HOLOGIC

Rapid fFN® 10Q Kassettenkit

Nur fur die In-vitro-Diagnostik
Bei Raumtemperatur lagern (15 °C bis 30 °F / 59 °C bis 86 °F) c €
Anwendung nur durch ausgebildetes medizinisches Personal.

VERWENDUNGSZWECK

Die Rapid fFN® 10Q Kassette zur Verwendung im PeriLynx™ oder Rapid fFN® 10Q System (der Rapid fFN 10Q Test) ist ein In-vitro-Diagnostikum
zur quantitativen Ermittlung von fetalem Fibronektin in zervikovaginalen Sekreten, das die schnelle Beurteilung des Friihgeburtsrisikos

in <7 oder <14 Tagen nach der zervikovaginalen Probenentnahme bei schwangeren Frauen mit Anzeichen und Symptomen von vorzeitigen
Frihwehen, intakten amniotischen Membranen und einer minimalen Dilatation der Zervix (< 3 cm) unterstitzt, wobei die Probenentnahme
zwischen der 22. SSW +0 Tage und der 35. SSW +6 Tage erfolgt.

Der Rapid fFN®10Q Test ist aufkerdem flr die schnelle Beurteilung des Friihgeburtsrisikos vor der 34. SSW +0 Tage bei schwangeren Frauen
mit Anzeichen und Symptomen von vorzeitigen Frihwehen, intakten amniotischen Membranen und einer minimalen Dilatation der Zervix
(<3 cm) indiziert, wobei die Probenentnahme zwischen der 22. SSW +0 Tage und der 33. SSW +0 Tage erfolgt.

Der Rapid fEN® 10Q Test ist aukerdem fur die schnelle Beurteilung des Frihgeburtsrisikos vor der 30. SSW, vor der 34. SSW und vor der
37. SSW bei schwangeren Frauen mit erhéhtem Frilhgeburtsrisiko indiziert, wobei die Probenentnahme zwischen der 18. SSW +0 Tage und
der 27. SSW +6 Tage erfolgt. Frauen mit Frihgeburtsrisiko:
« Frihgeburt oder vorzeitiger Blasensprung vor der 37. SSW
« Frihere spontane Fehlgeburt im zweiten Trimester
Frihere Gebarmutterhalsoperation mit Schlinge [LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone), LEEP (Loop Electrical Excision
Procedure), Laser- oder Konusexzision]
« Zufallsbefund einer Zervixlange von 25 mm oder weniger in der vorliegenden Schwangerschaft

Der Rapid fFN 10Q Test stellt eine bedeutende und dringend notwendige Verbesserung der Behandlung von vorzeitigen Wehen dar, welche
zu einer Friihgeburt fihren kénnen.

KONTRAINDIKATIONEN

Der Rapid fFN 10Q Test sollte nicht bei Frauen mit einem oder mehreren der folgenden Merkmale verwendet werden:
« Fortgeschrittene zervikale Dilatation (> 3 cm)
+ Riss der amniotischen Membranen
Zervikale Cerclage
- MaRkige oder starke vaginale Blutungen

Normalerweise kommt es sofort zu einer Geburt, wenn die zervikale Dilatation 3 Zentimeter Uberschreitet oder die amniotischen Membranen
gerissen sind. Zusatzliche Diagnostiktests sind normalerweise nicht notwendig, um das Risiko bei Frauen mit einer fortgeschrittenen
zervikalen Dilatation oder einem Riss der amniotischen Membranen zu bestatigen. Eine makige oder starke vaginale Blutung ist ein
unabhangiger Risikofaktor fur eine Frihgeburt und kann mit anderen schweren geburtshilflichen oder medizinischen Problemen in
Verbindung stehen. Die klinische Behandlung sollte sich auf die Identifizierung des Ursprungs der Blutung anstatt auf die Beurteilung des
Geburtsrisikos konzentrieren. Derzeit stehen keine ausreichenden Informationen zum Verhaltnis zwischen einer vaginalen fFN-Expression und
einer Geburt bei Frauen mit einer zervikalen Cerclage zur Verfigung.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

