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Instructions for Use [EN]

MRX Green D-dimer
K5011

For In vitro Diagnostic Use.

1 Intended use

Latex immunoassay for quantitative determination of
D-dimer in citrated human plasma. Can be used to
exclude the presence of thrombosis in patients with
suspected venous thromboembolism (VTE) and as an aid
in patient management in Covid-19 disease. Intended to
be used by professional laboratory personnel using
analysers with turbidimetric detection in the 500 - 700
nm wavelength range.

2 Valid combinations

This device is intended for use in combination with an
instrument with turbidimetric detection. Valid
combination is:

Reagent | Instrument Instrument settings

K5011 Sysmex CS-series | Refer to your local
distributor for
instrument-specific

application sheets

Note that if the device is used in combination with other
instruments or other instrument-specific application
sheets not provided by Nordic Biomarker, the combination
must be validated in accordance with Regulation (EU)
2017/746.

3 Background and principle of method

Fibrin fragments containing D-dimer antigen is always
present in plasma as a result of plasmin degradation of
cross-linked fibrin. After an injury, or when suffering from
conditions associated with increased haemaostatic
activity, there is an increase in plasma D-dimer
concentration. D-dimer determination has become a
common aid in the diagnosis of thrombosis. Elevated
levels of D-dimer are found in clinical conditions such as
deep vein thrombosis (DVT), pulmonary embolism (PE)
and disseminated intravascular coagulation (DIC).1+

A negative D-dimer test result from a patient with a
suspected thrombotic disorder has a high negative
predictive value.

In patients with Covid-19 disease, increasing plasma
D-dimer concentration is seen with worsening disease.
Markedly elevated D-dimer is a prognostic marker for
mortality and can be used as an aid in managing anti-
coagulant treatment of hospitalized Covid-19 patients.56

MRX Green D-dimer consists of D-dimer specific
monoclonal antibodies coupled to sub-micron sized
polystyrene particles. When the reagent is exposed to a
plasma sample containing D-dimer, the particles will
agglutinate, giving rise to increased light-scattering.
When exposed to the appropriate wavelength of light, the
increase in measured turbidity, or light-scattering over
time, is proportional to the amount of D-dimer in the
sample.

4 Components

MRX Green D-dimer consists of:

e LatexReagent: 5 x 3.5 mL polystyrene
microparticles, coated with monoclonal antibodies,
suspended in buffer with stabilisers and
preservatives.

e Reaction Buffer: 5 x 7 mL containing buffer,
Heterophilic Blocking Reagent (HBR), and
preservatives.

5 Warnings and precautions

Wear suitable clothing for protection. Avoid contact with
skin and eyes. Do not empty into drains. Waste must be
disposed of in accordance with local regulations.

The Latex Reagent and Reaction Buffer contain material
of animal origin and should be handled as potentially
infectious.

The Latex Reagent contains synthetic polymer
microparticles. Therefore, ensure that no residues are
released into wastewater or the environment. Do not
rinse the container before disposal.
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The Latex Reagent and Reaction Buffer contain sodium
azide (less than 0.1%) and 2-methylisothiazol-3(2H)-one
(Less than 0.0015%) to prevent microbial growth; use
proper disposal procedures.

EUH208: Contains 2-methylisothiazol-3(2H)-one. May
produce an allergic reaction.

EUH210: Safety data sheet available on request.

6 Preparation

e Latex Reagent: Ready to use. As the microparticles
will settle during storage, swirl the vial gently a few
times every day before use to ensure a homogenous
suspension. Do not shake.

e Reaction Buffer: Ready to use. Swirl the vial gently a
few times before use.

7  Storage and stability

e Latex Reagent: Store at 2 - 8 °C. Do not freeze. After
opening, stable for 8 weeks at 2 - 8 °C in the closed
original vial, provided no contamination occurs. For
information regarding on-board stability, refer to the
instrument-specific application sheet.

e  Reaction Buffer: Store at 2 - 8 °C. Do not freeze. After
opening, stable for 8 weeks at 2 - 8 °C in the closed
original vial, provided no contamination occurs. For
information regarding on-board stability, refer to the
instrument-specific application sheet.

8 Material required but not provided

e Analyser with turbidimetric detection in the 500 -
700 nm wavelength range (refer to section 2 for valid
instruments) and pipettes.

e  MRXD-dimer Calibrator for calibration.

e  Control materials with different D-dimer levels for
quality control.

e  Phosphate buffered saline (PBS) for sample dilution.

Calibrators REF
MRX D-dimer DDU Calibrator or K5012
MRX D-dimer FEU Calibrator K5045

3
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Recommended materials are presented below:

Control material REF

MRX Routine Normal Control and K5039
MRX Routine Abnormal Control or K5040
MRX Specialty Normal Control and K5021
MRX Specialty Abnormal Control K5022
Solutions for sample dilution REF

MRX PBS Diluent K5047

9 Specimen collection and preparation

Venous blood is collected in 3.2% sodium citrate at a ratio
of 9 parts blood to 1 part anticoagulant (1:10 ratio). The
ratio is critical. Trauma or stasis during blood sampling
should be avoided. Invert immediately after sampling.
The presence of any clots in a specimen is a cause for
rejection. Centrifuge to produce platelet-poor plasma and
use for analysis. Refer to CLSI guideline H21 for further
instructions on specimen collection, handling and
storage.”

10 Procedure

For detailed information, refer to the instrument
operator’'s manual and to the instrument-specific
application sheet.

10.1  Application settings

Enter the product specific settings in the instrument
according to the instrument-specific application sheet.

10.2 Calibration

Each lot of MRX Green D-dimer must be calibrated prior
to determination of D-dimer values in patients’ plasma
samples. Calibrate the assay according to the instrument-
specific application sheet. The lot-specific D-dimer
concentration of the calibrator is found in the Certificate
of Analysis for the calibrator used (K5012/K5045).

Recalibration must be performed when a new lot of
reagent is introduced and it is also suggested when
controls are not within the acceptable range.

10.3  Quality control

To maintain consistent assay results, it is recommended
that controls in different levels are analysed together at
regular intervals. Each laboratory is recommended to
establish its own acceptable range to determine the
allowable variation in the day-to-day performance of the
test, as well as appropriate intervals for analysing
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controls in accordance with good laboratory practice. A
new acceptable range must be determined for each
individual lot of controls. Refer to section 8 “Material
required but not provided” for recommended control
materials.

10.4 Sample analysis

For analysis of samples, refer to the instrument
operator's manual.

11 Results

The results are reported in ng/mL D-dimer Units (DDU) or
Fibrinogen Equivalent Unit (FEU) depending on the
calibrator used (K5012/K5045).

Result in ng/mL DDU can be converted to ng/mL FEU by a
conversion factor of 2.5.
Ex. 200 ng/mL DDU = 500 ng/mL FEU

Results in ng/mL can be converted to mg/L or pg/mL.
Ex. 500 ng/mL FEU = 0.5 mg/L FEU = 0.5 yg/mL FEU

Samples that are reported above the measuring range
should be manually diluted and re-analysed. No result
outside the measuring range should be used in forming a
diagnosis or for patient management.

12 Expected values

The normal level of D-dimer in the population is typically
below 500 ng/mL FEU.#8 Elevated levels of D-dimer are
found in patients with deep venous thrombaosis (DVT),
pulmonary embolism, disseminated intravascular
coagulation, severe Covid-19 disease and trauma.59
D-dimer levels increase during pregnancy and with
age.1011

Expected values in the normal population were estimated
based on analysis of 120 healthy blood donors.

3
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studied. Thus, each laboratory should establish its own

expected values.

