avoid cross-contamination of specimens by using a new
specimen collection container for each specimen obtained.
Do not substitute or mix components from different test
kits.

Do not use the buffer if it is discoloured or turbid.
Discolouration or turbidity may be a sign of microbial
contamination.

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

e Wear protective clothing such as laboratory coats,
disposable gloves and eye protection when specimens are
being assayed.

Handle all specimens as if they contain infectious agents.
Observe established precautions for microbiological risks
throughout all procedures and standard guidelines for the
appropriate disposal of specimens.

The test kit contains products of animal origin. Certified
knowledge of the origin and/or sanitary state of the animals
does not completely guarantee the absence of transmissible
pathogenic agents. It is therefore recommended that these
products be treated as potentially infectious and handled in
accordance with usual safety precautions (e.g., do not
ingest or inhale).

Temperature can adversely affect test results.
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e Used testing materials should be disposed of in accordance
with local regulations.

8. Specimen Collection and Preparation

The NADAL® D-Dimer Test can be performed using whole
blood (from venipuncture or fingerstick) or plasma.

To collect fingerstick whole blood specimens:

e Wash the patient’s hand with soap and warm water or
clean it with an alcohol pad. Allow it to dry.

Massage the hand, without touching the puncture site, by
rubbing along the hand towards the fingertip of the middle
or ring finger.

Puncture the skin with a sterile lancet. Wipe away the first
drop of blood.

Gently rub the hand from the wrist to the palm, and then to
the finger to form a rounded drop of blood over the
puncture site.

Fingerstick whole blood should be tested immediately.

Venipuncture whole blood specimens

Containers containing anticoagulant citrate should be used for
the preparation of venous whole blood or plasma specimens.
Testing should be performed immediately after specimen
collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time.

If the test is to be run within 24 hours of specimen collection,
whole blood collected by venipuncture should be stored
at 2-8°C.

Do not freeze whole blood specimens.

Plasma specimens

Separate plasma from blood as soon as possible to avoid
haemolysis. Use only clear, non-haemolysed specimens.
Testing should be performed immediately after specimen
collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time. Plasma specimens can be stored at
2-8°C for up to 24 hours. For long-term storage, specimens
should be kept at -20°C.

Bring specimens to room temperature prior to testing. Frozen
specimens should 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 all applicable regulations for the
transportation of etiological agents.

Icteric, lipemic, haemolysed, viscous, heat-treated and
contaminated specimens may lead to inaccurate test results.

9. Test Procedure

Bring tests, specimens, buffer and/or controls to room
temperature (15-30°C) prior to testing.

1. Remove the test cassette from the foil pouch and use it as
soon as possible. The best results will be obtained if the
test is performed immediately after opening the foil
pouch. Label the test cassette with the patient or control
identification.

C€ o]
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2. Place the test cassette on a clean and
level surface.

w

. a) For plasma specimens:
Holding the pipette vertically, transfer
1drop (approximately 25uL) of the
plasma specimen to the specimen well
(S) of the test cassette.

b) For venipuncture whole blood
specimens:

Holding the pipette vertically, transfer
2 drops (approximately 50 pL) of the
whole blood specimen to the
specimen well (S) of the test cassette.

blood

e

c¢) For fingerstick whole
specimens:

Position the patient’s finger so that a

drop of blood is exactly above the

specimen well (S) of the test cassette. i
Allow 1 hanging drop of fingerstick

whole blood (approximately 50 L) to

fall into the centre of the specimen

well (S) of the test cassette. Avoid

squeezing the finger, as this might

lead to inaccurate test results.
. Unscrew the small yellow cap and

invert the buffer bottle. Holding it

vertically, transfer 1 drop of buffer to

the specimen well (S).

Avoid trapping air bubbles in the

specimen well (S) and do not add any

solution to the result area.
. Start the timer.

As the test begins to run, you will

observe a coloured liquid migrate 4
along the membrane. | 4
. Wait for the coloured line(s) to appear. 4
Read the test result after exactly 10

minutes.

10. Result Interpretation

Positive:

A coloured line develops in the control
line region (C) and another coloured line
develops in the test line region (T).

»

wv

(=2}

Note: The colour intensity in the test line region (T) may vary
depending on the analyte concentration present in the
specimen. Any shade of colour in the test line region (T)
should be considered positive. Note that this is a qualitative
test only and it cannot determine the analyte concentration in
the specimen.

Negative:

A coloured line develops in the control
line region (C). No line develops in the
test line region (T).
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Invalid:

The control line (C) fails to appear. Results
from any test which has not produced a
control line at the specified reading time
must be discarded.

Please review the procedure and repeat
the test with a new test cassette. If the
problem persists, discontinue using the
test kit immediately and contact your
distributor.

Insufficient specimen volume, incorrect operating procedure
or expired tests are the most likely reasons for control line
failure.

11. Quality Control

An internal procedural control is included in the test cassette:

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

Good laboratory practice (GLP) recommends the use of
external control materials to ensure proper test kit
performance.

12. Limitations

e The NADAL® D-Dimer Test is for professional in-vitro
diagnostic use only. The test should be used for the
qualitative detection of D-Dimer in human whole blood or
plasma specimens only.

Neither the quantitative value nor the rate of
increase/decrease in the concentration of D-Dimer can be
determined using this qualitative test.

The accuracy of the test depends on the quality of the
specimen. Inaccurate test results may occur due to
improper specimen collection or storage (see section 8
‘Specimen Collection and Preparation’).

Some specimens containing unusually high titers of
heterophile antibodies or rheumatoid factors may affect
test results.

As with all diagnostic tests, all results should be interpreted
by a physician in conjunction with other available clinical
information, such as the result of the Wells score or Geneva
score for deep vein thrombosis or pulmonary embolism. In
the context of the diagnosis of disseminated intravascular
coagulation in particular, the result of the D-dimer test is
used to determine the DIC score.

The reliability (sensitivity) of immunological D-Dimer rapid
tests in patients with an intermediate or high clinical
probability of thrombosis (high Wells score; negative
predictive value = 85.7%) is lower than in patients with a
low clinical probability (low Wells score; negative predictive
value = 99.5%). Therefore, in cases of intermediate and high
clinical probability, a sonographic examination s
recommended regardless of the result of the rapid test. In
patients with a low clinical probability (low Wells score), a
negative result can help to rule out disseminated
intravascular coagulation, deep vein thrombosis and
pulmonary embolism with a very high probability.
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The NADAL® D-Dimer Test only detects the presence of D-
Dimer (=500 ng/mL) in specimens and should not be used as
the sole criterion for a diagnosis of disseminated
intravascular coagulation, deep vein thrombosis or
pulmonary embolism. It is therefore recommended to use
further diagnostic imaging examinations, such as an
ultrasound, for diagnosis. Other medical conditions also
associated with elevated D-dimer values are listed in
‘Expected values’ (see section 2 ‘Introduction and Clinical
Significance’).

Due to certain factors, such as the age or location of a clot
or following heparin therapy, negative D-Dimer test results
may very occasionally occur even in cases of deep vein
thrombosis or pulmonary embolism. False negative results
may occur if the specimen has been collected either too
early after a thrombus formation, if the testing has been
delayed for several days or if the specimen has been
collected too late after the occurrence of the
thromboembolic infarction.

Treatment with anticoagulants before specimen collection
may cause a negative test result because it prevents
thrombus enlargement. Elevated D-Dimer levels despite
treatment with anticoagulants indicate, on the contrary, a
continued risk of thrombosis.

13. Performance Characteristics

Clinical performance

Diagnostic sensitivity and specificity

The NADAL® D-Dimer Test was evaluated using clinical plasma
specimens in comparison to a quantitative laboratory method
(particle enhanced immunoturbidimetric assay).

The results are presented in the following table:

— T T T

90 67 157
Diagnostic sensitivity: 98.9% (94.0% - 100%)*

Diagnostic specificity: 92.5% (83.4% - 97.5%)*

96.2% (91.9% - 98.6%)*

*95% confidence interval

NADAL®
D-Dimer

Overall agreement:

Analytical performance

Detection limit

The detection limit of the NADAL® D-Dimer Test is 500 ng/mL
(fibrinogen equivalent units: FEU).

Measuring range

No adverse effect on T-line formation (prozone effect) was
observed when testing controls containing a D-Dimer
concentration as high as 50,000 ng/mL. Therefore, the
measuring range of the test is between 500 ng/mL and at least
50,000 ng/mL.

Analytical specificity

Interference study

Negative and D-Dimer positive (500 ng/mL) specimens
containing the following potentially interfering substances at
the concentrations listed below showed no interference with
the NADAL® D-Dimer Test:
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Bilirubin up to 0.2 g/L, total lipids up to 15g/L (comprising
approx. 6 g/L total cholesterol and 4.5 g/L triglycerides), total
serum proteins up to 100g/L (comprising approx. 55 g/L
albumin, 35 g/L immunoglobulins), haemoglobin up to 1g/L,
rheumatoid factors (RF) up to 200 IU/mL.

Precision

Repeatability

Repeatability was established by testing 10 replicates of
negative and D-Dimer positive specimens (0 ng/mL, 500 ng/mL
and 1000 ng/mL). Testing was performed by one operator
using one lot of the NADAL® D-Dimer tests. >99% of the
specimens were correctly identified (10/10 correct tests per
concentration, 95% confidence interval: 88.4%-100%). The
NADAL® D-Dimer Test demonstrated acceptable repeatability.
Reproducibility

Reproducibility was established by testing 10 replicates of
negative and D-Dimer positive specimens (0 ng/mL, 500 ng/mL
and 1000 ng/mL). Testing was performed using 3 independent
NADAL® D-Dimer test lots. >99% of the specimens were
correctly identified (30/30 correct tests per concentration,
95% confidence interval: 96.0%-100%). The NADAL® D-Dimer
Test demonstrated acceptable reproducibility.

In the case of any serious incidents related to the performance
of the NADAL® D-Dimer Test, please inform nal von minden
GmbH and the competent authority immediately. If still
possible, do not dispose of the used test and the
corresponding test kit components.
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1. Domaine d’application

Le test NADAL® D-Dimer est un immunodosage chromato-
graphique a flux latéral pour la détection qualitative de
D-Dimer dans des échantillons de sang total ou de plasma
humains. Le test est une aide au diagnostic d’une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) présumée, d’une thrombose
veineuse profonde (TVP) et d’une embolie pulmonaire (cf.
Chapitre 12 « Limites du test »). Le test n’est pas automatisé
et ne nécessite aucune formation ou qualification particuliére.
Le test NADAL® D-Dimer est réservé a un usage professionnel.

2. Introduction et signification clinique

Lors du processus de coagulation sanguine, le fibrinogéne est
transformé en fibrine par l'activation de la thrombine. Les
monomeres de fibrine qui en résultent polymérisent et
forment un maillage soluble de fibrine non réticulée. Ce
maillage de fibrine est ensuite transformé en fibrine réticulée
par le facteur XIIl activé par la thrombine et forme un caillot
insoluble. Ceci déclenche la production de la plasmine,
I’'enzyme le plus important pour la dissolution du caillot. Bien
que le fibrinogene et la fibrine sont décomposés tous deux en
produits de dégradation par I'enzyme fibrinolytique qu’est la
plasmine, le D-Dimer fait uniquement partie des produits issus
de la décomposition de fibrine réticulée ; ceux-ci sont désignés
comme produits de décomposition de la fibrine réticulée. Par
conséquent, les dérivés de fibrine contenant du D-Dimer dans
le sang total ou le plasma humain sont des marqueurs
spécifiques de la fibrinolyse.

Valeurs attendues

Des taux élevés de D-Dimer (=500 ng/mL) indiquent une
fibrinolyse active et sont mis en évidence chez les patients
présentant une coagulation intravasculaire disséminée, une
thrombose veineuse profonde et une embolie pulmonaire. En
outre, des taux élevés de D-Dimer peuvent également étre
détectés chez les personnes ayant subi une opération, un
traumatisme, une drépanocytose, une maladie hépatique, une
infection grave, une septicémie, une inflammation, une
tumeur maligne et chez les personnes agées. Les taux de D-
Dimer augmentent également pendant une grossesse

normale, mais des taux trés élevés sont associés a des
complications.

Le test NADAL® D-Dimer permet de détecter le D-Dimer par
interprétation visuelle du développement de couleur sur la
bandelette de test interne. Les anticorps anti-D-Dimer sont
immobilisés sur la zone de test (T) de la membrane. Pendant
le test, I’échantillon réagit avec les anticorps anti-D-Dimer qui
sont conjugués a des particules colorées et présents sur le
tampon de conjugué de la cassette de test. Le mélange migre
ensuite par capillarité le long de la membrane et interagit avec
les réactifs de la membrane. Si [|’échantillon contient
suffisamment de D-Dimer, une ligne colorée apparait dans la
zone de test (T) de la membrane. La présence de cette ligne
colorée indique un résultat positif, tandis que son absence
indique un résultat négatif.

L’apparition d’une ligne colorée dans la zone de contréle (C)
sert de procédure de contréle et indique qu’un volume
suffisant d’échantillon a été ajouté et que la membrane a été
suffisamment imbibée.
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4. Réactifs et matériels fournis

e 5/10 cassettes de test NADAL® D-Dimer, avec pipettes a
usage unique (25 pL)

e 1 solution tampon « Buffer » (3 mL)*

e 1 notice d’utilisation

*La solution saline tamponnée au phosphate contient le
conservateur suivant : azide de sodium : <0,1 %.

5. Matériel supplémentaire nécessaire

Récipient collecteur (adapté a I'échantillon a tester)
Centrifugeuse  (pour les échantillons de
uniquement)

Tampons imprégnés d’alcool

Lancettes (pour les prélevements de sang total par ponction
du doigt uniqguement)

Chronometre

6. Conservation et stockage des réactifs

Les kits doivent étre conservés entre 2°C et 30°C jusqu’a la
date de péremption indiquée. Les cassettes sont stables
jusqu’a la date de péremption indiquée sur I'emballage
d’origine. La cassette de test doit rester dans son emballage
d’origine jusqu’a son utilisation. Ne pas congeler les tests. Ne
pas utiliser les tests apres expiration de la date de péremption
figurant sur 'emballage. Protéger les composants du kit de
toute contamination. Ne pas utiliser les composants du kit de
test s'ils présentent des signes de contamination microbienne
ou de précipitation. La contamination biologique des doseurs,
récipients et réactifs peut entrainer des résultats erronés.

7. Avertissements et précautions

e Test réservé au diagnostic in-vitro professionnel.

Lire la notice d’utilisation attentivement avant de réaliser le
test.

Ne pas utiliser le test aprés expiration de la date de
péremption figurant sur 'emballage.

Ne pas utiliser les composants des tests si I'emballage
primaire est endommagé.

Tests a usage unique.

Ne pas déposer d’échantillon sur la zone réactive (fenétre
de lecture des résultats).

Ne pas toucher la zone réactive (fenétre de lecture des
résultats) afin d’éviter toute contamination.

Pour éviter toute contamination croisée, un collecteur
d’échantillons dédié doit étre utilisé pour chaque
échantillon.

e Ne pas interchanger ou mélanger les composants de
différents kits.

Ne pas utiliser le tampon s’il présente une décoloration ou
une turbidité. Une décoloration ou une turbidité peut étre
un signe de contamination microbienne.

e Ne pas manger, boire ou fumer dans la zone de manipu-
lation des échantillons et des kits.

Lors de la manipulation des échantillons, porter des
vétements de protection : blouse, gants a usage unique et
lunettes de protection.

Manipuler tous les échantillons comme de potentiels
composants infectieux. Respecter les précautions relatives
aux risques microbiologiques pendant les manipulations

plasma
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ainsi que les directives locales en vigueur concernant
I’élimination des déchets.

Ce kit de test contient des produits d’origine animale. La
certification concernant |'origine et/ou I'état sanitaire des
animaux ne garantit pas l'absence totale d’agents
pathogenes transmissibles. Tous les produits utilisés pour
ce test doivent étre considérés comme des matieres
potentiellement infectieuses et sont a manipuler en
appliquant les mesures de protection nécessaires (p. ex.
éviter d’avaler ou d’inhaler).

La température peut influencer les résultats du test.

Le matériel utilisé pour la réalisation des tests doit étre
éliminé selon les directives locales en vigueur.

8. Recueil, préparation et conservation des échantillons
Le test NADAL® D-Dimer s’effectue sur des échantillons de
sang total (par ponction veineuse ou du doigt) ou de plasma.

Echantillons de sang total par ponction du doigt

e laver la main du patient au savon et a I'eau tiéde ou la
désinfecter avec un tampon imprégné d’alcool. La laisser
sécher.

Masser la main sans toucher le point de ponction en
frottant la main vers le haut du majeur ou de I'annulaire.
Piquer la peau avec une lancette stérile. Essuyer la premiere
goutte de sang.

Frotter doucement la main du poignet vers la paume
jusqu’au doigt, de sorte qu’une goutte de sang se forme sur
le point de ponction.

Les échantillons de sang total par ponction du doigt doivent
étre analysés immédiatement.

Echantillons de sang total par ponction veineuse

Pour la préparation des échantillons de sang total ou de
plasma issus d’une ponction veineuse, il convient d’utiliser des
récipients collecteurs contenant du citrate anticoagulant.
Réaliser le test immédiatement aprés le prélevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée.

Si le test est effectué dans les 24 heures suivant le
préléevement, le sang total prélevé par ponction veineuse doit
étre conservé entre 2°C et 8°C.

Ne pas congeler les échantillons de sang total.
Echantillons de plasma

Séparer le plasma du sang dés que possible pour éviter
I"hémolyse. Utiliser exclusivement des échantillons purs et non
hémolysés.

Réaliser le test immédiatement aprés le prélevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée. Les échantillons de plasma peuvent
étre conservés jusqu’a 24 heures entre 2 et 8°C. Pour une
conservation plus longue, les prélevements doivent étre
conservés a une température de -20°C.

Avant de commencer le test, amener les échantillons a
température ambiante. Les échantillons congelés doivent étre
complétement décongelés et bien mélangés avant la
réalisation du test. Ne pas répéter les cycles de congélation-
décongélation.
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Si des échantillons doivent étre expédiés, veiller a les emballer
conformément aux réglementations en vigueur concernant le
transport des agents pathogénes étiologiques.

Des échantillons ictériques, lipémiques, hémolytiques,
visqueux, traités thermiquement ou contaminés peuvent
fausser les résultats du test.

9. Procédure du test

Amener tous les tests, échantillons, tampons et/ou contrdles
a température ambiante (entre 15°C et 30°C) avant la
réalisation du test.

1. Retirer la cassette de son emballage et réaliser le test
rapidement. Pour des résultats optimaux, le test doit étre
exécuté immédiatement aprés I'ouverture de I'emballage.
Inscrire sur la cassette le numéro d’identification du
patient ou du contrdle.

. Placer la cassette sur une surface propre et
plane.

N

w

. a) Echantillons de plasma :

Tenir la pipette a la verticale et déposer
1goutte (env. 25puL) de I'échantillon de
plasma ans le puits de dépdt (S) de la
cassette.

b) Echantillons de sang total par ponction
veineuse :

Tenir la pipette a la verticale et déposer
2 gouttes (env. 50 pL) de I'échantillon de
sang total dans le puits de dépot (S) de la
cassette.

c) Echantillons de sang total par ponction
du doigt :

Positionner le doigt du patient de maniére a
ce que la goutte de sang se trouve
exactement au-dessus du puits de dépot (S)
de la cassette. Laisser tomber 1 goutte de
sang total en suspens prélevé par ponction
du doigt (env. 50 pL) au centre du puits de
dépbt (S) de la cassette. Eviter de presser le
doigt, car cela pourrait entrainer des
résultats de test erronés.

. Dévisser le petit bouchon jaune et
retourner le flacon de solution tampon.
Tenir le flacon de solution tampon a la
verticale et ajouter 1goutte de tampon
dans le puits de dépot (S) de la cassette.
Eviter la formation de bulles d’air dans le
puits de dépot (S) et ne pas déposer de
solution dans la fenétre de lecture des
résultats.

. Démarrer le chronomeétre.

Lorsque le test démarre, vous verrez un
liguide coloré se déplacer sur la
membrane.

. Attendre que la/les ligne(s) colorée(s)
apparaisse(nt). Interpréter le résultat du
test aprés exactement 10 minutes.
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10. Interprétation des résultats

Positif '
Une ligne de couleur apparait dans la
zone de contrdle (C) et une autre ligne de
couleur apparait dans la zone de test (T).

Remarque :

L'intensité de la couleur de la ligne de test (T) peut varier en
fonction de la concentration des analytes présents dans
I’échantillon. Toute apparition de couleur dans la zone de test
(T) doit étre considérée comme un résultat positif. Notez que
ce test est uniquement un test qualitatif et qu’il ne peut
déterminer la concentration en analytes dans I’échantillon.

Négatif
Une ligne colorée apparait dans la zone

de contréle (C). Aucune ligne colorée
n’apparait dans la zone de test (T).

Non valide

La ligne de controdle (C) n’apparait pas. Un
test sur lequel aucune ligne de controle
n’est apparue dans le temps d’évaluation
imparti doit étre jeté.

Controler la procédure d’exécution du
test et renouveler le test avec une
nouvelle cassette. Si le probléme persiste,
cesser d’utiliser le kit de test et contacter
votre distributeur.

Un volume d’échantillon insuffisant, une mauvaise mani-
pulation ou des tests périmés sont les principales causes
d’absence de ligne de controle.

11. Controle qualité

La cassette de test contient un controle de procédure interne :
Une ligne colorée apparaissant dans la zone de contréle (C) est
considérée comme un contrdle interne. Cette ligne confirme
que le volume de prélevement est suffisant, que la
manipulation a été effectuée correctement et que la
membrane a été suffisamment imbibée.

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) recommandent
I'utilisation de matériel de contréle externe afin de vérifier la
performance du kit de test.

12. Limites du test

Le test NADAL® D-Dimer est réservé au diagnostic in-vitro
professionnel. Le test ne doit étre utilisé que pour la
détection qualitative de D-Dimer dans des échantillons de
sang total ou de plasma humains.

Ce test qualitatif ne permet ni de déterminer la valeur
quantitative ni le taux d’augmentation/diminution de la
concentration de D-Dimer.

La précision du test dépend de la qualité de I'échantillon.
Des résultats erronés peuvent résulter d’un prélévement ou
d’un stockage inapproprié de I'échantillon (cf. Chapitre 8
« Recueil, préparation et conservation des échantillons »).
Certains échantillons présentant des titres anormalement
élevés d’anticorps hétérophiles ou de facteurs rhumatoides
peuvent interférer avec les résultats du test.
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e Comme pour tous les tests de diagnostic, tous les résultats
doivent étre évalués en lien avec les autres informations
cliniques qui sont a la disposition du médecin, comme le
résultat du score de Wells ou du score de Geneéve pour la
thrombose veineuse profonde ou I'embolie pulmonaire. En
particulier dans le cadre du diagnostic d'une coagulopathie
intravasculaire disséminée, le résultat du test D-Dimer est
utilisé pour déterminer le score d’une CIVD.

La fiabilité (sensibilité) des tests immunologiques rapides de
D-Dimer chez les patients présentant une probabilité
clinique modérée ou élevée de thrombose (score de Wells
élevé ; valeur prédictive négative = 85,7 %) est inférieure a
celle des patients présentant une probabilité clinique faible
(score de Wells bas ; valeur prédictive négative = 99,5 %).
En cas de probabilité clinique modérée ou élevée, un
examen échographique est donc préconisé, indépen-
damment du résultat du test rapide. Chez les patients
présentant une probabilité clinique faible (score de Wells
bas), un résultat négatif peut contribuer a exclure avec une
trés forte probabilité une coagulopathie intravasculaire
disséminée, une thrombose veineuse profonde et une
embolie pulmonaire.

Le test NADAL® D-Dimer indique uniquement la présence
de D-Dimer (2500 ng/mL) dans I'échantillon et ne doit pas
étre utilisé comme seul critere de diagnostic d’une
coagulopathie intravasculaire disséminée, d’une thrombose
veineuse profonde ou d’une embolie pulmonaire. Il est
donc conseillé de recourir a des examens d’imagerie
diagnostique plus poussés, comme |'échographie, pour
poser un diagnostic. D’autres états pathologiques
également associés a des taux élevés de D-Dimer sont listés
dans les « Valeurs attendues » (cf. Chapitre 2 « Introduction
et signification clinique »).

e Des résultats négatifs au D-dimer peuvent également
apparaitre trés occasionnellement en cas de thrombose
veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire, en raison de
certains facteurs tels que I'age, la position d’un caillot ou un
traitement par I’héparine. Des résultats faussement négatifs
peuvent apparaitre si I'échantillon a été prélevé trop tot
apres la formation du thrombus, si la réalisation du test est
retardée de plusieurs jours ou si I’échantillon a été prélevé
trop tard aprés la survenue de l'infarctus thromboembo-
lique.

Un traitement par anticoagulants avant le préléevement de
I"échantillon peut entrainer un résultat de test négatif, car il
empéche le thrombus de grossir. En revanche, des taux
élevés de D-Dimer malgré un traitement par anticoagulants
indiquent que le risque de thrombose persiste.

13. Performance du test

Performance clinique

Sensibilité et spécificité diagnostiques

Le test NADAL® D-Dimer a été évalué avec des échantillons
cliniques de plasma en comparaison avec une méthode de
laboratoire quantitative (particle enhanced immunoturbi-
dimetric assay).

Les résultats sont présentés dans le tableau suivant :
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Méthode de laboratoire quantitative
ot [ Negs | Ton |

89 5 9
Négatif 1 62 63
Total 90 67 157

Sensibilité diagnostique :

98,9 % (94,0 % - 100 %)*
92,5% (83,4 % - 97,5 %)*
96,2 % (91,9 % - 98,6 %)*
*95 % intervalle de confiance

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :

Performances analytiques

Seuil de détection

Le seuil de détection du test NADAL® D-Dimer est de
500 ng/mL (Unité équivalent fibrinogéne, FEU).

Plage de mesure

Lors de l'analyse de contrdles avec une concentration de
D-Dimer de 50 000 ng/mL, aucune altération de la formation
de la ligne T (effet prozone) n’a été observée. La plage de
mesure du test est donc comprise entre 500 ng/mL et au
moins 50 000 ng/mL.

Spécificité analytique

Etude d’interférence

Des échantillons négatifs et positifs & D-Dimer (500 ng/mL) qui
contenaient les substances potentiellement interférentes
suivantes, aux concentrations indiquées ci-dessous, n’ont
montré aucune interférence avec le test NADAL® D-Dimer :
bilirubine jusqu’a 0,2 g/L, lipides totaux jusqu’a 15 g/L (dont
env. 6g/L de cholestérol total et 4,5g/L de triglycérides),
protéines sériques totales jusqu’a 100 g/L (dont env. 55 g/L
d’albumine, 35 g/L d'immunoglobulines), hémoglobine jusqu’a
1 g/L, facteurs rhumatoides jusqu’a 200 Ul/mL.

Précision

Répétabilité

La répétabilité a été déterminée en testant 10 reproductions
d’échantillons négatifs et positifs a D-Dimer (0ng/mL,
500 ng/mL et 1000 ng/mL). Les tests ont été réalisés par un
opérateur avec un lot de tests NADAL® D-Dimer. Plus de 99 %
des échantillons ont été correctement déterminés (10/10 tests
corrects par concentration, intervalle de confiance de 95 % :
88,4% a 100 %). Le test NADAL® D-Dimer a indiqué une
répétabilité admissible.

Reproductibilité

La reproductibilité a été déterminée en testant 10 repro-
ductions d’échantillons négatifs et positifs a D-Dimer
(0 ng/mL, 500 ng/mL et 1000 ng/mL). Les tests ont été réalisés
avec 3 lots de tests NADAL® D-Dimer indépendants. Plus de
99 % des échantillons ont été correctement déterminés (30/30
tests corrects par concentration, intervalle de confiance de
95 % : 96,0 % a 100 %). Le test NADAL® D-Dimer a indiqué une
reproductibilité admissible.

14. Déclaration d’incidents graves

En cas d’incidents graves liés a la performance du test NADAL®
D-Dimer, veuillez en informer immédiatement nal von minden
GmbH et les autorités compétentes. Si possible, ne pas jeter le
test utilisé et les composants correspondants du kit de test.
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1. Uso previsto

El test NADAL® D-Dimer es un inmunoensayo cromatografico
de flujo lateral para la deteccion cualitativa de dimero D en
muestras de plasma o sangre completa humana. El test esta
disefiado para ayudar en el diagndstico de sospecha de
coagulacién intravascular diseminada (CID), trombosis venosa
profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) (consulte la seccién
12 "Limitaciones"). El procedimiento de test no estd automa-
tizado y no requiere formacidn ni cualificacion especial. El test
NADAL® D-Dimer ha sido disefiado solo para uso profesional.

2. Introduccién y significado clinico

Durante el proceso de coagulacion de la sangre, el fibrindgeno
se convierte en fibrina mediante la activacién de la trombina.
Los monomeros de fibrina resultantes se polimerizan para
formar un gel soluble de fibrina no reticulada. Este gel de
fibrina luego se convierte en fibrina reticulada mediante el
factor XIll activado por trombina para formar un coagulo de
fibrina insoluble. La produccion de plasmina, la principal
enzima que lisa los codgulos, se desencadena cuando se forma
un codgulo de fibrina. Aunque el fibrindgeno vy la fibrina son
escindidos por la enzima fibrinolitica (plasmina) en productos
de degradacién, solo los de fibrina reticulada contienen
dimero D. Estos se conocen como productos de degradacion
de fibrina reticulada. Por lo tanto, los derivados de fibrina que
contienen dimero D en la sangre o el plasma humanos son un
marcador especifico de fibrindlisis.

Valores esperados

Los niveles elevados de dimero D (2500 ng/mL) son una
indicacion de fibrindlisis activa y se detectan en pacientes con
coagulacidon intravascular diseminada, trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar. También se pueden detectar
niveles elevados de dimero D en personas que se han
sometido a una cirugia o han sufrido un traumatismo, asi
como en personas con anemia falciforme, enfermedad
hepadtica, infeccion grave, sepsis, inflamacion, malignidad y en
los ancianos. Los niveles de dimero D también aumentan
durante el transcurso de un embarazo normal, aunque niveles
muy altos se asocian con complicaciones.

El test NADAL® D-Dimer permite la deteccion de dimero D
mediante la interpretacion visual del desarrollo del color en la
tira de test interna. Los anticuerpos anti-dimero D se
inmovilizan en la regidn de la linea de test (T) de la membrana.
Durante el test, la muestra reacciona con anticuerpos anti-
dimero D que se conjugan con particulas coloreadas y que se
encuentran recubriendo la almohadilla de conjugado del
casete de test. Luego, la mezcla migra a lo largo de la
membrana por accion capilar e interactua con los reactivos de
la membrana. Si hay suficientes antigenos de dimero D en la
muestra, se formard una linea coloreada en la region de la
linea de test (T) de la membrana. La presencia de esta linea
coloreada indica un resultado positivo, mientras que su
ausencia indica un resultado negativo. La apariciéon de una
linea coloreada en la region de control (C) sirve como control
del procedimiento, indicando que el volumen de muestra
afiadido ha sido adecuado y que la membrana se ha
empapado suficientemente.
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4. Reactivos y materiales provistos

e 5/10 test NADAL® D-Dimer en casete, pipetas desechables
incluidas (25 L)

e 1 bufer "Buffer" (3 mL)*

e 1 manual de instrucciones

*La solucion salina tamponada con fosfato (PBS) contiene el
siguiente conservante: azida sddica: <0,1%

5. Materiales adicionales necesarios

e Recipientes de recoleccion de muestras (apropiados para el
material de la muestra que se va a analizar)

Centrifugadora (solo para muestras de plasma)
Almohadillas con alcohol

Lancetas (solo para muestras de sangre completa obtenida
por puncidn digital)

e Cronémetro

6. Almacenamiento y estabilidad

Almacene los kits de test a 2-30°C hasta su fecha de
caducidad. Los casetes de test se mantienen estables hasta la
fecha de caducidad impresa en el envase. Los casetes de test
deben permanecer en los envases de aluminio hasta su uso.
No congele los kits de test. No utilice los test después de la
fecha de caducidad indicada en el envase. Proteja los
componentes del kit de test de cualquier contaminacién. No
utilice los componentes del kit si hay evidencia de
contaminacion microbiana o precipitacién. La contaminacion
bioldgica del dispositivo suministrado, recipientes o reactivos
puede producir resultados incorrectos.