Jedes Jahr werden weltweit etwa 15 Mio. Kinder zu friih geboren. Frihgeburten, die von der Weltgesundheitsorganisation als Geburt

vor der 37. Schwangerschaftswoche definiert sind, sind flr einen Grofteil der nicht chromosomalen perinatalen Morbiditat und Mortalitat
verantwortlich (1). Symptome einer bevorstehenden Friihgeburt sind Geburtswehen, Anderungen des vaginalen Ausflusses, vaginale
Blutung, Riickenschmerzen, Unbehagen im Unterleib, Beckendruck und Krédmpfe. Zu den diagnostischen Methoden zur Identifizierung einer
bevorstehenden Frithgeburt gehdren die Uberwachung der Gebarmutteraktivitdt, eine Palpationsuntersuchung der Zervix und die Messung
der Zervixlange durch transvaginalen Ultraschall, wodurch die Grokenverhéltnisse der Zervix ermittelt werden kdnnen. Diese Methoden
haben ihre Grenzen, da eine minimale Dilatation der Zervix (< 3 cm) und eine Gebarmutteraktivitat normalerweise anzutreffen sind und es sich
hierbei nicht unbedingt um eine Diagnose einer bevorstehenden Friihgeburt handelt (2, 3, 4). Eine transvaginale Ultraschallausristung steht
eventuell nicht immer zur Verfugung und die Genauigkeit der zervikalen Langenmessung ist abhangig von den jeweiligen Fahigkeiten (5).
Obwohl mehrere biochemische Serummarker untersucht wurden, kommt keiner davon flr die praktische klinische Anwendung in Frage (6, 7,
8).
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Fetales Fibronektin (fFN), eine Isoform von Fibronektin, ist ein komplexes adhasives Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa
500.000 Dalton (9, 10). Matsuura und Mitarbeiter haben einen monoklonalen Antikérper namens FDC-6 beschrieben, der insbesondere
II-CS erkennt, den Bereich, der die fetale Isoform von Fibronektin definiert (9, 10). Immunhistochemische Studien der Plazenta haben gezeigt,
dass fFN auf die extrazellulare Matrix des Bereichs beschrankt ist, der die Verbindung von maternaler und fetaler Schicht innerhalb der
Gebarmutter definiert (2, 11).

Das fetale Fibronektin ist in zervikovaginalen Sekreten bei Frauen wéahrend der Schwangerschaft durch einen Immunassay mit monoklonalen
Antikorpern nachweisbar. Die Verbindung zwischen steigenden fEN-Mengen im Vaginalsekret und einem erhohten Frihgeburtsrisiko ist
hinreichend dokumentiert (12, 13, 14, 15).

TESTPRINZIPIEN

Die Rapid fFN 10Q Kassette ist ein immunchromatographischer Lateral-Flow-Festphasen-Assay. Die zervikovaginale Probe wird in eine
Pufferlédsung entnommen und 200 pl der Probe werden in die daflir vorgesehene Vertiefung der Rapid fFN 10Q Kassette gegeben. Die
zervikovaginalen Proben flieken von einer absorbierenden Flache mittels Kapillarwirkung tber eine Nitrozellulose-Membran durch eine
Reaktionszone mit an blauen Mikrosphéaren konjugierten monoklonalen Anti-fFN-Maus-Antikérpern (Konjugat). Das in der Membran
eingebettete Konjugat wird durch den Fluss der Probe mobilisiert. Die Probe fliekt dann durch einen Bereich mit polyklonalen Anti-
Human-Fibronektin-Ziegenantikorpern, der die Fibronektin-Konjugatkomplexe bindet. Der Rest der Probe fliest durch einen Bereich mit
polyklonalen Anti-Maus-lgG-Ziegenantikdrpern, der die nicht gebundenen Fibronektin-Konjugatkomplexe bindet und damit eine Kontrolllinie
erzeugt. Nach 7 Minuten Reaktionszeit werden die Stérken der Testlinie und der Kontrolllinie mit dem Analysator gemessen. Die gemessene
Starke der Probe wird automatisch mithilfe des Kalibrierungscodes ausgewertet, der fiir jede Kassettencharge festgelegt wird. Das
Testergebnis wird innerhalb von 10 Minuten nach der Probenzugabe angezeigt.