13 Limitations and interfering substances

The results should be used together with other clinical
and diagnostic information in forming a diagnosis and for

patient management.

Turbid or opalescent plasma may cause erratic results
and should be interpreted with caution: dilute the sample
and re-assay. MRX Green D-dimer is insensitive to the
following substances on Sysmex CS-series instruments:

Interfering substance Tolerance
Bilirubin Up to 40 mg/dL
Haemoglobin Up to 1000 mg/dL

Triglycerides

Unfractionated heparin

Low molecular weight heparin
Rheumatoid factor

Up to 1500 mg/dL
Up to 330 U/dL
Up to 330 U/dL
Up to 399 TU/mL

No. of samples Expected values

120 0-556 ng/mL FEU2b

a Evaluated using MRX Red D-dimer on Sysmex CS-series which
is equivalent to MRX Green D-dimer on Sysmex CS-series.
5 95% confidence interval

As there is no internationally established standard for
D-dimer, the concentration of D-dimer in any given
specimen may differ when determined using D-dimer
assays from different manufacturers. In addition, the
expected values differ depending on the population being

Specimens from patients who have received preparations
of mouse monoclonal antibodies for diagnosis or therapy
may contain anti-mouse antibodies (HAMA), which may
cause over-estimation of D-dimer values. The presence of
rheumatoid factor may also result in falsely elevated
D-dimer values. The reaction buffer includes HBR that
reduces unspecific reactions, but users should be aware
that there still is a possibility of over-estimated D-dimer
values for samples with HAMA or rheumatoid factor.

The monaoclonal antibody in MRX Green D-dimer has been
screened for its specificity against cross-linked fibrin
degradation products. MRX Green D-dimer has more than
100-fold specificity for D-dimer (fibrin or purified
D-dimer), over fibrinogen, or fibrinogen fragment E.

14 Analytical performance characteristics

Analytical performance characteristics for MRX Green
D-dimer on Sysmex CS-series instruments:

Measuring range:

Limit ng/mL FEU
Lower Limit 219
Upper Limit 8269
No prozone effect below 250 000
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Precision:
Repeatability Reproducibility
Sample ng/mL CV% ng/mL CV%
FEU FEU
Level 1 819 4.8 1124 4.3
Level 2 1224 16 2283 3.3
Level 3 2100 1.3 4038 2.1

15 Clinical performance characteristics

The following clinical performance for exclusion of
thrombosis in patients with suspected VTE was obtained
using the diagnostic cut-off 500 ng/mL FEU.12

D-dimer Sensitivity Specificity NPV
assay (95% CI) (95% CI)

Medirox 0.94 0.66 0.99
MRX (0.90-0.99) (0.62-0.69)

(n=810)

Medirox MRX, current product name is MRX Red D-dimer which is
equivalent to MRX Green D-dimer; CI, confidence interval; NPV,
negative predictive value.

The use of an age-adjusted cut-off, of age x 10 ng/mL FEU
(for patients > 50 years) increases the diagnostic
specificity to 0.72 (95% CI 0.69-0.76), thus increasing
the diagnostic utility of the assay.!?

In patient management in Covid-19 disease, the D-dimer
result shall only be used as one of several parameters.6:13
Thus, clinical performance characteristics based only on
MRX Green D-dimer is not relevant.

16 Summary of Safety and Performance

The Summary of Safety and Performance (SSP) is
available in the European database on medical devices
(Eudamed), where it is linked to this Basic UDI-DI,
7350060320106M.

The Eudamed public website is found on
https://ec.europa.eu/tools/eudamed. In case Eudamed is
not fully functional, the SSP is available from Nordic
Biomarker on request.

17 Reporting of incidents

Any serious incidents that occur in relation to this device
shall be reported to Nordic Biomarker as well as the
national competent authority in which the user is
established.

Nordic Biomarker AB | Vildmannavagen 1 | 903 47 Umed, Sweden
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18 Additional information

A paper copy of these Instructions for Use is available on
request. Contact your local distributor.

The instrument-specific application sheet is available
from your local distributor.
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Version

Changes to previous version

100
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Navod k pouziti [CS]

MRX Green D-dimer
K5011

Pro diagnostické pouziti in vitro.

1 Ucené pouziti

Latexova imunoanalyza pro kvantitativni stanoveni
D-dimerd v citratové lidské plazmé. M{ze byt pouZzita pro
vylougeni pfitomnosti trombdzy u pacientl s podezienim na
Zilni tromboembolii (VTE) a jako pomacka pfi lécbé pacientd
s onemocnénim Covid-19. Ur¢eno pro profesionalni
laboratorni pracovniky pouzivajici analyzatory

s turbidimetrickou detekci v rozsahu vinovych délek 500-
700 nm.

2 Platné kombinace

Tento prostfedek je uréen k pouziti v kombinaci s pfistrojem
s turbidimetrickou detekci. Platnd kombinace je:

Cinidlo
K5011

Pristroj Nastaveni pfistroje

Sysmex CS-series | Viz aplikaéni listy pro
konkrétni pfistroj, které
ziskate od mistniho

distributora.

Upozoriujeme, Ze pokud je pfistroj pouzivan v kombinaci
s jinymi pfistroji nebo jinymi aplikaénimi listy specifickymi
pro pfistroj, které neposkytuje spole¢nost Nordic
Biomarker, musi byt tato kombinace validovana v souladu
s nafizenim (EU) 2017/746.

3 Zakladni informace a princip metody

Fragmenty fibrinu obsahujici antigen D-dimeru jsou vzdy
pfitomny v plazmé v disledku degradace zesitovaného
fibrinu plazminem. Po Grazu nebo pfi stavech spojenych se
zvySenou hemostatickou aktivitou dochazi ke zvyseni
plazmatické koncentrace D-dimerd. Stanoveni D-dimer( se
stalo b&Znou pomdckou pfi diagnostice trombdzy. Zvysené
hladiny D-dimera se vyskytuji u klinickych stava, jako je
hluboka zilni trombdza (DVT), plicni embolie (PE)

a diseminovana intravaskularni koagulace (DIC).1-*
Negativni vysledek testu na D-dimery u pacienta

s podezFenim na trombotickou poruchu mé vysokou
negativni prediktivni hodnotu.

Nordic Biomarker AB | Vildmannavagen 1
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U pacientd s onemocnénim Covid-19 se koncentrace
D-dimerd zvySuje béhem zhorseni nemoci. Vyrazné zvysené
D-dimery jsou prognostickym ukazatelem mortality

a mohou byt pouzity jako pomoc pfi planovani
antikoagulagni léby u hospitalizovanych pacientd

s onemocnénim Covid-19.58

MRX Green D-dimer se skladda z monoklonalnich protilatek
specifickych pro D-dimer spojenych s polystyrenovymi
¢asticemi submikronové velikosti. Kdyz je ¢inidlo vystaveno
vzorku plazmy obsahujicimu D-dimery, ¢astice se shlukuji,
coz vede ke zvySenému rozptylu svétla. Pfi vystaveni
pfislusné vinové délce svétla je nardst naméfeného zakalu
nebo rozptylu svétla v ¢ase Umérny mnozstvi D-dimeru ve
vzorku.

4  Soucasti

MRX Green D-dimer obsahuje:

e Latex Reagent: 5 x 3,5 ml polystyrenovych mikroéastic
potazenych monoklonalnimi protilatkami,
suspendovanych v pufru se stabilizatory
a konzerva¢nimi latkami.

e  Reaction Buffer: 5 x 7 ml obsahujici pufr, heterofilni
blokovaci ¢inidlo (HBR) a konzervaéni latky.

