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* Uso previsto
PATHFAST D-Dimer es un producto para uso diagndstico in vitro con el analizador
automatizado de diagndstico in vitro (IVD) PATHFAST. Se utiliza para la medicion
cuantitativa del dimero D en sangre entera o plasma. PATHFAST D-Dimer se utiliza:
- como ayuda en el diagndstico de los procesos de activacion del sistema de
coagulacion, incluidas la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar
(EP),
por técnicos de laboratorio, enfermeros o médicos,
- en hospitales, incluidas salas de urgencias, consultas de los médicos y laboratorios

clinicos.

PATHFAST D-Dimer es un dispositivo para pruebas cercanas al paciente (NPT).

= Resumen

La lisis de la fibrina reticulada inducida por la plasmina da lugar a la formacién de
fragmentos de degradacion de la fibrina que contienen dimero D (XDP). El dimero D
es un marcador especifico de la degradacion de la fibrina reticulada por el factor Xllla
y un marcador temprano indirecto de la activacion de la coagulacion y la formacion
de codgulos. La concentracién plasmatica del dimero D estd elevada en condiciones
clinicas asociadas a procesos de activacion del sistema de coagulacion, incluyendo la
TVP, la EP y la coagulacion intravascular diseminada (CID) (1-4). La exclusion de TVP
o EP en pacientes con sospecha de tromboembolismo venoso es posible si la
concentracién de dimero D estd por debajo del valor de corte establecido por
numerosos estudios clinicos (5-12).

= Principio de la prueba

El procedimiento PATHFAST D-Dimer se basa en el inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente (CLEIA) y MAGTRATION. Todos los componentes necesarios
para realizar la prueba se introducen en un cartucho de reactivo. Al cargar el
PATHFAST D-Dimer en el sistema de diagndstico in vitro PATHFAST, el dimero D se
puede cuantificar con precision en 17 minutos. En este procedimiento, los
anticuerpos monoclonales (MoAb) anti-dimero D marcados con fosfatasa alcalina y
las particulas magnéticas recubiertas con anticuerpos monoclonales antidimero D se
mezclan con la muestra. El dimero D contenido en la muestra se une a los
anticuerpos antidimero D y componen un inmunocomplejo con anticuerpos
marcados con enzimas y particulas magnéticas recubiertas con anticuerpos.
Después de retirar el anticuerpo libre marcado con enzima, se agrega un sustrato
quimioluminiscente al inmunocomplejo. Después de una breve incubacion, se
detecta la luminiscencia generada por la reaccién enzimética. La concentracién de
dimero D en la muestra se calcula mediante una curva estandar.

*«MAGTRATION» es una tecnologia de separacion unido/libre en la que las
particulas magnéticas se lavan en la punta de la pipeta; es una marca comercial
registrada de Precision System Science Co., Ltd.

= Composicion del paquete de materiales proporcionados
Cartucho de reactivo 6 cartuchos x 10 bandejas
El cartucho de reactivo consta de 16 pocillos. Todos los pocillos, excepto el pocillo de
la muestra (n.2 1) y el pocillo de recuento (n.2 10) estan cubiertos por un precinto de
aluminio con un cédigo de barras. Todos los reactivos necesarios para la prueba
estan llenos en los pocillos del cartucho de reactivo. No reutilice ninguin cartucho de
reactivo. Se ha disefiado para un Unico uso.

Pocillos Contenido |Ingrediente Cantidad |Fuente

N.21 Vacio Pocillo de muestra - -

N.22 Liquido MoAb anti-dimero D 50 pL Intestino de
conjugado ternera Ratén
con fosfatasa alcalina,

Azida sédica (< 0,1 %)
N.27 Liquido MoAb Particulas magnéticas |50 pL Raton

recubiertas con anti-dimero D

N.213 Liquido Sustrato quimioluminiscente, |100 pL

CDP-Star

N.211 Liquido Tampon de dilucién de
muestras
Azida sédica (< 0,1 %),

Triton X-100 (< 0,1 %)

50 puL -

Espaiiol

Pocillos Contenido |Ingrediente Cantidad |Fuente

N.23,4,5 |Liquido Tampdn de lavado 400puL |-
Azida sodica (< 0,1 %),
Triton X-100 (< 0,1 %)

Los pocillosn.2 1, 6, 8,9, 10, 12, 14, 15y 16 estan vacios.
«CDP-Star» es una marca comercial 0 marcha comercial registrada de Applied
Biosystems, LLC.