7. Advertencias y precauciones

e Solo apto para el uso profesional de diagnéstico in-vitro.

e Lea atentamente todas las instrucciones de uso antes de
realizar el test.

e No utilice el test después de la fecha de caducidad indicada
en el envase.

e No utilice los componentes del kit de test si el envase

original esta dafado.

Los test son de un solo uso.

No afiada muestras en el drea de reacciéon (region de

resultados).

e Evite tocar la zona de reaccidn (regién de resultados) para

evitar posibles contaminaciones.

Evite la contaminacion cruzada de las muestras utilizando

un nuevo recipiente recolector para cada una.

e No intercambie ni mezcle componentes de diferentes kits.

e No utilice el bufer si estd descolorido o turbio. La

decoloracion o la turbidez pueden ser un signo de

contaminacién microbiana.

No coma, beba o fume en la zona donde se manipulen las

muestras y los kits de test.

e Utilice ropa protectora como bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de protecciéon, mientras manipule las
muestras.

e Manipule las muestras como si contuviesen agentes
infecciosos. Siga durante todo el procedimiento las
precauciones establecidas para riesgos microbiologicos y las
directrices estdndar para la correcta eliminacion de las
muestras.
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El kit de test contiene productos de origen animal. El
conocimiento certificado del origen y/o estado sanitario de
los animales no garantiza completamente la ausencia de
agentes patogénicos transmisibles. Por ello, se recomienda
tratar estos productos como potencialmente infecciosos y
seguir las medidas de seguridad habituales durante su
manipulacién (p.ej. no ingerir ni inhalar).

La temperatura puede afectar negativamente a los
resultados del test.

La eliminacién de los materiales utilizados debe realizarse
de acuerdo con las regulaciones locales.

8. Recoleccién de muestras y preparacion

El test NADAL® D-Dimer se puede realizar utilizando sangre
completa (de puncién venosa o digital), suero o plasma.

Para recolectar muestras de sangre completa obtenidas por
puncion digital:

e lLave la mano del paciente con jabdn y agua templada o
limpiela con una almohadilla con alcohol. Déjela secar.
Realice un masaje en la mano sin tocar el lugar de la
puncion, frotandola en direccion a la punta del dedo medio
o anular.

Pinche la piel con una lanceta estéril. Limpie la primera gota
de sangre.

Frote suavemente desde la mufieca hasta la palma de la
mano, y después continte hasta el dedo para producir una
gota redonda de sangre en la zona de puncién.

Si la sangre completa se ha obtenido por puncién digital se
debe realizar el test inmediatamente.

Muestras de sangre completa por puncion venosa

Se deben utilizar recipientes que contengan citrato anticoa-
gulante para la preparacion de muestras de plasma o sangre
completa venosa.

El test se debe realizar inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a temperatura
ambiente durante periodos de tiempo prolongados.

Si el test se va a realizar en los 24 dias posteriores a la
recoleccion de las muestras, almacene a 2-8°C la sangre
completa obtenida por puncién venosa.

No congele las muestras de sangre completa.

Muestras de plasma

Separe el suero o plasma de la sangre lo antes posible para
evitar la hemdlisis. Use solo muestras claras no hemolizadas.
El test se debe realizar inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a temperatura
ambiente durante periodos de tiempo prolongados. Las
muestras de suero y plasma se pueden almacenar a 2-8°C
hasta un maximo de 24 horas. Si desea almacenarlas durante
mas tiempo, debe mantenerlas a -20°C.

Lleve las muestras a temperatura ambiente antes de realizar
el test. Las muestras congeladas deben ser completamente
descongeladas y mezcladas bien antes de realizar el test. Evite
los ciclos repetidos de congelado y descongelado de las
muestras.
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Si las muestras se van a transportar, se deben empaquetar de
acuerdo con las regulaciones aplicables para el transporte de
agentes etiologicos.

Las muestras ictéricas, lipémicas, hemolizadas, viscosas,
tratadas térmicamente y contaminadas pueden dar lugar a
resultados de test inexactos.

9. Procedimiento del test

Lleve los test, las muestras, el bifer y/o los controles a
temperatura ambiente (15-30°C) antes de realizar el test.

1. Retire el casete de test de su envase de aluminio y utilicelo
lo antes posible. Los mejores resultados se obtendran si el
test se realiza inmediatamente después de abrir el envase.
Etiquete el casete de test con la identificacion del paciente
o de control.

. Coloque el casete de test sobre una
superficie limpia y nivelada.

N

w

. a) Para muestras de plasma:
Sujetando la pipeta verticalmente,
afiada 1 gota (aprox. 25 pL) de suero o
plasma al pocillo para la muestra del
casete de test (S).

b) Para muestras de sangre completa
obtenida por puncién venosa:

Sujete la pipeta verticalmente y
transfiera 2 gotas (50 pL aproximada-
mente) de sangre completa venosa al
pocillo para la muestra (S) del casete
de test.

c) Para las muestras de sangre
completa digital:

Coloque el dedo del paciente de forma
que la gota de sangre caiga exacta-
mente sobre el pocillo para la muestra
(S) del casete de test. Deje caer 1 gota
de sangre completa de la punta del
dedo (ca. 50 uL) en el centro del pocillo
de muestras (S) del casete de test.
Evite apretar el dedo, ya que esto
podria generar resultados de test
inexactos.

. Desenrosque la pequefia tapa amarilla

e invierta el bote de solucién bufer.
Sosteniéndolo verticalmente, trans-
fiera 1 gota de bufer al pocillo de la
muestra (S).
Evite la formacion de burbujas de aire
en el pocillo de muestras (S) y no
afiada ninguna solucién en la region
de resultados.

. Active el crondmetro.

Una vez que el test empiece a
funcionar, observara un liquido
coloreado que migra a lo largo de la
membrana.

. Espere a que aparezca la linea/s
coloreada/s. Lea el resultado del test
después de 10 minutos exactamente.

»
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10. Interpretacion del resultado

Positivo: ( )
Aparece una linea coloreada en la region (I N
de control (C) y una linea coloreada en la |

||

region de test (T).

Nota: la intensidad del color en la region de la linea de test (T)
puede variar en funciéon de la concentraciéon del analito
presente en la muestra. Por eso, cualquier sombra coloreada
en la region de test (T) se debe considerar positiva. Recuerde
que este test solo es cualitativo y no puede determinar la
concentracidn del analito presente en las muestras.

Negativo: | |
Aparece una linea coloreada en la region =
de control (C). No aparece ninguna linea
en el drea de la linea de test (T).
No valido:
No aparece la linea de control (C). Si no
aparece la linea de control dentro del
tiempo de lectura especificado, los
resultados del test no son vélidos y se
deben descartar.
|

Si esto sucede, revise el procedimiento y
repita el test con un nuevo casete. Si el
problema persiste, deje de usar el kit
inmediatamente y contacte con su
distribuidor.

Las causas mas frecuentes de que no aparezca la linea de
control son un volumen de muestra insuficiente, un
procedimiento incorrecto o que el dispositivo esté caducado.

11. Control de calidad

El casete de test contiene un control interno del procedi-
miento:

La linea coloreada que aparece en la region de control (C) se
considera un control interno del procedimiento. Confirma un
volumen de muestra adecuado, una técnica de procedimiento
correctay que la membrana se ha empapado suficientemente.
Las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL) recomiendan el uso
de materiales de control externo para asegurar que el
funcionamiento del test es correcto.

12. Limitaciones

El test NADAL® D-Dimer sélo es apto para el uso profesional
de diagndstico in-vitro. El test debe utilizarse Unicamente
para la deteccidn cualitativa del dimero D en muestras de
sangre completa o plasma humano.

Utilizando este test cualitativo no pueden determinarse ni
el valor cuantitativo ni la tasa de aumento/disminucién de
la concentracién de dimero D .

La precision del test depende de la calidad de la muestra. Es
posible que se produzcan resultados de test inexactos
debido a la recolecciéon o el almacenamiento inadecuados
de las muestras (consulte el apartado 8, "Recoleccién y
preparacion de las muestras").

NADAL® D-Dimer Test (Ref. 351003N-05/ 351003N-10) nal
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Las muestras que contienen cantidades inusualmente altas
de anticuerpos heterdfilos o de factores reumatoides,
pueden afectar a los resultados esperados.

e Como ocurre con todos los test de diagndstico, todos los
resultados deben ser interpretados por un médico junto
con otra informacién clinica disponible, como el resultado
de la puntuacion de Wells o la puntuacién de Ginebra para
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. En
particular, en el contexto del diagndstico de la coagulacion
intravascular diseminada, se utiliza el resultado del test del
dimero D para determinar la puntuacién DIC.

La fiabilidad (sensibilidad) de los test rapidos inmunoldgicos
de dimero D en pacientes con una probabilidad clinica
intermedia o alta de trombosis (puntuacion de Wells alta;
valor predictivo negativo = 85,7%) es menor que en
pacientes con baja probabilidad clinica (puntuacién de
Wells baja; valor predictivo negativo = 99,5%). Por ello, en
casos de probabilidad clinica intermedia y alta, se
recomienda la realizacion de una exploracion ecografica
independientemente del resultado del test rapido. En
pacientes con baja probabilidad clinica (bajo puntaje de
Wells), un resultado negativo puede ayudar a descartar
coagulacion intravascular diseminada, trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar con una probabilidad muy
alta.

El test NADAL® D-Dimer solo detecta la presencia de dimero
D (2500 ng/mL) en las muestras y no debe usarse como
unico criterio para un diagnostico de coagulacion
intravascular diseminada, trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar. Por lo tanto, se recomienda utilizar para
el diagndstico exdmenes por imagenes adicionales, como
una ecografia. Otras afecciones médicas también asociadas
con valores elevados de dimero D se enumeran en "Valores
esperados" (consulte la seccién 2 "Introduccién e impor-
tancia clinica").

Debido a ciertos factores, como la edad o la ubicacién de un
coagulo o después de un tratamiento con heparina, muy
ocasionalmente pueden producirse resultados negativos en
el test del dimero D, incluso en casos de trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar. Pueden producirse resul-
tados falsos negativos si la muestra se ha recogido
demasiado pronto después de la formaciéon de un trombo,
si el test se ha retrasado durante varios dias o si la muestra
se ha recogido demasiado tarde después de que se haya
producido el infarto tromboembdlico.

El tratamiento con anticoagulantes antes de la recoleccion
de la muestra puede provocar un resultado negativo en el
test porque previene el agrandamiento del trombo. Los
niveles elevados de dimero D a pesar del tratamiento con
anticoagulantes indican, por el contrario, un riesgo continuo
de trombosis.

13. Caracteristicas del rendimiento

Rendimiento clinico

Sensibilidad y especificidad de diagnéstico

Se evalud el test NADAL® D-Dimer utilizando muestras clinicas
de plasma en comparacién con un método de laboratorio
cuantitativo (ensayo inmunoturbidimétrico mejorado con
particulas).

Los resultados se presentan en la siguiente tabla:
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Método de laboratorio cuantitativo
[ oo [ e o |

Negativo 1 62 63

90 67 157
Sensibilidad de diagndstico: 98,9% (94,0% - 100%)*
92,5% (83,4% - 97,5%)*
96,2% (91,9% - 98,6%)*

Especificidad de diagndstico:
Concordancia general:
*95% de intervalo de confianza

Rendimiento analitico

Limite de deteccion

El limite de deteccidn del test NADAL® D-Dimer es 500 ng/mL
(unidades equivalentes de fibrindgeno: FEU).

Intervalo de medicion

No se observé ninguin efecto adverso sobre la formacién de la
linea T (efecto prozona) cuando se probaron controles que
contenian una concentracién de dimero D de hasta
50.000 ng/mL. Por lo tanto, el rango de medicidn del test esta
entre al menos 500 ng /mL y 50.000 ng/mL.

Especificidad analitica

Estudio de interferencia

Las muestras negativas y positivas para dimero D (500 ng/mL)
que contenian las siguientes sustancias potencialmente
interferentes en las concentraciones que se enumeran a
continuacién no mostraron interferencia con el test NADAL®
D-Dimer:

Bilirrubina hasta 0,2 g/L, lipidos totales hasta 15 g/L (que
comprenden aprox. 6 g/L de colesterol total y 4,5 g/L de
triglicéridos), proteinas séricas totales hasta 100 g/L (que
comprenden aprox. 55 g/L de albimina, 35 g/L de
inmunoglobulinas), hemoglobina hasta 1 g/L, factores
reumatoides (FR) hasta 200 Ul/mL.

Precision

Repetibilidad

Se establecié la repetibilidad analizando 10 réplicas de
muestras negativas y positivas para dimero D (0 ng/mL,
500 ng/mL y 1000 ng/mL). Las pruebas fueron realizadas por
un operador utilizando un lote de test NADAL® D-Dimer. Se
identificaron correctamente >99% de las muestras (10/10 test
correctos por concentracidn, intervalo de confianza del 95%:
88,4%-100%). El test NADAL® D-Dimer demostré una repeti-
bilidad aceptable.

Reproducibilidad

Se establecié la repetibilidad analizando 10 réplicas de
muestras negativas y positivas para dimero D (0 ng/mL,
500 ng/mL y 1000 ng/mL). Se realizaron las pruebas utilizando
3 lotes de test independientes de NADAL® D-Dimer. Se
identificaron correctamente >99% de las muestras (30/30 test
correctos por concentracion, intervalo de confianza del 95%:
96,0%-100%). El test NADAL® D-Dimer demostré una repeti-
bilidad aceptable.

14. Informe de dente grave
En caso de cualquier incidente grave relacionado con el
rendimiento del test NADAL® D-Dimer, informe inmediata-

mente a nal von minden GmbH y a la autoridad competente.
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Si todavia es posible, no elimine el test usado y los
componentes del kit de test correspondientes.
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1. Uso previsto

Test NADAL® D-Dimer € un immunodosaggio cromatografico a
flusso laterale per l'individuazione qualitativa di D-Dimero in
sangue umano intero oppure campioni di plasma. Il test e
destinato all'uso come ausilio nella diagnosi di sospetta
coagulazione intravascolare disseminata (DIC), trombosi
venosa profonda (TVP) ed embolia polmonare (PE) (vedere
sezione 12 'Limitazioni"). La procedura di test non e
automatizzata e non richiede una formazione o una qualifica
speciale. Il test NADAL® D-Dimer e concepito solo per uso
professionale.

2. Introduzione e significato clinico

Durante il processo di coagulazione del sangue, il fibrinogeno
viene convertito in fibrina mediante [I'attivazione della
trombina. | monomeri di fibrina risultanti polimerizzano per
formare un gel solubile di fibrina non reticolata. Questo gel di
fibrina viene quindi convertito in fibrina reticolata dal fattore
XIlI attivato dalla trombina per formare un coagulo di fibrina
insolubile. La produzione di plasmina, il principale enzima
responsabile della lisi dei coaguli, viene avviata quando si
forma un coagulo di fibrina. Sebbene il fibrinogeno e la fibrina
siano entrambi scissi dall'enzima fibrinolitico (plasmina) in
prodotti di degradazione, solo quelli derivanti dalla fibrina
reticolata contengono D-Dimero. Questi sono noti come
prodotti di degradazione della fibrina reticolata. Pertanto, i
derivati della fibrina contenenti D-Dimero nel sangue o nel
plasma umano sono un marcatore specifico di fibrinolisi.

Valori previsti

Livelli elevati di D-Dimero (=500 ng/mL) sono un'indicazione di
fibrinolisi attiva e vengono rilevati in pazienti con coagulazione
intravascolare disseminata, trombosi venosa profonda ed
embolia polmonare. Livelli elevati di D-Dimero possono essere
rilevati anche in coloro che hanno subito un intervento
chirurgico o hanno subito traumi, cosi come in quelli con
anemia falciforme, malattie del fegato, infezioni gravi, sepsi,
infiammazioni, tumori maligni e negli anziani. | livelli di D-
Dimero aumentano anche durante il corso di una gravidanza
normale, sebbene livelli molto elevati siano associati a
complicanze.

3. Pri del test

Il test NADAL® D-Dimer é utilizzato per il rilevamento di
D-Dimero attraverso I'interpretazione visiva dello sviluppo di
colore che avviene sulla membrana interna del test. Anticorpi
anti D-Dimero sono immobilizzati nella regione della linea del
test (T) nella membrana. Durante I'esecuzione del test, il
campione reagisce con gli anticorpi anti-Dimero che sono
coniugati alle particelle colorate e pre-rivestite nel tampone
del test a cassetta. Il composto migra poi lungo la membrana
per azione capillare ed interagisce con i componenti della
membrana. Se nel campione & presente un numero sufficiente
di antigeni di D-Dimero si sviluppera una linea colorata nella
regione della linea del test (T) della membrana. La presenza di
questa linea colorata nella regione del test indica un risultato
positivo mentre la sua assenza & indice di un risultato
negativo. La presenza di una linea colorata nella regione della
linea di controllo (C) funge da controllo procedurale interno
indicando che é stato utilizzato il corretto volume di campione
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e che la migrazione sulla membrana & avvenuta corretta-
mente.

4. Reagenti e materiali for|
e 5/10 cassette di test NADAL® D-Dimer, incl. pipette
monouso (25 pL)

1 soluzione "Buffer" (3 mL)*

1 istruzioni per l'uso

*Soluzione salina tamponata con fosfato (PBS) contenente i
seguenti conservanti: azoturo di sodio: <0,1%

5. Altri
e Contenitore di raccolta del campione (appropriato per il
materiale campione da testare)

Centrifuga (solo per campioni di plasma)

Dischetti alcol

Bisturi (solo per il prelievo di sangue intero mediante
puntura del polpastrello)

e Timer

| kit devono essere conservati a 2-30°C fino alla data di
scadenza indicata. | test a cassetta rimangono stabili fino alla
data di scadenza riportata sulla confezione di alluminio. | test
a cassetta vanno conservati nella loro confezione di alluminio
fino al loro utilizzo. Non congelare i kit di test. Non utilizzare i
test oltre la data di scadenza indicata sulla confezione. Fare
attenzione a proteggere i componenti del kit del test dalla
contaminazione. Non utilizzare le componenti del kit di test in
caso di evidente contaminazione microbica o deterioramento.
La contaminazione biologica di apparecchiature, contenitori o
reagenti puo portare all'ottenimento di falsi risultati.

7. Avvertenze e precauzio

e Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.

e leggere attentamente le istruzioni per I'uso prima di
eseguire il test.

e Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla
confezione.

e Non utilizzare componenti del kit di test se I'imballaggio

primario & danneggiato.

Test monouso.

Non aggiungere i campioni nell'area di reazione (area dei

risultati).

e Al fine di evitare la contaminazione non toccare l'area di

risultato (area dei risultati).

Evitare il rischio di contaminazione incrociata utilizzando

sempre un nuovo test per ogni campione ottenuto.

Non sostituire o mescolare i componenti provenienti da kit

differenti.

e Non utilizzare la soluzione se questa dovesse risultare
scolorita oppure torbida. Sbiadimento o torbidezza possono
essere indicativi di contaminazione microbica.

e Non mangiare, bere o fumare nei luoghi in cui vengono

trattati i campioni ed i kit di test.

Indossare abiti protettivi quali camici da laboratorio, guanti

monouso ed occhiali protettivi quando vengono trattati i

campioni.

e Considerare tutti i campioni come potenzialmente infettivi.
Osservare le normali precauzioni contro rischi micro-

ateriali richiesti
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biologici e seguire le procedure standard per il corretto
smaltimento dei campioni.

Il kit fornito contiene prodotti di origine animale. La
conoscenza certificata della provenienza e/o condizione
sanitaria degli animali non esclude del tutto I'assenza di
agenti patogeni trasmissibili. Si raccomanda, pertanto, che
questi prodotti vengano trattati come potenzialmente
infettivi ed utilizzati nel rispetto delle normali pratiche di
sicurezza (ad esempio, non ingerire o inalare).

La temperatura puo influire negativamente sui risultati dei
test.

| materiali di test utilizzati nello svolgimento del test vanno
smaltiti nel rispetto delle regolamentazioni locali.

8. Preparazione e Raccolta del Campione

Il test NADAL® D-Dimer puo essere eseguito su campioni di
sangue intero (ottenuti tramite prelievo venoso o puntura del
polpastrello) o plasma.

Prelievo dei campioni di sangue intero tramite puntura del
polpastrello:

Lavare la mano del paziente con sapone ed acqua calda o
pulirla con un tampone con alcol. Fare asciugare.
Massaggiare la mano del paziente senza toccare la zona del
prelievo sfregando la mano verso il basso in direzione del
dito medio o dell'anulare.

Incidere la pelle utilizzando un bisturi sterile. Asciugare la
prima goccia di sangue.

Sfregare leggermente la mano del paziente dal polso al
palmo fino al dito inciso affinché si formi una nuova goccia
di sangue.

| campioni raccolti tramite puntura del
andrebbero testati immediatamente.

polpastrello

Campioni di sangue intero, prelievo venoso

Per la preparazione di campioni di sangue intero venoso o
plasma devono essere utilizzati contenitori contenenti citrato
anticoagulante.

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare i campioni a temperatura ambiente
per lunghi periodi di tempo.

Se il test viene eseguito entro 24 giorni dalla raccolta del
campione, il sangue intero raccolto tramite prelievo venoso va
conservato a 2-8°C.

Non congelare i campioni di sangue intero.

Campioni di plasma

Separare il plasma dal sangue immediatamente al fine di
evitare emolisi. Utilizzare solo campioni chiari non emolizzati.
Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare i campioni a temperatura ambiente
per lunghi periodi di tempo. | campioni possono essere
conservati a 2-8°C fino a 24 ore. Per conservazioni prolungate,
i campioni vanno conservati a -20°C.

Portare i campioni a temperatura ambiente prima di eseguire
il test. | campioni congelati vanno fatti scongelare completa-
mente e mescolati adeguatamente prima di eseguire il test.
Evitare episodi ripetuti di congelamento e scongelamento dei
campioni.
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Nel caso in cui si intenda spedire i campioni, questi
andrebbero imballati seguendo le regolamentazioni locali in
materia di trasporto di agenti eziologici.

| campioni itterici, lipemici, emolizzati, viscosi, trattati termica-
mente e contaminati possono portare a risultati imprecisi del
test.

9. Procedura del test

Portare i test, i campioni, soluzioni e/o controlli a tempe-
ratura ambiente (15-30°C) prima di eseguire il test.

1. Rimuovere la cassetta dall'astuccio di alluminio e usarla il
prima possibile. Si otterranno i risultati migliori se il test
viene eseguito immediatamente dopo I'apertura della
confezione. Etichettare il test a cassetta con I'identificativo
del paziente o controllo.

. Posizionare il test a cassetta su una
superficie piana e pulita.

N

w

. a) Per i campioni di plasma:
Mantenendo la pipetta verticalmente,
versare 1 goccia (circa 25puL) dei
campioni di plasma al pozzetto di
raccolta (S) del test a cassetta.

b) Per campioni di sangue intero

raccolto tramite prelievo venoso:

Tenendo una pipetta verticalmente,
aggiungere 2 gocce (circa 50 puL) di

campione di sangue intero al pozzetto

di raccolta del campione del test a

cassetta. i,

c) Per campioni di sangue intero
prelevato tramite puntura del
polpastrello:

Posizionare il dito del paziente al di
sopra dell'area di raccolta del
campione del test a cassetta in modo
che la goccia di sangue cada
direttamente in corrispondenza del
pozzetto di raccolta (S). Far cadere 1
goccia di sangue intero (circa 50 plL)
direttamente al centro del pozzetto di
raccolta del campione (S) del test a
cassetta. Evitare di comprimere il dito
per evitare di ottenere risultati
imprecisi.

. Svitare il piccolo tappo giallo e
rovesciare la provetta contenente la
soluzione. Mantenerla verticalmente,
versare 1 goccia di soluzione nel
pozzetto di raccolta del campione (S).
Evitare la formazione di bolle d'aria
nel pozzetto di raccolta del campione
(S) ed evitare I'aggiunta di qualsiasi
soluzione nell'area del risultato.

. Awviare il timer.

Quando il test comincia a funzionare,
potrete osservare un liquido colorato
migrare lungo la membrana.
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6. Attendere la comparsa della linea o
linee colorate. Leggere il risultato
del test entro 10 minuti esatti.

10. Interpretazione dei risultati

Positivo:

si sviluppa una linea colorata nella
regione della linea di controllo (C) e una
linea colorata nella regione della linea del |

test (T).

Nota bene: l'intensita del colore della linea di test nella
regione della linea del test (T) varia in base alla concentrazione
degli analiti presenti nel campione. Pertanto, qualsiasi
sfumatura di colore nell'area della linea del test (T) va
considerata come indicativa di risultato positivo. Questo & un
test qualitativo ed in quanto tale non puo essere utilizzato per
determinare la concentrazione degli analiti nel campione.
Negativo:

si sviluppa una linea colorata nella
regione della linea di controllo (C). Non si
sviluppa nessuna linea nella regione della
linea del test (T).

Non valido:

la linea di controllo (C) non compare. |
risultati di qualsiasi test che non abbia
prodotto alcuna linea di controllo entro i
tempi di lettura indicati, non vanno presi
in considerazione.

Si prega di rivedere la procedura e
ripetere il test utilizzando un nuovo test a
cassetta. Se il problema persiste, si
consiglia di interrompere immedia-
tamente I'utilizzo kit di test e contattare il
proprio distributore.

Un volume insufficiente di campione, procedure operative
scorrette o test scaduti sono tra le principali cause che
potrebbero impedire la comparsa della linea di controllo.

11. Controllo Qualita

Un controllo procedurale interno € inserito nel test a cassetta:
La presenza di una linea colorata nell’area di controllo del test
(C) & da considerarsi quale controllo procedurale interno.
Conferma che e stato utilizzato un volume di campione
sufficiente, che sono state applicate tecniche procedurali
corrette e un adeguato assorbimento della membrana.

Buone Norme di Laboratorio (GLP) raccomandano l'uso di
controlli esterni dei materiali per assicurare la corretta
prestazione del kit di test.

12. Limiti del test

Il test NADAL® D-Dimer e un test per uso diagnostico
professionale in-vitro. Il test per l'individuazione qualitativa
del D-Dimero solamente in sangue umano intero oppure in
campioni di plasma.

Nessun valore quantitativo né il tasso di aumento/
diminuzione della concentrazione del D-Dimero puo essere
determinata usando questo test quantitativo.
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L'esattezza del test dipende dalla qualita del campione.
Risultati del test inesatti possono accadere a causa della
raccolta o conservazione non corretta del campione (vedere
sezione 8 ‘Preparazione e raccolta del campione’).

Alcuni campioni contengono titoli insolitamente alti di
anticorpi eterofili oppure fattore reumatoide (21000 IU/mL)
possono influenzare i risultati del test.

e Come per tutti i test diagnostici, tutti i risultati devono
essere interpretati da un medico insieme ad altre
informazioni cliniche disponibili, come il risultato del
punteggio Wells o del punteggio Ginevra per la trombosi
venosa profonda o I'embolia polmonare. Soprattutto nel
contesto della diagnosi di coagulazione intravascolare
disseminata, il risultato del test del D-Dimero viene
utilizzato per determinare il punteggio DIC.

L'affidabilita (sensibilita) dei test immunologici rapidi del D-
Dimero in pazienti con una probabilita clinica intermedia o
alta di trombosi (punteggio Wells elevato; valore predittivo
negativo = 85,7%) & inferiore rispetto ai pazienti con una
bassa probabilita clinica (punteggio Wells basso; valore
predittivo negativo >99,5%). Pertanto, nei casi di probabilita
clinica intermedia e alta, e consigliato un esame ecografico
indipendentemente dal risultato del test rapido. Nei
pazienti con una probabilita clinica bassa (punteggio Wells
basso), un risultato negativo puod aiutare a escludere con
una probabilita molto elevata la coagulazione intravascolare
disseminata, la trombosi venosa profonda e I'embolia
polmonare.

Il test NADAL® D-Dimero rileva solo la presenza di D-Dimero
(=500 ng/mL) nei campioni e non deve essere utilizzato
come unico criterio per la diagnosi di coagulazione
intravascolare disseminata, trombosi venosa profonda o
embolia polmonare. Si consiglia pertanto di avvalersi di
ulteriori esami diagnostici per immagini, come |'ecografia,
per la diagnosi. Altre condizioni mediche associate anche a
valori elevati di D-dimero sono elencate in “Valori attesi”
(vedere sezione 2 “Introduzione e significato clinico”).

A causa di alcuni fattori, come l'eta o la posizione di un
coagulo o dopo la terapia con eparina, molto occasional-
mente possono verificarsi risultati negativi del test del D-
Dimero anche in caso di trombosi venosa profonda o
embolia polmonare. Possono verificarsi risultati falsi
negativi se il campione é stato raccolto troppo presto dopo
la formazione di un trombo, se il test & stato ritardato di
diversi giorni o se il campione e stato raccolto troppo tardi
dopo il verificarsi dell'infarto tromboembolico.

Il trattamento con anticoagulanti prima del prelievo del
campione pu0 causare un risultato negativo del test poiché
previene l'ingrossamento del trombo. Nonostante il
trattamento con anticoagulanti livelli elevati di D-Dimero
indicano, al contrario, un rischio continuo di trombosi.

13. Caratteristiche Tecniche

Performance clinica

Sensibilita e specificita diagnostica

Il test NADAL® D-Dimer & stato valutato utilizzando campioni
clinici di plasma rispetto a un metodo di laboratorio
quantitativo (test immunoturbidimetrico potenziato con
particelle).

| risultati sono presenti nella tabella seguente:
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quantitativo

— T N T

Negativo 1 62 63
90 67 157
Sensibilita diagnostica: 98,9% (94,0% - 100%)*
Specificita diagnostica: 92,5% (83,4% - 97,5%)*
Andamento complessivo:  96,2% (91,9% - 98,6%)*
*95% intervallo di confidenza

Prestazioni analitiche

Limite di rilevazione

Il limite di rilevazione del test NADAL® D-Dimer & 500 ng/mL
(unita equivalenti di fibrinogeno: FEU).

Campo di misurazione

Non & stato osservato nessun effetto avverso (effetto
prozona) alla formazione della linea T nel testare campioni
contenenti una concentrazione di D-Dimero fino a
50.000 ng/mL. Quindi, il campo di misurazione del test & tra
500 ng/mL e almeno 50.000 ng/mL.

Specificita analitica

Studio di interferenza

Campioni di D-Dimero negativo e positivo (500 ng/mL)
contenenti le seguenti sostanze potenzialmente interferenti
alle concentrazioni elencate di seguito non hanno mostrato
alcuna interferenza con il test NADAL® D-Dimer:

Bilirubina fino a 0,2 g/L, lipidi totali fino a 15 g/L (compren-
denti ca. 6 g/L di colesterolo totale e 4,5 g/L di trigliceridi),
proteine sieriche totali fino a 100 g/L (comprendenti ca. 55 g/L
di albumina, 35 g/L di immunoglobuline), emoglobina fino a
1 g/L, fattori reumatoidi (RF) fino a 200 IU/mL.

Precisione

Ripetibilita

La ripetibilita e stata stabilita analizzando 10 repliche di
campioni negativi e positivi al D-Dimero (0 ng/mL, 500 ng/mL
e 1.000 ng/mL). Il test & stato eseguito da un operatore
utilizzando un lotto di test NADAL® D-Dimero. >99% dei
campioni sono stati identificati correttamente (10/10 test
corretti per concentrazione, intervallo di confidenza al 95%:
88,4%-100%). 1l Test NADAL® D-Dimer ha dimostrato
ripetibilita e riproducibilita accettabili.

Riproducibilita

La riproducibilita & stata stabilita testando 10 repliche di
campioni negativi e positivi di D-Dimero (0 ng/mL, 500 ng/mL
e 1000 ng/mL). Il test NADAL® D-Dimer & stato eseguito
usando 3 lotti di test NADAL® D-Dimer indipendenti. >99% dei
campioni sono stati identificati correttamente (30/30 test
corretti per concentrazione, intervallo di confidenza al 95%:
96,0%-100%). Il test NADAL® D-Dimer ha dimostrato ripe-
tibilita e riproducibilita accettabili.