5 Varovani a bezpec¢nostni opatieni

Pouzivejte vhodny ochranny odév. Zabrarite kontaktu s k&zi
a o¢ima. Nevypoustéjte do kanalizace. Odpad musi byt
likvidovan v souladu s mistnimi pfedpisy.

Latex Reagent a Reaction Buffer obsahuji material
Zivogisného ptivodu a mélo by se s nimi zachazet jako s
potencialné infek&nimi.

Latex Reagent obsahuje syntetické polymerni mikrog&astice.
Zajist&te proto, aby nebyla zadné rezidua vypusténa do
odpadni vody nebo do Zivotniho prostfedi. Nadobu pred
likvidaci nevyplachujte.

www.nordicbiomarker.com
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Latex Reagent a Reaction Buffer obsahuji azid sodny
(méné nez 0,1 %) a 2-methylisothiazol-3(2H)-on (méné
nez 0,0015 %), aby se zabranilo rastu mikroorganismd;
pouZijte spravné postupy likvidace.

EUH208: Obsahuje 2-methylisothiazol-3(2H)-on. Mize
vyvolat alergickou reakci.

EUH210: Bezpeénostni list je k dispozici na vyzadani.

6 Priprava

e Latex Reagent: Pripraveno k pouziti. ProtoZe se
mikro¢astice béhem skladovani usazuji, kazdy den pfed
pouzitim lahvi¢ku nékolikrat jemné otocte, abyste
zajistili homogenni suspenzi. Neprotfepavejte.

e Reaction Buffer: Pfipraveno k pouziti. Pfed pouzitim
lahvickou nékolikrat jemné zatocte.

7 Skladovani a stabilita

o Latex Reagent: Skladujte pri teploté 2-8 °C.
Nezmrazujte. Po otevieni je stabilni po dobu 8 tydn( pfi
teploté 2-8 °C v uzaviené pavodni lahvi¢ce, pokud
nedojde ke kontaminaci. Informace o stabilité po
umisténi do pfistroje naleznete v aplika¢nim listu
konkrétniho pfistroje.

e Reaction Buffer: Skladujte pfi teploté 2—-8 °C.
Nezmrazujte. Po otevieni je stabilni po dobu 8 tydn pfi
teploté 2-8 °C v uzaviené ptvodni lahvi¢ce, pokud
nedojde ke kontaminaci. Informace o stabilité po
umisténi do pfistroje naleznete v aplika¢nim listu
konkrétniho pfistroje.

8 Pozadovany, ale nedodany material

e  Analyzator s turbidimetrickou detekci v rozsahu
vlnovych délek 500-700 nm (viz oddil 2, kde jsou
uvedeny platné pfistroje) a pipety.

e  MRX D-dimer Calibrator pro kalibraci.

e  Kontrolni materidly s rznymi hladinami D-dimerd pro
kontrolu kvality.

e  Fosfatovy pufr (PBS) pro fedéni vzorka.

3
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Doporu¢ené materialy jsou uvedeny nize:
Kontrolni material REF
MRX Routine Normal Control a K5039
MRX Routine Abnormal Control nebo K5040
MRX Specialty Normal Control a K5021
MRX Specialty Abnormal Control K5022
Roztoky pro fedéni vzorku REF
MRX PBS Diluent K5047

Kalibratory REF
MRX D-dimer DDU Calibrator nebo K5012
MRX D-dimer FEU Calibrator K5045

Nordic Biomarker AB | Vildmannavigen 1 | 903 47 Ume3, Svédsko

9 Odbér a priprava vzorku

Vendzni krev se odebira do roztoku 3,2% citratu sodného
v poméru 9 dilt krve na 1 dil antikoagulantu (pomér 1:10).
Tento pomér je rozhodujici. Pfi odbéru krve je tfeba se
vyvarovat traumatu nebo staze. Po odbé&ru vzorku jej
okamzité oto&te vzharu nohama. Piitomnost jakychkoli
srazenin ve vzorku je dlvodem k vyfazeni. Odstiedte pro
ziskani plazmy chudé na krevni desti¢ky a pouzijte ji

k analyze. Dalsi pokyny k odbé&ru, manipulaci a skladovani
vzorkd naleznete v pokynech CLST H21.7

10 Postup

Podrobné informace naleznete v navodu k obsluze pfistroje
a v aplikagnim listu konkrétniho pfistroje.

10.1 Nastaveni aplikace

Zadejte do pfistroje specificka nastaveni vyrobku podle
aplika¢niho listu konkrétniho pfistroje.

10.2 Kalibrace

Pfed stanovenim hodnot dimer( ve vzorcich plazmy
pacientt musi byt kazda Sarze pfipravku MRX Green
D-dimer kalibrovana. Kalibraci testu provedte podle
aplika¢niho listu konkrétniho pfistroje. Koncentrace
D-dimeru specificka pro danou $arzi kalibratoru je uvedena
v certifikatu analyzy pouzitého kalibratoru (K5012/K5045).

Rekalibrace se musi provést pfi zavedeni nové Sarze ¢&inidla
a doporuduje se také v pfipadg, Ze kontroly nejsou
v pfijatelném rozmezi.

10.3  Kontrola kvality

Pro zachovani konzistentnich vysledku testt se doporucuije,
aby kontroly v rGiznych Urovnich byly analyzovany spole¢né
v pravidelnych intervalech. Doporuduje se, aby si kazda
laboratof stanovila vlastni p¥ijatelny rozsah pro uréeni
pfipustné odchylky v kazdodennim provadéni testu, jakoz

www.nordicbiomarker.com
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i vhodné intervaly pro analyzu kontrol v souladu se
spravnou laboratorni praxi. Pro kazdou jednotlivou Sarzi
kontrol musi byt stanoven novy pfijatelny rozsah.
Doporucené kontrolni materidly naleznete v oddile 8
,Pozadovany, ale nedodany material".

10.4  Analyza vzorkl

Informace o analyze vzorkd naleznete v navodu k obsluze
pistroje.

11 Vysledky

Vysledky se uvadéji v ng/ml jednotek D-dimerd (DDU) nebo
v jednotkach ekvivalentu fibrinogenu (FEU) v zavislosti na
pouzitém kalibratoru (K5012/K5045).

Vysledek v ng/ml DDU lze pfevést na ng/ml FEU pomoci
konverzniho faktoru 2,5.
Napf. 200 ng/ml DDU = 500 ng/ml FEU

Vysledky v ng/ml lze pfevést na mg/L nebo pg/ml.
Napt. 500 ng/ml FEU = 0,5 mg/l FEU = 0,5 pug/ml FEU

Vzorky, které jsou hlaSeny nad rozsahem méfeni, by mély
byt ru¢né ziedény a znovu analyzovany. Pro stanoveni
diagndzy ani pro lécbu pacienta by nemél byt pouzit Zadny
vysledek mimo rozsah méfen.

12 Ocekavané hodnoty

Normalni hladina D-dimer@ v populaci je obvykle nizsi nez
500 ng/ml FEU.48 Zvy$ené hladiny D-dimert se vyskytuji

u pacientd s hlubokou zZilni trombdzou (DVT), plicni embolii,
diseminovanou intravaskularni koagulaci, zadvaznym
onemocnénim Covid-19 a traumatem.®9 Hladiny D-dimer
se zvySuji béhem t&hotenstvia s vékem.1011

Oc&ekavané hodnoty v normalni populaci byly odhadnuty na
zakladé analyzy 120 zdravych darca krve.
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o¢ekavané hodnoty lisi v zavislosti na studované populaci.
Kazda laboratof by tedy méla stanovit své vlastni
o¢ekavané hodnoty.