Hinweis:In dieser Gebrauchsanleitung bezieht sich der Begriff ,Analysator” entweder auf den PeriLynx Analysator oder den Rapid fFN 10Q
Analysator. Soweit nicht anders vermerkt sind die Anweisungen zum Gebrauch der Rapid fFN 10Q Kassetten dieselben wie fir die
beiden Analysatoren.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE

Hinweis: Proben bei 2 °C bis 25 °C oder gefroren transportieren. Proben sind bei Raumtemperatur bis zu acht (8) Stunden lang stabil.
Proben, die nicht innerhalb von 8 Stunden nach der Entnahme getestet werden, miissen zwischen 2 °C und 8 °C gekiihlt
gelagert und innerhalb von drei (3) Tagen nach Entnahme getestet werden oder eingefroren und innerhalb von drei (3)
Monaten nach Entnahme getestet werden, um eine Zersetzung des Analyts zu vermeiden. Gefrorene Proben kénnen wie unten
beschrieben getestet werden (nur einmaliges Einfrieren und Wiederauftauen).

1. Nur fur die In-vitro-Diagnostik.
2. Die Testergebnisse kénnen nicht durch Sichtprifung ausgewertet werden, sondern missen mit dem Analysator ausgewertet werden.

3. Keine Glasrohrchen oder Glaspipetten verwenden, da sich fetales Fibronektin (fFN) an Glas bindet. R6hrchen und Pipetten aus
Polypropylen oder Polyethylen sind zulassig.

4. Kassetten nicht lber ihr Verfallsdatum hinaus verwenden.
5. Kassetten vorsichtig handhaben; Membranmaterial in der Rapid fFN 10Q Kassette nicht berthren, kratzen oder komprimieren.

6. Das zur Vorbereitung der Kontrollen verwendete Ausgangsmaterial ist menschlichen Ursprungs. Die Spender wurden unter Verwendung
etablierter Methoden negativ auf HIV 1, HIV 2 sowie auf Hepatitis-C-Antikdrper und Hepatitis-B-Oberflaichenantigen (HBsAg) getestet.
Keine derzeit bekannte Testmethode kann mit Sicherheit garantieren, dass kein HIV, Hepatitis-C-Virus, Hepatitis-B-Virus oder ein anderer
infektioser Erreger vorliegt. Mit Kontrollen und allen Patientenproben wie mit potentiell infektiésem Material umgehen.

7. Im Bereich des Daumengriffs der Kassette konnen Etiketten (z. B. Barcode-Etiketten) angebracht werden. Etiketten nicht auf Bereichen der
Kassette anbringen, die in den Analysator eingefiihrt werden.

8. Jede Kassette ist ein Einmalprodukt. Nicht zur Wiederverwendung.
9. Fir jede Kontrolle oder Patientenprobe eine neue Pipettenspitze verwenden.

LAGERUNG
Die Rapid fFN 10Q Kassette sollte bei Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C / 59 °F bis 86 °F) gelagert werden.