14. Segnalazione d denti gra
In caso di gravi incidenti legati all'esecuzione del test NADAL®
D-Dimer, si prega di informare immediatamente nal von
minden GmbH e l'autorita competente. Se possibile, non
smaltire il test utilizzato e i relativi componenti del kit di
prova.
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1. Zastosowanie

NADAL® D-Dimer to chromatograficzny test immunologiczny
w formacie przeptywu bocznego do jakosciowego wykrywania
D-dimeréw w prébkach ludzkiej krwi petnej lub osocza. Test
jest przeznaczony jako pomoc w diagnostyce podejrzenia
rozsianego  wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC),
zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (patrz
punkt 12. "Ograniczenia testu"). Test nie jest zautoma-
tyzowany i nie wymaga specjalnego szkolenia ani kwalifikacji.
Test NADAL® D-Dimer przeznaczony jest wyfgcznie do uzytku
profesjonalnego.

2. Wprowadzenie i znaczenie diagnostyczne

Podczas procesu krzepniecia krwi  fibrynogen jest
przeksztatcany w fibryne w wyniku aktywacji trombiny.
Powstate monomery fibryny polimeryzuja i tworza
rozpuszczalng siatke nieusieciowanej fibryny. Ta siatka
fibrynowa jest przeksztatcana w usieciowang fibryne przez
aktywowany trombing czynnik XlIl i tworzy nierozpuszczalny
skrzep. Wywotuje to produkcje plazminy, najwazniejszego
enzymu rozpuszczajgcego skrzepy. Chociaz fibrynogen
i fibryna sg rozszczepiane przez enzym fibrynolityczny
(plazming), tworzac produkty degradacji, D-dimer jest zawarty
tylko w produktach rozszczepienia usieciowanej fibryny; sg
one okreslane jako produkty degradacji usieciowanej fibryny.
Dlatego pochodne fibryny zawierajgce D-dimer w ludzkiej krwi
lub osoczu sa specyficznym markerem fibrynolizy.

Wartosci oczekiwane

Podwyzszone stezenie D-dimerdw (=500 ng/mL) wskazuje na
aktywna fibrynolize i jest wykrywane u pacjentéw z rozsiang
koagulopatia wewnatrznaczyniowa, zakrzepica zyt gtebokich
i zatorowoscig ptucng. Ponadto, podwyziszone stezenie
D-dimeréw mozna réwniez wykry¢ u oséb po zabiegach
chirurgicznych, urazach, z niedokrwistosciag sierpowato-
krwinkowa, chorobami watroby, ciezkimi infekcjami,
posocznicg, stanami zapalnymi, nowotworami ztosliwymi
i u oséb starszych. Stezenie D-dimeréw wzrasta réwniez
podczas normalnej cigzy, ale bardzo wysokie stezenia sg
zwigzane z powiktaniami.

3. Zasada dziatania testu

Test NADAL® D-Dimer umozliwia wykrycie D-dimeru poprzez
wizualng interpretacje zmiany koloru na wewnetrznym pasku
testowym. Przeciwciata przeciwko D-dimer unieruchomione sg
w obszarze linii testowej (T) na membranie. Podczas badania
prébka reaguje z przeciwciatami przeciw D-dimer sprzezonymi
z kolorowymi czasteczkami i wstepnie pokrytymi na ptytce
z koniugatem na kasecie testowej. Mieszanina wedruje przy
pomocy sit kapilarnych wzdtuz membrany i zachodzi
w interakcje z odczynnikami znajdujgcymi sie na membranie.
Jesli w prébce znajduje sie wystarczajaca ilos¢ D-dimeru,
w obszarze linii testowej (T) na membranie pojawi sie
kolorowa linia. Pojawienie sie tej kolorowej linii wskazuje na
wynik pozytywny, podczas gdy brak linii oznacza wynik
negatywny.

Pojawienie sie kolorowej linii w obszarze linii kontrolnej (C)
stuzy jako kontrola procesowa i wskazuje na to, ze dostarczona
zostata wystarczajgca ilos¢ probki, a membrana jest
wystarczajgco nasaczona.
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4. Materiaty zawarte w zestawie

e 5/10 kaset testowych NADAL® D-Dimer, w tym jednorazowe
pipety (25 pL)

e 1 bufor ,Buffer” (3 mL)*

e 1instrukcja obstugi

*Roztwor soli fizjologicznej buforowany fosforanem zawiera
nastepujacy srodek konserwujacy: azydek sodu: <0,1%

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e Pojemnik do pobierania prébek (odpowiedni do badanego
materiatu prébki)

Wiréwka (tylko dla préobek osocza)

Waciki alkoholowe

Naktuwacze (tylko dla prébek z krwi petnej z naktucia palca)
e Stoper

6. Data waznosci i przechowywanie odczynnikéw

Zestawy testowe powinny byé przechowywane w tempera-
turze 2-30°C, do daty podanej na opakowaniu. Testy kasetowe
sg stabilne do daty uzytecznosci podanej na opakowaniu
foliowym. Kaseta testowa musi zosta¢ w zamknietym
opakowaniu foliowym az do momentu jej uzycia. Nie zamrazaé
zestawOw testowych. Nie uzywal testéw po uptywie daty
uzytecznosci podanej na opakowaniu. Test i komponenty testu
nalezy chroni¢ przed kontaminacja. Testu nie nalezy uzywac
przy oznakach mikrobiologicznej kontaminacji lub wytrgceniu.
Biologiczne zanieczyszczenie urzadzen dozujacych, zbiornikdw
lub probédwek, moze prowadzi¢ do btednych wynikéw.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytac

catq instrukcje obstugi.

Nie uzywac testu po uptywie daty uzytecznosci podanej na

opakowaniu.

Nie nalezy uzywaé zadnych czesci zestawu testowego, jesli

opakowanie jest uszkodzone.

Testy sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie dawac prébek na pole reakcyjne (pole wyniku).

Aby uniknaé¢ zanieczyszczenia, nie nalezy dotyka¢ pola

reakcyjnego (pola wyniku).

e W celu unikniecia zanieczyszczenia krzyzowego nalezy
uzywac kazdorazowo nowej probdwki dla kazdej probki.

e Nie wymienia¢ lub miesza¢ elementéow skfadowych

z réznych zestawow testowych.

Nie uzywaé bufora, jesli pojawita sie zmiana koloru lub

zmetnienie. Przebarwienia lub zmetnienie mogg by¢ oznaka

zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ w obszarze pracy z probkami

lub zestawem testowym.

Podczas kontaktu z prébkami, stosowac odziez ochronng,

takg jak fartuch, jednorazowe rekawiczki oraz okulary

ochronne.

Traktowaé wszystkie probki tak, jakby zawieraty zakaine

odczynniki. Nalezy zwrdci¢ uwage na zaistniate Srodki

ostroznosci dla mikrobiologicznego ryzyka, podczas

wszystkich proceséw jak rowniez standardowych dyrektyw

dla odpowiedniej utylizacji prébek.

Zestaw testowy zawiera wyroby pochodzenia zwierzecego.

Certyfikowana wiedza o pochodzeniu i/lub o stanie
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sanitarnym zwierzat nie gwarantujg braku przenoszonych
patogenéw. Dlatego zaleca sie, aby te produkty byty
traktowane jako potencjalnie zakazne. Postugujac sie nimi,
nalezy przestrzega¢ standardowych s$rodkow ostroznosci,
np. unikac¢ potkniecia lub wdychania.

e Temperatury mogg wptywac na wyniki testu.

e Zuzyte materiaty testowe powinny by¢ zutylizowane
zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

8. Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prébek

Test NADAL® D-Dimer mozna wykonaé¢ z krwi petnej
(z naktucia zyty lub palca) lub z osocza.

Pobieranie krwi petnej z naktucia palca

e Umy¢ dton pacjenta przy pomocy mydta i cieptej wody,
a nastepnie przemy¢ wacikiem nasgczonym alkoholem.
Pozostawi¢ do osuszenia.

Masowac dton, nie dotykajac przy tym miejsca naktucia,
w taki sposdb, aby pociera¢ dtori w kierunku opuszka palca
srodkowego lub serdecznego.

Naktu¢ skore przy pomocy sterylnego nakluwacza. Wytrzec
pierwszg krople krwi.

Pocierac ostroznie dtort od nadgarstka do powierzchni dtoni
i do palca, tak aby w punkcie naktucia wytworzyta sie
okragta kropla.

Prébki  krwi
bezposrednio.

petnej z palca powinny by¢ przebadane

Probki krwi petnej z naktucia zyty

Do przygotowania probek petnej krwi zylnej lub osocza nalezy
uzy¢ pojemnikéw zawierajgcych antykoagulant cytrynianowy.
Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu prébki. Nie przechowywaé prébek w temperaturze
pokojowej przez dtuzszy czas.

Krew zylng nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C, jesli
badanie jest wykonywane w ciggu 24 godzin od pobrania
proébki.

Nie nalezy zamraza¢ prébek z krwi petnej.

Prébki osocza

Jak najszybciej rozdzieli¢ osocze z krwi, w celu unikniecia
hemolizy. Uzywac wytacznie przejrzystych i niehemolitycznych
prébek.

Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu prébki. Nie przechowywaé prébek w temperaturze
pokojowej przez dtuiszy czas. Prdébki osocza moga byc
przechowywane w temperaturze 2-8°C do 24 godzin. W celu
dtuzszego przechowywania prébki powinny by¢ przechowy-
wane w temperaturze ponizej -20°C.

Doprowadzi¢ probki do temperatury pokojowej przed
badaniem. Zamrozone prébki powinny zosta¢ catkowicie
rozmrozone i dobrze wymieszane, przed rozpoczeciem testu.
Prébki nie moga by¢ ponownie zamrazane i rozmrazane.

Jesli probki majg zosta¢ wystane, to powinny by¢ pakowane
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami dotyczacymi transportu
patogendw etiologicznych.

Probki ikteryczne, lipemiczne, hemolityczne, lepkie, poddane
obrébce cieplnej lub zanieczyszczone moga powodowaé
btedne wyniki testu.
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Przed przeprowadzeniem testu, doprowadzi¢ wszystkie testy,

prébki i/albo kontrole do temperatury pokojowej (15-30°C).

1. Wyciagna¢ kasete testowa z opakowania foliowego i uzy¢
ja tak szybko, jak to mozliwe. Najlepsze wyniki zostaja
osiagniete, gdy test przeprowadzony zostaje bezposrednio
po jego otwarciu. Oznaczy¢ kasete testowg danymi
pacjenta oraz identyfikacjg kontrolna.

9. Przeprowadzanie testu

N

. Kasete testowg potozy¢ na czysta i rowng
powierzchnie.

w

. a) Dla prébek osocza:

Trzymac pipete pionowo i dodac 1 krople
prébki (ok. 25pL) bezposrednio do
zagtebienia na probke (S) na kasecie
testowe;j.

b) Dla prébek krwi petnej z naktucia zyty:

Trzymac pipete pionowo i dodac 2 krople

(ok. 50uL) prébki krwi petnej do
zagtebienia na probke (S) na kasecie
testowe;j. 3

c) Dla prébek krwi petnej z naktucia
palca:

Utozy¢ palec pacjenta w taki sposdb, zeby

kropla krwi znajdowata sie doktadnie nad
zagtebieniem na probke (S) na kasecie

testowej. Pozwoli¢ opas¢ 1 zwisajacej i
kropli krwi petnej z naktucia palca (ok. .
50 uL) do srodka zagtebienia na prébke

(S) na kasecie testowej. Nalezy unikaé

mocnego S$ciskania palca, poniewaz

moze to prowadzi¢ do nieprawidtowych

wynikow testu.

»

. Odkreci¢ mata z6tta nakretke i odwrdcic¢
fiolke z buforem do géry dnem. Trzymacd
pipete pionowo i doda¢ 1 krople
roztworu do zagtebienia na prébke (S) na
kasecie testowej.

Unika¢ wytworzenia sie pecherzykéw
powietrza w zagtebieniu na prébke (S)
oraz nie aplikowaé¢ roztworu do pola
wynikow.

wv

. Wiaczyé stoper.

Jezeli test sie rozpocznie, obserwowacd
jak kolorowa ciecz wedruje wzdtuz
membrany.

(]

. Poczeka¢ na pojawienie sie kolorowej/
owych linii.  Wynik interpretowaé
doktadnie po 10 minutach.

10. Interpretacja wynikéw
Pozytywny i
|

Jedna kolorowa linia pojawi sie w obszarze
linii kontrolnej (C), druga kolorowa linia
pojawi sie w obszarze linii testowej (T).
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Wskazéwka:

Intensywnos$¢ koloréw w obszarze linii testowej (T) moze
rézni¢ sie w zaleznosci od stezenia analitdw, ktére zawarte sg
w préobce. Kazdy odcienn w obszarze linii testowej (T), nalezy
uzna¢ za wynik dodatni. Nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to test
jakosciowy i nie mozna nim okresla¢ stezenia analitow
w prébce.

Negatywny ( \
W obszarze linii kontrolnej (C) pojawia sie C _
kolorowa linia. W obszarze linii testowej (T)

nie pojawia sie kolorowa linia.

Niewazny

Linia kontrolna (C) nie pojawia sie. Wyniki

testow, ktére po ustalonym czasie odczytu

nie wytworzyty linii kontrolnej, muszg zosta¢

odrzucone. (

Nalezy  sprawdzi¢  przebieg

‘ P ‘ procesu —
i powtérzy¢ badanie przy pomocy nowej |

kasety testowej. Jezeli problem bedzie

wystepowat nadal, nie uzywaé juz tego

zestawu testowego i skontaktowac sie

z dystrybutorem.

Niewystarczajaca objetos¢ prdbki, przeterminowane testy lub
niewfasciwy sposéb uzytkowania testu, sg najprawdopo-
dobniejszymi przyczynami niepojawienia sie linii kontrolnej.

11. Kontrola jakosci

Test kasetowy zawiera wewnetrzna kontrole procesowg:
pojawiajaca sie w obszarze linii kontrolnej (C) kolorowa linia,
traktowana jest jako kontrola procesowa. Potwierdza ona
dodanie wystarczajgcej ilosci prdbki, prawidtowe przepro-
wadzenie testu oraz wystarczajace nasaczenie membrany.
Dobra praktyka laboratoryjna (GLP) zaleca stosowanie
materiatéw kontrolnych do oznaczania poprawnej wydajnosci
zestawu testowego.

12. Ograniczenia testu

Test NADAL® D-Dimer przeznaczony jest wylgcznie do
profesjonalnej diagnostyki in-vitro. Test powinien by¢
stosowany wylgcznie do jakosciowego wykrywania
D-dimerdéw w prébkach ludzkiej krwi petnej lub osocza.

Za pomoca tego testu jakosciowego nie mozna okresli¢ ani
wartosci ilosciowej, ani tempa wzrostu/spadku stezenia
D-dimeréw.

Doktadno$¢ testu zalezna jest od jakosci prébki.
Nieprawidtowe wyniki moga wynika¢ z niewfasciwego
pobierania lub przechowywania probek (patrz punkt 8.
,Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prébek”).
Niektére prébki o niezwykle wysokich mianach przeciwciat
heterofilnych lub czynnikdw reumatoidalnych moga
zaktocac wyniki testu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich testéw diagno-
stycznych, wszystkie wyniki powinny by¢ analizowane
w potaczeniu z innymi informacjami klinicznymi dostepnymi
dla lekarza, takimi jak Wells Score lub Geneva Score dla
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wynik
testu D-dimer jest wykorzystywany do okreslenia wyniku
DIC, szczegdlnie w diagnostyce rozsianej koagulopatii
wewnatrznaczyniowe;j.
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Wiarygodnosé (czutosé) szybkich testéw immunologicznych
D-dimer u pacjentéw ze $rednim lub wysokim klinicznym
prawdopodobieristwem zakrzepicy (wysoki wynik w skali
Wellsa; ujemna wartosé predykcyjna = 85,7%) jest nizsza niz
u pacjentdw z niskim prawdopodobieristwem klinicznym
(niski wynik w skali Wellsa; ujemna wartos¢ predykcyjna
= 99,5%). W przypadku $redniego i wysokiego prawdopo-
dobienstwa klinicznego zaleca sie zatem badanie
sonograficzne niezaleznie od wyniku szybkiego testu.
U pacjentdw z niskim prawdopodobieristwem klinicznym
(niski wynik w skali Wellsa) ujemny wynik moze pomdc
wykluczy¢ z bardzo wysokim prawdopodobieristwem
rozsiang koagulopatie wewnatrznaczyniowa, zakrzepice zyt
gtebokich i zatorowos$¢ ptucna.

Test NADAL® D-Dimer wykazuje jedynie obecnosé
D-dimeréw (2500 ng/mL) w prébce i nie powinien by¢
stosowany jako jedyne kryterium rozpoznania rozsianej
koagulopatii wewnatrznaczyniowej, zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej. W celu postawienia diagnozy zaleca
sie wykonanie dalszych badan obrazowych, takich jak USG.
Inne stany chorobowe, ktére réwniez wigzg sie
z podwyzszonymi wartosciami D-dimeréw, wymieniono
w czesci "Wartosci oczekiwane" (patrz punkt 2. "Wpro-
wadzenie i znaczenie diagnostyczne").

Ujemne wyniki testu D-dimer mogg réwniez wystepowac
bardzo sporadycznie w przypadku zakrzepicy zyt gtebokich
lub zatorowosci ptucnej z powodu pewnych czynnikéw,
takich jak wiek lub lokalizacja zakrzepu lub leczenie
heparyna. Fatszywie ujemne wyniki mogg wystapi¢, jesli
prébka zostanie pobrana zbyt wczesnie po utworzeniu
skrzepliny, jesli test zostanie opo6zniony o kilka dni lub jesli
prébka zostanie pobrana zbyt pézno po wystgpieniu zawatu
zakrzepowo-zatorowego.

Leczenie antykoagulantami przed pobraniem prébki moze
spowodowac negatywny wynik testu, poniewaz zapobiega
powiekszaniu sie skrzepliny. Podwyzszone wartosci D-dimer
pomimo leczenia przeciwzakrzepowego wskazujg jednak na
utrzymujace sie ryzyko zakrzepicy.

13. Charakterystyka testu

Wrtasciwosci kliniczne

Czutosc i swoistosc¢ diagnostyczna

Test NADAL® D-Dimer zostat oceniony na klinicznych prébkach
osocza W poréwnaniu do ilosciowej metody laboratoryjnej
(test immunoturbidy-metryczny wzmocniony czastkami).
Wyniki przedstawione zostaty w ponizszej tabeli:

llosciowa metoda laboratoryjna

Pozytywny

Pozytywny 89 5 94

NADAL®

D-Dimer

Test Negatywny 1 62 63

Czuto$¢ diagnostyczna: 98,9% (94,0% - 100%)*
Swoistos¢ diagnostyczna:  92,5% (83,4% - 97,5%)*
Ogodlna zgodnos¢: 96,2% (91,9% - 98,6%)*

*95% przedziat ufnosci
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Wiasciwosci analityczne

Granica wykrywalnosci

Granica wykrywalnosci testu NADAL® D-Dimer wynosi
500 ng/mL (jednostek réwnowaznych fibrynogenowi: FEU).
Zakres pomiaru

Podczas testowania kontroli ze stezeniem D-dimer
wynoszacym 50 000 ng/mL nie zaobserwowano zaktécen
w tworzeniu sie linii T (efekt prozony). Zakres pomiarowy testu
wynosi zatem od 500 ng/mL do co najmniej 50 000 ng/mL.

Swoistosc analityczna
Badanie interferencji

Prébki ujemne i dodatnie pod wzgledem D-dimer (500 ng/mL)
zawierajgce nastepujace substancje potencjalnie zaktdcajace
w stezeniach wskazanych ponizej nie wykazywaty zaktdcen
w tescie NADAL® D-Dimer: bilirubina do 0,2 g/L, lipidy
catkowite do 15 g/L (w tym ok. 6 g/L cholesterolu catkowitego
i 4,5 g/L trdjglicerydéw), biatka catkowite w surowicy do
100 g/L (w tym ok. 55 g/L albumin, 35 g/L immunoglobulin),
hemoglobina do 1 g/L, czynniki reumatoidalne do 200 IU/mL.
Precyzyjnos¢

Powtarzalnos¢

Powtarzalnos$¢ zostata okreslona poprzez przetestowanie 10
powtdrzenn prébek ujemnych i dodatnich pod wzgledem
D-dimer (0 ng/mL, 500 ng/mL i 1000 ng/mL). Testy zostaty
przeprowadzone przez jednego uzytkownika przy uzyciu
jednej partii testow NADAL® D-Dimer. >99% prébek zostato
prawidtowo oznaczonych (10/10 prawidtowych testéw na
stezenie, 95% przedziat ufnosci: 88,4%-100%). Test NADAL®
D-Dimer wykazat akceptowalng powtarzalnos¢.

Odtwarzalnos¢

Odtwarzalnos$¢ zostata okreslona poprzez przetestowanie 10
powtdrzen prébek ujemnych i D-dimer dodatnich (0 ng/mL,
500 ng/mL i 1000 ng/mL). Testy przeprowadzono na 3
niezaleznych partiach testow NADAL® D-Dimer. >99% probek
zostato oznaczonych poprawnie (30/30 prawidtowe testy na
stezenie, 95% przedziat ufnosci: 96,0%-100%). Test NADAL®
D-Dimer wykazat akceptowalng odtwarzalnos¢.

14. Powiadomienie o powaznych incydentach

W przypadku powainych incydentéw zwigzanych z wyko-
naniem testu NADAL® D-Dimer nalezy niezwtocznie
poinformowac nal von minden GmbH i wtasciwy organ. Jesli to
mozliwe, nie wyrzuca¢ uzytego testu i odpowiednich czesci
zestawu testowego.
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PORTUGUES

1. Utilizagdo Prevista

O teste NADAL® D-Dimer é um imunoensaio cromatografico
de fluxo lateral para a detegdo qualitativa do Dimero-D em
amostras de sangue total ou plasma. O teste é utilizado como
auxiliar no diagndstico em caso de suspeita de coagulagdo
intravascular disseminada (DIC), trombose venosa profunda
(DVT) e embolia pulmonar (PE) (ver secgdo 12 ‘Limitagbes’). O
procedimento de teste ndo é automatizado e ndo requer
treino ou qualificagdo especial. O teste NADAL® D-Dimer foi
concebido apenas para utilizagdo profissional.

2. Introdugdo e Significado Clinico

Durante o processo de coagulagdo do sangue, o fibrogénio é
convertido em fibrina através da ativagdo da trombina. Os
mondmeros de fibrina resultantes polimerizam para
formarem um gel soltvel de fibrina sem ligagdes cruzadas. O
gel de fibrina é entdo convertido em fibrina com ligagdes
cruzadas através do fator ativado Xlll da trombina para formar
um coagulo de fibrina insoluvel. A produgdo de plasmina, a
maior enzima trombolitica, é acionada quando um coagulo de
fibrina é formado. Apesar do fibrogénio e a fibrina serem
ambos clivados pela enzima fibrinolitica (plasmina) em
produtos de degradagdo, apenas aqueles de fibrina com
ligagbes cruzadas contém Dimero-D. Estes sdo conhecidos
como produtos de degradagdo da fibrina com ligages
cruzadas. Deste modo, os derivados de fibrina contendo
Dimero-D no sangue humano ou no plasma, sdo marcadores
especificos da fibrindlise.

Valores esperados

Elevados niveis de Dimero-D (=500 ng/mL) sdo um indicador
de fibrindlise ativa e é detetada em pacientes com coagulagdo
intravascular disseminada, trombose venosa profunda e
embolia pulmonar. Elevados niveis de Dimero-D podem
também ser detetados em pacientes que foram submetidos a
cirurgia ou sofreram traumatismos, assim como aqueles com
doenga falciforme, doenga hepatica, infegdo grave, sépsis,
inflamagdo, malignidade e em idosos. Os niveis de Dimero-D
também aumentam durante uma gravidez normal, embora
niveis muito elevados sdo associados a complicagdes.

O teste NADAL® D-Dimer permite a dete¢do do Dimero-D
através da interpretagdo visual do desenvolvimento de cor na
tira de teste interna. Os anticorpos de Dimero-D sdo
imobilizados na regido de linha de teste (T) da membrana.
Durante o teste, a amostra reage com os anticorpos anti-
Dimero-D que estdo conjugados com as particulas coloridas e
pré-revestidos na almofada conjugada da cassete de teste. A
mistura migra entdo ao longo da membrana por agdo capilar e
interage com os reagentes na membrana. Se existir um
nimero suficiente de Dimero-D na amostra, uma linha
colorida se desenvolverd na regido da linha de teste (T) da
membrana. A presenca desta linha colorida indica um
resultado positivo, enquanto a sua auséncia indica um
resultado negativo. A formagdo de uma linha colorida na
regido da linha de controlo (C) serve como procedimento de
controlo, indicando que foi adicionado um volume apropriado
de amostra e que ocorreu absorgdo na membrana.
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4. Reagentes e Materiais Fornecidos

e 5/10 cassetes de teste NADAL® D-Dimer, incl. pipetas
descartdveis (25 pL)

e 1solugdo tampao ‘Buffer’ (3 mL)*

e 1 folheto informativo

*O tampdo fosfato-salino (PBS) contém o seguinte
conservante: azida de sédio: <0,1%

5. Materiais Adicionais Necessarios

e Recipientes de recolha de amostras (adequados ao material
de amostra a ser testado)

Centrifuga (apenas para amostras de plasma)

Compressas com alcool

Lancetas (apenas para amostras de sangue total por pungdo
no dedo)

e Cronémetro

6. Armazenamento e Estabilidade

Os kits de teste devem ser armazenados entre 2-30°C até a
data de validade indicada. As cassetes de teste sdo estaveis
até a data de validade indicada no invélucro. As cassetes de
teste devem permanecer no invélucro selado até a sua
utilizagdo. Ndo congelar os kits de teste. Ndo utilizar os testes
para além da data de validade indicada na embalagem. Devem
ser tomados cuidados de modo a proteger os componentes do
kit de teste de contaminagdo. N&o utilizar os componentes do
kit de teste se existir evidéncia de contaminagdo microbiana
ou humidade. A contaminagdo bioldgica de equipamentos de
distribuicdo, recipientes ou reagentes pode conduzir a
resultados imprecisos.

7. Avisos e Precaugbes

e Apenas para utilizagdo profissional de diagnéstico in-vitro.
Ler atentamente todas as instrugdes antes de realizar o
teste.

Ndo utilizar o teste apds a data de validade indicada na

embalagem.

e Nao utilizar os componentes do kit de teste se a embalagem
se encontrar danificada.

e Os testes sdo apenas para utilizagdo unica.

e Ndo adicionar amostras a area de reagdo (area de
resultado).

e De modo a evitar contaminagdo, ndo tocar na area de

reagdo (area de resultado).

Evitar contaminagdo cruzada de amostras utilizando um

recipiente de recolha de amostra novo para cada amostra

obtida.

e N&o substituir ou misturar componentes de diferentes kits
de teste.

e Nao utilizar a solugdo tampao se estiver sem cor ou turva. A
auséncia de cor ou turvagdo pode ser um sinal de
contaminagdo microbiana.

e N3o comer, beber ou fumar na drea de manuseamento de

amostras e kits de testes.

Utilizar vestudrio de prote¢do como bata, luvas descartaveis

e protegdo ocular durante o manuseamento das amostras.

e Manusear todas as amostras como potenciais agentes
infecciosos. Tomar conhecimento sobre as regula-
mentagBes estabelecidas respeitantes a riscos micro-
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bioldgicos durante todos os procedimentos e respeitar as
diretrizes padrdo para o descarte apropriado das amostras.
O kit de teste contém produtos de origem animal. O
certificado de origem e/ou estado sanitario dos animais ndo
garantem completamente a auséncia de agentes pato-
génicos transmissiveis. Portanto, é recomendado que todos
estes produtos sejam tratados como potencialmente
infecciosos e manuseados de acordo com as precaugdes de
seguranca habituais (exemplo, ndo ingerir ou inalar).

A temperatura pode afetar adversamente os resultados de
teste.

Os materiais de teste utilizados devem ser descartados de
acordo com as regulamentagdes locais.

8. Recolha e Preparagdo da Amostra

O teste NADAL® D-Dimer pode ser realizado utilizando sangue
total (por pungdo venosa ou picada no dedo) ou plasma.

Para a colheita de amostras de sangue total por pungdo no
dedo:

Lavar a mdo do paciente com sabdo e dgua morna ou limpar
com uma compressa com alcool. Deixar secar.

Massajar a mdo sem tocar no local da pungdo, esfregando
ao longo da mdo em diregdo a ponta do dedo médio ou
anelar.

Puncionar a pele com uma lanceta estéril. Limpar a primeira
gota de sangue.

Esfregar suavemente do pulso para a palma da m3o e, em
seguida, para o dedo para formar uma gota de sangue
arredondada no local da pungdo.

A amostra de sangue através de picada no dedo deve ser
testada imediatamente.

Amostras de sangue total por pungdo venosa

Devem ser utilizados recipientes contendo anticoagulante de
citrato para a preparagdo de amostras de sangue total venoso
ou plasma.

O teste deve ser realizado imediatamente apos a recolha da
amostra. Ndo deixar as amostras a temperatura ambiente por
um periodo de tempo prolongado.

Se o teste for realizado dentro de 24 horas apds a recolha da
amostra, o sangue total colhido por pungdo venosa deve ser
armazenado entre 2-8°C.

N&o congelar as amostras de sangue total.

Amostras de plasma

Separar o plasma do sangue o mais rapidamente possivel para
evitar hemdlise. Utilizar apenas amostras limpas, ndo
hemolizadas.

O teste deve ser realizado imediatamente ap6s a recolha da
amostra. Ndo deixar as amostras a temperatura ambiente por
um periodo de tempo prolongado. As amostras de plasma
podem ser armazenadas até 24 horas a uma temperatura
entre 2-8°C. Para um armazenamento a longo prazo, as
amostras deverdo ser congeladas a -20°C.

As amostras devem estar a temperatura ambiente quando
realizar o teste. As amostras congeladas deverdo encontrar-se
completamente descongeladas e bem misturadas antes de
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realizar o teste. As amostras ndo devem ser congeladas e
descongeladas repetidamente.

Se as amostras forem transportadas, deverdo ser embaladas
de acordo com as regulamentagdes locais para o transporte de
agentes etioldgicos.

As amostras ictéricas, lipémicas, hemolizadas, viscosas,
aquecidas e contaminadas poderdo levar a resultados
incorretos.

9. Procedimento do Teste

Colocar os testes, amostras, solugdo tamp&o e/ou controlos

a temperatura ambiente (15-30°C) antes da sua utilizagdo.

1. Retirar a cassete de teste do invdlucro e utilizar o mais
rapidamente possivel. Serdo obtidos melhores resultados
se o teste for realizado imediatamente apds a abertura do
involucro. Identificar a cassete de teste com a identificagdo
do paciente ou de controlo.

. Colocar a cassete de teste numa
superficie limpa e nivelada.

N

w

. a) Para amostras de plasma:
Segurando a pipeta verticalmente,
transferir 1 gota (aproximadamente
25 L) de amostra de plasma para o
pogo de amostra (S) da cassete de
teste.

b) Para amostras de sangue total por
pungdo venosa:

Segurando a pipeta verticalmente,
transferir 2 gotas (aproximadamente
50 pL) de amostra de sangue total para
o0 pogo de amostra (S) da cassete de
teste.

e

c) Para amostras de sangue total por

pungdo no dedo:

Posicionar o dedo do paciente de

modo a que uma gota de sangue esteja
exatamente por cima do pogo de

amostra (S) da cassete de teste.

Permitir que 1 gota suspensa de £
sangue total da picada no dedo -
(aproximadamente 50 puL) caia no

centro do pogo de amostra (S) da

cassete de teste. Evitar apertar o

dedo, uma vez que pode levar a
resultados de teste imprecisos.

. Desenroscar a pequena tampa amarela

e inverter o frasco de solugdo tampao.
Segurando verticalmente, transferir 1
gota de solugdo tampdo ao pogo de
amostra (S).
Evitar a formagdo de bolhas de ar no
pogo de amostra (S) e ndo adicionar
qualquer solugdo na adrea de
resultado.

. Iniciar o cronémetro.

A medida que o teste é iniciado, ira
observar um liquido colorido a migrar
ao longo da membrana.

»
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6. Esperar pelo aparecimento da(s)
linha(s) colorida(s). Ler o resultado
do teste apds exatamente 10

minutos.
10. Interpretagdo do Resultado
Positivo:
Desenvolve-se uma linha colorida na . -
regido da linha de controlo (C) e uma
outra linha colorida na regido da linha de =

teste (T).

Nota: A intensidade da cor na regido da linha de teste (T) pode
variar, dependendo da concentragdo do analito presente na
amostra. Qualquer sombra de cor na regido da linha de teste
(T) deve ser considerada um positivo. Note que este é apenas
um teste qualitativo e ndo pode ser determinada a
concentragdo do analito na amostra.