13 Omezeni a interferujici latky

Pfi stanoveni diagndzy a lé¢bé pacienta by se vysledky mély
pouzivat spole¢né s dalSimi klinickymi a diagnostickymi
udaiji.

Zakalena nebo opaleskujici plazma maze zplsobit
nevyrovnané vysledky a méla by byt interpretovana

s opatrnosti: vzorek ziedte a provedte opakovany test.

MRX Red D-dimer je na pfistrojich Sysmex CS-series
necitlivy na nasledujici latky:

Interferujici latka Tolerance
Bilirubin AZ 40 mg/dl
Hemoglobin AZ 1 000 mg/dL
Triglyceridy AZ 1500 mg/dl
Nefrakcionovany heparin AZ 330 U/dl
Nizkomolekularni heparin AZ 330 U/dl

Revmatoidni faktor Az 399 TU/ml

Pocet vzorki Ocekavané hodnoty

120 0-556 ng/ml FEU2b

@ Vyhodnoceno pomoci MRX Red D-dimer na pfistroji Sysmex CS-
series, ktery je ekvivalentni MRX Green D-dimer na pfistroji Sysmex
CS-series.

®95% interval spolehlivosti

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje Zadny mezindrodné
zavedeny standard pro D-dimery, mlZe se koncentrace
D-dimerd v daném vzorku pfi stanoveni pomoci test(
D-dimerd od raznych vyrobeu lisit. Kromé toho se

Nordic Biomarker AB | Vildmannavagen 1

Vzorky od pacientd, ktefi dostali pfipravky mysich
monoklonalnich protilatek pro diagnostiku nebo terapii,
mohou obsahovat protildtky proti mysim (HAMA), které
mohou zpdsobit nadhodnoceni hodnot D-dimer(. Pfitomnost
revmatoidniho faktoru mdze rovnéz vést k falesné
zvy$enym hodnotam D-dimerd. Reakéni pufr obsahuje HBR,
ktery snizuje nespecifické reakce, ale uzivatelé by si méli
byt védomi, Ze stale existuje moznost nadhodnoceni hodnot
D-dimerd u vzorkd s HAMA nebo revmatoidnim faktorem.

Monoklonalni protildtka v MRX Green D-dimer byla
testovana na specificitu vaéi zesitovanym degradaénim
produktdm fibrinu. MRX Green D-dimer ma3 vice nez
100nasobnou specificitu pro D-dimer (fibrin nebo
purifikovany D-dimer) oproti fibrinogenu nebo fragmentu
fibrinogenu E.

s rw

14 Charakteristiky analytické ucinnosti

Analytické charakteristiky pro MRX Green D-dimer
na pfistrojich Sysmex CS-series:

Rozsah méfent:

Limit ng/ml FEU
Spodni limit 219
Horni limit 8269
Zadny prozonovy efekt pod hodnotou 250 000

903 47 Ume3, Svédsko
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Presnost:
Opakovatelnost | Reprodukovatelnost
Vzorek ng/mL | CV% | ng/ml CV%
FEU FEU
Hladina 1 819 4.8 1124 4,3
Hladina 2 1224 16 2283 3,3
Hladina 3 2100 1,3 4038 2,1

15 Charakteristiky klinické G¢innosti
Nasledujici klinickd Géinnost pro vylouc¢eni trombodzy

u pacientd s podezienim na VTE byla ziskana pfi pouziti
diagnostické hranice 500 ng/ml FEU 12

Test D- Senzitivita Specificita NPV
dimeru (95% CI) (95% CI)

Medirox MRX 0,94 0,66 0,99
(n=810) (0,90-0,99) (0,62-0,69)

Medirox MRX, sou¢asny nazev produktu je MRX Red D-dimer,
ktery je ekvivalentni MRX Green D-dimer; CI — interval
spolehlivosti; NPV — negativni prediktivni hodnota.

Pouziti vékové upravené hrani¢ni hodnoty, vék x 10 ng/ml
FEU (pro pacienty > 50 let), zvysSuje diagnostickou
specificitu na 0,72 (95% CI 0,69-0,76), ¢imz se zvySuje
diagnosticka uzite¢nost testu.12

P¥i lé¢hé pacientt s onemocnénim Covid-19 se vysledek D-
dimerd pouziva pouze jako jeden z nékolika parametra613
Klinické charakteristiky zalozené pouze na MRX Green D-
dimer tedy nejsou relevantni.

16 Shrnuti bezpecnosti a ucinnosti

Souhrn bezpe&nosti a Uginnosti (SSP) je k dispozici

v evropské databazi zdravotnickych prostfedkd(Eudamed),
kde je propojen s timto zakladnim UDI-DI,
7350060320106M.

Vefejné webové stranky Eudamed najdete na adrese
https://ec.europa.eu/tools/eudamed. V pripadé, ze Eudamed
neni plné funkéni, je SSP na vyzadani k dispozici

u spole¢nosti Nordic Biomarker.

17 Hlaseni udalosti

Jakékoli zavazné udalosti, ke kterym dojde v souvislosti

s timto prostfedkem, musi byt hlaseny spole¢nosti Nordic
Biomarker a pfislusnému narodnimu orgdnu zemé, v niz
uzivatel sidLi.

Nordic Biomarker AB | Vildmannavigen 1 | 903 47 Ume3, Svédsko
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18 Dalsiinformace

Na vyzadani je k dispozici vytisténa kopie tohoto ndvodu

k pouziti. Obratte se na svého mistniho distributora.
Aplikaéni list pro konkrétni pfistroj je k dispozici u mistniho
distributora.
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Instrucciones de uso [ES]

MRX Green D-dimer
K5011

Para uso diagnéstico in vitro.

1 Uso previsto

Inmunoensayo de latex para la determinacion
cuantitativa de dimero D en plasma humano citratado.
Puede utilizarse para excluir la presencia de trombosis en
pacientes con sospecha de tromboembolismo venoso
(TEV) y como ayuda en el manejo del paciente en la
enfermedad Covid-19. Destinado al personal profesional
de laboratorio que utiliza analizadores con deteccion
turbidimétrica en el rango de longitudes de onda de 500 a
700 nm.

2 Combinaciones validas

Este dispositivo esta destinado a utilizarse en
combinacidn con un instrumento con deteccion
turbidimétrica. La combinacion véalida es:

Reactivo Instrumento | Ajustes del instrumento

K5011 Sysmex CS- Consulte a su distribuidor
series local para obtener las
hojas de aplicacion
especificas de cada

instrumento

Tenga en cuenta que si el dispositivo se utiliza en
combinacidn con otros instrumentos u otras hojas de
aplicacion especificas del instrumento no proporcionados
por Nordic Biomarker, la combinacién debe validarse de
conformidad con el Reglamento (UE) 2017/746.

3 Antecedentes y principio del método

Los fragmentos de fibrina que contienen el antigeno
dimero D siempre estan presentes en el plasma como
resultado de la degradacién por plasmina de la fibrina
reticulada. Después de una lesién, o cuando se padecen
afecciones asociadas a una mayor actividad hemostatica,
se produce un aumento de la concentracion plasmatica de
dimero D. La determinacion del dimero D se ha convertido
en una ayuda habitual en el diagndstico de la trombosis.
Se encuentran niveles elevados de dimero D en
afecciones clinicas como la trombosis venosa profunda
(TVP), la embolia pulmonar (EP) y la coagulacién

Nordic Biomarker AB | Vildmannavdgen 1 | 903 47 Ume4, Suecia

intravascular diseminada (CID).2* Un resultado negativo
de la prueba del dimero D en un paciente con sospecha de
trastorno trombdtico tiene un alto valor predictivo
negativo.