STABILITAT
Die Haltbarkeit der Rapid fFN 10Q Kassette betragt 18 Monate ab Herstellungsdatum. Ungedffnete Kassetten kdnnen bis zum Verfallsdatum

verwendet werden, das auf dem Folienbeutel und auf dem Karton der verpackten Kassetten aufgedruckt ist. Nachdem der Folienbeutel
geodffnet wurde, sollte die Rapid fFN 10Q Kassette umgehend verwendet werden.
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IM LIEFERUMFANG ENTHALTENES MATERIAL

Rapid fFN 10Q Kassettenkit (Kithummer PRD-01018 mit 26 Kassetten und Packungsbeilage. Kithummer PRD-05607 mit 12 Kassetten und
Packungsbeilage.)

NICHT IM LIEFERUMFANG ENTHALTENES MATERIAL

1. PeriLynx Analysator, Drucker, Gebrauchsanleitung und PeriLynx QCette
oder
Rapid fFN 10Q Analysator, Drucker, Gebrauchsanleitung und Rapid fFN 10Q QCette

2. Rapid fFN Kontrollkit
3. 200-pl-Pipette

PROBENENTNAHME

Das Hologic Rapid fFN® Probenentnahmekit zum Testen auf fetales Fibronektin ist das einzige Probenentnahmesystem, das hierfiir
geeignet ist. Fiir eine vollstandige Anleitung siehe Packungsbeilage des Probenentnahmekits

VERFAHREN

Durchfiihrung einer Analysator-Qualitatskontrolle

Die QCette des Analysators verwenden, um die ordnungsgemafke Funktion des Analysators zu gewahrleisten. Fiur eine vollstandige Anleitung
siehe Packungsbeilage der PeriLynx QCette oder Rapid fFN 10Q QCette.

Einstellung der Kalibrierung fiir eine Rapid fFN 10Q Kassettencharge

Im Hauptmeni des Analysators ,Enter New Calibration Code“ (Neuen Kablibrierungscode auswahlen) oder ,SET CALIBRATION® (Einstellung
der Kalibrierung) auswahlen und die erforderlichen Informationen eingeben (Benutzer-ID, Kassettenchargennummer und Kalibrierungscode).
Die Kassettenchargennummer befindet sich auf dem Kassettenbeutel und auf dem Kassettenkarton. Der Kalibrierungscode befindet sich

auf dem Kassettenkarton. Fir Einzelheiten siehe Gebrauchsanleitung des Analysators. Der Kalibrierungscode muss fir jede zum Testen
verwendete Rapid fFN 10Q Kassettencharge eingestellt werden.

Probenvorbereitung

Hinweis: Mit Transportrohrchen und allen Patientenproben wie mit potentiell infektiosem Material umgehen.

1. Alle Probentransportrohrchen vor dem Testen auf Raumtemperatur bringen.
2. Das Probentransportrohrchen vor Entfernung des Tupfers vorsichtig mischen.

3. Den Verschluss des Probentransportrohrchens und des Tupferbausatzes offnen. Der Tupferschaft sollte im Verschluss stecken. Durch
Rollen der Tupferspitze gegen das Innere des Rohrchens soviel Flissigkeit wie moglich aus dem Tupfer herauspressen. Den gebrauchten
Tupfer gemak dem ordnungsgemafken Umgang mit biogefahrdendem Material entsorgen.

Patientenproben testen
1. Patientenproben entsprechend dem Abschnitt ,Probenvorbereitung” vorbereiten. Die Patientenprobe vor dem Testen mischen.
2. Eine Rapid fFN 10Q Kassette aus dem Folienbeutel nehmen.

3. Im HauptmenU des Analysators ,Test Patient” (Patiententest) auswahlen und die erforderlichen Informationen eingeben, bis der Analysator
zum Einlegen der Kassette auffordert.

4. Legen Sie die Kassette in den Analysator ein und driicken Sie auf ,Next” (Weiter) oder ,ENTER".

5. Bei Aufforderung durch den Analysator 200 pl der Patientenprobe in die dafur vorgesehene Vertiefung der Rapid fFN 10Q Kassette
pipettieren. Sofort auf ,Start Test” (Test starten) oder ,ENTER" driicken, um den Analysator zu aktivieren.