Negativo:
Uma linha colorida desenvolve-se na N
regido da linha de controlo (C). Ndo se
desenvolve linha na regido da linha de
teste (T).
Invdlido:
Ndo surge a linha de controlo (C).
Resultados de qualquer teste no qual ndo
tenha surgido uma linha de controlo no
tempo especificado deverdo ser descarta-
dos.
|

Por favor rever o procedimento e repetir
o teste com uma nova cassete de teste.
Se o problema persistir, interromper a
utilizagdo do kit de teste e contactar o
distribuidor.

As razGes mais provaveis para um resultado invélido sdo o
volume da amostra insuficiente, erros de processo ou testes
expirados.

11. Controlo de Qualidade

Um procedimento de controlo interno encontra-se incluido na
cassete de teste:

A linha colorida que aparece na regido da linha de controlo
(C), é considerada um procedimento de controlo interno. Esta
confirma um volume de amostra suficiente, um procedimento
técnico correto e absor¢do adequada da membrana.

As Boas Prdticas Laboratoriais (BPL) recomendam a utilizagdo
de materiais de controlo externos para garantir um desem-
penho apropriado do kit de teste.

e O teste NADAL® D-Dimer é apenas para utilizagdo

profissional de diagndstico in-vitro. O teste deve ser

utilizado apenas para a detegdo qualitativa do Dimero-D nas

amostras de sangue total ou plasma humanos.

Nem o valor quantitativo nem a taxa de aumento/

diminuigdo na concentragdo de Dimero-D podem ser

determinados por este teste qualitativo.

e A precisdo do teste depende da qualidade da amostra.
Podem ocorrer resultados de teste imprecisos devido a
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recolha inapropriada das amostras ou armazenamento (ver
secgdo 8 ‘Recolha e Preparagdo da Amostra’).

Algumas amostras contendo titulos excecionalmente
elevados de anticorpos heterdfilos ou fatores reumatdides
podem afetar os resultados de teste.

Assim como todos os testes de diagndstico, todos os
resultados devem ser interpretados por um médico em
conjunto com outra informagdo clinica disponivel, tal como
o resultado da escala de Wells ou a escala de Genebra para
trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. No
contexto do diagndstico da coagulagdo intravascular
disseminada em particular, o resultado do teste Dimero-D é
utilizado para determinar a escala DIC.

A fiabilidade (sensibilidade) dos testes rapidos imunoldgicos
Dimero-D em pacientes com uma probabilidade clinica
intermédia ou elevada de trombose (classificagdo elevada
de Wells; valor preditivo negativo = 85,7%) é inferior a de
pacientes com probabilidade clinica baixa (classificagdo
baixa de Wells; valor preditivo negativo = 99,5%). Portanto,
em caso de probabilidade clinica intermédia e elevada, é
recomendado um exame sonografico independentemente
do resultado do teste rdpido. Em pacientes com
probabilidade clinica baixa (classificagdo baixa de Wells),
um resultado negativo pode ajudar a descartar coagulagdo
intravascular disseminada, trombose venosa e embolia
pulmonar com uma probabilidade muito elevada.

O teste NADAL® D-Dimer deteta apenas a presenga do
Dimero-D (2500 ng/mL) em amostras e ndo deve ser
utilizado como critério Unico para o diagndstico de
coagulagdo intravascular disseminada, trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar. E no entanto recomendado
utilizar outros exames de diagnodstico de imagem, tal como
ultrassom, para o diagnodstico. Outras condigdes clinicas
também associadas a elevados valores de Dimero-D estdo
listadas em ‘Valores esperados’ (ver secgdo 2 ‘Introdugdo e
Significado Clinico’).

Devido a certos fatores, tais como idade, localizagdo do
coagulo ou apds tratamento com heparina, podem ocorrer
ocasionalmente resultados de teste negativos para o
Dimero-D, até mesmo em casos de trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar. Podem ocorrer resultados
falsos negativos se a amostra tiver sido colhida muito cedo,
apos a formagdo de um trombo, se o teste tiver sido adiado
por varios dias ou se a amostra for colhida tarde demais
apos a ocorréncia do enfarte tromboembdlico.

O tratamento com anticoagulantes antes da colheita da
amostra pode causar um resultado de teste negativo
porque evita o aumento do trombo. Elevados niveis de
Dimero-D, apesar de tratamento com anticoagulantes,
indicam pelo contrario, um risco continuo de trombose.

13. Caracteristicas de Desempenho

Desempenho clinico

Sensibilidade e especificidade do diagnéstico

O teste NADAL® D-Dimer foi avaliado utilizando amostras
clinicas de plasma em comparagdo com um método
laboratorial  quantitativo  (ensaio  imunoturbidimétrico
aprimorado por particulas).
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Os resultados encontram-se na seguinte tabela:

Método laboratorial quantitativo
[ Postu [ e | o |

Negativo 1 62 63

90 67 157
Sensibilidade do diagndstico: 98,9% (94,0% - 100%)*
92,5% (83,4% - 97,5%)*
96,2% (91,9% - 98,6%)*

Especificidade do diagnostico:
Concordancia geral:
*95% de intervalo de confianga

Desempenho analitico

Limite de detegdo

O limite de dete¢do do teste NADAL® D-Dimer é 500 ng/mL
(unidades equivalentes de fibrogénio: FEU).

Alcance de medicdo

N&o foram observados efeitos adversos na formagdo da linha-
T (efeito prozona) ao testar controlos contendo concentragdes
de Dimero-D t3o elevadas quanto 50 000 ng/mL. No entanto,
o alcance de medi¢do do teste estd entre 500 ng/mL e pelo
menos 50 000 ng/mL.

Especificidade analitica

Estudo de interferéncias

Amostras negativas e positivas de Dimero-D (500 ng/mL)
contendo substancias potencialmente interferentes nas
concentragdes listadas abaixo, ndo demonstraram interfe-
réncia com o teste NADAL® D-Dimer:

Bilirrubina até 0,2 g/L, lipidos totais até 15g/L (compreen-
dendo aproximadamente 6 g/L de colesterol total e 4,5 g/L de
triglicerideos), proteinas de soro total até 100g/L
(compreendendo aproximadamente 55g/L de albumina,
35 g/L de imunoglobulinas), hemoglobina até 1g/L, fatores
reumatdides (RF) até 200 IU/mL.

Precisdo

Repetibilidade

A repetibilidade foi estabelecida ao testar 10 replicados de
amostras positivas e negativas de Dimero-D (0 ng/mL,
500 ng/mL e 1000 ng/mL). O teste foi realizado por um
operado utilizando um lote de teste NADAL® D-Dimer. >99%
das amostras foram corretamente identificadas (10/10 testes
corretos por concentragdo, 95% intervalo de confianga:
88,4%-100%). O teste NADAL® D-Dimer demonstrou
repetibilidade aceitavel.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade foi estabelecida ao testar 10 replicados de
amostras positivas e negativas de Dimero-D (0ng/mL,
500 ng/mL e 1000 ng/mL). O teste foi realizado utilizando 3
lotes independentes de teste NADAL® D-Dimer. >99% das
amostras foram corretamente identificadas (30/30 testes
corretos por concentragdo, 95% intervalo de confianga: 96,0%-
100%). O teste NADAL® D-Dimer demonstrou reprodutibi-
lidade aceitavel.

14. Comu

acdo de Incidentes Graves

Em caso de incidentes graves relacionados com o desem-
penho do teste NADAL® D-Dimer, por favor informe a nal von
minden GmbH e a autoridade competente imediatamente. Se
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possivel, ndo descartar o teste utilizado e os componentes do
kit de teste correspondentes.
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Test NADAL® D-Dimer je imunochromatograficky test
s laterdlnim tokem pro kvalitativni detekci D-dimeru
ve vzorcich lidské pIné krve a plazmy. Test slouZi jako pomUcka
ke stanoveni diagnozy v pripadé podezieni na diseminovanou
intravaskuldrni koagulaci (DIC), hlubokou Zilni trombézu (DVT)
a plicni embolii (PE) (viz kapitola 12 ,Omezeni“). Provedeni
testu neni automatizované a pro jeho provedeni neni nutné
7adné specidlni skoleni nebo kvalifikace. Test NADAL® D-Dimer
je uréen pouze k profesiondlnimu pouZziti.

2. Uvod a klinicky vyznam

Béhem procesu srazeni krve se fibrinogen preménuje na fibrin
aktivaci trombinu. Vzniklé fibrinové monomery polymeruji
a vytvéreji rozpustny gel nezesitovaného fibrinu. Tento
fibrinovy gel je pak trombinem aktivovanym faktorem XIlI
pfeménén na zesitovany fibrin a vytvofi nerozpustnou
fibrinovou srazeninu. Kdyz se vytvofi fibrinova srazenina,
spusti se produkce plazminu, hlavniho enzymu rozpoustéjiciho
srazeniny. Ackoli jsou fibrinogen i fibrin Stépeny fibrino-
lytickym enzymem (plazminem) na degradac¢ni produkty,
pouze ty ze zesitovaného fibrinu obsahuji D-dimer. Tyto jsou
oznacCovany jako produkty degradace zesitovaného fibrinu.
Proto jsou derivaty fibrinu obsahujici D-dimer v lidské krvi
nebo plazmé specifickym markerem fibrinolyzy.

Ocekavané hodnoty

Zvysené hladiny D-dimeru (= 500 ng/mL) jsou zndmkou aktivni
fibrinolyzy a jsou detekovany u pacientd s diseminovanou
intravaskularni koagulaci, hlubokou Zilni trombdzou a plicni
embolii. Kromé toho Ize zvy$ené hladiny D-dimeru detekovat
také u osob po operaci nebo Urazu, u osob se srpkovitou
anémii, s onemocnénim jater, se zavaZznou infekci, sepsi,
zanétem, malignitou a u starSich osob. Hladiny D-dimeru se
zvysuji i v prabéhu normalniho téhotenstvi, avsak velmi vysoké
hladiny jsou spojeny s komplikacemi.

Test NADAL® D-Dimer wumozZiiuje detekci D-dimeru
prostfednictvim vizudlni interpretace barevnych zmén na
vnitinim testovacim prouzku. Protilatky proti D-dimeru jsou
imobilizovany na membrané v oblasti testovaci linie. BEhem
testu reaguje vzorek s protilatkami proti D-dimeru, které jsou
konjugovény s barevnymi Casticemi a pfedem naneseny na
konjugacni podlozku testovaci kazety. Smés poté dale putuje
membranou plsobenim kapilarnich sil a reaguje s Cinidly na
membrané. Pokud je ve vzorku dostatetné mnoZstvi
D-dimeru, zobrazi se barevna linie v oblasti testovaci linie (T)
na membrané. Zobrazeni této barevné linie poukazuje na
pozitivni vysledek, zatimco jeji nezobrazeni svéd¢i o vysledku
negativnim. Zobrazeni barevné linie v oblasti kontrolni linie (C)
slouZi jako proceduralni kontrola a indikuje , Ze bylo pfiddno
dostatecné mnozstvi vzorku a Ze doslo k promoceni
membrany.

4. Cinidla a dodavané materidly

e 5/10 NADAL® D-Dimer testovacich kazet, v¢. jednorazovych
pipet (25 L)

e 1 pufr "Buffer" (3 mL)*

e 1 ndvod k pouziti
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*Fosfatem pufrovany fyziologicky roztok (PBS) obsahuje
nasledujici konzervanty: azid sodny: < 0,1 %

5. Dalsi potfebné materialy

e Nadoby pro odbér vzorku (vhodné pro testovany vzorek)
e QOdstfedivka (pouze pro vzorky plazmy)

Alkoholové tampdony

Lancety (pouze pro vzorky plné krve z prstu)

Stopky

6. Skladovani a trvanlivost

Testovaci sady by mély byt skladovény pfi 2-30°C do data
expirace. Testovaci kazety jsou trvanlivé az do data expirace
vytisténého na ochranné fdlii. Testovaci kazety by do doby
pouZiti mély zUstat v zapeceténé ochranné félii. Testovaci sady
nezmrazujte. Testy nepouZivejte po uplynuti data expirace
uvedeného na obalu. Dbejte na to, aby nedoslo
ke kontaminaci komponentl sady. Komponenty testovaci sady
nepouZzivejte, pokud existuje podezieni, Ze doslo k mikrobialni
kontaminaci nebo srazeni. Biologickd kontaminace pipet,
nadob nebo ¢inidel maze vést k nespravnym vysledkam.

7. Varovani a bezpecnostni opatieni

e Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

Pred testovanim si peclivé prectéte cely navod k pouZiti.
Test nepouZivejte po uplynuti data expirace uvedeného
na obalu.

Nepouzivejte komponenty testovaci sady, je-li primarni obal
poskozen.

Testy jsou uréeny pouze k jednorazovému poufziti.
Nenanasejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkova oblast).
Nedotykejte se reak¢ni oblasti (vysledkovd oblast), aby
nedoslo ke kontaminaci.

Pro kazdy vzorek pouzivejte novou nadobu, aby se zabranilo
kfizové kontaminaci vzorkd.
Nezaménujte a nemichejte
testovacich sad.

NepouZivejte pufr, pokud je zbarveny nebo zakaleny.
Zbarveni nebo zakaleni muZe byt znamkou mikrobidlni
kontaminace.

Nejezte, nepijte ani nekufte v misté, kde se zachazi
se vzorky a testovacimi sadami.

Béhem testovéani vzorkd pouZivejte ochranny odév jako
laboratorni plast, jednorazové rukavice a ochranné bryle.

Se vSemi vzorky zachézejte jako s potencionalné infekénimi.
V pribéhu viech testovacich krokd dodriujte zavedena
opatfeni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte
se standardnimi pfedpisy pro spravnou likvidaci vzorka.
Testovaci sada obsahuje produkty Zivoc¢isného plvodu.
Znalost puvodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat dolozend
certifikdtem zcela nezarucuje absenci pfenosnych patogen(.
Je tudiz doporucéeno s témito produkty zachazet jako
s potencionalné infek¢nimi a dle béznych bezpecnostnich
opatfeni (napf. nepolykejte nebo nevdechuijte).

Teplota muZe nepfiznivé ovlivnit vysledky testu.

PouZité testovaci materidly by mély byt zlikvidovany
v souladu s mistnimi predpisy.

8. Odbér a pfiprava vzorku

Test NADAL® D-Dimer mUZe byt proveden se vzorky plné krve
(vendzni nebo z prstu) nebo plazmy.

komponenty z rGznych
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Odbér vzorku plné krve z prstu:

Umyjte pacientovu ruku pomoci mydla a teplé vody nebo ji
ocistéte alkoholovym tampdnem. Nechte oschnout.
Masirujte ruku a trete ji smérem k brisSku prostfednicku
nebo prstenicku, aniz byste se dotkli mista vpichu.
Propichnéte pokozku pomoci sterilni lancety. Prvni kapku
krve setfete.

Opatrné trete ruku od zapésti k dlani a poté k prstu
a vytvorte kulatou kapku krve na misté vpichu.

PInd krev z prstu by méla byt testovana okamzité.

Vzorky plné krve odebrané venepunkci

Pro ptipravu vzorkd vendzni piné krve nebo plazmy by mély
byt pouzity nadoby obsahujici antikoagulacni citrat.

Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delsi dobu pfi pokojové teploté.
Pokud bude test proveden do 24 hodin od odbéru vzorku,
méla by byt plnd krev odebrand venepunkci skladovéna pfi
teploté 2-8°C.

Vzorky pIné krve nezmrazujte.

Vzorky plazmy

Oddélte plazmu od krve co nejdfive, aby se predeslo
hemolyze. Pouzivejte pouze Cisté, nehemolyzované vzorky.
Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delSi dobu pfi pokojové teploté.
Vzorky plazmy mohou byt skladovany pfi teploté 2-8°C po
dobu nejdéle 24 hodin. V ptipadé dlouhodobého skladovani
udrzujte vzorky pfi teploté -20°C.

Pfed testovanim nechte vzorky dosahnout pokojové teploty.
Zmrazené vzorky by mély byt pred testovanim fadné
rozmrazeny a promichany. Vzorky opakované nezmrazujte
a nerozmrazujte.

Pokud jsou vzorky prepravovany, mély by byt zabalené
v souladu s mistnimi predpisy pro prepravu etiologickych
agens.

Ikterické, lipemické, hemolyzované, viskdzni, tepelné osetrené
a kontaminované vzorky mohou zpusobit chybné vysledky.

9. Provedeni testu

Testy, vzorky, pufr a/nebo kontroly nechte pfed testovanim

dosahnout pokojové teploty (15-30°C).

1. Testovaci kazetu vyjméte ze zapeceténé fdlie a pouzijte ji
co nejdfive. NejlepSich vysledkd dosdhnete, pokud test
provedete okamzité po otevieni zapeceténé fdlie.
Vyznacte na testovaci kazetu identifikaci pacienta nebo
kontroly.

2. Poloite testovaci kazetu na cistou
a rovnou plochu.

3. a) Pro vzorky plazmy:
Drzte pipetu svisle, preneste 1 kapku
(cca 25 pL) vzorku plazmy do otvoru
pro vzorek (S) na testovaci kazeté.
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b) Pro vzorky plné krve odebrané
venepunkci:

Drzte pipetu svisle, pfeneste 2 kapky

(cca 50 uL) vzorku plné krve do

otvoru pro vzorek (S) na testovaci

kazeté. 3

c) Pro vzorky pIné krve z prstu:
Pacientliv prst nastavte tak, aby
kapka krve byla pfimo nad otvorem
pro vzorek (S) na testovaci kazeté.
Nakapejte 1 visici kapku plné krve
z prstu (cca 50 pL) do stfedu otvoru
pro vzorek (S) na testovaci kazeté.
Vyvarujte se stlaovani prstd,
mohlo by to vést k nepfesnym
vysledkiim.

IS

. Odsroubujte  malé Zluté vicko
a obratte lahvi¢ku s pufrem. Drite ji
svisle, preneste 1 kapku pufru do
otvoru pro vzorek (S).

Zamezte utvafeni bublin v otvoru
pro vzorek (S) a nepfidavejte zadny
roztok do vysledkové oblasti.

wv

. Spustte stopky.
KdyZz se spusti testovaci proces,
uvidite barevnou kapalinu vzlinat
podél membrany.

. Vyckejte, dokud se
barevna/barevné linie.

(]

nezobrazi
Vysledek
odectéte presné po 10 minutach.

10. Vyhodnoceni vysledkd

Pozitivni: '
Jedna barevna linie se objevi v oblasti
kontrolni linie (C) a druha barevna linie se
objevi v oblasti testovaci linie (T).

Poznamka: Intenzita barvy v oblasti testovaci linie (T) se maze
liSit v zavislosti na koncentraci analytu pfitomného ve vzorku.
Kazdy barevny odstin v oblasti testovaci linie (T) by mél byt
vyhodnocen jako pozitivni. Méjte na védomi, Ze se jedna
pouze o kvalitativni test, ktery neurcuje koncentraci analytu ve
vzorku.

Negativni: s |
Barevna linie se objevi v oblasti kontrolni

linie (C). Zadn4 linie se neobjevi v oblasti

testovaci linie (T).

Neplatny:

Nezobrazi se kontrolni line (C). Vysledky

jakéhokoliv testu, na kterém se ve

stanoveném c¢ase pro odecitani vysledkl

nezobrazila kontrolni linie, musi byt
znehodnoceny.

Revidujte prosim postup a zopakujte test ==l
s novou testovaci kazetou. Pokud

problém pretrvava, prestante ihned

pouzivat testovaci sadu a kontaktujte
Vaseho distributora.
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Nedostate¢né mnoZstvi vzorku, nespravné provedeni testu
nebo prosly test jsou nejpravdépodobnéjsi dlvody
k nezobrazeni kontrolni linie.

11. Kontrola kvality

Soucdsti testovaci kazety je interni proceduralni kontrola:
Barevna linie, ktera se zobrazi v oblasti kontrolni linie (C), je
povazovana za interni proceduralni kontrolu. Potvrzuje pouZziti
dostate¢ného mnoizstvi vzorku, dodrzeni spravného postupu
a dostate¢né promoceni membrany.

Sprdvnd laboratorni praxe (SLP) doporuuje pouzivani
externich kontrol k ovéreni spravné vykonnosti testovaci sady.

Test NADAL® D-Dimer je urCen pouze pro profesiondlni
in-vitro diagnostiku. Test by mél byt pouZit jen pro
kvalitativni detekci D-dimeru ve vzorcich lidské plné krve
nebo plazmy.

Timto kvalitativnim testem nemohou byt zjiStény ani
kvantitativni hodnota ani mira zvy3eni/snizeni koncentrace
D-dimeru.

Presnost testu zavisi na kvalité vzorku. Nepfesné vysledky
testu se mohou objevit z divodu nespravného odebrani
nebo skladovéni vzorku (viz kapitola 8 ,Odbér a pfiprava
vzorku®).

Nékteré vzorky, které obsahuji nezvykle vysoké titry
heterofilnich protildtek nebo revmatoidni faktory, mohou
ovlivnit vysledek testu.

Stejné jako u vsech diagnostickych testd by mély byt
veskeré vysledky vyhodnoceny I|ékafem v souvislosti
s dal$imi dostupnymi klinickymi informacemi, jako je
vysledek Wellsova skdre nebo Geneva skore pro hlubokou
Zilni trombdzu nebo plicni embolii. Zejména v souvislosti
s diagnostikou diseminované intravaskularni koagulace se
vysledek testu na D-dimer pouZivé ke stanoveni skére DIC.
Spolehlivost (senzitivita) imunologickych rychlych testd na
D-dimer u pacientl se stfedni nebo vysokou klinickou
pravdépodobnosti trombdzy (vysoké Wellsovo skore;
negativni prediktivni hodnota = 85,7 %) je nizsi nei
u pacientd s nizkou klinickou pravdépodobnosti (nizké
Wellsovo skére; negativni prediktivni hodnota = 99,5 %).
Proto se v ptipadech stfedni a vysoké klinické pravdépo-
dobnosti doporucuje sonografické vysetreni bez ohledu na
vysledek rychlého testu. U pacientd s nizkou klinickou
pravdépodobnosti (nizké Wellsovo skdre) mize negativni
vysledek pomoci s velmi vysokou pravdépodobnosti vyloucit
diseminovanou intravaskularni koagulaci, hlubokou Zilni
trombdzu a plicni embolii.

Test NADAL® D-Dimer detekuje pouze pfitomnost D-dimeru
(> 500 ng/mL) ve vzorcich a nemél by byt pouZivan jako
jediné kritérium pro stanoveni diagndzy diseminované
intravaskuldrni koagulace, hluboké Zilni trombdzy nebo
plicni embolie. Pro stanoveni diagndzy se proto doporucuje
pouZit dalsi diagnosticka zobrazovaci vysetfeni, napfiklad
ultrazvuk. Dalsi zdravotni stavy, které jsou rovnéz spojeny
se zvySenymi hodnotami D-dimeru, jsou uvedeny v Casti
,Ocekdvané hodnoty” (viz kapitola 2 ,Uvod a klinicky
vyznam®).

Negativni vysledky testu na D-dimer se mohou velmi vzacné
objevit i v prfipadé hluboké Zilni trombdzy nebo plicni
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embolie v disledku urcitych faktord, jako je vék nebo
umisténi srazeniny nebo |écba heparinem. Falesné negativni
vysledky se mohou objevit, pokud byl vzorek odebran pfilis
brzy po vzniku trombu, pokud bylo vySetfeni odlozeno
o nékolik dni nebo pokud byl vzorek odebrén pfili§ pozdé po
vzniku tromboembolického infarktu.

e Lécba antikoagulanty pred odbérem vzorku muze zpUsobit
negativni vysledek testu, protoze zabranuje zvétSeni
trombu. Zvy$ené hladiny D-dimeru navzdory Ié¢bé antikoa-
gulanty nicméné poukazuji na pretrvavajici riziko trombdzy.

13. Vykonnostni charakteristiky

Klinické funkce

Diagnosticka senzitivita a specificita

Test NADAL® D-Dimer byl vyhodnocen za pouZiti klinickych
vzorkd plazmy ve srovnani s kvantitativni laboratorni metodou
(Casticemi zesileny imunoturbidimetricky test).

Vysledky jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

T T

Negativni 1 62 63

90 67 157
Diagnosticka senzitivita: 98,9 % (94,0% - 100%)*
92,5 % (83,4% - 97,5%)*
96,2 % (91,9% - 98,6%)*

Diagnosticka specificita:
Celkova shoda:

*95% interval spolehlivosti

Analyticka funkce

Hranice detekce

Hranice detekce testu NADAL® D-Dimer je 500 ng/mL
(fibrinogen ekvivalentni jednotky: FEU).

Rozsah méfeni

PFi testovani kontrol obsahujicich koncentraci D-dimeru az
50 000 ng/mL nebyl pozorovan Zddny nepfiznivy Glinek na
tvorbu linie T (prozone efekt).Rozsah méreni testu je tedy od
500 ng /mL do nejméné 50 000 ng/mL.

Analyticka specificita

Studie interference

Negativni a pozitivni vzorky na D-dimer (500 ng/mL)
obohacené o nasledujici potenciondlné interferujici latky
v nize uvedenych koncentracich nevykdzaly zadnou inter-
ferenci s testem NADAL® D-Dimer:

bilirubin do 0,2 g/L, celkové lipidy do 15 g/L (z toho pfiblizné
6 g/L celkového cholesterolu a 4,5 g/L triglyceridd), celkové
sérové proteiny do 100 g/L (z toho pfiblizné 55 g/L albuminu,
35 g/L imunoglobulin(i), hemoglobin do 1 g/L, revmatoidni
faktory (RF) do 200 IU/mL.

Pfesnost

Opakovatelnost

Opakovatelnost byla stanovena testovdnim 10 replikatd
negativnich a pozitivnich vzorkdi na D-dimer (0ng/mL,
500 ng/mL a 1000 ng/mL). Testovéni bylo provedeno jednim
uZivatelem za pouZiti jedné Sarze testu NADAL® D-Dimer.
>99 % vzorkd bylo identifikovdno spravné (10/10 spravnych
testl na koncentraci, 95% interval spolehlivosti: 88,4%-100%).
Test NADAL® D-Dimer prokazal pfijatelnou opakovatelnost.
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Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost byla stanovena testovanim 10 replikatQ
negativnich a pozitivnich vzorkdi na D-dimer (0ng/mL,
500 ng/mL a 1000 ng/mL). Testovani bylo provedeno pomoci 3
nezavislych Sarzi testu NADAL® D-Dimer. > 99 % vzorkd bylo
identifikovédno spravné (30/30 spravnych testli na koncentraci,
95% interval spolehlivosti: 96,0%-100%). Test NADAL®
D-Dimer prokazal pfijatelnou reprodukovatelnost.

14. Hla3eni zdvaZnych incidentt

V pripadé jakychkoliv zavainych incidentd souvisejicich
s provadénim testu NADAL® D-Dimer neprodlené informujte
spolecnost nal von minden GmbH a pfislusny tGfad. Pokud je to
mozné, nelikvidujte pouZity test a pfislusné komponenty
testovaci sady.
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SUOMI NADAL® D-Dimer Test (Ref. 351003N-05/ 351003N-10)

1. Kayttotarkoitus

NADAL® D-Dimer Test on lateraalivirtaukseen perustuva
kromatografinen immunomaaritys D-dimeerin kvalitatiiviseen
havaitsemiseen ihmisen kokoveri- tai plasmanaytteista. Testi
on tarkoitettu apuvalineeksi epdillyn hajautuneen intravas-
kulaarisen koagulaation (DIC), syvan laskimotromboosin (DVT)
ja keuhkoembolian (PE) diagnosoinnissa (katso kohta 12
"Rajoitukset"). Testimenettely ei ole automatisoitu ja sen
suorittaminen ei vaadi erityiskoulutusta tai -patevyytta.
NADAL® D-Dimer Test on tarkoitettu vain ammattikayttoon.

2. Johdanto ja kliininen merkitys

Veren hyytymisprosessin aikana fibriinogeeni muuttuu
fibriiniksi trombiinin aktivaation myo6ta. Syntyneet fibriini-
monomeerit polymeroituvat muodostaen liukoisen hyytelon
ristisilloittamattomasta  fibriinistd. Tama fibriinihyytelo
muutetaan ristisilloitetuksi fibriiniksi trombiinin aktivoiman
hyytymistekija Xlll:n avulla, muodostaen liukenemattoman
fibriinihyytyman. Plasmiinin, padasiallisen hyytymaa liuottavan
entsyymin, tuotanto kdynnistyy, kun fibriinihyytyma on
muodostunut. Vaikka seka fibriinogeeni etta fibriini hajotetaan
fibrinolyyttisellda entsyymilld (plasmiini) hajoamistuotteiksi,
vain ristisilloitetusta fibriinistd perdisin olevat sisaltavat
D-dimeeria. Naitd kutsutaan ristisilloitetun fibriinin hajoamis-
tuotteiksi. Siksi ihmisen veressa tai plasmassa olevat
D-dimeerid sisaltavat fibriinijohdokset ovat spesifinen merkki
fibrinolyysista.

Odotusarvot

Kohonneet D-dimeeritasot (2500 ng/mL) ovat merkki
aktiivisesta fibrinolyysista ja niitd havaitaan potilailla, joilla on
hajautunut intravaskulaarinen koagulaatio, syvd laskimo-
tromboosi ja keuhkoembolia. Kohonneita D-dimeeritasoja
voidaan havaita myo6s henkil6illa, jotka ovat kayneet lapi
leikkauksen tai kokeneet trauman, ja niilld, joilla on
sirppisoluanemia, maksasairaus, vakava infektio, sepsis,
tulehdus, pahanlaatuinen  kasvain, sekd vanhuksilla.
D-dimeeritasot nousevat myds normaalin raskauden aikana,
tosin vain erittdin korkeat tasot liitetdan komplikaatioihin.

NADAL® D-Dimer Test mahdollistaa D-dimeerin havaitsemisen
visuaalisen varin muodostumisen perusteella sisdiselld
testiliuskalla. Anti-D-dimeeri-vasta-aineet on immobilisoitu
membraanin testiviivan alueelle (T). Testauksen aikana nayte
reagoi  anti-D-dimeeri-vasta-aineiden kanssa, jotka on
konjugoitu varipartikkeleihin ja esipdallystetty testikasetin
konjugaattityynylle. Seos liikkuu sitten membraania pitkin
kapillaarivoiman avulla ja reagoi kalvon reagenssien kanssa.
Mikdli naytteessa on riittdvda maara D-dimeerid, variviiva
muodostuu membraanin testiviivan alueelle (T). Taman
vadriviivan ldsndolo osoittaa positiivisen tuloksen, kun taas sen
puuttuminen osoittaa negatiivisen tuloksen. Variviivan muo-
dostuminen kontrolliviivan alueelle (C) toimii menettely-
kontrollina, osoittaen, etta oikea maara naytetta on lisatty ja
membraanin kapillaari-imu on tapahtunut.

e 5/10 NADAL® D-Dimer testikasettia, sis. kertakayttdiset
pipetit (25 pL)

o 1 puskuriliuos (buffer) (3 mL)*

o 1 pakkausseloste
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Fosfaattipuskuroitu suolaliuos (PBS) sisdltda seuraavan
sailontdaineen: natriumatsidi: <0,1 %

5. Tarvittavat lisimateriaalit

Naytteenkerdysastiat (testatuille naytteille soveltuvat)
Sentrifugi (vain plasmanaytteille)

Alkoholilappuja

Lansetit (ainoastaan sormenp&ésta otetuille kokoverindyt-
teille)

e Ajastin
6. Sailytys ja stabiilius
Testipakkaukset  tulee  sdilyttdd 2-30°C  lampétilassa

ilmoitettuun viimeiseen kdyttopaivaan saakka. Testikasetit
sdilyvat stabiileina foliopusseihin painettuun viimeiseen
kayttopaivaan saakka. Testikasetit tulee sailyttaa sinetdidyissa
foliopusseissaan kayttoon saakka. Ald pakasta testipakkauksia.
Als kiytd pakkauksessa ilmoitetun viimeisen kayttopaivan
jalkeen. Testipakkauksen komponentit tulee huolellisesti
suojata kontaminaatiolta. Ald kayta testipakkauksen kompo-
nentteja, mikéli huomaat merkkeja mikrobikontaminaatiosta
tai saostumisesta. Annostelutarvikkeiden, sailytysastioiden tai
reagenssien biologinen kontaminoituminen voi johtaa
epatarkkoihin tuloksiin.