En los pacientes con la enfermedad Covid-19, se observa
un aumento de la concentracion plasmatica de dimero D
con empeoramiento de la enfermedad. El dimero D
marcadamente elevado es un marcador prondstico

de mortalidad y puede utilizarse como ayuda en la gestion
del tratamiento anticoagulante de los pacientes
hospitalizados por Covid-19.56

MRX Green D-dimer se compone de anticuerpos
monoclonales especificos del dimero D acoplados a
particulas de poliestireno de tamario submicronico.
Cuando el reactivo se expone a una muestra de plasma
que contiene dimero D, las particulas se aglutinan, dando
lugar a un aumento de la dispersion de luz. Cuando se
expone a la longitud de onda de luz adecuada, el aumento
de turbidez medido, o dispersidn de la luz con el tiempo,
es proporcional a la cantidad de dimero D en la muestra.

4 Componentes

MRX Green D-dimer se compone de:

e Latex Reagent: 5 x 3.5 mL de microparticulas de
poliestireno, recubiertas con anticuerpos
monoclonales, suspendidas en tampdn con
estabilizadores y conservantes.

e Reaction Buffer: 5 x 7 mL con tampdn, reactivo
de bloqueo heterofilico (HBR) y conservantes.

5 Advertencias y precauciones

Use ropa adecuada para protegerse. Evite el contacto con
la piel y los ojos. No vacie en los desagties. Los residuos
deben eliminarse de acuerdo con la normativa local.

El Latex Reagent y el Reaction Buffer contienen material
de origen animal y deben manipularse como
potencialmente infecciosos.

www.nordicbiomarker.com
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El Latex Reagent contiene microparticulas de polimero
sintético. Por lo tanto, asegurese de que no se liberan
residuos en las aguas residuales ni en el medio ambiente.
No enjuague el recipiente antes de desecharlo.

Latex Reagent y Reaction Buffer contienen azida sodica
(menos del 0,1 %) y 2-metilisotiazol-3(2H)-ona {menos
del 0,0015 %) para evitar el crecimiento microbiano;
utilice los procedimientos de eliminacién adecuados.

EUH208: Contiene 2-metilisotiazol-3(2H)-ona. Puede
producir una reaccion alérgica.

EUH210: Hoja de datos de seguridad disponible a peticion.

6 Preparacion

e Latex Reagent: Listo para usar. Dado que
las microparticulas se asientan durante el
almacenamiento, se debe girar suavemente el vial
unas cuantas veces cada dia antes de su uso para
asegurar una suspension homogénea. No agitar.

e Reaction Buffer: Listo para usar. Gire el vial
suavemente unas cuantas veces antes de su uso.

7 Almacenamiento y estabilidad

e Latex Reagent: Conservar a 2-8 °C. No congelar.
Una vez abierto, es estable durante 8 semanas a
2-8 °C en el vial original cerrado, siempre que no se
produzca contaminacidn. Para obtener informacion
sobre la estabilidad a bordo, consulte la hoja de
aplicacion especifica del instrumento.

e Reaction Buffer: Conservar a 2-8 °C. No congelar.
Una vez abierto, es estable durante 8 semanas a
2-8 °C en el vial original cerrado, siempre que no se
produzca contaminacidn. Para obtener informacion
sobre la estabilidad a bordo, consulte la hoja de
aplicacion especifica del instrumento.

8 Material necesario pero no suministrado

e Analizador con deteccidn turbidimétrica en el rango
de longitudes de onda de 500 a 700 nm (consulte los
instrumentos validos en la seccidn 2) y pipetas.

e  MRX D-dimer Calibrator para calibracidn.

e  Materiales de control con diferentes niveles
de dimero D para el control de calidad.

e Solucidn salina tamponada con fosfato (PBS)
para dilucidn de las muestras.

3
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Calibradores REF
MRX D-dimer DDU Calibrator o K5012
MRX D-dimer FEU Calibrator K5045
A continuacion se presentan los materiales
recomendados:
Material de control REF
MRX Routine Normal Control y K5039
MRX Routine Abnormal Control o K5040
MRX Specialty Normal Control y K5021
MRX Specialty Abnormal Control K5022
Soluciones para la dilucion de muestras REF
MRX PBS Diluent K5047

9 Recogida de muestras y preparacion

La sangre venosa se recoge en citrato de sodio al 3,2 %
en una proporcion de 9 partes de sangre por 1 parte

de anticoagulante (proporcion 1:10). La proporcién es
fundamental. Deben evitarse los traumatismos o la
estasis durante la toma de muestras de sangre. Invertir
inmediatamente después del muestreo. La presencia de
cualquier codgulo en una muestra es una causa de
rechazo. Centrifugar para producir plasma pobre en
plaquetas y utilizarlo para el anélisis. Consultar la
directriz H21 del CLSI para obtener mas instrucciones
sobre la recogida, manipulacion y almacenamiento de las
muestras.”

10 Procedimiento

Para obtener informacion detallada, consulte el manual
del operador del instrumento y la hoja de aplicacion
especifica del instrumento.

10.1  Ajustes de la aplicacion

Introduzca los ajustes especificos del producto en
el instrumento de acuerdo con la hoja de aplicacion
especifica del instrumento.

10.2 Calibracidn

Cada lote de MRX Green D-dimer debe calibrarse antes de
la determinacion de los valores de dimero D en las
muestras de plasma de los pacientes. Calibre el ensayo
de acuerdo con la hoja de aplicacion especifica del
instrumento. La concentracidn de dimero D especifica del
lote del calibrador se encuentra en el certificado de
analisis del calibrador utilizado (K5012/K5045).

Nordic Biomarker AB | Vildmannavagen 1 | 903 47 Ume4, Suecia | www.nordichiomarker.com
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Debe realizarse una recalibracion al introducir un nuevo
lote de reactivo y también se sugiere cuando los controles
no estan dentro del rango aceptable.

10.3 Control de calidad

Para mantener la consistencia de los resultados del
ensayo, se recomienda analizar juntos controles de
diferentes niveles a intervalos regulares. Se recomienda
que cada laboratorio establezca su propio rango
aceptable para determinar la variacion aceptable en los
resultados diarios de la prueba, asi como los intervalos
apropiados para analizar los controles de acuerdo con las
buenas practicas de laboratorio. Debe determinarse un
nuevo rango aceptable para cada lote individual de
controles. Consulte la seccion 8, “Material necesario pero
no suministrado”, para conocer los materiales de control
recomendados.

10.4 Andlisis de muestras

Para el analisis de las muestras, consulte el manual
del operador del instrumento.

11 Resultados

Los resultados se informan en unidades de dimero D
(DDU) de ng/mL o en unidades equivalentes de
fibrinégeno (FEU) segun el calibrador utilizado
(K5012/K5045).

El resultado en ng/mL DDU puede convertirse en ng/mL
FEU mediante un factor de conversion de 2,5.
Ej. 200 ng/mL DDU = 500 ng/mL FEU

Los resultados en ng/mL pueden convertirse a mg/L o
pg/mL.
Ej. 500 ng/mL FEU = 0,5 mg/L FEU = 0,5 yg/mL FEU

Si los resultados de una muestra estan por encima del
rango de medicion, la muestra debe diluirse manualmente
y volver a analizarse. No se debe utilizar ningun resultado
fuera del rango de medicion para establecer un
diagndstico o para el manejo del paciente.