Calibrador 1 (CAL-1) 2,0, mLx 1 frasco (liquido, azida sddica < 0,1 %)
Calibrador 2 (CAL-2) Para 1,0 mLx 2 viales (liofilizado)

Diluyente de calibrador 1,0 mL x 2 frascos (liquido, azida sddica < 0,1 %)
MC ENTRY CARD 1hoja

Instrucciones de uso 1hoja

Materiales necesarios pero no suministrados

Analizador PATHFAST (Producto n.2: 300929) y consumibles
PATHFAST TIP (Producto n.2: 300936)

PATHFAST WASTE BOX (Producto n.2: 300950)

Materiales de control de calidad D-dimer

PATHFAST SAMPLE DILUENT 3 (Producto n.2: PFO3D)

* Precauciones y advertencias

No retire el precinto de aluminio del cartucho de reactivo.

2. Manipule el cartucho de reactivo sujetando del borde y no toque el sello de
aluminio ni el pocillo negro con los dedos.

3. Si el cartucho de reactivo se cae y se dafia, no lo utilice.

4. Evite la contaminacidn por saliva en el pocillo negro.

5. Evite la contaminacién de la muestra por sustancias extrafias como hongos,
bacterias y detergente.

6. Tras un determinado periodo de almacenamiento o envio, puede que
algunos reactivos se hayan adherido al sello de aluminio. Si observa tal
condicion, golpee suavemente el cartucho contra la mesa antes de utilizarlo.

7. Almacene los cartuchos del reactivo en posicién vertical en todo momento.

8. El CAL-2 contiene suero humano. Aunque las materias primas utilizadas
dieron negativo en antigenos de HBs, anticuerpos del VIH y anticuerpos del
VHC, deben tratarse como infecciosas debido al riesgo de infecciones.

9. Los cartuchos de reactivo utilizados contienen fluidos corporales. Manipulelos
con el cuidado adecuado para evitar el contacto con la piel y su inyeccion.

10. La azida puede reaccionar con el cobre y el plomo utilizados en algunos
sistemas de tuberias y formar sales explosivas. Antes de desechar los
materiales que contienen azida, enjudguelos con grandes cantidades de agua.

11.  Deseche todos los reactivos y materiales medidos de acuerdo con el método
de eliminacién estandar. Por ejemplo, autoclave a 121 °C durante 20 minutos.
Siga las precauciones generales y manipule todos los componentes como si
pudieran transmitir agentes infecciosos.

12.  Elsistema de informes del PATHFAST contiene cddigos de error para advertir
al operario de fallos especificos. Cualquier informe que contenga tales codigos
de error debe conservarse para poder hacer un seguimiento. Consulte el
manual del operario del PATHFAST.

13.  Las muestras de los pacientes pueden contener anticuerpos heterdfilos que
podrian reaccionar en el inmunoensayo para dar un resultado falsamente alto
o bajo. Este ensayo se ha disefiado para minimizar la interferencia de
anticuerpos heterdfilos. Sin embargo, no se puede garantizar la eliminacién
completa de esta interferencia en todas las muestras de pacientes. Los
resultados de una prueba que no sean coherentes con el cuadro clinico y con
el historial del paciente deben interpretarse con cautela.

14.  Los resultados deben evaluarse en el contexto de todos los hallazgos de
laboratorio y teniendo en cuenta el estado clinico completo del paciente. En
los casos en los que los resultados de laboratorio difieran del cuadro clinico o
del historial, se deben realizar pruebas adicionales.

15.  Si se produce alguin incidente grave en relacion con el producto, informe al
fabricante y a la autoridad competente del lugar donde se encuentre el
usuario y/o el paciente.
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Almacenamiento y caducidad

Almacénelo a una temperatura de entre 2—-8 °C.

Almacene la bandeja de cartuchos con la etiqueta hacia arriba.

Evite dafios por agua durante el almacenamiento.

No abra la bandeja de cartuchos hasta justo antes de usarla.

Evite la contaminacién y la exposicion directa a luz solar.

Una vez abierto, CAL-1 se puede utilizar hasta la fecha de caducidad indicada.

CAL-2 es estable durante 7 dias a 2-8 °C y durante 3 meses a - 20 °C o menos

después de la reconstitucion.

8. La fecha de caducidad figura en la etiqueta de cada cartucho de reactivoy en
la caja del kit.

9. No utilice reactivos que ya hayan caducado.

NouswNE

Recogida de muestras
Use sangre entera o plasma que hayan sido recogidos con un tubo de recogida
cualificado que contenga heparina sédica, heparina de litio, EDTA o citrato.