7. Varoitukset ja varotoimet

Vain ammattimaiseen in vitro -diagnostiseen kayttoon.

Lue kdyttoohjeet huolellisesti lapi ennen testaamista.

Ald  kdytd testid pakkauksessa ilmoitetun viimeisen
kayttopaivan jalkeen.

o Ald kiyta testipakkauksen komponentteja, jos primaari-
pakkaus on vaurioitunut.

Testit ovat vain kertakdyttoon.

Al4 lisaa naytetta reaktioalueelle (tulosalue).
Kontaminaation valttamiseksi, ala koske reaktioalueeseen
(tulosalue).

Valta naytteiden ristikontaminaatio kdyttamalla aina uutta
naytteenottoastiaa jokaiselle keratylle naytteelle.

Ala vaihda tai sekoita komponentteja eri testipakkauksista.
o Ald kaytd puskuriliuosta, jos se on varjaytynyt tai
sameutunut. Varimuutos tai sameus voivat olla merkkeja
mikrobikontaminaatiosta.

Ald sy6, juo tai tupakoi alueella, jossa naytteitd ja
testipakkauksia kasitellaan.

Kayta suojavarusteita, kuten laboratoriotakkia, kertakayt-
tokasineitd ja suojalaseja kasitellessasi naytteita.

Kasittele kaikkia naytteitda mahdollisina tartuntaldhteina.
Noudata mikrobiologisia vaaroja koskevia varotoimia
kaikkien toimenpiteiden aikana ja noudata asianmukaisia
maardyksia koskien naytteiden havittamista.

Testipakkaus sisaltaa eldinperaisid tuotteita. Sertifioitu tieto
alkuperastd ja/tai eldinten terveydentilasta ei tdysin takaa
tarttuvien taudinaiheuttajien puuttumista. Nain ollen
tuotteita suositellaan kasiteltdvan mahdollisesti tartuttavi-
na, ja kasittelyssa tulee noudattaa yleisia varotoimenpiteita
(esim. ala niele tai hengita).

Lampétila voi vaikuttaa haitallisesti testituloksiin.

Kaytetyt testausmateriaalit on havitettdva paikallisten
maardysten mukaisesti.
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8. Naytteenotto ja valmistelu

NADAL® D-Dimer Test voidaan suorittaa kdyttden kokove-
rindytettd  (laskimoverindytteesta  tai  sormenpaaveri-
ndytteestd) tai plasmaa.

Kokoverindytteen kerdaminen sormenpaasta :

e Pese potilaan kasi saippualla ja lampimalla vedelld, tai
puhdista kayttden alkoholilappua. Anna kdden kuivua.

Hiero kattd kohti keskisormen tai nimettdman sormenpaata
vélttden koskemasta pistokohtaan.

Pista iho steriililld lansetilla. Pyyhkdise pois ensimmainen
veripisara.

Hiero hellavaraisesti katta ranteesta kimmeneen ja sitten

sormea kohti muodostaaksesi pyorean veripisaran
pistokohdan paalle.
Sormenpaasta  keratyt kokoverindytteet tulee testata

vélittomasti.

Laskimokokoverindytteet

Kayta antikoagulantti sitraattia sisaltavia astioita laskimoko-
koveren tai plasmandaytteiden valmisteluun.

Testaus tulee suorittaa valittomasti naytteen kerdaamisen
jalkeen. Al3 jata naytteitd huoneenlampoon pitkiksi ajoiksi.

Jos testi suoritetaan 24 tunnin kuluessa ndytteen
keraamisesta, laskimoverindyte tulee sdilyttda 2-8°C:ssa.

Ala pakasta kokoverinaytteita.

Plasmandytteet

Erota seerumi tai plasma verestd mahdollisimman pian
hemolyysin valttamiseksi. Kayta vain kirkkaita, ei-hemolyyttisia
naytteita.

Testaus tulee suorittaa valittémasti ndytteen kerddmisen
jalkeen. Ald jatd naytteitd huoneenldmpdédn pitkiksi ajoiksi.
Plasmandytteitd voidaan sdilyttaa 2-8°C:ssa enintdan 24
tuntia. Pitkdaikaissdilytysta varten ndytteet tulee sailyttaa -
20°C:ssa.

Tuo ndytteet huoneenldmpdon ennen testausta. Pakastetut
ndytteet tulee sulattaa kokonaan ja sekoittaa hyvin ennen
testausta. Ndytteita ei tule pakastaa ja sulattaa toistuvasti.

Jos nédytteitd kuljetetaan, ne tulee pakata noudattaen kaikkia
etiologisten aineiden kuljetukseen sovellettavia maarayksia.
Ikteriset, lipemiset, hemolysoidut, viskoosiset, kuumakasitellyt
ja kontaminoituneet ndytteet voivat johtaa epatarkkoihin
testituloksiin.

9. Testausmenettely

Tuo testit, nidytteet, puskuriliuos ja/tai kontrollit huoneen-
13mpo6n (15-30°C) ennen testausta.

1. Poista testikasetti foliopussista ja kdyta se mahdollisimman
pian. Parhaat tulokset saadaan, jos testi suoritetaan heti
foliopussin avaamisen jalkeen. Merkitse testikasetti
potilaan tai kontrollin tunnistetiedoilla.

2. Aseta testikasetti puhtaalle ja tasaiselle
alustalle.

3. a) Plasmandytteet:
Pida pipettia pystysuorassa ja siirrd 1
tippa (noin 25 pl) plasmanéaytetta
testikasetin nayteaukkoon (S).
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b) Laskimokokoverindytteet:

Pida pipettia pystysuorassa ja siirra 2
tippaa (noin 50 uL) kokoverindytettad
testikasetin nayteaukkoon (S).

c) Sormenpadstd otetut kokove- A 5
rindytteet:

Aseta potilaan sormi siten, ettd

veripisara on tasan testikasetin

ndyteaukon (S) yldpuolella. Anna 1
roikkuvan tipan sormenpaasta otetusta
kokoveresta (noin 50 plL) pudota
testikasetin nayteaukon (S) keskelle.
Vilta sormen puristamista, silld se voi
johtaa virheellisiin testituloksiin.

-

IS

. Avaa pieni keltainen korkki ja kaanna
puskuriliuospullo ylésalaisin. Pida sita
pystysuorassa ja siirrd 1 tippa
puskuriliuosta nayteaukkoon (S).

Vilta ilmakuplien jaamistd nayteauk-
koon (S) &laka lisdd mitddn livosta
tulosalueelle.

wv

. Kaynnista ajastin.

Kun testi alkaa toimia, huomaat,
kuinka vaérillinen neste etenee memb- A
raania pitkin. C- Al

(=2}

. Odota variviivojen muodostumista. Lue
tulokset tasain 10 minuutin kuluttua.

10. Tulosten tulkinta

Positiivinen:
Kontrolliviivan alueelle (C) muodostuu N
vdriviiva ja toinen vdriviva muodostuu

| |

testiviivan alueelle (T).

Huomaa: Virin voimakkuus testiviivan alueella (T) voi
vaihdella naytteessa olevan analyytin pitoisuuden mukaan.
Mika tahansa vérisdvy testiviivan alueella (T) tulee tulkita
positiiviseksi. Huomaa, ettd tdma on vain kvalitatiivinen testi
eika se voi maarittaa analyytin pitoisuutta naytteessa.

Negatiivinen:

Véri viiva muodostuu kontrolliviivan

alueelle (C). Testiviivan alueelle (T) ei

muodostu viivaa.

Mitaton:

Kontrolliviiva (C) ei muodostu. Tulokset

mistd tahansa testistd, joka ei ole

tuottanut  kontrollivivaa  maaratyssa

lukuajassa, on hylattava.

Tarkista menettely ja toista testi uudella ||

testikasetilla. Jos ongelma toistuu, lopeta
testipakkauksen kaytto valittomasti ja ota
yhteytta jakelijaasi.
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Riittamaton naytemaard, virheellinen menettelytapa tai
vanhentuneet testit ovat todenndkdisimpia syitd kontrolli-
viivan epdonnistumiseen.

11. Laadunvalvonta

Testikasettiin sisaltyy sisdinen menettelyllinen kontrolli:

Variviiva kontrolliviivan alueella (C) katsotaan sisdiseksi
menettelylliseksi valvonnaksi. Se vahvistaa riittdvan nayte-
maaran, oikean menettelytekniikan ja  asianmukaisen
membraanille imeytymisen.

Hyvén laboratoriokdytdnnén (GLP) mukaisesti suositellaan
ulkoisten kontrollimateriaalien kdytt6a varmistamaan testi-
pakkauksen asianmukainen suorituskyky.

12. Rajoitukset

NADAL® D-Dimer Test on tarkoitettu vain ammattimaiseen
in-vitro -diagnostiseen kayttoon. Testia tulee kayttaa vain
D-dimeerin kvalitatiiviseen havaitsemiseen ihmisen koko-
veri- tai plasmandytteista.

Talld kvalitatiivisella testilla ei voida maarittdd D-dimeerin
kvantitatiivista arvoa eikd sen pitoisuuden nousun/laskun
nopeutta.

Testin tarkkuus riippuu naytteen laadusta. Virheellisia
testituloksia voi esiintyd, jos ndytteenotto tai sdilytys on
tehty vaarin (katso kohta 8 "Naytteenotto ja valmistelu").
Jotkut naytteet, jotka sisaltavat epatavallisen korkeita
heterofiilisten vasta-aineiden tai reumatoiditekijoiden
tittereitd, voivat vaikuttaa testituloksiin.

Kuten kaikkien diagnostisten testien kohdalla, kaikki
tulokset tulisi tulkita ladkarin toimesta yhdessa muiden
saatavilla olevien kliinisten tietojen kanssa, kuten Wellsin
pisteytyksen tai Genevan pisteytyksen tulokset syvdn
laskimotromboosin tai keuhkoembolian osalta. Erityisesti
hajautuneen intravaskulaarisen koagulaation diagnoosin
yhteydessa  D-dimeeritestin  tulosta kdytetddan DIC-
pisteytyksen maarittamiseen.

Immunologisten D-dimeeri-pikatestien luotettavuus
(herkkyys) potilailla, joilla on keskisuuri tai korkea kliininen
tromboosin todennakoisyys (korkea Wellsin pisteytys;
negatiivinen ennustearvo = 85,7 %), on alhaisempi kuin
potilailla, joilla on matala kliininen todennakéisyys (matala
Wellsin pisteytys; negatiivinen ennustearvo = 99,5 %). Siksi
keskisuuren ja korkean kliinisen todenndkoisyyden
tapauksissa suositellaan sonografista tutkimusta
riippumatta pikatestin tuloksesta. Potilailla, joilla on matala
kliininen todenndkoisyys (matala Wellsin  pisteytys),
negatiivinen tulos voi auttaa sulkemaan pois hajautuneen
intravaskulaarisen koagulaation, syvan laskimotromboosin
ja keuhkoembolian erittdin suurella todennakaisyydella.
NADAL® D-Dimer Test havaitsee ainoastaan D-dimeerin
(=500 ng/mL) esiintymisen naytteissi eika sita tulisi kayttaa
ainoana kriteerind hajautuneen intravaskulaarisen koagu-
laation, syvdn laskimotromboosin tai keuhkoembolian
diagnosoinnissa. Siksi suositellaan kayttamaan lisaksi muita
diagnostisia kuvantamistutkimuksia, kuten ultradanta,
diagnoosissa. Myos muut terveydelliset tilat, jotka liittyvat
kohonneisiin D-dimeeriarvoihin, on lueteltu kohdassa
"Odotusarvot" (katso kohta 2 "Johdanto ja kliininen
merkitys").
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e Tietyt tekijat, kuten hyytyman ikd tai sijainti tai
hepariinihoidon jdlkeen, voivat erittdin harvoin aiheuttaa
negatiivisen D-dimeeritestin tuloksen, vaikka potilaalla olisi
syvd laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Vaaria
negatiivisia tuloksia voi esiintyd, jos nayte on keratty liian
aikaisin veritulpan muodostumisen jdlkeen, jos testausta on
viivastytty useita paivia tai jos nayte on keratty liian
myo6haan tromboembolisen infarktin tapahtumisen jalkeen.

e Antikoagulanttihoidon aloittaminen ennen naytteen
kerdamista voi aiheuttaa negatiivisen testituloksen, koska
se estaa veritulpan kasvua. Kohonneet D-dimeeritasot
huolimatta antikoagulanttihoidosta osoittavat pdinvastoin
jatkuvaa tromboosiriskia.

13. Suoritusominaisuudet

Kliininen suorituskyky

Diagnostinen sensitiivisyys ja spesifisyys

NADAL® D-Dimer Testia arvioitiin kdyttden kliinisia plasma-
ndytteita verrattuna kvantitatiiviseen laboratoriomittausme-
netelmdan (hiukkasparannettu turbidimetrinen immuno-
maaritys).

Tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa:

Py Negati
- Eiaen Yhteenss
NADAL®

D-Dimer 0si nen 89 5 94

90 67 157
Diagnostinen sensitiivisyys: 98,9 % (94,0 % - 100 %)*
92,5% (83,4 % - 97,5 %)*
96,2 % (91,9 % - 98,6 %)*

Diagnostinen spesifisyys:
Kokonaisyhtapitavyys:
*95% luottamusvali

Analyyttinen suorituskyky

Havaitsemisraja

NADAL® D-Dimer Testin havaitsemisraja
(fibrinogeeniekvivalenttiyksikkoa: FEU).
Mittausalue

on 500 ng/mL

T-vilvan muodostumiseen (prozone-vaikutus) ei havaittu
haitallista vaikutusta, kun testattiin kontrollindytteitd, jotka
sisélsivat D-dimeerin pitoisuuden jopa 50.000 ng/mL asti. Siksi
testin  mittausalue on vililldi 500 ng/mL ja v&hintdan
50.000 ng/mL.

Analyyttinen spesifisyys

Hairitsevien tekijoiden tutkimus

Negatiiviset ja D-dimeeri-positiiviset (500 ng/mL) naytteet,
jotka sisdlsivat seuraavia mahdollisesti hadiritsevia aineita alla
luetelluissa pitoisuuksissa, eivdt osoittaneet hairiota NADAL®
D-Dimer Testin kanssa:

Bilirubiini enintddn 0,2 g/L, kokonaislipidit enintdan 15 g/L
(koostuen n. 6 g/L kokonaiskolesterolista ja 4,5 g/L
triglyserideistd), seerumin kokonaisproteiinit enintdan 100 g/L
(koostuen n. 55 g/L albumiinista, 35 g/L immunoglo-
buliineista), hemoglobiini enintddn 1 g/L, reumatekijat (RF)
enintdan 200 IU/mL.
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Tarkkuus

Toistettavuus

Toistuvuus vahvistettiin testaamalla 10 kertaa negatiivisia ja
D-dimeeri-positiivisia naytteitd (0 ng/mL, 500 ng/mL ja
1000 ng/mL). Testaus suoritettiin yhden operaattorin toimesta
kayttden yhta NADAL® D-Dimer -testierdad. >99 % naytteista
tunnistettiin oikein (30/30 oikeaa testid per pitoisuus, 95 %
luottamusvili: 88,4 % - 100 %). NADAL® D-Dimer Test osoitti
hyvéksyttavan toistuvuuden.

Uusittavuus

Uusittavuus  vahvistettiin  testaamalla 10 replikaattia
negatiivisista ja D-dimeeri-positiivisista naytteistd (0 ng/mL,
500 ng/mL ja 1000 ng/mL). Testaus suoritettiin kayttden 3
itsendistd NADAL® D-Dimer -testierdd. >99 % ndytteista
tunnistettiin oikein (30/30 oikeaa testid per pitoisuus, 95 %
luottamusvali: 96,0 % - 100 %). NADAL® D-Dimer Test osoitti
hyvéksyttavan uusittavuuden.

vakavia vaaratilanteita, ilmoita niista valittomasti nal von
minden GmbH:lle ja toimivaltaiselle viranomaiselle. Jos
mahdollista, &la havitd kaytettyd testia ja vastaavan
testipakkauksen komponentteja.

eet

. Dempfle, Carl-Erik (2005): Bestimmung des D-dimer-Antigens in der klinischen
Routine, Deutsches Arzteblatt Jg. 102, Heft 7, 18. Februar 2005: A428-A432.

. Fritscher, Claudia (2007): Bedeutung der D-dimer Untersuchung in der Diagnostik
der tiefen Beinvenenthrombose, Labor Aktuell Nr.7/2007, 1-8.

. Brill-Edwards P, Lee A. D-dimer testing in the diagnosis of acute venous
thromboembolism. Thromb Haemost. 1999 Aug; 82(2):688-94.

. Blackwell Publishing Ltd. (2004): The diagnosis of deep vein thrombosis in
symptomatic outpatients and the potential for clinical assessment and D-dimer
assays to reduce the need for diagnostic imaging, British Journal of Haematology,
124, 15-25.

. Thomas, Lothar (2008): Labor und Diagnose: Indikation und Bewertung von
Laborbefunden fiir die medizinische Diagnostik, TH-Books Verlagsgesellschaft mbH,
Frankfurt/Main, 7.Auflage, 2008.

. Chapin JC, Hajjar KA. Fibrinolysis and the control of blood coagulation. Blood Rev.
2015 Jan;29(1):17-24.

. Scarvelis D, Wells PS. Diagnosis and treatment of deep-vein thrombosis. CMAJ.
2006 Oct 24;175(9):1087-92.

. Keeling DM, Mackie 1J, Moody A, Watson HG; Haemostasis and Thrombosis Task
Force of the British Committee for Standards in Haematology. The diagnosis of
deep vein thrombosis in symptomatic outpatients and the potential for clinical
assessment and D-dimer assays to reduce the need for diagnostic imaging. Br J
Haematol. 2004 Jan;124(1):15-25.

. Crawford F, Andras A, Welch K, Sheares K, Keeling D, Chappell FM. D-dimer test for
excluding the diagnosis of pulmonary embolism. Cochrane Database Syst Rev. 2016
Aug 5;2016(8):CD010864.

10. Bounameaux H, Cirafici P, de Moerloose P, Schneider PA, Slosman D, Reber G,
Unger PF. Measurement of D-dimer in plasma as diagnostic aid in suspected
pulmonary embolism. Lancet. 1991 Jan 26;337(8735):196-200.

11. Levi M, Toh CH, Thachil J, Watson HG. Guidelines for the diagnosis and
management of disseminated intravascular coagulation. British Committee for
Standards in Haematology. Br ) Haematol. 2009 Apr; 145(1):24-33.

. Schutte T, Thijs A, Smulders YM. Never ignore extremely elevated D-dimer levels:
they are specific for serious illness. Neth J Med. 2016 Dec;74(10):443-448.

13. Hunt FA, Rylatt DB, Hart RA, Bundesen PG. Serum crosslinked fibrin (XDP) and
fibrinogen/fibrin degradation products (FDP) in disorders associated with activation
of the coagulation or fibrinolytic systems. Br J Haematol. 1985 Aug;60(4):715-22.

. Francis RB Jr. Elevated fibrin D-dimer fragment in sickle cell anemia: evidence for
activation of coagulation during the steady state as well as in painful crisis.
Haemostasis. 1989;19(2):105-11.

15. Tita-Nwa F, Bos A, Adjei A, Ershler WB, Longo DL, Ferrucci L. Correlates of D-dimer

in older persons. Aging Clin Exp Res. 2010 Feb;22(1):20-3.

16. Nolan TE, Smith RP, Devoe LD. Maternal plasma D-dimer levels in normal and

complicated pregnancies. Obstet Gynecol. 1993 Feb;81(2):235-8.

-

~

w

~

o

o

~

©

©

i
~

-
=

Rev. 0, 2024-01-26 OL

C€ [vo nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com

3

7
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1. Avsedd anvdndning

NADAL® D-Dimer-testet ar en lateralflédeskromatografisk
immunanalys for kvalitativ detektion av D-Dimer i helblod eller
plasmaprover fran manniskor. Testet ar avsett att anvandas
som hjdlpmedel vid diagnos av misstdnkt disseminerad
intravaskular koagulation (DIC), djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (PE) (se avsnitt 12 "Begransningar"). Testforfa-
randet ar inte automatiserat och kraver ingen sarskild
utbildning eller kvalifikation. NADAL® D-Dimer-testet ar endast
avsett for professionellt bruk.

2. Introduktion och klinisk betydelse

Under blodkoagulationsprocessen omvandlas fibrinogen till
fibrin genom aktivering av trombin. De resulterande fibrinmo-
nomererna polymeriseras och bildar en |6slig gel av icke
korsbundet fibrin. Denna fibringel omvandlas sedan till
korsbundet fibrin av trombinaktiverad faktor XlII for att bilda
en ol6slig fibrinklump. Produktionen av plasmin, det viktigaste
koagulationshammande enzymet, triggas nar en fibrinpropp
bildas. Aven om fibrinogen och fibrin bada klyvs av det
fibrinolytiska enzymet (plasmin) till nedbrytningsprodukter, ar
det bara de fran korsbundet fibrin som innehaller D-Dimer.
Dessa kallas fér nedbrytningsprodukter fran tvarbundet fibrin.
Darfor ar fibrinderivat som innehaller D-Dimer i manskligt blod
eller plasma en specifik markor for fibrinolys.

Forvéntade varden

Forhéjda nivaer av D-Dimer (=500 ng/mL) &r en indikation pa
aktiv fibrinolys och upptécks hos patienter med disseminerad
intravaskular koagulation, djup ventrombos och lungem-
bolism. Forhdjda nivaer av D-Dimer kan ocksa pavisas hos
personer som har genomgatt operation eller trauma, samt hos
personer med sicklecellsjukdom, leversjukdom, allvarlig
infektion, sepsis, inflammation, malignitet och hos &ldre
personer. D-Dimernivaerna stiger ocksa under en normal
graviditet, dven om mycket hoga nivaer ar forknippade med
komplikationer.

3. Testprincip

NADAL® D-Dimer Test mgjliggor detektion av D-Dimer genom
visuell tolkning av fargutvecklingen pa den interna testremsan.
Anti-D-Dimer-antikroppar &ar immobiliserade i membranets
testlinjeomrade (T). Under testet reagerar provet med anti-
D-Dimer-antikroppar som ar konjugerade till fargade partiklar
och foérbelagda pa testkassettens konjugatdyna. Blandningen
vandrar sedan langs membranet med hjalp av kapillarkraften
och interagerar med reagenserna pd membranet. Om det
finns en tillracklig méngd D-Dimer i provet kommer en fargad
linje att utvecklas i testlinjeomradet (T) pa membranet.
Narvaron av den fargade linjen indikerar ett positivt resultat,
medan dess franvaro indikerar ett negativt resultat. Bildandet
av en fargad linje i kontrollinjeregionen (C) fungerar som en
procedurkontroll och indikerar att ratt volym av provet har
tillsatts och att membranvickning har skett.

4. Medféljande reagenser och material

e 5/10 NADAL® D-Dimer testkassetter, inkl. engangspipetter
(25 pt)

e 1buffert (3 mL) *

e 1 bipacksedel
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*Fosfatbuffrad saltlosning  (PBS) innehaller
konserveringsmedel: natriumazid: <0,1%

foljande

5. Ytterligare material som kravs

e Provtagningsbehallare (lampliga for det provmaterial som
ska testas)

e Centrifug (endast fér plasmaprover)

e Alkoholkompresser

e lancetter (endast for helblodsprover med fingerstick)

e Timer

6. Forvaring och hallbarhet

Testkit bor forvaras i 2-30°C fram till angivet utgangsdatum.
Testkassetterna ar hallbara fram till det utgangsdatum som ar
tryckt pa foliepasen. Testkassetterna maste ligga kvar i de
forseglade foliepasarna tills de anvands. Frys inte testkiten.
Anvand inte tester efter det utgangsdatum som anges pa
forpackningen. Var noga med att skydda testkitens
komponenter fran kontaminering. Anvand inte testkit-
komponenter om det finns tecken pa mikrobiell
kontaminering eller precipitation. Biologisk kontaminering av
dispenseringsutrustning, behallare eller reagenser kan leda till
felaktiga resultat.

Varningar och férsiktighetsatgarder
Endast for professionell in-vitro-diagnostik.
Las noga igenom hela bruksanvisningen fore testning.
e Anvand inte testet efter det utgdngsdatum som anges pa

forpackningen.
e Anvind inte testkitets
forpackningen ar skadad.
Testerna ar endast avsedda fér engangsbruk.
Lagg inte till prover till reaktionsomradet (resultatomradet).
e FOr att undvika kontaminering far reaktionsomradet
(resultatomradet) inte berdras.
Undvik korskontaminering av prover genom att anvanda en
ny provtagningsbehallare for varje prov som tas.
Byt inte ut eller blanda komponenter fran olika testkit.
Anvand inte bufferten om den ar missfargad eller grumlig.
Missfargning eller grumlighet kan vara ett tecken pa
mikrobiell kontaminering.
At, drick eller rék inte i det omrade dar prover och testkit
hanteras.
e Anvand skyddsklader som laboratorierockar, engangs-
handskar och 6gonskydd néar prover analyseras.
Hantera alla prover som om de inneholl smittdamnen. Folj
givna forsiktighetsatgarder for mikrobiologiska risker
genom alla procedurer och standardriktlinjer for lampligt
bortskaffande av prover.
Testkitet innehaller produkter av animaliskt ursprung.
Certifierad kunskap om djurens ursprung och/eller sanitira
tillstdind garanterar inte fullstandigt franvaron av
overforbara patogener. Det rekommenderas darfor att
dessa produkter behandlas som potentiellt infektidsa och
hanteras i enlighet med vanliga sdkerhetsatgarder (t.ex. inte
sviljas eller andas in).
Temperatur kan paverka testresultaten negativt.
Anvanda testmaterial skall kasseras i enlighet med lokala
bestammelser.

komponenter om  primar-
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8. Provtagning och forberedelse

NADAL® D-Dimer-testet kan utféras med helblod (fran
venpunktion eller fingerstick) eller plasma.

For att samla in helblodsprover med fingerstick:

e Tvatta patientens hand med tval och varmt vatten eller
rengor den med en alkoholtuss. Lat handen torka.

Massera handen, utan att vidrora punktionsstallet, genom
att gnugga ldngs handen mot fingertoppen pa lang- eller
ringfingret.

Punktera huden med en steril lansett. Torka bort den forsta
bloddroppen.

Gnugga handen forsiktigt fran handleden till handflatan och
sedan till fingret s att det bildas en rundad bloddroppe
over insticksstallet.

Helblod fran fingerstick ska testas omedelbart.

Prov av helblod genom venpunktion

Behallare som innehaller antikoagulerande citrat bor
anvandas for beredning av venosa helblods- eller plasma-
prover.

Testning ska utféras omedelbart efter provtagning. Lat inte
proverna sta i rumstemperatur under langre tidsperioder.

Om testet ska utféras inom 24 timmar efter provtagning ska
helblod som samlats in genom venpunktion férvaras i 2-8°C.

Helblodsprover far inte frysas.

Plasmaprover

Separera plasma fran blod sa snart som mgjligt for att undvika
hemolys. Anvand endast klara, icke-hemolyserade prover.
Testning ska utféras omedelbart efter provtagning. Lat inte
proverna std i rumstemperatur under langre tidsperioder.
Plasmaprover kan forvaras i 2-8°C i upp till 24 timmar. For
langtidsforvaring ska proverna foérvaras i -20°C.

Forvara proverna i rumstemperatur fore testning. Frysta
prover ska tinas helt och blandas vél fére testning. Proverna
far inte frysas och tinas upp upprepade ganger.

Om proverna ska skickas, ska de férpackas i enlighet med alla
tillampliga bestimmelser for transport av etiologiska amnen.
Ikteriska, lipemiska, hemolyserade, trogflytande, varmebe-
handlade och kontaminerade prover kan leda till felaktiga
testresultat.

9. Testprocedur

Lat test, provexemplar, buffert och/eller kontroller uppna
rumstemperatur (15-30°C) fére testning.

1. Ta ut testkassetten ur foliepasen och anvand den sa snart
som mojligt. De basta resultaten erhalls om testet utférs
omedelbart efter att foliepasen har Oppnats. Mark
testkassetten med patientens eller kontrollens identi-
fikation.

. Placera testkassetten pd en ren och
jamn yta.

N

w

. a) For plasmaprover:
Hall pipetten vertikalt och overfor 1
droppe (cirka 25 pL) av plasmaprovet
till testkassettens provbrunn (S).
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b) For helblodsprover
venpunktion:

Hall pipetten vertikalt och overfor 2
droppar (cirka 50 puL) av helblods-
provet till provbehallaren (S) pa
testkassetten.

genom

e

c) For helblodsprov med fingerstick:
Placera patientens finger sa att en
bloddroppe befinner sig precis ovanfor
testkassettens provtagningsbrunn (S).
Lat 1 hdngande droppe helblod fran
fingret (cirka 50 pL) falla in i mitten av
testkassettens provtagningsbrunn (S).
Undvik att klamma pa fingret,
eftersom detta kan leda till felaktiga
testresultat.

. Skruva av det lilla gula locket och védnd
pa buffertflaskan. Hall flaskan vertikalt
och overfor 1 droppe buffert till
provbrunnen (S).

Undvik att fa in luftbubblor i
provbrunnen (S) och tillsdtt inte
nagon I6sning till resultatomradet.

. Starta timern.

Nér testet borjar koras kommer du att
se en fargad vatska migrera langs
membranet.

. Vénta tills den eller de fargade linjerna
syns. Las av testresultatet efter exakt
10 minuter.

10. Tolkning av resultat

Positivt:

IS

wv

(=2}

En fargad linje utvecklas i kontrol-
linjeregionen (C) och en annan fargad linje
utvecklas i testlinjeregionen (T).

Obs: Fiargintensiteten i testlinjeomradet (T) kan variera
beroende pa analytkoncentrationen i provet. Varje fargnyans i
testlinjeomradet (T) ska betraktas som positiv. Observera att
detta endast &ar ett kvalitativt test och att det inte kan
bestdmma analytkoncentrationen i provet.

Negativt:
—

En fargad linje utvecklas i kontrollinjens

omrade (C). Ingen linje utvecklas i
testlinjeomradet (T).

Ogiltigt:

Kontrollinjen (C) visas inte. Resultat fran ett

test som inte har gett upphov till en

|

kontrollinje vid den angivna avldsningstiden
maste kasseras.

Ga igenom proceduren och upprepa testet med en ny
testkassett. Om problemet kvarstar ska du omedelbart sluta
anvanda testkitet och kontakta din distributor.

Otillracklig provvolym, felaktigt arbetssatt eller utgangna
tester dr de mest troliga orsakerna till fel pa kontrollinjen.
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11. Kvalitetskontroll

En intern procedurkontroll ingar i testkassetten:

En fargad linje som visas i kontrollinjeregionen (C) anses vara
en intern procedurkontroll. Den bekraftar tillracklig
provvolym, korrekt procedurteknik och adekvat membran-
vickning.

Good laboratory practice (GLP) rekommenderar anvandning
av externa kontrollmaterial for att sakerstdlla att testkitet
fungerar korrekt.

12. Begrdnsningar

e NADAL® D-Dimer-testet ar endast avsett for professionell
in-vitro-diagnostik. Testet ska endast anvandas for kvalitativ
detektion av D-Dimer i manskligt helblod eller plasma-
prover.

Varken det kvantitativa vardet eller hastigheten for
okning/minskning av koncentrationen av D-Dimer kan
bestammas med hjélp av detta kvalitativa test.

Testets noggrannhet beror pd provets kvalitet. Felaktiga
testresultat kan uppsta pa grund av felaktig provtagning
eller férvaring (se avsnitt 8 "Provtagning och Forbe-
redelse").

Vissa prover som innehaller ovanligt hdga nivder av
heterofila antikroppar eller reumatoida faktorer kan
paverka testresultaten.

Som med alla diagnostiska tester ska alla resultat tolkas av
en ldkare tillsammans med annan tillganglig klinisk
information, t.ex. resultatet av Wells score eller Geneva
score for djup ventrombos eller lungemboli. | samband med
diagnos av disseminerad intravaskuldr koagulation anvands
i synnerhet resultatet av D-dimer-testet for att bestamma
DIC-podngen.

Tillforlitligheten (sensitiviteten) hos immunologiska D-Dimer
snabbtest hos patienter med en intermedidr eller hog
klinisk sannolikhet fér trombos (hég Wells score; negativt
prognosvarde = 85,7%) &r lagre an hos patienter med en lag
klinisk sannolikhet (lag Wells score; negativt prognosvarde =
99,5%). Vid intermedidar och ho6g Kklinisk sannolikhet
rekommenderas darfor en sonografisk undersokning
oavsett resultatet av snabbtestet. Hos patienter med lag
klinisk sannolikhet (lag Wells score) kan ett negativt resultat
bidra till att utesluta disseminerad intravaskular koagu-
lation, djup ventrombos och lungemboli med en mycket hog
sannolikhet.