12 Valores esperados

El nivel normal de dimero D en la poblacidon suele ser
inferior a 500 ng/mL de ng/mL FEU.*8 Los niveles
elevados de dimero D se encuentran en pacientes con
trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
coagulacion intravascular diseminada, enfermedad Covid-
19 grave y traumatismos.5® Los niveles de dimero D
aumentan durante el embarazoy con la edad.1011

Nordic Biomarker AB | Vildmannavdgen 1 | 903 47 Ume4, Suecia
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Los valores esperados en la poblacion normal se
estimaron a partir del andlisis de 120 donantes de sangre
sanos.

Numero de muestras Valores esperados
120 0-556 ng/mL FEUab

@ Evaluado utilizando MRX Red D-dimer en Sysmex CS-series, que
es equivalente a MRX Green D-dimer en Sysmex CS-series.
b Intervalo de confianza del 95 %

Dado que no existe un estandar establecido
internacionalmente para el dimero D, la concentracion

de dimero D en cualquier muestra puede diferir cuando se
determina utilizando ensayos de dimero D de diferentes
fabricantes. Ademas, los valores esperados difieren en
funcion de la poblacidn estudiada. Asi pues, cada
laboratorio debe establecer sus propios valores
esperados.

13 Limitaciones y sustancias interferentes

Los resultados deben utilizarse junto con otros datos
clinicos y diagndsticos para establecer un diagndstico y
para el manejo del paciente.

El plasma turbio u opalescente puede provocar resultados
erraticos y debe interpretarse con precaucion: diluya

la muestra y vuelva a analizarla. MRX Green D-dimer es
insensible a las siguientes sustancias en los instrumentos
Sysmex CS-series:

Tolerancia

Hasta 40 mg/dL
Hasta 1000 mg/dL
Hasta 1500 mg/dL
Hasta 330 U/dL
Hasta 330 U/dL

Sustancia interferente
Bilirrubina

Hemoglobina
Triglicéridos

Heparina no fraccionada
Heparina de bhajo peso
molecular

Factor reumatoide

Hasta 399 UI/mL

Las muestras de pacientes que han recibido
preparaciones de anticuerpos monoclonales murinos para
el diagndstico o la terapia pueden contener anticuerpos
antimurinos (HAMA), que podrian causar una
sobreestimacion de los valores de dimero D. La presencia
del factor reumatoide también puede dar lugar a valores
falsamente elevados del dimero D. El tampdn de reaccion
incluye HBR que reduce las reacciones inespecificas, sin
embargo, los usuarios deben ser conscientes de que sigue
existiendo la posibilidad de que se sobreestimen los
valores de dimero D para las muestras con HAMA o factor
reumatoide.
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El anticuerpo monoclonal en MRX Green D-dimer se ha
examinado respecto a su especificidad contra los
productos de degradacion de la fibrina reticulada. MRX
Green D-dimer tiene una especificidad de més de

100 veces para el dimero D (fibrina o dimero D
purificado), sobre el fibrindgeno o el fragmento E del
fibrinégeno.

14 Caracteristicas de rendimiento analitico

Caracteristicas de rendimiento analitico de MRX Green
D-dimer en instrumentos Sysmex CS-series:

Rango de medicion:

Limite ng/mL FEU
Limite inferior 219
Limite superior 8269
Sin efecto prozona por debajo de 250000
Precision:
Repetibilidad Reproducibilidad
Muestra | ng/mL CV% ng/mL CV%
FEU FEU
Nivel 1 819 48 1124 4,3
Nivel 2 1224 1,6 2283 33
Nivel 3 2100 1,3 4038 2,1

15 Caracteristicas de rendimiento clinico

El siguiente rendimiento clinico para la exclusion de
trombosis en pacientes con sospecha de TEV se obtuvo
utilizando el limite de diagnéstico de 500 ng/mL FEU.12

Ensayo de Sensibilidad Especificidad | VPN
dimero D (IC del 95 %) | (IC del 95 %)
Medirox 0,94 0.66 0.99
MRX (0,90-0,99) (0,62-0,69)
(n=810)

Medirox MRX, el nombre actual del producto es MRX Red D-
dimer, que es equivalente a MRX Green D-dimer; IC, intervalo de
confianza; VPN, valor predictivo negativo.

El uso de un punto de corte ajustado segun la edad,

de edad x 10 ng/mL FEU (para pacientes > 50 afios)
aumenta la especificidad diagndstica a 0,72 (IC del 95 %:
0,69-0,76)}, aumentando asi la utilidad diagnéstica del
ensayo.12

En el manejo del paciente en la enfermedad Covid-19,

el resultado del dimero D solo debe usarse como uno

de varios parametros.513 Por lo tanto, las caracteristicas
de rendimiento clinico basadas Unicamente en MRX Green
D-dimer no son relevantes.
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16 Resumen de seguridad y funcionamiento

El resumen de seguridad y funcionamiento (SSP) esta
disponible en la base de datos europea sobre productos
sanitarios (Eudamed), donde esté vinculado a este UDI-
DI basico, 7350060320106M.

El sitio web publico de Eudamed se encuentra en
https://ec.europa.eu/tools/eudamed. En caso de que
Eudamed no funcione plenamente, Nordic Biomarker
puede suministrar el SSP previa solicitud.

17 Notificacion de incidentes

Cualquier incidente grave que se produzca en relacion con
este dispositivo debera notificarse a Nordic Biomarker, asi
como a la autoridad nacional competente en la que esté
establecido el usuario.

18 Informacion adicional

Se puede solicitar una copia en papel de estas
instrucciones de uso. Pdngase en contacto con su
distribuidor local.

La hoja de aplicacién especifica del instrumento esta
disponible en su distribuidor local.
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Consulte las instrucciones
electronicas de uso

Fecha de caducidad
Limite de temperatura

Riesgos biolagicos

Contiene material bioldgico
de origen animal

Version

Cambios respecto a la version anterior

100

Seccidn 5: Se actualizo la informacion sobre materiales de origen animal y se afiadio informacién sobre

microparticulas de polimeros sintéticos.

Se realizaron revisiones editoriales menores.
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Navod na pouzitie [SK]

MRX Green D-dimer
K5011

Na diagnostické pouzitie in vitro.

1 Urcené pouzitie

Latexovy imunoanalyticky test na kvantitativne
stanovenie D-diméru v citratovej tudskej plazme. Moze sa
pouZzit na vyli¢enie pritomnosti trombdzy u pacientov

s podozrenim na venéznu tromboembdliu (VTE) a ako
pomdcka pri lie¢eni pacientov s ochorenim covid-19.
Produkt slizi na to, aby ho pouzivali odborni laboratérni
pracovnici v analyzatoroch s turbidimetrickou detekciou
v rozsahu vlnovych diZok 500 — 700 nm.

2  Prijatelné kombinacie

Tato pomocka je uréena na pouzitie v kombinacii

s pristrojom s turbidimetrickou detekciou. Prijatetna
kombinacia je:

Cinidlo Pristroj Nastavenia pristroja
K5011 Sysmex CS- Aplikagné listy ku
series konkrétnym pristrojom vam
poskytne miestny
distributor.

Upozoriujeme, Ze ak sa pomocka pouziva v kombinacii
s inymi pristrojmi alebo inymi aplikagnymi listami ku
konkrétnym pristrojom, ktoré neposkytuje spoloénost
Nordic Biomarker, takito kombinaciu je nutné validovat
v stilade s nariadenim (EU) 2017/746.