6. Der Analysator beginnt mit einem Countdown: 7 Minuten fur die Inkubation und 2—3 Minuten fiir die Analyse der Kassette.
7. Die fFN-Konzentration wird angezeigt.

Interpretation der Ergebnisse

Die fFN-Konzentrationsergebnisse geben die Konzentration von fEN in den klinischen Proben an. Quantitative fFN Untersuchungsergebnisse
werden in Einheiten von ng/ml angegeben und das Ergebnis wird mittels gereinigtem fFN und einer A280-Messung mit € = 1,28 (16)
vereinheitlicht. Das Ergebnis lautet INVALID (ungultig), wenn der Test nicht den internen Qualitétskontrollen entspricht. Siehe
,Qualitatskontrollverfahren® unten.
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QUALITATSKONTROLLVERFAHREN

Zur aktuellen guten Laborpraxis zahlt die tagliche Verwendung und Dokumentation entweder von Fllssigkontrollen oder von elektronischen
(internen) Kontrollen, um zu gewahrleisten, dass sich die Kalibrierung des Diagnostikums innerhalb der zuldassigen Grenzen befindet.

Das Rapid fFN Kontrollkit enthalt zwei Flissigkontrollen: Eine Rapid fFN Negativ-/Level-1-Kontrolle und eine Rapid fFN Positiv-/Level-2-
Kontrolle. Diese Kontrollen werden zur Uberwachung der Leistung der Rapid fFN 10Q Kassette empfohlen. Es wird empfohlen, die Kontrollen
jeweils einmal zu verwenden, wenn eine neue Charge oder eine neue Lieferung empfangen wird oder immer dann, wenn Unsicherheit Giber
die Kassetten besteht. Der Kontrolltest kann haufiger, in Ubereinstimmung mit lhren vor Ort geltenden Anforderungen, durchgefiihrt werden.
Eine Abweichung von der empfohlenen Haufigkeit der Qualitatskontrolltests muss vom Labor bestéatigt werden. Wenn die Kontrollkriterien
nicht erfullt werden, die Patientenproben erst dann testen, wenn zuldssige Ergebnisse erzielt werden. Fir eine vollstandige Anleitung siehe
Packungsbeilage des Rapid fFN Kontrollkits.

Die Analysator QCette ist ein Instrument zur Qualitatskontrolle, das Uberpriift, ob der Analysator innerhalb seiner Spezifikationen funktioniert.
Die QCette ist eine Kopie der Kassette, die eine Membran mit aufgedruckten Test- und Kontrolllinien enthélt, die der Analysator lesen kann.
Es werden zwei verschiedene Reaktionsstufen mit diesem Qualitdtskontrollgerat gemessen. Eine vollstandige Anleitung finden Sie in der
Packungsbeilage der QCette des Analysators.

Interne Kontrollen Uberwachen alle Teile des Analysator-Systems und werden bei jedem Test automatisch durchgefiihrt. Diese internen
Kontrollen prifen Folgendes:

1. einen Schwellenwert des Signals in der Verfahrenskontrollposition,

2. einen geeigneten Probefluss durch die Rapid fFN 10Q Kassette,

3. das Ausbleiben einer Konjugataggregation (Cassette QC: Pass/Fail (Kassetten-QK: Bestanden/Nicht bestanden)),

4. ordnungsgemalke Funktion der Analysatorhardware (Analyzer QC: Pass/Fail (Analysator-QK: Bestanden/Nicht bestanden)).
Das Ergebnis ist ungtiltig, wenn der Test nicht den internen Qualitdtskontrollen entspricht.

- Das Testergebnis INVALID (ungultig), ausgeldst durch einen Kassetten-QK-Fehler, kann auftreten, wenn das aufgetragene Probenvolumen
mehr oder weniger als 200 pl betrdgt. Bei einem ungiltigen Testergebnis den Test mit 200 pl einer zuséatzlichen Probe auf einer
neuen Kassette wiederholen. Wenn das Problem weiterhin besteht, weitere Informationen in der Gebrauchsanleitung des Analysators
nachschlagen oder den technischen Kundendienst verstandigen.