NADAL® D-Dimer Test detekterar endast férekomsten av
D-Dimer (2500 ng/mL) i prover och ska inte anvdndas som
enda grund for en diagnos av disseminerad intravaskular
koagulation, djup ventrombos eller lungembolism. Det
rekommenderas darfor att ytterligare diagnostiska
bildundersokningar, t.ex. ultraljud, anvands for diagnos.
Andra medicinska tillstand som ocksé ar forknippade med
forhdjda D-dimer-vdrden anges i "Forvantade varden" (se
avsnitt 2 "Introduktion och Klinisk betydelse").

Pa grund av vissa faktorer, t.ex. blodproppens alder eller
lage eller efter heparinbehandling, kan negativa D-Dimer-
testresultat mycket sdllan forekomma &ven i fall av djup
ventrombos eller lungemboli. Falskt negativa resultat kan
uppsta om provet har tagits antingen for tidigt efter en
trombosbildning, om testningen har fordréjts i flera dagar
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eller om provet har tagits for sent efter den
tromboemboliska infarkten.

Behandling med antikoagulantia fore provtagningen kan
orsaka ett negativt testresultat eftersom det forhindrar att
tromben  forstoras. Forhojda  D-Dimer-nivaer trots
behandling med antikoagulantia indikerar tvartom en
fortsatt risk for trombos.

13. Prestandaegenskaper

Klinisk prestanda

Diagnostisk sensitivitet och specificitet

NADAL® D-Dimer-testet utvarderades med kliniska plasma-
prover i jamforelse med en kvantitativ laboratoriemetod
(partikelforstarkt immunoturbidimetrisk assay).

Resultaten presenteras i foljande tabe

Kva v laboratoriemetod

D-Dimer -
Test Negativt 1 62 63

Diagnostisk sensitivitet: 98,9% (94,0% - 100%) *
Diagnostisk specificitet: 92,5% (83,4% - 97,5%) *
Overensstimmelse:  96,2% (91,9% - 98,6%) *
*95% konfidensintervall

Analytisk prestanda

Detektionsgréns

Detektionsgransen for NADAL® D-Dimer Test ar 500 ng/mL
(fibrinogenekvivalenta enheter: FEU).

Matintervall

Ingen negativ effekt pa bildandet av T-linjer (prozoneffekt)
observerades vid testning av kontroller som innehdll en
D-Dimer-koncentration s& hég som 50000 ng/mL. Testets
matomrade &r darfér mellan 500 ng/mL och minst
50000 ng/mL.

Analytisk specificitet

Studie av interferens

Negativa och D-Dimer-positiva (500 ng/ml) prover som
inneholl foljande potentiellt paverkande substanser i de
koncentrationer som anges nedan visade ingen paverkan pa
NADAL® D-Dimer-testet:

Bilirubin upp till 0,2 g/L, totala lipider upp till 15 g/L
(bestéende av ca 6 g/L totalt kolesterol och 4,5 g/L
triglycerider), totala serumproteiner upp till 100 g/L
(bestdende av ca 55 g/L albumin, 35 g/L immunoglobuliner),
hemoglobin upp till 1 g/L, reumatoidfaktorer (RF) upp till
200 1U/mL.

Precision

Upprepbarhet

Upprepbarheten faststdlldes genom testning av 10 replikat av
negativa och D-Dimer positiva prover (0 ng/mL, 500 ng/mL
och 1000 ng/mL). Testningen utférdes av en operatér som
anvande en sats av NADAL® D-Dimer-tester. >99% av proverna
identifierades korrekt (10/10 korrekta tester per koncen-
tration, 95% konfidensintervall: 88,4%-100%). NADAL®
D-Dimer-testet uppvisade acceptabel upprepbarhet.

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 40



SVENSKT NADAL® D-Dimer Test (Ref. 351003N-05/ 351003N-10)

Reproducerbarhet

Reproducerbarheten faststdlldes genom testning av 10
replikat av negativa och D-Dimer-positiva prover (0 ng/mL,
500 ng/mL och 1000 ng/mL). Testningen utférdes med 3
oberoende NADAL® D-Dimer-testpartier. >99% av proverna
identifierades  korrekt  (30/30 korrekta tester per
koncentration, 95% konfidensintervall: 96,0%-100%). NADAL®
D-Dimer-testet uppvisade godtagbar reproducerbarhet.

14. Rapportering av allvarliga incidenter

| hdndelse av allvarliga incidenter relaterade till anvandningen
av NADAL® D-Dimer Test, informera omedelbart nal von
minden GmbH och den behdriga myndigheten. Om det
fortfarande ar mojligt, kassera inte det anvanda testet och
motsvarande testkitkomponenter.
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1. Tiltenkt bruk

NADAL® D-Dimer-testen er en lateral flow-kromatografisk
immunanalyse for kvalitativ pavisning av D-dimer i humane
fullblod- eller plasmaprgver. Testen er ment for bruk som et
hjelpemiddel ved diagnostisering av mistenkt disseminert
intravaskuleer koagulasjon (DIC), dyp venetrombose (DVT) og
lungeemboli (PE) (se avsnitt 12 'Begrensninger'). Testprose-
dyren er ikke automatisert og krever ingen spesiell opplaering
eller kvalifikasjoner. NADAL® D-Dimer-testen er kun utviklet
for profesjonell bruk.

2. Introduksjon og klinisk betydning

Under blodkoagulasjonsprosessen omdannes fibrinogen til
fibrin ved aktivering av trombin. De resulterende fibrinmono-
merene polymeriserer for 3 danne en lIgselig gel av ikke-
tverrbundet fibrin. Denne fibringelen omdannes deretter til
tverrbundet fibrin av trombinaktivert faktor XIll for @ danne en
ulgselig fibrinkagel. Produksjonen av plasmin, det viktigste
koagellyserende enzymet, utlgses nar en fibrinpropp dannes.
Selv om fibrinogen og fibrin begge spaltes av det fibrinolytiske
enzymet (plasmin) til nedbrytningsprodukter, inneholder bare
de fra tverrbundet fibrin D-Dimer. Disse er kjent som
tverrbundne fibrin-nedbrytningsprodukter. Derfor er fibrin-
derivater som inneholder D-dimer i humant blod eller plasma
en spesifikk markgr for fibrinolyse.

Forventede verdier

Forhgyede nivaer av D-Dimer (2500 ng/mL) er en indikasjon pa
aktiv fibrinolyse og pavises hos pasienter med disseminert
intravaskuleer koagulasjon, dyp venetrombose og lunge-
emboli. Forhgyede nivaer av D-Dimer kan ogsa pavises hos de
som har gjennomgatt operasjon eller opplevd traumer, samt
hos de med sigdcellesykdom, leversykdom, alvorlig infeksjon,
sepsis, betennelse, malignitet og hos eldre. D-dimer-nivaer
pker ogsa i Igpet av en normal graviditet, men det er svaert
hgye nivaer som er forbundet med komplikasjoner.

NADAL® D-Dimer-testen muliggjgr pavisning av D-dimer
giennom visuell tolkning av fargeutvikling pa den interne
teststrimmelen. Anti-D-dimer antistoffer er immobilisert
i testlinjeomradet (T) av membranen. Under testen reagerer
prgven med anti-D-dimer-antistoffer som er konjugert til
fargede partikler og forhandsbelagt pa konjugatputen pa
testkassetten. Blandingen migrerer deretter langs membranen
ved kapillervirkning og interagerer med reagensene pa
membranen. Hvis det er tilstrekkelig mengde D-dimer
i prgven, vil det utvikles en farget linje i testlinjeomradet (T) av
membranen. Tilstedevaerelsen av denne fargede linjen
indikerer et positivt resultat, mens fravaeret indikerer et
negativt resultat. Dannelsen av en farget linje
i kontrollinjeomradet (C) fungerer som en prosedyrekontroll,
som indikerer at det riktige volumet av prgven er tilsatt og
membranen har oppstatt.

4. Medfglgende reagenser og materialer

e 5/10 NADAL® D-Dimer testkassetter, inkl. engangspipetter
(25 pt)

e 1 buffer (3 mL)*

e 1 pakningsvedlegg
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*Fosfatbufret  saltvann  (PBS) inneholder
konserveringsmiddel: natriumazid : <0,1 %

fglgende

5. Ngdvendig tilleggsutstyr

Prgvesamlingsbeholdere (egnet for prgvemateriale som skal
testes)

Sentrifuger (kun for plasmaprgver)

Alkoholbind

Lancetter (kun for fingerstikk fullblodprgver)

e Timer

6. Lagring og stabilitet

Testsett bgr oppbevares ved 2-30°C til den angitte
utlppsdatoen. Testkassettene er stabile til utlgpsdatoen som
er trykt pa folieposene. Testkassetter ma forbli i de forseglede
folieposene frem til bruk. Ikke frys testsett. lkke bruk tester
etter utlgpsdatoen som er angitt pd emballasjen. Det bgr
utvises forsiktighet for 3 beskytte testsettets komponenter
mot kontaminering. Ikke bruk testsettets komponenter hvis
det er tegn pa mikrobiell kontaminering eller nedbgr. Biologisk
kontaminering av dispenseringsutstyr, beholdere eller
reagenser kan fgre til ungyaktige resultater.

7. Advarsler og forholdsregler

For profesjonell in-vitro diagnostisk bruk.

Les ngye gjennom hele bruksanvisningen fgr testing.

Ikke bruk testen etter utlgpsdatoen som er angitt pa
emballasjen.

Ikke bruk testsettets komponenter hvis primaeremballasjen
er skadet.

Tester er kun for engangsbruk.

Ikke tilsett prgver til reaksjonsomradet (resultatomradet).
For & unnga kontaminering, ikke bergr reaksjonsomradet
(resultatomradet).

Unngd krysskontaminering av prgver ved & bruke en ny
préveoppsamlingsbeholder for hver oppnadd prgve.

Ikke bytt ut eller bland komponenter fra forskjellige
testsett.

Ikke bruk bufferen hvis den er misfarget eller grumsete.
Misfarging eller turbiditet kan veere et tegn pa mikrobiell
kontaminering.

Ikke spis, drikk eller rgyk i omradet der prgver og testsett
handteres.

Bruk vernekleer som laboratoriekdper, engangshansker og
gyebeskyttelse ndr prgver analyseres.

Handter alle prgver som om de inneholder smittestoffer.
Overhold etablerte forholdsregler for mikrobiologiske
risikoer gjennom alle prosedyrer og standard retningslinjer
for riktig avhending av prgver.

Testsettet inneholder produkter av animalsk opprinnelse.
Sertifisert kunnskap om dyrenes opprinnelse og/eller
saniteere tilstand garanterer ikke fullstendig fraveer av
overfgrbare sykdomsfremkallende stoffer. Det anbefales
derfor at disse produktene behandles som potensielt
smittsomme og handteres i samsvar med vanlige
sikkerhetstiltak (f.eks. ikke svelges eller inhaleres).
Temperaturen kan pavirke testresultatene negativt.

Brukt testmateriale skal kastes i henhold til lokale
forskrifter.
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NADAL® D-Dimer-testen kan utfgres med fullblod (fra
venepunktur eller fingerstikk) eller plasma.

A ta fingerstikk fullblodprgver:

Vask pasientens hand med sape og varmt vann eller rengjgr
den med en spritpute. La det tgrke.

Masser handen, uten a bergre stikkstedet, ved a gni langs
handen mot fingertuppen pa lang- eller ringfingeren.
Punkter huden med en steril lansett. Tgrk bort den fgrste
bloddrapen.

Gni forsiktig handen fra handleddet til handflaten, og
deretter til fingeren for & danne en avrundet drape blod
over stikkstedet.

Fullblod fra fingerstikk bgr testes umiddelbart.

Venepunktur fullblodsprgver

Beholdere som inneholder antikoagulerende citrat bgr brukes
til fremstilling av vengse fullblod- eller plasmaprgver.

Testing bgr utfgres umiddelbart etter prgvetaking. lkke la
prgvene std i romtemperatur i lengre perioder.

Hvis testen skal utfgres innen 24 timer etter prgvetaking, bgr
fullblod samlet ved venepunktur oppbevares ved 2-8°C.

Ikke frys fullblodsprgver.

Plasmaprgver

Separer plasma fra blod sa snart som mulig for & unnga
hemolyse . Bruk kun klar, ikke-hemolysert eksemplarer.
Testing bgr utfgres umiddelbart etter prgvetaking. lkke la
prgvene sta i romtemperatur i lengre perioder. Plasmaprgver
kan oppbevares ved 2-8°C i opptil 24 timer. For langtidslagring
bgr prgvene oppbevares ved -20°C.

Bring prgvene til romtemperatur fgr testing. Frosne prgver
skal tines fullstendig og blandes godt fgr testing. Prgver skal
ikke fryses og tines gjentatte ganger.

Hvis prgver skal sendes, bgr de pakkes i samsvar med alle
gjeldende forskrifter for transport av etiologiske agenser.
Ikteriske, lipemiske, hemolyserte, viskgse, varmebehandlede
og kontaminerte prgver kan fgre til ungyaktige testresultater.

9. Testprosedyre

Bring tester, prgver, buffer og/eller kontroller til romtem-
peratur (15-30°C) fgr testing.

1. Ta testkassetten ut av folieposen og bruk den sa snart som
mulig. De beste resultatene vil oppnas hvis testen utfgres
umiddelbart etter apning av folieposen. Merk test-
kassetten med pasient- eller kontrollidentifikasjon.

2. Plasser testkassetten pa en ren og jevn
overflate.

3. a) For plasmaprgver:
Hold pipetten vertikalt, overfgr 1
drape (ca. 25 plL) av plasmaprgven til
prgvebrgnnen (S) pa testkassetten.
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b) For venepunktur fullblodsprgver:

Hold pipetten vertikalt, overfgr 2
draper (omtrent 50 pL) av fullblods-
prgven til prgvebrgnnen (S) pa
testkassetten.

Crs

c) For fingerstikk fullblodsprgver:

Plasser pasientens finger slik at en
drape blod er ngyaktig over
prgvebrgnnen ( S) pa testkassetten.
La 1 hengende drape fingerstikk-
fullblod (ca. 50 pL) falle ned i midten
av  prgvebrgnnen (S) pad test-
kassetten. Unngd & klemme
fingeren, da dette kan fgre til
ungyaktige testresultater.

i

»

. Skru av den lille gule korken og snu
bufferflasken. Hold den vertikalt,
overfgr 1 drape buffer til prgve-
brgnnen (S).

Unngd 3 fange luftbobler i
prgvebrgnnen (S), og ikke tilsett
noen Igsning til resultatomradet.

wv

. Start timeren.
Nar testen begynner & kjgre, vil du
observere en farget vaeske migrerer
langs membranen.

(]

. Vent til den/de fargede linjen(e)
vises. Les testresultatet etter
n@yaktig 10 minutter.

10. Resultattolkning

Positivt:

En farget linje utvikles i kontrol-
linjeomradet (C) og en annen farget linje
utvikles i testlinjeomradet (T).

Merk: Fargeintensiteten i testlinjeomradet (T) kan variere
avhengig av analyttkonsentrasjonen i prgven. Enhver
fargenyanse i testlinjeomradet (T) bgr betraktes som positiv.
Merk at dette kun er en kvalitativ test og den kan ikke
bestemme analyttkonsentrasjonen i prgven.

Negativ: |

En farget linje utvikler seg i kontrol- e
linjeregionen (C). Ingen linje utvikles i
testlinjeomradet (T).

Ugyldig:

Kontrollinjen (C) vises ikke. Resultater fra

enhver test som ikke har produsert en

kontrollinje pa den angitte

avlesningstiden, ma forkastes.

Se gjennom prosedyren og gjenta testen |

med en ny testkassett. Hvis problemet

vedvarer, ma du slutte 3 bruke testsettet

umiddelbart og kontakte distributgren.

Utilstrekkelig prgvevolum, feil operasjonsprosedyre eller
utlgpte tester er de mest sannsynlige arsakene til feil i
kontrollinjen.
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11. Kvalitetskontroll

En intern prosedyrekontroll er inkludert i testkassetten:

En farget linje som vises i kontrollinjeomradet (C) regnes som
en intern prosedyrekontroll. Det bekrefter tilstrekkelig
prgvevolum, korrekt prosedyreteknikk og tilstrekkelig
membrantransport.

God laboratoriepraksis (GLP) anbefaler bruk av eksternt
kontrollmateriale for & sikre riktig ytelse av testsettet.

12. Begrensninger

e NADAL® D-Dimer-testen er kun for profesjonell in-vitro
diagnostisk bruk. Testen skal kun brukes til kvalitativ
pavisning av D-dimer i humane fullblod- eller plasmaprgver.
Verken den kvantitative verdien eller graden av
gkning/reduksjon i konsentrasjonen av D-dimer kan
bestemmes ved bruk av denne kvalitative testen.
Ngyaktigheten av testen avhenger av kvaliteten pa prgven.
Ungyaktige testresultater kan oppstd pa grunn av feil
prgvetaking eller  oppbevaring (se avsnitt 8
'Prgveinnsamling og forberedelse').

Noen prgver som inneholder uvanlig hgye titere av
heterofile antistoffer eller revmatoidfaktorer kan pavirke
testresultatene.

Som med alle diagnostiske tester, bgr alle resultater tolkes
av en lege i forbindelse med annen tilgjengelig klinisk
informasjon, for eksempel resultatet av Wells-scoren eller
Geneva-scoren for dyp venetrombose eller lungeemboli.
Spesielt i sammenheng med diagnosen disseminert
intravaskulaer koagulasjon, brukes resultatet av D-dimer-
testen for 3 bestemme DIC-scoren.

Reliabiliteten (sensitiviteten) til immunologiske D-dimer-
hurtigtester hos pasienter med middels eller hgy klinisk
sannsynlighet for trombose (hgy Wells-score; negativ
prediktiv verdi = 85,7%) er lavere enn hos pasienter med lav
klinisk sannsynlighet (lav Wells-score; negativ prediktiv
verdi = 99,5 %). | tilfeller med middels og hgy klinisk
sannsynlighet anbefales derfor en sonografisk undersgkelse
uavhengig av resultatet av hurtigtesten. Hos pasienter med
lav klinisk sannsynlighet (lav Wells-score) kan et negativt
resultat bidra til @ utelukke disseminert intravaskuleer
koagulasjon, dyp venetrombose og lungeemboli med sveert
hgy sannsynlighet.

NADAL® D-Dimer-testen oppdager kun tilstedevaerelsen av
D-dimer (2500 ng/mL) i prgver og bgr ikke brukes som
eneste kriterium for diagnose av disseminert intravaskulaer
koagulasjon, dyp venetrombose eller lungeemboli. Det
anbefales derfor & bruke vytterligere bildediagnostiske
undersgkelser, for eksempel ultralyd, for diagnostisering.
Andre medisinske tilstander som ogsa er forbundet med
forhgyede D-dimerverdier er oppfgrt i 'Forventede verdier'
(se avsnitt 2 'Introduksjon og klinisk betydning').

Pa grunn av visse faktorer, for eksempel alderen eller
plasseringen av en blodpropp eller etter heparinbehandling,
kan negative D-dimer-testresultater av og til forekomme
selv i tilfeller av dyp venetrombose eller lungeemboli. Falsk
negative resultater kan oppsta hvis prgven er tatt enten for
tidlig etter en trombedannelse, hvis testingen har blitt
forsinket i flere dager eller hvis prgven er tatt for sent etter
forekomsten av det tromboemboliske infarktet.
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e Behandling med antikoagulantia fgr prgvetaking kan fgre til
et negativt testresultat fordi det forhindrer trombe-
forstgrrelse. Forhgyede D-dimer-nivaer til tross for
behandling med antikoagulantia indikerer tvert imot en
fortsatt risiko for trombose.

13. Ytelsesegenskaper

Klinisk ytelse

Diagnostisk sensitivitet og spesifisitet

NADAL® D-Dimer-testen ble evaluert ved bruk av kliniske
plasmaprgver sammenlignet med en kvantitativ laborato-
riemetode (partikkelforsterket immunoturbidimetrisk
analyse).

Resultatene er presentert i fglgende tabell:
Kvantitativ laboratoriemetode

98,9 % (94,0 % - 100 %)*
92,5% (83,4 % - 97,5 %)*
96,2 % (91,9 % - 98,6 %)*

NADAL®
D-Dimer

Diagnostisk sensitivitet:

Diagnostisk spesifisitet:
Samlet enighet:
*95 % konfidensintervall

Analytisk ytelse

Deteksjonsgrense

Deteksjonsgrensen for NADAL® D-Dimer-testen er 500 ng/mL
(fibrinogenekvivalente enheter: FEU).

Malingsrekkevidde

Ingen negativ effekt pa T-linjedannelse (prozoneffekt) ble
observert ved testing av kontroller som inneholdt en D-dimer-
konsentrasjon sa hgy som 50.000 ng/mL. Derfor er
maleomradet til testen mellom 500 ng/mL og minst
50.000 ng/mL.

Analytisk spesifisitet

Interferensstudie

Negative og D-dimer-positive (500 ng/mL) prgver som
inneholder fglgende potensielt interfererende stoffer i
konsentrasjonene oppfgrt nedenfor, viste ingen interferens
med NADAL® D-Dimer-testen:

Bilirubin opptil 0,2 g/L, totale lipider opp til 15 g/L (som
omfatter ca. 6 g/L totalkolesterol og 4,5 g/L triglyserider),
totalt serumproteiner opptil 100 g/L (som omfatter ca. 55 g/L
albumin, 35 g/L immunoglobuliner), hemoglobin opptil 1 g/L,
revmatoidfaktorer (RF) opptil 200 IE/ ml.

Presisjon

Repeterbarhet

Repeterbarhet ble etablert ved a teste 10 replikater av
negative og D-dimer positive prgver (0 ng/mL, 500 ng/mL og
1000 ng/mL). Testing ble utfgrt av én operatgr ved bruk av én
lot av NADAL® D-Dimer-testene >99 % av prgvene ble korrekt
identifisert (10/10 korrekte tester per konsentrasjon, 95 %
konfidensintervall: 88,4 %-100 %). NADAL® D-Dimer-testen
viste akseptabel repeterbarhet.
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Reproduserbarhet

Reproduserbarhet ble etablert ved a teste 10 replikater av
negative og D-dimer positive prgver (0 ng/mL, 500 ng/mL og
1000 ng/mL). Testingen ble utfgrt ved bruk av 3 uavhengige
NADAL® D-Dimer testlots. >99 % av prgvene ble korrekt
identifisert (30/30 korrekte tester per konsentrasjon, 95 %
konfidensintervall: 96,0 %-100 %). NADAL® D-Dimer-testen
viste akseptabel reproduserbarhet.

| tilfelle av alvorlige hendelser knyttet til ytelsen til NADAL®
D-Dimer-testen, vennligst informer nal von minden GmbH og
den kompetente myndigheten umiddelbart. Hvis det fortsatt
er mulig, ikke kast den brukte testen og de tilsvarende
testsettets komponenter.
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1. Prospect

NADAL® D-Dimer Test este un imunotest cromatografic cu flux
lateral pentru detectarea calitativa a D-Dimerilor in probele de
sange integral sau plasma umana. Testul este destinat utilizarii
ca ajutor in diagnosticarea suspiciunii de coagulare
intravasculara diseminata (CID), tromboza venoasa profunda
(TVP) si embolie pulmonard (EP) (consultati sectiunea 12
,Limitari"). Procedura de testare nu este automatizata si nu
necesita nicio pregatire sau calificare speciald. NADAL®
D-Dimer Test este conceput doar pentru uz profesional.

2. Introducere si semnificatie clinica

n timpul procesului de coagulare a sangelui, fibrinogenul este
transformat in fibrind prin activarea trombinei. Monomerii
rezultati de fibrind se polimerizeaza pentru a forma un gel
solubil de fibrina fara legaturi incrucisate. Acest gel de fibrina
este apoi convertit in fibrina cu legdturi incrucisate de factorul
XIlI activat de trombina pentru a forma un cheag insolubil de
fibrina. Productia de plasming, principala enzima de dizolvare
a cheagurilor, se declanseaza atunci cand se formeazd un
cheag de fibrind. Desi fibrinogenul si fibrina sunt ambele
separate de enzima fibrinoliticda (plasmina) in produsi de
degradare, numai cei proveniti din fibrina cu legaturi
incrucisate contin D-Dimeri. Acestia sunt cunoscuti sub
numele de produse de degradare a fibrinei cu legdturi
incrucisate. Prin urmare, derivatii de fibrind care contin
D-Dimeri in sangele sau plasma umana sunt un marker specific
al fibrinolizei.

Valori preconizate

Nivelurile crescute de D-Dimeri (2500 ng/mL) sunt o indicatie a
fibrinolizei active si sunt detectate la pacientii cu coagulare
intravasculara diseminata, trombozd venoasda profundd si
embolie pulmonara. Nivelurile crescute de D-Dimeri pot fi de
asemenea detectate la cei care au suferit interventii
chirurgicale sau traume, precum si la cei cu anemie falciforma,
afectiuni hepatice, infectii severe, septicemie, inflamatii,
cancer si la persoanele in varsta. Nivelele de D-Dimeri cresc si
in timpul unei sarcini normale, desi niveluri foarte mari sunt
asociate cu complicatii.

3. Principiul de testare

NADAL® D-Dimer Test permite detectarea D-Dimerilor prin
interpretarea vizuald a dezvoltarii culorii pe banda de testare
internd. Anticorpii anti-D-Dimeri sunt imobilizati in zona liniei
de testare (T) a membranei. In timpul testului, proba
reactioneaza cu anticorpii anti-D-Dimeri, care sunt conjugati
cu particule colorate si pre-acoperite pe tamponul de
conjugare al casetei de testare. Amestecul migreaza apoi de-a
lungul membranei prin actiune capilara si interactioneaza cu
reactivii de pe membrand. Dacad exista o cantitate suficientd de
D-Dimeri in proba, o linie colorata va aparea in zona liniei de
testare (T) a membranei. Prezenta acestei linii colorate indicd
un rezultat pozitiv, in timp ce absenta sa indica un rezultat
negativ. Formarea unei linii colorate in zona liniei de control
(C) serveste ca un control procedural, indicand ca s-a addugat
volumul corect de proba si s-a produs absorbtia membranei.

e 5/10 casete de testare NADAL® D-Dimer Test, incluzand
pipete de unica folosinta (25 pL)
e 1solutie tampon "Buffer" (3 mL)*
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e 1 brosura de instructiuni

* Fosfatul tamponat salin (PBS)
conservant: azotat de sodiu: <0,1%

contine urmatorul

5. Materiale aditionale necesare

Recipiente pentru colectarea probei (potrivite pentru
materialul de proba care urmeaza sa fie testat)

Centrifuga (doar pentru probe de plasma)

Tampoane cu alcool

Lantete (doar pentru probe de sange integral prin punctia in
deget)

Cronometru

6. Depozitare si pastrare

Kit-urile de testare trebuie pastrate la temperaturi intre
2-30°C pana la data de expirare indicatd. Casetele de testare
sunt stabile pana la data de expirare imprimata pe pungile din
folie. Casetele de testare trebuie sa ramana in pungile de folie
sigilate pana la utilizare. Nu congelati kiturile de testare. Nu
utilizati teste dupa data de expirare indicatd pe ambalaj.
Componentele kitului de testare trebuie ferit de contaminare.
Nu utilizati componentele kitului de testare daca exista dovezi
de contaminare microbiana sau precipitare. Contaminarea
biologica a echipamentului de distribuire, recipientelor sau
reactivilor poate duce la rezultate inexacte.

7. Avertismente si precautii

Destinat utilizarii profesionale doar pentru diagnosticare
in-vitro.

Cititi cu atentie instructiunile de utilizare
fnainte de testare.

Nu utilizati testul dupa data de expirare indicata pe ambalaj.
Nu utilizati componentele kitului de testare dacd ambalajul
primar este deteriorat.

Testele sunt destinate utilizdrii unice.

Nu adaugati probe in zona de reactie (zona de rezultat).
Pentru a evita contaminarea, nu atingeti zona de reactie
(zona de rezultat).

Evitati contaminarea fincrucisatd a probelor, folosind un
recipient nou pentru colectarea fiecarei probe obtinute.

Nu substituiti sau amestecati componente din diferite kituri
de testare.

Nu utilizati solutia tampon daca este decoloratd sau
tulbure. Decolorarea sau turbiditatea pot fi semne de
contaminare microbiana.

Nu consumati alimente sau bauturi si nu fumati in zona in
care se manipuleaza probele si kiturile de testare.

Purtati echipament de protectie, cum ar fi halate de
laborator, manusi de unica folosinta si protectie pentru ochi
atunci cand se analizeaza probele.

Manipulati toate probele ca si cum ar contine agenti
infectiosi. Respectati precautiunile stabilite pentru riscurile
microbiologice pe parcursul tuturor procedurilor, si
ghidurile standard pentru eliminarea adecvatd a probelor.
Kitul de testare contine produse de origine animala.
Cunoasterea certificatd a originii si/sau stdrii sanitare a
animalelor nu garanteaza complet absenta agentilor
patogeni transmisibili. Prin urmare, se recomandad tratarea
acestor produse ca potential infectioase si manipularea lor

n intregime
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in conformitate cu precautiunile de siguranta obisnuite (de
exemplu, sd nu le consumati sau sd le inhalati).
Temperatura poate afecta negativ rezultatele testului.
Materialele de testare utilizate trebuie eliminate conform
reglementarilor locale.

8. Colectarea si pregatirea probelor

NADAL® D-Dimer Test se poate efectua folosind sange integral
(din punctie venoasd sau din deget) sau plasma.

Pentru a colecta probe de sange integral din degetuli:

e Spalati mana pacientului cu sdpun si apd calda sau stergeti-
o cu un tampon de alcool. Ldsati-o sa se usuce.

Masati mana, fard a atinge locul de punctie, frecand de-a
lungul mainii spre varful degetului mijlociu sau inelar.
Intepati pielea cu o lantetd sterild. Stergeti prima picitura
de sange.

Masati usor mana de la incheietura mainii spre palma si
apoi spre deget, pentru a forma o picatura rotunda de
sange peste locul punctiei.

Sangele integral colectat prin inteparea degetului trebuie
testat imediat.

Probe de sange integral colectate prin punctie venoasa
Recipientele care contin citrat anticoagulant trebuie utilizate
pentru pregatirea probelor de sange integral sau plasma
venoasd.

Testarea trebuie efectuatd imediat dupa colectarea probei. Nu
lasati probele la temperatura camerei pentru perioade lungi
de timp.

Daca testul trebuie efectuat in termen de 24 de ore de la
colectarea probei, sdngele integral colectat prin punctie
venoasd trebuie stocat la 2-8°C.

Nu congelati probele de sange integral.

Probe de plasma

Separati plasma de sange cat mai curand posibil, pentru a
evita hemoliza. Utilizati numai probe clare, non-hemolizate.
Testarea trebuie efectuatd imediat dupa colectarea probei. Nu
ldsati probele la temperatura camerei pentru perioade lungi
de timp. Probele de plasma pot fi stocate la 2-8°C timp de
pand la 24 de ore. Pentru stocare pe termen lung, probele
trebuie pastrate la -20°C.

Aduceti probele la temperatura camerei inainte de testare.
Probele congelate trebuie sa fie complet dezghetate si
amestecate bine fnainte de testare. Probele nu trebuie
congelate si dezghetate repetat.

Daca probele urmeaza sa fie expediate, acestea trebuie sd fie
ambalate in conformitate cu toate regulamentele aplicabile
pentru transportul agentilor etiologici.

Probele icterice, lipemice, hemolizate, vascoase, tratate termic
si contaminate pot duce la rezultate inexacte ale testului.

9. Procedura de testare

Aduceti testele, probele, solutia tampon si/sau controalele la
temperatura camerei (15-30°C) inainte de testare.

1. Scoateti caseta de testare din punga din folie si utilizati-o
cat mai curand posibil. Cele mai bune rezultate se vor
obtine daca testul este efectuat imediat dupa deschiderea
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pungii din folie. Etichetati caseta de testare cu datele de
identificare ale pacientului sau a controlului.