3 Zakladné informacie a princip metédy

Antigén D-dimér obsahujuci fibrinové fragmenty je vzdy
pritomny v plazme nasledkom degradécie zosietovaného
fibrinu plazminom. Po Uraze alebo pri stavoch spojenych
so zvySenou hemostatickou aktivitou dochadza k zvyseniu
koncentrécie D-diméru v plazme. Stanovenie D-diméru je
dnes beznou pomdockou pri diagnostike trombdzy. ZvySené
hladiny D-diméru sa vyskytuju pri klinickych stavoch, ako
je hlboka Zilova trombéza (DVT), pticna embdlia (PE)

a roztrisend vnutrocievna koagulacia (DIC).2# Negativny
vysledok testu na D-dimér u pacienta s podozrenim na
trombotické ochorenie méa vysokd negativnu prediktivnu
hodnotu.

U pacientov s ochorenim covid-19 sa pozoruje zvySovanie
koncentracie D-diméru v plazme, ked sa choroba
zhorsuje. Vyrazne zvySeny D-dimér je prognosticky
marker umrtnosti a méze sa pouzit ako pomaocka pri
riadeni antikoagulaénej lie¢by hospitalizovanych
pacientov s ochorenim covid-19.56

MRX Green D-dimer obsahuje Specifické monoklonalne
protilatky proti D-diméru, ktoré su naviazané na
polystyrénové ¢astice mensie neZz mikrometer. Ked sa
¢inidlo zavedie do vzorky plazmy, ktora obsahuje D-dimér,
ddjde k zhlukovaniu tychto ¢astic, ktoré ma za nasledok
zvysenu mieru rozptylu svetla. Pri vystaveni svetlu

s vhodnou vinovou diZkou je zvy$enie nameraného
zakalenia, t. j. rozptylu svetla za urgity ¢as, imerné
mnozstvu D-diméru vo vzorke.

4 Komponenty

MRX Green D-dimer obsahuje:

e LatexReagent: 5 x 3,5 ml, polystyrénové
mikrocéastice potiahnuté monoklonalnymi
protilatkami suspendované v tlmivom roztoku so
stabilizatormi a konzervantmi.

e  Reaction Buffer: 5 x 7 ml, obsahuje tlmivy roztok,
heterofilné blokovacie &inidlo (HBR) a konzervanty.

5 Vystrahy a bezpecnostné opatrenia

Noste vhodny ochranny odev. Zabrarite kontaktu vyrobku
s pokozkou a oéami. Vyrobok nelejte do kanalizacie.
Odpad sa musi likvidovat v sulade s miestnymi predpismi.

Latex Reagent a Reaction Buffer obsahuju material
Zivo¢isneho povodu a ma sa s nimi zaobchadzat ako s
potencialne infekénymi.

Latex Reagent obsahuje mikrogastice syntetického
polyméru. Preto zabezpette, aby sa do odpadovych vod
alebo Zivotného prostredia neuvolfiovali Ziadne zvysky.
Nadobu pred likvidaciou nevyplachujte.
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Latex Reagent a Reaction Buffer obsahuju azid sodny
(menej ako 0,1 %) a 2-metyl-2H-izotiazol-3-6n (menej ako
0,0015 %) kvéli prevencii mikrobidlneho rastu. Pri
likvidacii dodrzujte nalezité postupy.

EUH208: Obsahuje 2-metyl-2H-izotiazol-3-6n. Méze
vyvolat alergicku reakciu.

EUH210: Na poziadanie mozno poskytnut kartu
bezpecnostnych Udajov.

6 Priprava

e Latex Reagent: Hotovy pripravok. Mikrogastice sa
pocas skladovania usadzuju, preto kazdy den pred
pouzitim niekolkokrat jemne zakrazte flastickou, aby
bola suspenzia homogénna. Nepretrepavajte.

e  Reaction Buffer: Hotovy pripravok. Pred pouzitim
niekolkokrat jemne zakruzte flastickou.

7 Skladovanie a stabilita

e Latex Reagent: Skladujte priteplote 2 -8 °C.
Nezamrazujte. Po otvoreni je obsah v uzavretej
povodnej flasticke stabilny 8 tyzdrov pri teplote
2 — 8 °C, pokial neddjde ku kontaminacii. Informécie
o stabilite v systéme néjdete v aplikacnom liste
k danému pristroju.

e  Reaction Buffer: Skladujte pri teplote 2 - 8 °C.
Nezamrazujte. Po otvoreni je obsah v uzavretej
povodnej flasticke stabilny 8 tyzdrov pri teplote
2 — 8 °C, pokial nedo6jde ku kontaminacii. Informacie
o stabilite v systéme najdete v aplikagnom liste
k danému pristroju.

8 Potrebné materialy, ktoré nie su suicastou
balenia

e  Analyzator s turbidimetrickou detekciou v rozsahu
vlnovych diZok 500 — 700 nm (prijatetné pristroje
najdete v &asti 2) a pipety.

e  MRX D-dimer Calibrator na kalibraciu.

e  Kontrolné materialy s réznymi hladinami D-diméru na
kontrolu kvality.

e  Fosfatom pufrovany fyziologicky roztok (PBS)
na riedenie vzoriek.

3
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Odporucané materialy st uvedené nizsie:
Kontrolny material REF
MRX Routine Normal Control a K5039
MRX Routine Abnormal Control alebo K5040
MRX Specialty Normal Control a K5021
MRX Specialty Abnormal Control K5022
Roztoky na riedenie vzoriek REF
MRX PBS Diluent K5047

Kalibratory REF
MRX D-dimer DDU Calibrator alebo K5012
MRX D-dimer FEU Calibrator K5045

9 Odber a priprava vzoriek

Zilovt krv je potrebné odobrat do 3,2 % citratu sodného
v pomere 9 dielov krvi na 1 diel antikoagulancia (podiel
antikoagulancia 1 : 10). Tento pomer je velmi délezity.
Pri odbere krvi sa treba vyhybat traume a staze. Vzorku
po odbere ihned invertujte. Pritomnost akychkolvek
zrazenin vo vzorke je dovodom na zamietnutie vzorky.
Centrifugaciou pripravte plazmu chudobnu na krvné
dosticky a pouzite ju na analyzu. DalSie pokyny o odbere
vzorky, zaobchadzani so vzorkou a skladovani vzorky
najdete v usmerneni CLSI H21.7

10 Postup

Podrobné informacie najdete v ndvode na obsluhu
pristroja a v aplikagnom liste k danému pristroju.

10.1  Aplikacné nastavenia

Zadajte do pristroja $pecifické nastavenia produktu podta
aplikaéného listu k danému pristroju.

10.2 Kalibracia

Kazda Sarza produktu MRX Green D-dimer sa musi
nakalibrovat pred stanovenim hodnét D-diméru vo
vzorkach plazmy pacientov. Analyticky test nakalibrujte
podta aplika¢ného listu k danému pristroju. Koncentracia
D-diméru tej-ktorej $arze kalibratora je uvedena

v osvedéeni o rozbore prislusného pouzitého kalibratora
(K5012/K5045).

Opétovna kalibracia sa musi vykonat vzdy pri nasadeni
novej Sarze ¢inidla a odporuca sa aj vtedy, ked kontroly
nie su v prijatelnom rozsahu.

10.3 Kontrola kvality
V zaujme udrzovania konzistentnych vysledkov analyzy sa
odporuga v pravidelnych intervaloch spoloéne analyzovat

kontroly s roznymi hladinami. VSetkym laboratériam sa
odporuga, aby si stanovili vlastny prijatelny rozsah na
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uréenie pripustnej variability pri vykonavani testu v rézne
dni, ako aj vhodné intervaly na analyzu kontrol v stlade so
z4sadami spravnej laboratdrnej praxe. Pre kazdu Sarzu
kontrol je nutné jednotlivo uréit novy prijatelny rozsah.
Odporucané kontrolné materialy st uvedené v ¢asti 8
,Potrebné materialy, ktoré nie st sti¢astou balenia"“.