Estabilidad de la muestra
Las muestras de sangre entera se deben almacenar a una temperatura entre 2 y
25 °Cy analizarse en un plazo de 4 horas tras su recogida.
Las muestras de plasma heparinizado y citratado son estables en las condiciones
indicadas a continuacion:
De2a25°C: 24 horas
-20°Coinferior: 2 meses (congelar solamente una vez)
Las muestras de plasma EDTA son estables en las siguientes condiciones:
De2a25°C: 3 horas
-20°Coinferior: 2 meses (congelar solamente una vez)

Volumen de la muestra: 100 pL

= Preparacion y procedimiento
Consulte el manual del operario del PATHFAST para obtener informacién mas
detallada sobre el funcionamiento del analizador.

Preparacion del reactivo

1. Cartucho del reactivo: listo para usar.

2. CAL-1: listo para su uso. (usar Unicamente con reactivos del mismo lote.)

3. CAL-2: transferir todo el volumen de un frasco de diluyente de calibrador a un
vial del CAL-2. No usar diferentes lotes de diluyente del calibrador para
disolver CAL-2. Dejar 15 minutos a temperatura ambiente tras la
reconstitucion. Mezclar ligeramente y asegurarse de que el calibrador se haya
disuelto por completo. (Usar Uinicamente con reactivos del mismo lote.)

Instalacion de la curva maestra de calibracion

1 La instalacién de una curva maestra de calibracion es necesaria siempre que
se utilice un nuevo lote de reactivos.
2. Instale la curva maestra de calibracién leyendo el cédigo de barras indicado

en la MC ENTRY CARD, que se incluye en cada paquete, con el lector de
codigo de barras del PATHFAST.

Callibracién del usuario

1. Es necesario realizar la calibracion del usuario cuando se utiliza un nuevo lote
de reactivos tras la instalacion de la curva maestra de calibracién con la MC
ENTRY CARD.

2. Ademads, es necesario realizar la calibracion del usuario cada 4 semanas tras la
primera calibracion del usuario. (No se requiere la MC ENTRY CARD.)

3. Los calibradores, CAL-1 y CAL-2, deben probarse dos veces cada uno. Por lo
tanto, para la calibracién de usuario, se necesitan cuatro cartuchos de
reactivos, dos para el CAL-1y dos para el CAL-2.

4. Coloque los cartuchos de reactivo en el soporte de cartuchos y dispense
aproximadamente 100 uL de CAL-1 y CAL-2 en los pocillos de muestra para
cargarlos en el PATHFAST.

5. Presione el boton de INICIO del PATHFAST vy realice el ensayo para la
calibracion.

Ensayo de control de calidad

1 El ensayo de control de calidad es indispensable para garantizar la validez de
los resultados de las muestras. El ensayo de control de calidad se realiza
después de cada calibracion para comprobar las curvas de calibracién y
obtener los datos de las muestras de control de calidad. Después de cada
calibracién, con cada nuevo envio de un equipo de prueba previamente
calibrado, o siempre que la institucién desee verificar el funcionamiento del
sistema, analice dos niveles de material de control de calidad con
concentraciones conocidas de dimero D.

2. Las buenas practicas de laboratorio recomiendan el uso de controles de
calidad apropiados. Se recomienda seguir las directrices nacionales, estatales
y locales para el control de calidad. Si los controles no funcionan como se
esperaba, no utilice los resultados de la prueba. Repita la prueba o péngase
en contacto con su distribuidor autorizado de PATHFAST para recibir asistencia
técnica.

Andlisis de la muestra

1. Coloque el cartucho de reactivo en el soporte de cartuchos y dispense
aproximadamente 100 L de muestra en el pocillo de muestra de un
cartucho.

2. Cargue el soporte de cartuchos en el PATHFAST y pulse el botdn de inicio del
PATHFAST para realizar el andlisis de la muestra.

Nota

1 Cuando se usa una muestra de sangre entera, la sangre entera contenida en
un tubo de recogida de sangre debe mezclarse ligeramente justo antes de
dispensarse. (No utilice un mezclador de vortice.) Tras dispensar la muestra
de sangre entera y cargar el cartucho en el PATHFAST, debe iniciar el andlisis

de inmediato.

2. Cuando haya hilos o codgulos de fibrina u otros materiales insolubles en la
muestra de plasma, dicho material debera eliminarse mediante centrifugado
ofiltrado.