. Asezati caseta de testare pe o
suprafata curata si plana

N

w

. a) Pentru probele de plasma:

Tinand pipeta vertical, transferati 1
picatura  (aproximativ.  25pul) de
esantion de plasma in orificiul pentru
esantion (S) al casetei de testare.

b) Pentru probe de sange integral prin
punctie venoasa:

Tinand pipeta vertical, transferati 2
picaturi  (aproximativ. 50puL) din
esantionul de sange integral in orificiul
pentru esantion (S) al casetei de
testare.

e

c) Pentru probele de sange integral
din deget:

Pozitionati degetul pacientului astfel
incat o picatura de sange sd fie exact
deasupra orificiului de esantion (S) a
casetei de testare. Ldsati 1 picaturd i
suspendatda de  sange integral
(aproximativ 50 pL) sa cada in centrul
orificiului pentru esantion (S) al casetei
de testare. Evitati sa strangeti degetul,
deoarece acest lucru poate duce la
rezultate inexacte ale testului.

. Desurubati capacul galben mic si
rasturnati sticla cu solutie tampon.
Tinand-o vertical, transferati 1 picatura
de solutie tampon fin orificiul pentru
esantion (S).

Evitati sa prindeti bule de aer in fosa
probei (S) si nu addugati nicio solutie
in zona de rezultat.

. Porniti cronometrul.

Pe masura ce testul fincepe sa
functioneze, veti observa un lichid
colorat care migreaza de-a lungul
membranei.

. Asteptati ca linia sau liniile colorate sa
apara. Cititi rezultatul testului dupa
exact 10 minute.

10. Interpretarea rezultatelor

IS

wv

(=2}

Pozitiv:
O linie coloratd apare in zona liniei de 8 |
control (C) si o alta linie coloratd apare in

| |

zona liniei de testare (T).

Nota: Intensitatea culorii in zona liniei de testare (T) poate
varia in functie de concentratia analitului prezent in proba.
Orice nuantd de culoare in regiunea liniei de testare (T) ar
trebui considerata pozitiva. Retineti ca acesta este doar un
test calitativ si nu poate determina concentratia substantei de
analizat in proba.
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Negativ:

O linie coloratd apare in zona liniei de
control (C). Nu apare nicio linie in zona
liniei de testare (T).

Invalid:
Linia de control (C) nu apare. Rezultatele
oricarui test care nu a produs o linie de
control la timpul de citire specificat
trebuie eliminate.

Va rugam sa verificati procedura si sa
repetati testul cu o nouad caseta de
testare. Dacd problema persista, incetati
imediat utilizarea kitului de test si
contactati-va distribuitorul.

Volumul insuficient al probei, procedura de operare incorecta
sau teste expirate sunt cele mai probabile motive pentru
absenta liniei de control.

11. Controlul calitatii

Tn caseta de test este inclus un control procedural intern:

O linie coloratd aparand in zona liniei de control (C) este
considerata un control procedural intern. Confirma volumul
suficient al probei, tehnica procedurala corectd si absorbtia
adecvatd a membranei.

Practica bund de laborator (GLP) recomanda utilizarea
materialelor de control externe pentru a asigura performanta
corespunzatoare a kitului de testare.

e NADAL® D-Dimer Test este destinat utilizarii profesionale
doar pentru diagnosticare in-vitro. Testul trebuie folosit
doar pentru detectarea calitativa a D-Dimerilor in probe de
sange integral sau plasma umana.

Nici valoarea cantitativa, nici rata de crestere/scidere a
concentratiei de D-Dimeri nu pot fi determinate folosind
acest test calitativ.

Precizia testului depinde de calitatea probei. Rezultate
inexacte ale testului pot aparea din cauza colectdrii sau
stocdrii incorecte a probei (a se vedea sectiunea 8
,Colectarea si pregatirea probei”).

Unele probe care contin niveluri neobisnuit de mari de
anticorpi heterofili sau factori reumatoizi pot afecta
rezultatele testului.

Ca si in cazul celorlalte teste de diagnosticare, toate
rezultatele trebuie interpretate de catre un medic in
conjunctie cu alte informatii clinice disponibile, cum ar fi
rezultatul scorului Wells sau Geneva pentru tromboza
venoasd profundd sau embolia pulmonari. Tn contextul
diagnosticului de coagulare intravasculara diseminata in
special, rezultatul testului pentru D-dimeri este folosit
pentru a determina scorul CID.

Fiabilitatea (sensibilitatea) testelor rapide imunologice
pentru D-Dimeri la pacientii cu o probabilitate clinica
intermediara sau ridicatd de tromboza (scor Wells ridicat;
valoare predictiva negativa = 85,7%) este mai micd decat la
pacientii cu o probabilitate clinicd scazutd (scor Wells
scazut; valoare predictiva negativa = 99,5%). Prin urmare, in
cazurile de probabilitate clinica intermediara si ridicatd, se
recomanda efectuarea unei examindri ecografice indiferent
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de rezultatul testului rapid. La pacientii cu o probabilitate
clinicd scazutd (scor Wells scdzut), un rezultat negativ poate
ajuta la excluderea coagularii intravasculare diseminate, a
trombozei venoase profunde si a emboliei pulmonare cu o
probabilitate foarte mare.

e NADAL® D-Dimer Test detecteazd numai prezenta
D-Dimerilor (2500 ng/mL) in probe si nu trebuie utilizat ca
singur  criteriu pentru diagnosticarea coagularii
intravasculare diseminate, a trombozei venoase profunde
sau a emboliei pulmonare. Prin urmare, se recomanda
utilizarea unor examindri de imagistica suplimentare pentru
diagnostic, cum ar fi un ecograf. Alte conditii medicale
asociate si ele cu valori crescute ale D-dimerilor sunt
enumerate in ,Valori asteptate” (a se vedea sectiunea 2
,Introducere si semnificatie clinica”).

e Din cauza anumitor factori, cum ar fi varsta sau localizarea
unui cheag sau urmarea unui tratament cu heparing,
rezultatele negative ale testului de D-Dimeri pot aparea
foarte rar chiar si in cazuri de tromboza venoasa profunda
sau embolie pulmonard. Rezultatele fals negative pot
apdrea daca specimenul a fost colectat prea devreme dupa
formarea unui tromb, daca testarea a fost intarziatd timp de
cateva zile sau daca proba a fost colectatd prea tarziu dupa
producerea infarctului tromboembolic.

Tratamentul cu anticoagulante inainte de colectarea probei

poate duce la un rezultat negativ al testului, deoarece

previne marirea cheagului. Nivelurile crescute ale

D-Dimerilor in ciuda tratamentului cu anticoagulante indica,

dimpotriva, un risc continuu de tromboza.

13. Caracteristici de performanta

Performanta clinica

Sensibilitate si specificitate diagnostica
NADAL® D-Dimer Test a fost evaluat folosind probe clinice de
plasma in comparatie cu o metoda de laborator cantitativa
(test imunoturbidimetric imbunatatit cu particule).

Rezultatele sunt prezentate in tabelul urmator:

Metoda de laborator cantitativa
I I B B

D-Dimer —
Test Negativ 1 62 63

Sensibilitate diagnostica: 98,9% (94,0% - 100%)*
Specificitate diagnostica: 92,5% (83,4% - 97,5%)*
Acord general: 96,2% (91,9% - 98,6%)*

*Interval de incredere de 95%

Performanta analitica

Limita de detectie

Limita de detectie a NADAL® D-Dimer Test este de 500 ng/mL
(unitati echivalente de fibrinogen: FEU).

Interval de masurare

Nu s-a observat niciun efect advers asupra formarii liniei T
(efect prozond) la testarea controalelor care contin o
concentratie de D-Dimeri de péand la 50.000 ng/mL. Prin
urmare, gama de masurare a testului este intre 500 ng/mL si
cel putin 50.000 ng/mL.
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Specificitatea analitica

Studiu de interferenta

Probele negative si pozitive pentru D-Dimeri (500 ng/mL) care
contin urmatoarele substante potential interferente Ila
concentratiile enumerate mai jos nu au prezentat interferente
cu NADAL® D-Dimer Test:

Bilirubina pana la 0,2 g/L, lipide totale pana la 15 g/L (inclusiv
aproximativ 6 g/L colesterol total si 4,5 g/L trigliceride), total
proteine serice pand la 100 g/L (inclusiv aproximativ 55 g/L
albuming, 35 g/L imunoglobuline), hemoglobina pana la 1 g/L,
factori reumatoizi (RF) pana la 200 Ul/mL.

Precizie

Repetabilitate

Repetabilitatea a fost stabilita prin testarea a 10 replici de
probe negative si pozitive pentru D-Dimeri (0 ng/mL,
500 ng/mL si 1000 ng/mL). Testarea a fost efectuatd de un
operator folosind un singur lot de teste NADAL® D-Dimer.
Peste 99% dintre probe au fost identificate corect (10/10 teste
corecte pentru fiecare concentratie, interval de incredere de
95%: 88,4%-100%). NADAL® D-Dimer Test a demonstrat o
repetabilitate acceptabild.

Reproductibilitate

Reproductibilitatea a fost stabilitd prin testarea a 10 replici de
probe negative si pozitive pentru D-Dimeri (0 ng/mL,
500 ng/mL si 1000 ng/mL). Testarea s-a efectuat folosind 3
loturi independente de teste NADAL® D-Dimer. Peste 99%
dintre probe au fost identificate corect (30/30 teste corecte
pentru fiecare concentratie, interval de incredere de 95%:
96,0%-100%). NADAL® D-Dimer Test a demonstrat o
reproductibilitate acceptabila.

14. Raportarea entelor serioase
n cazul oricdror incidente grave legate de performantele
NADAL® D-Dimer Test, va rugam sa informati imediat nal von
minden GmbH si autoritatea competenta. Daca este posibil, va
rugdm sa nu eliminati testul utilizat si componentele
corespunzatoare ale kitului de testare.

15. Referinte

1. Dempfle, Carl-Erik (2005): Bestimmung des D-dimer-Antigens in der klinischen
Routine, Deutsches Arzteblatt Jg. 102, Heft 7, 18. Februar 2005: A428-A432.

. Fritscher, Claudia (2007): Bedeutung der D-dimer Untersuchung in der Diagnostik
der tiefen Beinvenenthrombose, Labor Aktuell Nr.7/2007, 1-8.

. Brill-Edwards P, Lee A. D-dimer testing in the diagnosis of acute venous
thromboembolism. Thromb Haemost. 1999 Aug; 82(2):688-94.

. Blackwell Publishing Ltd. (2004): The diagnosis of deep vein thrombosis in
symptomatic outpatients and the potential for clinical assessment and D-dimer
assays to reduce the need for diagnostic imaging, British Journal of Haematology,
124, 15-25.

. Thomas, Lothar (2008): Labor und Diagnose: Indikation und Bewertung von
Laborbefunden fiir die medizinische Diagnostik, TH-Books Verlagsgesellschaft mbH,
Frankfurt/Main, 7.Auflage, 2008.

. Chapin JC, Hajjar KA. Fibrinolysis and the control of blood coagulation. Blood Rev.
2015 Jan;29(1):17-24.

. Scarvelis D, Wells PS. Diagnosis and treatment of deep-vein thrombosis. CMAJ.
2006 Oct 24;175(9):1087-92.

. Keeling DM, Mackie 1J, Moody A, Watson HG; Haemostasis and Thrombosis Task
Force of the British Committee for Standards in Haematology. The diagnosis of
deep vein thrombosis in symptomatic outpatients and the potential for clinical
assessment and D-dimer assays to reduce the need for diagnostic imaging. Br J
Haematol. 2004 Jan;124(1):15-25.

. Crawford F, Andras A, Welch K, Sheares K, Keeling D, Chappell FM. D-dimer test for
excluding the diagnosis of pulmonary embolism. Cochrane Database Syst Rev. 2016
Aug 5;2016(8):CD010864.

10. Bounameaux H, Cirafici P, de Moerloose P, Schneider PA, Slosman D, Reber G,

Unger PF. Measurement of D-dimer in plasma as diagnostic aid in suspected
pulmonary embolism. Lancet. 1991 Jan 26;337(8735):196-200.

~

w

IS

«

o

~

[

©

C€ o]

NADAL® D-Dimer Test (Ref. 351003N-05/ 351003N-10) nal

von minden

11. Levi M, Toh CH, Thachil J, Watson HG. Guidelines for the diagnosis and
management of disseminated intravascular coagulation. British Committee for
Standards in Haematology. Br ) Haematol. 2009 Apr; 145(1):24-33.

Schutte T, Thijs A, Smulders YM. Never ignore extremely elevated D-dimer levels:
they are specific for serious illness. Neth J Med. 2016 Dec;74(10):443-448.

Hunt FA, Rylatt DB, Hart RA, Bundesen PG. Serum crosslinked fibrin (XDP) and
fibrinogen/fibrin degradation products (FDP) in disorders associated with activation
of the coagulation or fibrinolytic systems. Br J Haematol. 1985 Aug;60(4):715-22.
14. Francis RB Jr. Elevated fibrin D-dimer fragment in sickle cell anemia: evidence for
activation of coagulation during the steady state as well as in painful crisis.
Haemostasis. 1989;19(2):105-11.

Tita-Nwa F, Bos A, Adjei A, Ershler WB, Longo DL, Ferrucci L. Correlates of D-dimer
in older persons. Aging Clin Exp Res. 2010 Feb;22(1):20-3.

Nolan TE, Smith RP, Devoe LD. Maternal plasma D-dimer levels in normal and
complicated pregnancies. Obstet Gynecol. 1993 Feb;81(2):235-8.

12.

~

13.

@©

15.

@

16.

o

Rev. 0, 2024-01-26 Tr. ag

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 49



EAAHNIKA

To NADAL® D-Dimer Test eivar évag xpwpotoypadikdg
0VOOOAOYLKOG €AeyX0G TIAEUPLKNG PONG Yyl TNV TIOLOTLKA
avixveuon tou D-Siuepolg oe avBpwmiva Seiypata oAwou
aipatog i mMAdopatog. H e€étaon mpoopiletal yla xprion wg
Bonbnua otn Stdyvwon umodiag Slaxutng evSoayyelakng
miéng  (DIC), ev tw PdBet  dAePkng  Bpoppwaong
(pAeBoBpOuBwon 1 DVT) kot mveupovikig eupoAng (PE)
(BAéne tupa 12 «MNeploplopoin). H Stadikacio g e§€taong
Sev  elval autopatorownpévn kat Sev  amattel  elSkA
exnaidevon n egeldikevon. To NADAL® D-Dimer Test eivat
OXESLAOUEVO QIMOKAELOTIKA YLoL ETOYYEARATIKA XPrioNn.

2. Ewoaywyn kot KAwikn Inpaocia

Kata tn 6udpkela tng Sadikaociag mAEng tou aipatog, to
WwS80YOVo HETATPEMETAL OE WIKN LE TNV €VEPyOToOinon tng
BpouPivng. To  povopeprn  WIKAG TOU  TIPOKUTTOUV
moAupepifovtal yla va oxnuaticouv pia Stohuth yéEAn un
Slactaupolpevng WikNG. H yéAn WLKAG oUTr HETATPEMETAL
oTtn  OUVEXEW Of  SLACTAUPOUMEVN WK amd  Tov
evepyorownpévo pe BpopPivn mapayovta Xill yaa  va
oxnuatotel évag adldlutog Bpoppog wikng. H mapaywyn
mAaopivng, Tou KUplou eviipou mou AUvel toug Bpopfoug,
evepyoroLeital otav oxnpatiletal Bpoufog wikng. Mapdtt o
wwdoyovo kat n ik Saomwvtat kat ta SUo and To
Ww8oAUTIKO éviupo (mAacpivn) o mpoidvta amokodounong,
povo ekeiva amd ) Siacuvdedepévn ik mepléxouv D-
Sipepn. Autd eival yvwotd wg mpolovta amotkoSOunong g
Slacuvdedepévng VIKNAG. EMOUEVWE, TA TOPAYWY WLKNAG TTOU
nepExouv D-Siuepry oto avBpwrnvo aipa A mAdopa
aroteholv e81kO Seiktn TnG LvwSOAuong.

NPoPAENOUEVEG TIHES

Ta avénuéva enineda D-Sipuepwv (=500 ng/mlL) amoteAolv
€vbelgn evepyolg wwdoAuong katl avixvevovral oe acBeveig
pe Suaxutn evdayyelakn TAEN, ev tw Pabel  PAePikn
OpopPwon kat mveupovikr epBolr. Augnuéva emineda D-
Siuepwy propolv emiong va avixveuBolv ce Gooug €xouv
umoBAnBeil oe xelpoupylkr eméuPacn 1 €Xouv UTOOTEL
TpaUpa, KoBwWG KaL o€ GOOUG TACKOUV amd SPEMAVOKUTIAPLKN
V000, nmatiky voco, coPapr Aoipwén, ondn, dAeypovn,
kakonBelo kot oe nAkiwpévoug. Ta emimeda D-Sipepwv
aufdvovtal emiong katd tn Slapkeld plag PuUCLOAOYLKAG
gykupooLvng, av kat ta oAU uPnAd enineda cuvdéovtal e
EMUTAOKEG,.

To NADAL® D-Dimer Test emutpémel tnv avixveuon tou D-
SluepoUg péow TNG OMTKAG epunveiag g €§€AENG tou
XPWUATOG OTNV €0WTEPLKA Tawvia g§étaong. Ta avilowpaTo
avt-D-Siuepwy  gival  akwnrtomownuéva oty TEPLOXA NG
vpauung eéétaong (T) tng pepPpavng. Katd t Sidpkela tng
e&étaong, To Selypa avtdpd pe Ta aviiowpata avi-D-Sipepn
Ta omoia ival culevypéva PE EYXPWHA CWHATISLA KAl EXOUV
npoenikaAudpBel oto oulevypévo emiBepa NG KOOETAG
€€€TaONG. TN OUVEXELD, TO MEIYUO LETAVAOTEVEL KOTA AKOG
™G MEMPPAVNG UE TPLXOELSH Spdon kat aAAnAemdpd pe Ta
avtldpaotipia otn  pepPpavn. EAQv  umdpyxeL  emapkng
nocotnta D-Dimer oto Selypa, Ba avamtuxBel pa éyxpwun
ypapp oty mepox NG ypoppng egetacng (T) g
MepPpavng. H mapoucia autig NG EyXpwWUNG YPAUMAG
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unoSnAwvel BeTikG QMOTEAECH, EVW N Qmoucsia NG

UTOSNAWVEL apvNTLKO amoTéAeopa. O OXNUATIOUOG EYXPWING

YPQUUAG otV TtepLoxn TG ypapprg eAéyxou (C) xpnowlelet

WG SLaSIKAOTIKOG EAEYXOG, UTTOSEKVUOVTAG OTL €XEL TTPOOTEDEL

0 KOTAAANAOG OYKOG Selypatog Kat OTL £XEL tpaypatomnotnBet

n StaPpoxn tng pepPpdvng.

4. Avudpaotipia Kot Mapexopeva YA

o Kaogteg 5/10 NADAL® D-Dimer test,
oupneptAapBavopévwy TmeTwy piag xpriong (25 pL)

e 1 puBuiotikd Stdhupa (3 mL)*

e 1 ¢vBeto ouokevaoiag

* 0 pucloloyLkdg 0pog pubLoUEVOG pe dwadopikd dAata
(PBS) mepléxet to akdAouBo ocuvinpnTko: aliblo Tou
vatpiou: <0,1%

5. AnoutoUpeva NpocBeta YAKA

e Aoxeia ouMoyng Sewypdtwv (Kat@AAnAa ya T0 TPOG
e£€toon UAKO Selypatog

o DuyokevipwTng (Hovo yla Selypata mMAAoHATOG)

EruBépata aAkooAng

Aavoéteg (HOvo yua Selypata oAkoU aipatog oamd to

Saktulo)

e Xpovouetpo

6. AmoBrkevon Kat ItabepoTnTaL

Ta oet e€étaong mpémel va duldooovtal oe Bepuokpacia
2-30°C péxpt tnv avaypadopevn nupepopnvia Angng. Ot
Kaoéteg  efétaong mapapévouv  otabepég  pEXPL TNV
nuepounvia Af§ng mou avaypddetal otig Brikeg and GuAlo
oAoupviou. Ol KaoETEG £6£TAONG TIPETIEL VO TIAPAUEVOUV OTLG
odpayLopéveg Brkeg arnd ¢UAO aloupviou pexpL T xprion.
Mnv kotapUXeTe Ta O€T €€eTA0EWY. MnV XpnOLUOTOLE(TE Tal
TeoT Mépav NG nuepopnviag AREng mou avaypddetal otn
ouokevaoio. MMpémel va AapuPdvetal pépluva ylo TNV
TPOOTOOI0t TWV CUCTATIKWY TwV OeT €etdoewy amod N
poéAuvon. Mnv xpnotporoteite ta  eaptipata TOu OET
eeTaoewv gdv umdpyouv eveeifelg pikpoBLakng poAuveng n
Katakprpuviong. H  Proloyikri poAuveon tou  e€omAlopol
xopnynong, twv Soxeiwv f Twv avidpootnplwv pnopsi va
odnynoeL o avakpLBn anoteAéopata.

7. Npoeidomnotjosig kat Npopuldsers

MOVo yla emayyeAUATLKN in-vitro SLayvwaoTikn xpron.
AlaBAote MPOOEKTIKA OAEG TLG 08NYiES XprONG TPLV Ao TNV
efétoon.

MnV XpNOLLOTIOLELTE TO TEOCT MEPAV TNG NUEPOUNViag AREng
Tou avaypadeTaL oTn cuckevaaoia.

MnV XpNOLUOTIOLELTE TOL CUCTATIKA TOU OET €€€TAONG €AV N
QPXLKA CUOKEL G EXEL UTLOOTEL {NWLA.

Ta teot mpoopifovrat Hovo yLa pia xpron.

e Mnv mpooBétete OSeiypata otnv meploxn oaviidpaong
(mepLoxn amoteAeopdTWY).

Ma va anoduyete tn wOAuvon, pnv ayyilete v meploxn
avtidpaong (meploxr anoteAéoparog).

Anoduyete ™ Slactaupolpevn HOAUvVon Twy SelypdTwy
Xpnotpornowwvtag éva véo Soxeio culloyng Selypdtwy yla
KaBe Aappavopevo Seiypa.

Mnv  avtikaBlotdte f  QVOpELYVUETE OUCTATIKA oMo
SLadopeTIKA OET e€ETATEWV.
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Mnv xpnoluomoleite t0 puBULOTIKG StdAupa gav elval
AMOXPWUATIONEVO 1 BoA6. O amoxpwpatilopog [ n
Bolepotnta propei va amotelel €velln pkpoPLakng
HoAuvong.

Mnv TpWTE, TIVETE 1) KAMVI{ETE OTO XWPO OMoU yivetal o
XELPLOUOG TWV SELYHATWY KOL TWV OET EEETACEWV.

Dopdte MPOOTATEVUTIK €VEUpOCI, OMWG £PYACTNPLAKES
TOSLEG, YAVTLOL MLaG XPAONG KOL T(POOTACIO TWV HOTLWY KATAE
v e€étaon Twv SelypudTwy.

Na xewpileote OAa ta Selypata cav va TEPLEXOUV
HOAUCHOTIKOUG TAPAYOVIEG. Tnpeite TG KaBlepwUEVEG
TpodUAAEELS yia LiKpoBLoAoylkoUg KvEUVouG o ONEG TIG
Sladlkooleg kaL TG Tumomolnuéveg odnyieg ylo v
KATAAANAN andppudin Twv SelypdTwy.

To oet e€étaong mepLéxel mpoiovia {wikng mpogleuong. H
muotonownuévn  yvwon TG Tpoéheuong  A/kal g
UYELOVOULKNG KOTAOTOONG Twy {Wwv Sev gyyudtal MANpwE
v amoucia petadotikwv TaBoydvwv  TOpayOvVIWV.
Suviotdtal, — EMOMévVwg,  Ta  TPOIGVTAL QUTA  va
QVTIPETWIlovTol WG  SuvnTikd HOAUCHATIKA KoL N
Slaxeiplony Toug va yivetal cUpdwva peE TG ouvriBelg
npoduldtel aodpadeiog (m.x., HNV TO KOTATIVETE 1 T
ELOTVEETE).

H Oeppokpacio Wmopel va €mMnNPedseL 0pvNTIKA Ta
anoteAéopata tng eE€taong.

Ta xpnowonownuéva  UAKG eétaong odeilouv  va
anoppintovial cUUPWVA KE TOUG TOTILKOUG KAVOVLIOUOUG.

H e€étaon NADAL® D-Dimer Test umopei va mpayuatonownBei
He T Xpnon oAwoU aipatog (amo dAefokévinon 1 SakTulikn
Tapakévinon) r TAAoHoToG.

o tn uAAOYR SElypATwV OALKOU alipatog and to SAKTUAo:
MAUveTE T0 X€PL TOU A0BEVOUG pe camouvL Kat {eotd vepod i
kaBapiote to pe éva eniBepa pe owonvevpa. Aprote to va
OTEYVWOEL

Kdavte poodl oto xépl, Xwpig va ayyifete 1o onueio tng
napakévinong, TpiBovtag KaTd UAKOG Tou XepLoU Tpog TO
GKpO TOU LEGOU 1) TOU TTOPAUESOU SAKTUAOU.

TpUMOTE TO §€pPA HE ATOCTEPWHEVN AAVOETA. EKOUTILOTE
TNV MPWTN OTAYOVA ALPATOG,.

Tpidte anald to xépL amod Tov KApTo MPOoG TNV TAAGUN Kat
OTn OUVEXELX TIPOG TO SAXTUAO yla Vo OXNHATIOETE pia
OTPOYYUAEHEVN OTAYOVA QUUOTOG TIAVW ATd TO GNUELD TG
TopaKEVTNONG.

To OoAkd aipa amd mapakévinon OSakTUAOU TPEMEL va
e€etdletal apéows.

Asiypara oAkov aiparog pe pAeBokévinon

MNa tv mnpoetolpacia twv Oelypdtwv ¢GAEBIkOU OAKOU
aipotog | MAGOMATOG TIPEMEL va XpnoLponolouvtal Soxeia
TIOU TIEPLEXOLV KLTPLKO QVTUTNKTLKO.

H e§étaon mpénel va Slevepyeitol apéowg LETA TN cuUAoyn
tou Selypatog. Mnv adrvete ta Seiypata os Bepuokpaocia
SwHATIOU YLa MAPATETOUEVES XPOVIKEG TTEPLOSOUG.

Eav n e&étaon npokettal va Ste§oyxBel evidg 24 wpwv and
ouMoyn Tou Seiypatog, T0 OAMKO aipa Tou CUANEyeTaL ME
dAeBokévinon mpénel va puldooetal otoug 2-8°C.

Mnv kata Uxete Seiypata oAkoU aipatog.
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Aloxwplote to MAGopa and To aipa T0 CUVTOUOTEPO Suvatd
yla va amodpUyete TV aLOAUcn. Xpnolgomoleite povo
Stauyn, un awolupéva Seiypota. H efétaon mpémel va
TpayUaTonoLeiTal apéows UETA tn cUAAoyr Tou Selypatog.
Mnv adrvete ta Seiypata oe Beppokpocia Swpatiou ylo
TIOPATETAUEVEG XPOVIKEG TEPLOSOUG. Tal Selypata MAGOUOTOG
propolv va anobnkeutolv otoug 2-8°C yLa €wg KoL 24 WPEC.
Mo pakpoxpovia omobrikevon, to OSeiypata TpEmeL vo
Slatnpouvrtat otoug -20°C.

Agiypara nTAGopaTog

Dépte ta Seiypata oe Beppokpacio Swupatiou mpwv and v
eétaon. Ta katePuypéva Seiypata mpémnetl va anoduxbouv
TARPWG Katl va avapxBolv kaAd mpv and tnv eéétaon. Ta
Selypata Sev mpénel va katauxovtal Kot va amoyuxovral
enavelnppéva.

Edv ta Seiypata mpoketal va amootaholyv, Ba mpénel va
ouokeudlovtat  oUpdwva pe  OAOUG  TOUG  LOXUOVTEG
KQVOVLOPOUG yLa TN HETADOPA ALTLOAOYLIKWY TTOpayOVIWY.
Iktepikd, Autwdn, awolupéva, TaxUppeUoTa, BepuKA
eneepyaocpéva kot poAuopéva  Seiypota  evééxetar va
o8nynoouv og avakptpr anoteAéopata eEETACEWV.

9. Awbdikaoia E§éraong

Dépte ta teOT, Ta Seiypata, To pubuoTkG StdAupa fi/kat
ToUG Haptupeg oe Beppokpacia Swpatiou (15-30°C) mpwv
and tnv egétaon.

1. Adapéote v Koo€ta efétacng amd Tn Orikn pe TO
OAOUHLVOXOPTO KOl XPNOLUOTIOUOTE TNV TO CUVIOMOTEPO
Suvatd. Ta kahUtepa anoteAéopata Ba entteuxBoulv eav n
e€étaon ekteleotel apéows UETA TO Avolypa tng Onikng
and oGAOUHLVOXOPTO. SNUELWOTE TNV KOOETA €6£TOONG UE
v Tautonoinon tou acBevouq rj Tou pdptupa.

2. TomoBetriote TNV Kaoéta e€étaong o€
uia kaBapr) kat eninedn empavela.

3. a) MNa deiypata mAdoparog:
Kpatwvtag tnv  muéta  kdbeta,
uetadpépete 1 otayova  (mepimou
25 pl) tou Selypotog MAAOUOTOG OTOV
unoSoxéa Selypatog (S) tng kaoétag
g€étaong.

B) Na Seiypata oAwkoU aipatog pe

dAeBokévinon:
Kpatwvtag tnv  muiéta  kdbeta,
uetadépete 2 otayoveg (mepimou

50 pL) Selypatog oAtkol aipartog otov
unodoxéa Selypatog (S) g kaocgtag
e€étaong.

we

y) Na Ssiypata oAwkol aipatog and
10 6dktulo:

TomoBetiote 1o  8dxtuho  TOU
aoBevolg £T0L WOTE Wl OTAYOVA
aipotog va Bpioketal akplBwg mavw
and to ¢pedtio Seiypatog (S) TNg
Kao€tag e§€taong. Adrote va néoel 1
alwpoUpevn otayova oAtkol aipatog
(mepimou 50 plL) oto KéVipo TOU
unoSoxéa Seiypartog (S) tng Kaoétog
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gétaong. AmodUyeTe T OUMTieon
ToU SaKTUAOU, KABWE AUTO HIOPEL Vo
odnynoeL o avakppr anoteAécpara

™¢ e&étaong.
4. ZeBLBWOTE TO PLKPO KITPLVO KOTIAKL KO
avanodoyupiote ™m dLaln

pubuiotikol  SlaAUpatog. Kpatwvtag
T0 kdBeta, petodépete 1 otayova

pubuLotikol Stahvpatog oTov
unoSoxéa Seiypartog (S).
Anodlyete ™mv nayideuon

ducalidwv aépa otov untodoxéa Tou
Seiyparog (S) katr unv mpocBétete
StaAupa otnv neploxn ToU
anoteAéopaToC.

5. ZEKLVNOTE TO XPOVOUETPO.

KaBwg n e§éraon apyilet va
ektedeital, Oa mapatnprioste éva
£YXPWHO UYPO VO UETAKLVEITAL KATA
uKog TG pepPpavng.

6. Neplpévete  va  gudaviotolv  n/ot
XPWHOTOTA/EG ypapur/eg. Awafdote
TO anotéAeopa TG e¢€tacng LETA Ao
akpLBWG 10 Aemtad.

10. Eppnveia AmoteAeCHATWV

OeTIKO:
Mua éyxpwpn ypappn avantiooeTal 6TV

TEPLOX TNG VPG eAéyxou (C) kat pia
GAAN  €yXPWHN  YPAMUA  avamtUooeTal |

otnv neploxn TG ypappng egétaong (T).

Inueiwon: H évtaon Tou XpWHATOG 0TV TEPLOXA TNG YPAUMAG
e€étaong (T) wopel va ToLkiANEL avdAoya HE T GUYKEVTPWGON
Tou oavaAltn Tou umdpxet oto OSeiypo. Omoiadnmote
anoxpweon XpWHATOG OTNV TEPLOXN TG ypappng egetaong (T)
TpEneL va Bewpeital BeTKN. INUEWWOTE OTL TIPOKELTAL yLol
TOLOTIKA HOVO e&étaon Kat Sev pmopel va mpoodlopioet ™
OUYKEVTPWON Tou avaAltn oto Seiypa.
ApVNTIKO:

Mua éyxpwpn ypappn avantiooeTal 6TV
neploxn} TG ypappns eléyxou (C). Kapia
ypapu 8ev avanmtuooeTal otnV MEPLOXN
™G ypapung e€étaang (T).