10.4 Analyza vzoriek

Informacie o analyzovani vzoriek najdete v navode na
obsluhu pristroja.

11 Vysledky

Vysledky sa uvadzaju v ng/ml DDU (z angl. D-dimer Units,
jednotky D-diméru) alebo FEU (z angl. Fibrinogen
Equivalent Unit, jednotka ekvivalentna fibrinogénu)

v zavislosti od pouzitého kalibratora (K5012/K5045).

Vysledok v ng/ml DDU mozno previest na ng/ml FEU
pomocou prepocitavacieho koeficientu 2,5.
Napr. 200 ng/ml DDU = 500 ng/ml FEU

Vysledky v ng/ml mozno previest na mg/l alebo pg/ml.
Napr. 500 ng/ml FEU = 0,5 mg/l FEU = 0,5 yg/ml FEU

Vzorky, ktorych hlasené vysledky prekraéuju meraci
rozsah, je potrebné manuélne zriedit a opatovne
analyzovat. Ziadny vysledok mimo meracieho rozsahu sa
nesmie pouzit pri uré¢ovani diagndzy ani pri lie¢eni
pacientov.

12 Ocakavané hodnoty

Normalna hladina D-diméru v populacii je zvy&ajne menej
ako 500 ng/ml FEU.*8 Zvy$ené hladiny D-diméru sa
vyskytuju u pacientov s hlbokou Zilovou trombdzou (DVT),
plicnou embdliou, roztrdsenou vnutrocievnou
koagulaciou, tazkym priebehom ochorenia covid-19

a Urazom.>9 Hladiny D-diméru st zvy$ené pocas gravidity
a stdpaju s vekom.10.11

Oc&akavané hodnoty v normalnej populacii boli odhadnuté
na zaklade analyzy 120 zdravych darcov krvi.
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KedZe pre D-dimér nejestvuje medzinarodne ustanoveny
Standard, koncentracia D-diméru v tej-ktorej vzorke sa
moze roznit pri stanoveniach pomocou analytickych
testov na D-dimér od roznych vyrobcov. Ocakavané
hodnoty sa navyse roznia v zavislosti od skiimane;j
populacie. Kazdé laboratdrium si ma preto stanovit
vlastné o¢akavané hodnoty.

13 Obmedzenia a interferujuce latky

Pri ur¢ovani diagndzy a pri lie¢eni pacientov treba
vysledky pouzivat spolu s dalsimi klinickymi

a diagnostickymi informaciami.

Zakalend alebo opalescenéna plazma moze sposobit
chybné vysledky, pri jej interpretacii treba dbat na
opatrnost: zriedte vzorku a opatovne ju analyzujte.
Produkt MRX Green D-dimer pri pouziti v pristrojoch
Sysmex CS-series nie je citlivy na tieto latky:

Interferujica latka Tolerancia
Bilirubin do 40 mg/dl
Hemoglobin do 1 000 mg/dl
Triglyceridy do 1 500 mg/dL
Nefrakcionovany heparin do 330 U/dl
Heparin s nizkou

molekulovou hmotnostou do 330 U/dL

Reumatoidny faktor do 399 TU/ml

Pocet vzoriek Ocakavané hodnoty

120 0 — 556 ng/ml FEU2b

a Zhodnotené pomocou produktu MRX Red D-dimer v pristroji
Sysmex CS-series, ktory je ekvivalentny produktu MRX Green D-
dimer v pristroji Sysmex CS-series.

95 % interval spotahlivosti

Vzorky od pacientov, ktorym boli kvoli diagnostike alebo
liecbe podané pripravky s mys$imi monoklonalnymi
protilatkami, m6zu obsahovat udské protilatky proti myS$im
protilatkam (HAMA), ktoré mézu spdsobit nadsadenie
hodn6t D-diméru. Aj pritomnost reumatoidného faktora
moze viest k falosne zvysenym hodnotdm D-diméru.
Reakeny tlmivy roztok obsahuje &inidlo HBR, ktoré
obmedzuje nespecifické reakcie. Je véak potrebné, aby
pouzivatelia brali na vedomie, Ze pri vzorkach s protilatkami
HAMA alebo reumatoidnym faktorom stale existuje
mozZnost nadsadenia hodnét D-diméru.

Monoklonalna protilatka v produkte MRX Green D-dimer
bola testovana z hladiska Specifickosti vo&i produktom
degradacie zosietovaného fibrinu. MRX Green D-dimer méa
viac ako 100-nasobnu Specifickost pre D-dimér (fibrinovy
alebo purifikovany D-dimér) v porovnani s fibrinogénom
alebo fibrinogénovym fragmentom E.
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14 Parametre analytického vykonu

Parametre analytického vykonu produktu MRX Green
D-dimer v pristrojoch Sysmex CS-series:

Meraci rozsah:

Hranica ng/ml FEU
Spodna hranica 219
Horna hranica 8 269
Bez prozénového efektu pod 250 000
Zhodnost:
Opakovatelnost Reprodukovatelnost
Vzorka
ng/mLFEU | CV% | ng/mLFEU | CV%
Hladina 1 819 4,8 1124 4,3
Hladina 2 1224 16 2283 33
Hladina 3 2100 13 4038 21

15 Parametre klinického vykonu

Nasledujuci klinicky vykon z hladiska vyltéenia trombozy
u pacientov s podozrenim na VTE bol dosiahnuty

s pouzitim diagnostickej hranice 500 ng/ml FEU .12

Analyticky test na Citlivost | Specifickost | NPH
stanovenie hladiny | (95 % IS) (95 % IS)
D-diméru
Medirox MRX 0,94 0.66 0,99
(n=810) (0,90-0,99) | (0,62 -0,69)

Medirox MRX — v sti¢asnosti sa nazyva MRX Red D-dimer
a ide o produkt ekvivalentny produktu MRX Green D-dimer;
IS —interval spolahlivosti; NPH — negativna prediktivna hodnota.

Pri pouziti hranice upravenej podla veku, t. j. vek x

10 ng/ml FEU (u pacientov vo veku > 50 rokov) sa
diagnosticka Specifickost zvysuje na 0,72 (95 % IS 0,69 —
0,76), takze sa zvySuje aj diagnosticka vyuzitelnost
analytického testu.12

V ramci lie¢enia pacientov s ochorenim covid-19 sa
vysledok D-diméru mdze pouzivat len ako jeden

z viacerych parametrov.813 Parametre klinického vykonu
vyluéne na zdklade produktu MRX Green D-dimer preto
nie su relevantné.

16 Suhrn parametrov bezpecnosti a vykonu

Suhrn parametrov bezpeénosti a vykonu (SSP) je

k dispozicii v Eurdpskej databaze zdravotnickych pomaocok
(Eudamed), a to pod zakladnym UDI-DI
7350060320106M.
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Verejna webova stranka databazy Eudamed je na adrese
https://ec.europa.eu/tools/eudamed. V pripade, Ze
databaza Eudamed nie je plne funkénd, SSP je k dispozicii
na poziadanie od spoloénosti Nordic Biomarker.

17 Ohlasovanie nehdd

Kazdu zavazni nehodu, ktord sa vyskytne v stvislosti

s touto pomdckou, je potrebné ohldsit spolo¢nosti Nordic
Biomarker aj prislusnému organu Statu, v ktorom
pouzivatel sidli.

18 Dalsie informacie

Tlagena verzia tohto navodu na pouzitie je k dispozicii
na poziadanie. Obratte sa na miestneho distributora.
Aplikacny list k jednotlivym pristrojom je k dispozicii
u miestneho distribdtora.
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