3. Cuando las muestras se dejan reposar durante mas de 5 minutos tras su

dispensacion en un pocillo de muestras, se obtendra un resultado menor al
analizar la sangre entera debido a la sedimentacién de la sangre y se
obtendra un resultado mayor al analizar el plasma debido al aumento de la
concentracién de dimero D por evaporacion.

4, Cuando se usa una muestra de sangre entera, es opcional introducir el valor
individual de hematocrito de la muestra en el PATHFAST.
5. Las muestras con un resultado superior a 5 pg/mL FEU deben diluirse con

diluyente de muestra (referencia PFO3D). Si se desea un resultado
cuantitativo, puede volver a analizarlo o, si no es necesario, puede indicar
simplemente > 5,00 ng/mL FEU.

= Datos de rendimiento especificos
Los datos representativos del rendimiento del PATHFAST se indican a continuacion.

Trazabilidad metrolégica
El calibrador PATHFAST D-Dimer consiste en una fraccion de alto peso molecular de
los productos de degradacion de la fibrina humana reticulada obtenidos por la
fibrindlisis de la plasmina.

Precision (repetibilidad)
La precisién se evaludé con muestras de sangre entera y plasma en los 3 niveles de
concentracion. Las muestras se analizaron en 20 réplicas consecutivas. Se obtuvieron
los siguientes resultados:

Sangre entera | Media (ug/mLFEU) | D.E. (ug/mLFEV) CV. (%)
Nivel 1 0,400 0,020 5,0
Nivel 2 0,759 0,028 3,7
Nivel 3 1,54 0,048 3,1
Plasma Media (ug/mLFEU) | D.E. (ug/mLFEU) CV. (%)
Nivel 1 0,426 0,018 42
Nivel 2 0,830 0,026 3,1
Nivel 3 1,65 0,066 4,0

Precision (reproducibilidad)

Se analizaron muestras de plasma con 3 niveles de concentracién dentro del rango
de medicién en cada serie duplicada, 2 series por dia, durante 20 dias con 1 lote de
reactivos en 1 instrumento, para un total de 40 series. El coeficiente de variacion
(CV.) intraserial y total se calculd con desviaciones estandar (D.E.) segun el protocolo
EP5-A2 del CLSI. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Media Precision intraserial Precision total
Muestra D.E. CV. D.E. CV.
(e/mLFEY) | (g/miFew) | 06) | (ue/mLrEV) | (%)
Nivel 1 0,027 0,001 3,7 0,002 74
Nivel 2 0,245 0,008 33 0,014 57
Nivel 3 2,43 0,113 4,7 0,138 57

Sensibilidad analitica
Limite de deteccion (LdD): 0,001 pg/mL FEU
Limite de cuantificacion (LdQ): 0,003 pg/mL FEU (CV. 10 %)

Linealidad

Se afiadio antigeno del del dimero D al plasma a 4 niveles de concentracion (0,217,
0,983, 2,44 y 7,47 ug/mL FEU). Las muestras se diluyeron en serie 5 o 7 veces y se
analizaron. La tasa de recuperacion frente al valor tedrico estaba entre 93-110%
hasta 7,47 pg/mL FEU.

Rango del andlisis: 0,005-5 pg/mL FEU
El rango del andlisis se establecio a partir de los resultados de LdQ y linealidad.
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Efecto gancho a altas dosis

No hubo ningun efecto gancho a altas dosis para las muestras con sus valores de
dimero D hasta 803 ug/mL FEU de moléculas de alto peso molecular (polimero XDP)
y 160 pg/mL FEU de moléculas de bajo peso molecular (monémero XDP).

Especificidad analitica

Interferencia de sustancias endégenas

Se comprobd que los siguientes factores tenian un efecto inferior al 10% en el
andlisis con las concentraciones indicadas entre paréntesis.

Bilirrubina libre (60 mg/dL)
Bilirrubina conjugada (60 mg/dL)
Lipemia (3000 FTU)
Triglicéridos (1000 mg/dlL)
Hemoglobina (hemdlisis) (500 mg/dL)
Factor reumatoide (500 1U/mL)

Interferencia de sustancias exdgenas

Se comprobé que los siguientes medicamentos, que podrian usarse en pacientes
seleccionados, tenian un efecto inferior al 10 % en el andlisis con las concentraciones
indicadas entre paréntesis.