Mn éykupo:

H ypapun eléyxou (C) dev eudaviletat.
Ta anotedéopata kaBe e§€toong mou Sev
eudavice  ypaupp  ehéyxou  otov
KaBOPLOUEVO XPOVO aVAYVWONG TIPETEL VOL
amnoppintovrat.

MNapakahoUpe enavefetaote w™m
Stadikaoia kat emavoldBete Ty g€étaon
ME Ml véa Kao€ta ef€taong. Edav to
TPOPANMA TTOPOUEVEL, SLOKOPTE AUECWS
m Xpnon Tou OeT  gfétaong Kot
ETUKOLVWVIOTE [LE TOV SLOVOUEN 0OG.
Avemopkng Oykog Selypatog, AavBacuévn  Siadikacio
Aewtoupyilag 1 Anypéva teot eival ot mo mBavoi Adyor
amoTtuxiag TG YPOoUpUAG EAéyXoU.

C€ o]
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11. Nototikdg EAeyxXog

‘Evag ecwteptkdg SLadIKaoTIKOG ENeyX0G epAapuBdveTal otnv
Kaogta e§€taong:

Mua éyxpwpn ypoppn mou epdaviletal oTnv mepLoxn YPARUNG
eléyxou (C) Bewpeital €0WTEPLKOG SLASIKACTIKOG €AeyXOG.
EmuBeBatwvel Tov emapkr Oyko Tou Selypatog, T owoth
Sladkaotiky  TEXVIKA Kot TNV emapkn  Safpoxn g
HeuBpAvNG.

H opO epyactnpiakny mpaktiky (GLP) cuviotd tn xpron
§WTEPLKWY UAKWVY eAéyxou yla Tn StacddAion tng cwothg
enidoong Tou oeT e€€étaong.

e H efétaon NADAL® D-Dimer Test mpoopiletat povo yia
enmoyyeALOTKY in-vitro Swoyvwotky xprion. H efétaon
TPEMEL VAL XPNOLMOTOLE(TAL MOVO ylo TV TIOLOTIKNA
avixveuon tou D-8ipuepol o avBpwriva Seiypato oAkol
aipatog fj mMAdopatog.

OUTE N TOOOTLKA TLWH oUTE 0 puBUOG avénong/Leiwong tng
OGUYKEVTPWONG ToUu D-8puepolg unopouv va
TIPOOSLOPLOTOUV HE TN XPrON QUTAG TNG TTOLOTLKNG £§€TOONG,.
H akpifela g g§étaong eapTdtol and TNV moLotnTa Tou
Selypatog. AvakplBry amoteAéopata tng g§€taong Unopel
va  mpokUpouv  Adyw  akatdAAnAng  cuMoyng A
anoBrkeuong tou Seiypatog (BA. evotnta 8 «Zulloyr Kat
MNpoetotpacia Aelyudtwv»).

Oplopéva Seiypata mou meptéxouv acuviblota uPnAég
OUYKEVTPWOELG ETEPOGIAWY AVTIOWUATWY I PEUHATOELS WV
TIAPOYOVIWV UTTOPEL va EMNPEACOUV T ONOTEAECUATA TNG
g€étaong.

‘Onwg oupPaivel e OAEG TG SLAYVWOTIKEG EEETACELS, O TaL
QMOTEAECHATO TIPEMEL VA EppnveVOVTaL amd TOV LaTtpod o€
ouvbuaopo pe AdMAeg SloBéopeg KAwikég mAnpodopieg,
onwg n Padbuoloyia otnv kAipaka Wells i otnv kAipako
Geneva ywa v ev Tw Bdbet dpAePkry BpopPwaon n v
mvevpovik  guPoAn. Ewikdtepa, oto mAaiolo g
Sdyvwong g Suaxutng  evdoayyelakng mRéng, To
anotéheopa TG eéétaong yia D-Sipepn xpnotponoteitat yia
Tov poadloplopd tng fadporoyiag DIC.

H afomotia (svawoBnoia) twv avoooloylkwv ToxEwv
e€etdoewv D-Dimer oe aoBeveig pe evdidueon f udnin
KAk TBavotnta Bpoppwong (ubnAn Babuoloyia otnv
KAipaka Wells, apvntikr mpoyvwotikr afia = 85,7%) eivat
XounAotepn amd Ot oe aoBevelg pe xaunAn KAwikn
mubavotnta (xaunA Babuoloyia otnv KkAipaka Wells,
apvntkr mpoyvwotik afia = 99,5%). Emopévwg, o€
TIEPUTTWOELG eVOLApPEDTNG KAl UPNANRG KAWLKAG TuBavotnTag,
ouviotatal n umepnxoypadikr eéétaon avefdptnta and to
anotéhecpa tng Taxelag eg€taong. S aoBeveig pe xaunin
KAk mBavotnta (xapunAn Babuoloyia katda Wells), éva
apvntukd  amotéhecpa  pmopel  va  PonBroet  otov
aoKAELOPO TNG SLayutng ev8oayyelakng mRENG, tng v tw
BaBeL dAePLKAG BPOUPBWONG KAL TNG TIVEUHOVLKAG EUPOARAG
pe oAb ubnAn mbavotnta.

To NADAL® D-Dimer Test avixveUeL pévo tnv mapouacia
D-8iuepolg (2500 ng/mL) oe Seiypota kal Sev MpEmMeL va
XPNOLUOTIOLE(TAL WG HOVASIKO KPLTAPLO yla T SLdyvwaon
Saxutng evdayyelakng mnéng, ev tw Pabel dAePkig
BpopuBwoNG 1 TVEVHOVLKAG EUBOANG. ZUVETIWG, CUVLOTATAL




EAAHNIKA

n xpnon TEPATEPW  SLAYVWOTIKWY  QITELKOVLIOTLKWY
efetdoewy, OnMwg umepnxoypddnua, yw Tt Stdyvwon.
AMEG LOTPLKEG KATOOTAOELG TIOU OXetilovtal emiong e
auénuéveg Tuég D-Sipepwv mapatiBevtal otnv evotnta
«MpoPAendpeveg tpég» (BA. evotnta 2 «Elcaywyr kat
KAwikn Znpociar).

AOyw OpLOPEVWY TTAPAYOVTWY, OMWE N NAKia | n B€on tou
Opoppou 1 peta amd Bepameia pe nmapivn, apvnTkd
anotehéopato NG eféraong D-Siuepwv  pmopel  va

eudaviotolv  TOAU  TeploTaolaKd, akOUn KAl o€
TEPUTTWOEL &V Tw Pabel  dAePikng Bpoppwong n
TIVEULLOVLKAG epuBoAnc. AavBaopéva APVNTIKA

anoteAéopata propei va mpokUPouv edv to Seiypa éxet
ouMexBel eite MOAU vwpig HETA TO oXnUaTIopd Bpoppou,
£Qv n e&€taon €xeL KABUOTEPIOEL yLoL OPKETEG NUEPEG I EQV
0 Selypa €xel cUNEXBEl TOAU apyd peTd tnv epdavion tou
BpopBoepBolikou epdpaypatoc.

H Bepaneio pe avuinkukd mpw amd tn culloyn Tou
Selypatog Unopel va poKaAECEL apvNTLKO QTOTEAECHA TNG
g€étaong, emeldn eumodilel t Sievpuvon tou Bpoupou.
AvtiBeta, ta aufnuéva enineda D-Sipepwv, mopd T
Beparneia pe avTUINKTkd, umodnAwvouv cuvexn Kivéuvo
BpopBwong.

13. Xapaktnplotikd Anédoong
KAwikn} Antédoon
AlayvwoTikn evatcOnoia kat eldkdtTnTa

To NADAL® D-Dimer Test afloloyBnke pe tn xprion KAWLKWY
SelyHdTwV TAAOUATOG Of OUYKPLON HE ML TOOOTLKA
epyootnplakr pEBoSO (EVIOXUUEVN QVOCOTOUPUTILSLUETPLK
avdAuon cwpaTSiwy).

Ta anotedéopata napouatdlovtal otov akohoubo mivaka:
I T N I
90 67 157
Alayvwotikn evatoBnaoia: 98,9% (94,0% - 100%)*

Aloyvwotikn ewdkotnTa: 92,5% (83,4% - 97,5%)*

JuvoAwkn cupdwvia: 96,2% (91,9% - 98,6%)*

*95% SLA0TNUA EUILOTOCUVNG

AvaAuTiki anédoon

‘Oplo aviyveuong

To oplo avixveuong tng eéétaong NADAL® D-Dimer Test givat
500 ng/mL (Loo8Uvapeg povadeg vwdoydvou: FEU).

EUpog pétpnong

Asv  mapatnpribnke kapia Suopevig emidpacn  oto
oxnpatiopd g ypapung T (dawodupevo mpolwvng) pe
papTupEg e€éTaong mou TiepLeiyav cuykévipwon D-Sluepwv og
vPnAd emnineda g t@éng twv 50.000 ng/mL. Emouévwg, to
elpog HETPNONG NG g§€taong Kupaivetal petagy 500 ng/mL
Kot Touhdxtotov 50.000 ng/mL.

AvaAUTIKA EL8IKOTNTA

MeAétn napepuBoAng

ApvnTika kot Betikd Seiypata D-Sipepwv (500 ng/mL) mou
nepteixav TG akdlouBeg Suvntikd mapepPatikég ouaieg oTLg
OUYKEVTPWOEL; Tou  avadépovtal  MAPakAtw,  Ogv

C€ o]
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napouciacav  kapla  mapeufoln;  pe v

NADAL® D-Dimer Test:

gfétaon

XohepuBpivn éwg 0,2 g/L, oAkd AwmiSia €wg 15 g/L
(oupnephapBavouévwy mepimou 6 g/L oAkrg XoAnoTepoAng
kot 4,5 g/L tpyAukeplSiwv), oAkég mpwteiveg opol €wg
100g/L  (oupmephapBavopévwy  mepinou 55 g/L
Aeukwpativng, 35 g/L avocoodatpvwv), aipoodaipivn €wg
1 g/L, peupatoetdeig napdyovreg (RF) €éwg 200 IU/mL.

Akpipela

EnavoAnypdtnta

H enavoAnyotnta koabopiotnke pe tnv efétaon 10
avtlypddwv apvnTkWv Kot Betikwv Selypdtwv D-Sipepwv
(Ong/mL, 500 ng/mL kot 1000 ng/mL). H e€€taon
SlevepynBbnke amod €évav  XELPLOTH XPNOLUOTIOLWVIAG i
naptiba e§étaong NADAL® D-Dimer. >99% Twv SeLyUATWY
avayvwpiotnkav owotd (10/10 ocwotég efetdoel ava
OUYKEVTpwWON, 95% SLdotnpa epmiotoolvng: 88,4%-100%). To
NADAL® D-Dimer Test enébetée anodekty emavoAnuotnta.
Avamnapoywytpotnta

H avanapaywywpotnta kabopiotnke pe v eétaon 10
avtlypddwv apvnTkWV Kot Betikwv Selypdtwv D-Sipepwv

(Ong/mL, 500 ng/mL kot 1000 ng/mL). H &okn
npaypatorowifnke pe tn xprion 3 avetdptntwv maptibwv
efétaong NADAL® D-Dimer. >99% twv  Selypdtwv
avayvwpiotnkav owotd (30/30 owotég  SoKWEG avd
OUYKEVTpWON, 95% SLdotnpa epniotoolvng: 96,0%-100%). To
NADAL® D-Dimer Test enédelge amo&eKT
avamopaywytpotnTa.

Je mepintwon omowoudnmote coBapol TEPLOTATIKOU TOU
oxetiletat pe tnv ektéheon tou NADAL® D-Dimer Test,
TOPAKAAOUE EVNUEPWOTE apéow TNV nal von minden GmbH
KaL tv oppodia apxn. Edv eivar akopa Suvatd, unv
QTOPPIMTETE TO XPNOLUOMONUEVO TECT Kol TA QvTioToLXa
e€aptripata tou o€t e§€taong.
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SLOVENSKY

NADAL® D-Dimer Test je chromatografickd imunoanalyza
s laterdlnym prietokom na kvalitativnu detekciu D-Diméru
v ludskej kompletnej krvi alebo plazme. Test je urceny na
pouzitie ako pomodcka pri diagnostike podozrenia na
diseminovanu intravaskularnu koagulaciu (DIC), hlbokd Zilova
trombézu (DVT) a plicnu embdliu (PE) (pozri Cast 12
,Obmedzenia“). Postup testu nie je automatizovany
a nevyzaduje si Ziadne Specidlne Skolenie ani kvalifikaciu.
NADAL® D-Dimer Test je urceny len na profesionalne poutZitie.

2. Uvod a klinicky vyznam

Pocas procesu zrazania krvi sa fibrinogén aktivaciou trombinu
premiena na fibrin.  Vzniknuté fibrinové monoméry
polymerizuju a vytvaraju rozpustny gél nesietovaného fibrinu.
Tento fibrinovy gél sa potom trombinom aktivovanym
faktorom XllI premeni na zosietovany fibrin a wvytvori
nerozpustnu fibrinovl zrazeninu. Po vytvoreni fibrinovej
zrazeniny sa spusti produkcia plazminu, hlavného enzymu,
ktory rozpusta zrazeninu. Hoci fibrinogén aj fibrin su Stiepené
fibrinolytickym enzymom (plazminom) na degradacné
produkty, iba tie zo zosietovaného fibrinu obsahuji D-dimér.
Tieto produkty sa nazyvaju degradacné produkty
zosietovaného fibrinu. Preto su derivéty fibrinu obsahujlce
D-Dimér v lfudskej krvi alebo plazme Specifickym markerom
fibrinolyzy.

Ocakavané hodnoty

Zvysené hladiny D-Dimeru (2500 ng/mL) si zndmkou aktivnej
fibrinolyzy a zistuju sa u pacientov s diseminovanou
intravaskuldrnou koagulaciou, hlbokou Zilovou trombdzou
a plicnou embdliou. Zvysené hladiny D-Dimeru sa mozu zistit
aj u 0s0b, ktoré podstupili chirurgicky zékrok alebo prezili draz,
ako aj u osob s kosacikovitou chorobou, ochorenim pedene,
tazkou infekciou, sepsou, zdpalom, malignitou a u starSich
0sOb. Hladina D-Dimeru sa zvySuje aj pocas Standardného
tehotenstva, hoci velmi vysoké hladiny su spojené
s komplikaciami.

NADAL® D-Dimer Test umoznuje detekciu D-Dimeru
prostrednictvom vizudlnej interpretacie vyvoja farby na
vnutornom testovacom pruzku. Protilatky proti Dimeru su
imobilizované v oblasti testovacej linie (T) membrany. Pocas
testu vzorka reaguje s anti-Dimerovymi protilatkami, ktoré su
konjugované s farebnymi casticami a predpripravené na
konjugovanej podlozke testovacej kazety. Zmes potom
migruje pozdiz membrany kapilarnym pésobenim a interaguje
s Cinidlami na membréne. Ak sa vo vzorke nachddza
dostato¢né mnozstvo D-Dimeru, v oblasti testovacej linie (T)
membrany sa vytvori farebna €iara. Pritomnost tejto farebnej
¢iary znamend pozitivny vysledok, zatial ¢o jej nepritomnost
znamend negativny vysledok. Vytvorenie farebnej Cciary
v oblasti kontrolnej ¢iary (C) sluzi ako proceduralna kontrola.
Ta naznacuje, Ze bol pridany spravny objem vzorky a doslo
k prevzdusneniu membrany.

4. Dodavané ¢inidla a materidly

e 5/10 NADAL® D-Dimer kaziet vratane jednorazovych pipiet
(25 pt)

e 1 pufrovy roztok ,Buffer” (3 mL)*

e 1 pribalovy letdk
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* Fosfatovy roztok (PBS) obsahuje tuto konzervaénu latku:
azid sodny: <0,1%

5. Dalsie pozadované materialy

e Nadoby na odber vzoriek (vhodné pre testovany material)
e Centriftga (len pre vzorky plazmy)

e Alkoholové tampdny

e Lancety (len pre vzorky pinej krvi z prsta)

o Casovat

6. Skladovanie a trvanlivost

Testovacie supravy by sa mali skladovat pri teplote 2-30°C az
do uvedeného datumu exspirdcie. Testovacie kazety su
stabilné do datumu exspiracie vytlaceného na fdliovych
vreckach. Testovacie kazety musia zostat v zapecatenych
foliovych vreckach aZz do pouZitia. Testovacie sUpravy

nezmrazujte. NepouZivajte testy po datume exspiracie
uvedenom na obale. Je potrebné dbat na ochranu
komponentov testovacej supravy pred kontamindciou.

NepouZivajte sucasti testovacej supravy, ak su na nich znamky
mikrobidlnej kontaminacie alebo vyzrdzania. Biologicka
kontaminacia davkovacieho zariadenia, nadob alebo reagencii
mdze viest k nepresnym vysledkom.

7. Varovania a bezpecnostné opatrenia

e Len na profesionalne pouZitie pri diagnostike in-vitro.

e Pred testovanim si pozorne precitajte cely navod na
pouZzitie.

NepouZivajte test po datume exspiracie uvedenom na
obale.

NepouZivajte sucasti testu, ak je poSkodeny primarny obal.
Testy su urcené len na jedno pouzitie.

Nepriddvajte vzorky do reakénej oblasti (oblast vysledkov).
Aby ste zabranili kontaminacii, nedotykajte sa reakénej
oblasti (oblasti vysledkov).

Zabrante krizovej kontaminacii vzoriek tym, Ze pre kaidu
ziskanu vzorku pouZijete na odber vzoriek novu nadobu.
Nezamienajte ani nemiesajte komponenty z rbéznych
testovacich stprav.

Nepouzivajte pufer, ak je odfarbeny alebo zakaleny. Zmena
farby alebo zakalenie méZe byt znakom mikrobialnej konta-
minacie.

Nejedzte, nepite a nefajcite v priestore, kde sa manipuluje
so vzorkami a testovacimi supravami.

e Pri testovani vzoriek noste ochranny odev, ako su
laboratérne plaste, jednorazové rukavice a ochrana odi.

So vsetkymi vzorkami zaobchdadzajte, ako keby obsahovali
infekéné agensy. Pocas vsetkych postupov dodrZiavajte
zavedené preventivne opatrenia, tykajuce sa mikro-
biologickych rizik a Standardné pokyny na vhodnu likvidaciu
vzoriek.

Testovacia suprava obsahuje produkty ZivociSneho povodu.
Certifikovana znalost pdvodu a/alebo hygienického stavu
zvierat Uplne nezaruuje nepritomnost prenosnych
patogénnych agensov. Preto sa odporuca, aby sa s tymito
produktmi zaobchdadzalo ako s potencialne infekénymi a aby
sa s nimi zaobchadzalo v sulade s beznymi bezpe¢nostnymi
opatreniami (napr. neprehitat alebo nevdychnut).

Teplota moZe nepriaznivo ovplyvnit vysledky testov.
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e PouZité testovacie materidly by sa mali zlikvidovat v sulade
s miestnymi predpismi.

8. Odber a priprava vzoriek

NADAL® D-Dimer Test sa mdze vykonat z plnej krvi
(z venepunkcie alebo z prstovej skiimavky) ¢i z plazmy.

Na odber vzoriek plnej krvi z prstovej skiimavky:

e Umyte ruku pacienta mydlom a teplou vodou alebo ju
ocistite alkoholovym tampdnom. Nechajte vyschnut.
Masirujte ruku bez toho, aby ste sa dotkli miesta vpichu,
trenim pozdf? ruky smerom ku konéeku prostrednika alebo
prstennika.

Prepichnite koZu sterilnou lancetou. Zotrite prva kvapku
krvi.

Jemne trite ruku od zapastia k dlani a potom k prstu, aby sa
nad miestom vpichu vytvorila okrihla kvapka krvi.

Krv z prsta by sa mala testovat okamzite.

Venipunkcia vzoriek krvi

Na pripravu vzoriek vendznej plnej krvi alebo plazmy by sa
mali pouzivat nadoby obsahujuce antikoagulaény citrat.
Testovanie by sa malo vykonat okamZite po odbere vzorky.
Vzorky nenechavajte pri izbovej teplote po dlhsi cas.

Ak sa ma test vykonat do 24 hodin od odberu vzorky, krv
odobrata vénovou punkciou by sa mala skladovat pri teplote
2-8°C.

Vzorky krvi nezmrazujte.

Vzorky plazmy

Plazmu oddelte od krvi ¢o najskor, aby ste zabranili hemolyze.
Pouzivajte len ¢ire, nehemolyzované vzorky.

Testovanie by sa malo vykonat okamZite po odbere vzorky.
Vzorky nenechavajte pri izbovej teplote dlhsi ¢as. Vzorky
plazmy sa méZu skladovat pri teplote 2 - 8°C aZ 24 hodin. Pri
dlhodobom skladovani by sa vzorky mali uchovavat pri teplote
-20°C.

Vzorky pred testovanim uvedte do izbovej teploty. Zmrazené
vzorky by sa mali pred testovanim Uplne rozmrazit a dobre
premiesat. Vzorky by sa nemali opakovane zmrazovat
a rozmrazovat.

Ak sa maju vzorky prepravovat, mali by byt zabalené v sulade
so vSetkymi platnymi predpismi pre prepravu etiologickych
agensov.

Ikterické, lipemické, hemolyzované, viskdzne, tepelne
spracované a kontaminované vzorky mézu viest k nepresnym
vysledkom testov.

9. Postup testovania

Testy, vzorky, pufre a/alebo kontroly pred testovanim
zahrejte na izbovu teplotu (15-30°C).

1. Vyberte testovaciu kazetu z féliového vrecka a pouzite ju
¢o najskor. Najlepsie vysledky dosiahnete, ak sa test
vykond ihned po otvoreni féliového vrecka. Oznacte
testovaciu kazetu identifikaénymi ddajmi pacienta alebo
kontroly.

2. Umiestnite testovaciu kazetu na Cisty a
rovny povrch.

C€ o]
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3. a) Pre vzorky plazmy:
Drziac pipetu vo zvislej polohe,
preneste 1 kvapku (priblizne 25 pL)
vzorky plazmy do jamky na vzorku (S)
testovacej kazety.

b) V pripade venepunkénych vzoriek
krvi:

Drziac pipetu vo zvislej polohe,
preneste 2 kvapky (priblizne 50 uL)
vzorky plnej krvi do jamky pre vzorku
(S) testovacej kazety.

c) Pre vzorky krvi z prsta:

Umiestnite prst pacienta tak, aby sa
kvapka krvi nachadzala presne nad
jamkou pre wvzorku (S) testovacej
kazety. Nechajte 1 kvapku krvi z prsta
(priblizne 50 L) dopadnut do stredu
jamky na vzorku (S) testovacej kazety.
Vyhnite sa stlacaniu prsta, pretoze to
moZe viest k nepresnym vysledkom

we

i

testu.
4. Odskrutkujte  maly  Zlty  uzdver
a obratte flasticku s pufrovym

roztokom. Drziac ju vo zvislej polohe,
preneste 1 kvapku timivého roztoku do
jamky so vzorkou (S).
Vyhnite sa zachytavaniu vzduchovych
bublin v jamke pre vzorku (S) a do
vyslednej oblasti nepridavajte Ziadny
roztok.

5. Spustite ¢asovac.
Ked' test zaéne prebiehat, budete
pozorovat, ako farebna kvapalina
postupuje pozdiz membrany.

6. Pockajte, kym sa objavi farebnd ciara
(Ciary). Vysledok testu odcitajte presne
po 10 minutach.

10. Interpretdcia vysledkov

Pozitivny:

V oblasti kontrolnej ciary (C) sa —
vytvori farebnd ciara a v oblasti
testovacej Ciary (T) sa vytvori dalsia | |

farebna ciara.

Poznamka: Intenzita farby v oblasti testovacej ciary (T) sa
moze lisit v zavislosti od koncentracie analytu pritomného vo
vzorke. Akykolvek odtier farby v oblasti testovacej ¢iary (T) by
sa mal povaZovat za pozitivny. Upozorfiujeme, Ze ide len o
kvalitativny test, ktory nedokéze urcit koncentraciu analytu vo
vzorke.

Negativny:
V oblasti kontrolnej Cciary (C) sa
vytvori farebna ciara. V oblasti
testovacej Ciary (T) sa nevytvori
Ziadna Ciara.
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Neplatny:

Kontrolnd ¢iara (C) sa vObec neobjavi.
Vysledky akéhokolvek testu, pri ktorom sa
v uréenom case Citania nevytvorila
kontrolnad ¢iara, sa musia vyradit.

Skontrolujte postup a zopakujte test

s novou testovacou kazetou. Ak problém

pretrvdva, okamzite prestante testovaciu

sipravu pouzivat a kontaktujte vasho

distribatora.

Najpravdepodobnejsimi pricinami zlyhania kontrolnej ciary su
nedostato¢ny objem vzorky, nespravny pracovny postup alebo
uplynutie platnosti testov.

11. Kontrola kvality

Sucastou testovacej kazety je internd kontrola postupu:

Farebna Ciara, ktora sa objavi v oblasti kontrolnej ¢iary (C), sa
povazuje za internu procedurdinu kontrolu. Potvrdzuje
dostatocny objem vzorky, spravnu proceduralnu techniku
a adekvatny odvod membrany.

Sprdvna laboratdrna prax (SLP) odporuda pouzivat externé
kontrolné materidly na zabezpelenie spravneho fungovania
testovacej suipravy.

12. Obmedzenia

e NADAL® D-Dimer Test je urleny len na profesionédlnu
diagnostiku in-vitro. Test by sa mal pouZivat len na
kvalitativnu detekciu D-Diméru v ludskej pinej krvi alebo
plazme.

Pomocou tohto kvalitativneho testu nie je mozné urcit
kvantitativnu hodnotu ani rychlost zvy$ovania/zniZovania
koncentracie D-Diméru.

Presnost testu zavisi od kvality vzorky. K nepresnym
vysledkom testu méze dojst v dbsledku nespravneho
odberu alebo skladovania vzorky (pozri Cast 8 ,Odber
a priprava vzorky*).

Niektoré vzorky, obsahujuce nezvyCajne vysoké titre
heterofilnych protildtok alebo reumatoidnych faktorov,
mozu ovplyvnit vysledky testu.

Tak ako pri vSetkych diagnostickych testoch, vsetky vysledky
by mal interpretovat lekdr v spojeni s dalSimi dostupnymi
klinickymi informaciami, ako je vysledok Wellsovho skére
alebo Genevovho skére pre hlboku Zilovd trombdzu alebo
pltcnu embdliu. V suvislosti s diagnostikou diseminovanej
intravaskuldrnej koaguldcie sa na stanovenie DIC skére
pouziva najma vysledok D-dimérového testu.

Spolahlivost (citlivost) imunologickych rychlotestov D-Dimer
u pacientov so strednou alebo vysokou klinickou
pravdepodobnostou trombdzy (vysoké Wellsovo skére;
negativna prediktivna hodnota = 85,7 %) je nizsia ako
u pacientov s nizkou klinickou pravdepodobnostou (nizke
Wellsovo skdre; negativna prediktivna hodnota = 99,5 %).
Preto sa v pripadoch strednej a vysokej klinickej
pravdepodobnosti odportca sonografické vysetrenie bez
ohladu na vysledok rychleho testu. U pacientov s nizkou
klinickou pravdepodobnostou (nizke Wellsovo skére) méze
negativny vysledok pomoct wyluéit s velmi vysokou
pravdepodobnostou diseminovanu intravaskuldrnu
koaguldciu, hlboku Zilovd trombdzu a plucnu embdliu.
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e NADAL® D-Dimer Test zistuje iba pritomnost D-Dimerov
(>500 ng/mL) vo vzorkdch a nemal by sa pouzivat ako
jediné kritérium na stanovenie diagnézy diseminovanej
intravaskuldrnej koaguldcie, hlbokej Zilovej trombdzy alebo
plticnej embdlie. Preto sa na stanovenie diagndzy odporuca
pouzit dalSie diagnostické zobrazovacie vysetrenia,
napriklad ultrazvuk. Dalsie zdravotné stavy, ktoré sa tiei
spdjaju so zvySenymi hodnotami D-Dimeru, su uvedené
v Casti ,,O¢akavané hodnoty” (pozri Cast 2 ,Uvod a klinicky
vyznam®).

V doésledku urcitych faktorov, ako je vek alebo umiestnenie
zrazeniny ¢i po liecbe heparinom, sa mozu velmi zriedkavo
vyskytnut negativne vysledky testu D-Dimer aj v pripade
hlbokej Zilovej trombdzy alebo plucnej embdlie. Falosne
negativne vysledky sa moZu vyskytnut, ak bola vzorka
odobratd bud  prili§ skoro po vzniku trombu, ak sa
testovanie oneskorilo o niekolko dni alebo ak bola vzorka
odobratd prili§ neskoro po vzniku tromboembolického
infarktu.

Liecba antikoagulanciami pred odberom vzorky mbze
spoOsobit negativny vysledok testu, pretoZe zabrariuje
zvacSovaniu trombu. ZvySené hladiny D-Dimeru napriek
liecbe antikoagulanciami, naopak, naznacuju pretrvavajice
riziko trombdzy.

Klinicky vykon

Diagnosticka citlivost a 3pecifickost

NADAL® D-Dimer Test sa hodnotil s pouzitim klinickych vzoriek
plazmy v porovnani s kvantitativnou laboratérnou metdédou
(imunoturbidimetricky test so zvySenou koncentraciou ¢astic).

Vysledky st uvedené v nasledujucej tabulke:

Kvantitativna laboratérna metéda
NADAL®

Test Negativny 1 62 63

Diagnosticka citlivost: 98,9% (94,0% - 100%)*
Diagnosticka Specificita: 92,5% (83,4% - 97,5%)*
96,2% (91,9% - 98,6%)*

*95% interval spolahlivosti

Celkova zhoda:

Analyticky vykon

Limit detekcie

Detekény limit NADAL® D-Dimer Testu je 500ng/mL
(fibrinogénovy ekvivalent: FEU).

Rozsah merania

Pri testovani kontrol, obsahujucich koncentraciu D-Dimeru az
50 000 ng/mL, sa nepozoroval Zziadny nepriaznivy vplyv na
tvorbu T-linie (prozénovy efekt). Rozsah merania testu je
preto od 500 ng/mL do najmenej 50 000 ng/mL.

Analyticka $pecifickost

Studie interferencie

Negativne a D-Dimer pozitivne (500 ng/mL) vzorky,
obsahujuce nasledujuce potencidlne interferujuce latky
v nizSie uvedenych koncentraciach, nepreukazali Ziadnu
interferenciu s NADAL® D-Dimer Test:
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Bilirubin do 0,2 g/L, celkové lipidy do 15 g/L (zahffiajlice
priblizne 6 g/L celkového cholesterolu a 4,5 g/L triglyceridov),
celkové sérové bielkoviny do 100 g/L (zahffiajuce priblizne
55 g/L albuminu, 35 g/L imunoglobulinov), hemoglobin do
1 g/L, reumatoidné faktory (RF) do 200 IU/mL.

Presnost

Opakovatelnost

Opakovatelnost bola stanovena testovanim 10 opakovani
negativnych a D-Dimer pozitivnych vzoriek (0 ng/mL,
500 ng/mL a 1000 ng/mL). Testovanie vykonal jeden operator
s pouZitim jednej Sarze NADAL® D-Dimer Test. >99 % vzoriek
bolo spravne identifikovanych (10/10 spravnych testov na
koncentraciu, 95 % interval spolahlivosti: 83,4 % - 100 %).
NADAL® D-Dimer Test preukdzal prijatelnd opakovatelnost.

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost bola stanovena testovanim 10 opakovani
negativnych a D-Dimer pozitivnych vzoriek (0 ng/mL,
500 ng/mL a 1000 ng/mL). Testovanie sa vykonalo s pouZitim 3
nezavislych Sarzi NADAL® D-Dimer Test. Spradvne bolo
identifikovanych >99% vzoriek (30/30 spravnych testov na
koncentraciu, 95 % interval spolahlivosti: 96,0 % - 100 %).
NADAL® D-Dimer Test preukazal prijatelnd reprodu-
kovatelnost.

14. Hldsenie zavainych udalosti

V  pripade akychkolvek zavainych udalosti, suvisiacich
s vykondvanim NADAL® D-Dimer Test, prosim, okamZite
informujte spolo¢nost nal von minden GmbH a prislusny
organ. Ak je to eSte moZné, pouzity test a prislusné
komponenty testovacej supravy nelikvidujte.
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