Acetaminofén (20 mg/dL) Digoxina (5ng/mL)
Acido acetilsalicilico (0,3 ng/mL) Dopamina (65 mg/dL)
Alopurinol (2,5mg/dL) Eritromicina (20 mg/dL)
Ampicilina (5 mg/dL) Furosemida (2 mg/dL)
Acido ascorbico (3 mg/dL) Metildopa (2,5 mg/dL)
Atenolol (1 mg/dL) Nifedipino (6 mg/dL)
Cafeina (10 mg/dL) Fenitoina (10 mg/dL)
Captopril (5 mg/dL) Teofilina (25 mg/dL)
Verapamilo (16 mg/dL)

Reactividad cruzada

Las siguientes sustancias no presentan una reactividad cruzada significativa en el
andlisis con la concentracidn indicada entre paréntesis.

Fibrindgeno (5000 pg/mL) FragmentoX (20 pg/mL)

FragmentoY (20 pg/mL) Fragmento D (20 pg/mL)

Por otro lado, se observé una reactividad cruzada con una alta concentracién del
fragmento E (20 pg/mL). Una alta concentracién de fragmentos E, como la que se
encuentra en los pacientes que reciben terapia trombolitica, puede conducir a la
medicion de valores mas bajos.

Correlacion entre muestras de plasma con heparina de litio o EDTA y otras
matrices de muestras
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Simbolos

LSI Medience Corporation utiliza los siguientes simbolos y signos, ademas de los
indicados en la EN 1SO 15223-1:2021 (Productos sanitarios. Simbolos a utilizar con
informacién suministrada por el fabricante. Parte 1: Requisitos generales).

Este simbolo significa «Dispositivo para pruebas cercanas al paciente».

La ecuacién de regresion se calculé mediante el método de Passing-Bablok.

Comparacién de métodos
y=1,10x + 0,053, r= 0,956, n= 211 (muestras de plasma, y: PATHFAST D-Dimer, x:
Stratus CS DDMR TestPak, ajuste de Passing-Bablok).

Valores esperados

El resultado del PATHFAST D-Dimer se da en pg/mL FEU (unidad equivalente de

fibrindgeno).

1 Con el analisis PATHFAST D-Dimer se calculd que el intervalo de referencia
preliminar medido en 186 individuos sanos: el valor del percentil 95 superior
era 0,666 pug/mL FEU. Los valores de dimero D medidos oscilaron entre
0,037-1,07 pg/mL FEU con una media de 0,263 pg/mL FEU.

2. Los valores esperados/valores de referencia pueden variar de un laboratorio a
otro y de un pais a otro en funcién de diversos factores. Por lo tanto, es
recomendable que cada institucion establezca los valores esperados
correspondientes.

3. Se ha establecido un valor de corte preliminar de 0,5 ug/mL FEU para la
exclusion de tromboembolismo venoso (EP o TVP) con 60 muestras de
plasma obtenidas de pacientes con EP diagnosticado de forma independiente
por ecocardiografia, TAC helicoidal y angiografia pulmonar (12). Para la
exclusion de la TVP, varios informes mostraron valores de corte mas altos
(0,57 ug/mL FEU o mas) (5, 8, 9). La sensibilidad, especificidad y VPN del
PATHFAST D-Dimer con un valor de corte de 0,570 ug/mL FEU fueron del
100 %, 63,2 %y 100 %, respectivamente (5).

[ ]
X v n | Pendiente |Inter-cepcién|  r (Simbolos para autoexaminaciones y pruebas cercanas a pacientes
seglin el Reglamento 2017/746/UE sobre IVD. MedTech Europe. 13 de
Hepa.r.lna de | Sangre 56 0,955 0,073 0,990 diciembre de 2018)
litio entera
| I : Cartucho del reactivo
Heparinade | Heparina z!:r?;: 56 1,02 0,001 0,992 CARTRIDGE
litio sédica oera | 56| 102 0030 |0988 - Calibrador 1
plasma Plasma | 56 | 0942 0015 | 0,991
Citrato de r— . - . : Calibrador 2
sodio entgra 56 | 1,03 0041|0984
- : Diluyente de calibrador
_DILUENT
PlasmaEDTA|  EDTA sangre |5y | 101 0028 | 0987
entera con : Tarjeta de introduccién de la curva maestra de calibracién

MC ENTRY CARD

* PATHFAST: marca registrada en Japdn con la referencia 5982733

El resumen de seguridad y rendimiento esta disponible en:
Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios (EUDAMED).

Contacto para asistencia técnica
www.pathfast.eu/contact

e

PHC Europe B.V.

@ Nijverheidsweg 120, 4879 AZ, Etten-Leur,

LS| Medience Corporation

1-2-3 Shibaura, Minato-ku,
Tokyo 105-0023, Japan

Netherlands
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