- Ein unglltiges Testergebnis aufgrund eines Kassetten-QK-Fehlers kann auch auftreten, wenn eine anormale Flussrate durch die
Kassettenmembran vorliegt. Dies kann auf bestimmte Merkmale innerhalb der Probe zurlickzufiihren sein. Sehr schleimige Proben und
mit Gleitmitteln, Seifen, Desinfektionsmitteln oder Cremes verunreinigte Proben konnen dieses Problem hervorrufen. Die Proben auf
einer neuen Kassette testen. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Arzt kontaktieren und eine neue Probenentnahme in 24 Stunden
anfordern.

Ein ungtltiges Testergebnis aufgrund eines Analysator-QK-Fehlers kann auftreten, wenn beim Analysator eine Funktionsstérung besteht.
Schalten Sie den Analysator aus und wieder an, um das System neu hochzufahren. Den Durchlauf mit der QCette wiederholen. Wenn die
QCette fehlschlagt, den technischen Kundendienst verstandigen. Wenn die QCette einen Fehler anzeigt, den technischen Kundendienst
verstandigen. Wenn das QCette-Ergebnis gliltig ist, den Test mit 200 pl einer zusétzlichen Probe auf einer neuen Kassette wiederholen.
Wenn das Problem weiterhin besteht, weitere Informationen in der Gebrauchsanleitung des Analysators nachschlagen oder den
technischen Kundendienst verstandigen.

EINSCHRANKUNGEN

Das Testergebnis von Rapid fFN 10Q sollte nicht als absoluter Beweis angesehen werden, dass eine Entwicklung gegeben ist, die zu einer
Frihgeburt fihrt, oder nicht. Die fEN-Konzentration kann durch eine zervikale Stérung beeinflusst werden, die durch Ereignisse wie z. B.
Geschlechtsverkehr, eine Palpationsuntersuchung der Zervix oder eine vaginale Ultraschalluntersuchung ausgeldst wurden. Das Testergebnis
von Rapid fFN 10Q sollte immer in Zusammenhang mit Informationen, die sich aus der klinischen Untersuchung der Patientin ergeben, und
anderen Diagnostikverfahren, wie z. B. zervikale mikrobiologische Kulturen, Untersuchung der Gebarmutteraktivitat und Beurteilung anderer
Risikofaktoren, verwendet werden.

» Die Testergebnisse kdnnen nicht durch Sichtpriifung ausgewertet werden, sondern miissen mit dem Analysator ausgewertet werden.
- Eine Veranderung des hier beschriebenen Untersuchungsprotokolls kann zu fehlerhaften Ergebnissen fuhren.

Die Untersuchung wurde flr Proben aus der Fornix posterior der Vagina optimiert. Aus anderen Bereichen stammende Proben sollten nicht
verwendet werden.

« Untersuchungsinterferenzen durch eine der folgenden Komponenten kdnnen nicht ausgeschlossen werden: Spilungen, weike
Blutkdrperchen, rote Blutkdrperchen, Bakterien und Bilirubin.

10Q Cassette
Rapid fFN 10Q Kassettenkit Gebrauchsanweisung 412
Deutsch AW-19098-802 Rev. 003 3-2020



HOLOGIC

Rapid fFN® 10Q Kassettenkit
T

« Infektionen konnten als storender Faktor bei der Bestimmung des Friihgeburtsrisikos nicht ausgeschlossen werden.

- Eine fetale Fibronektin-Probe kann bei Patientinnen entnommen werden, die angeben, in den letzten 24 Stunden Geschlechtsverkehr
gehabt zu haben, doch sollten sich die Gesundheitsversorger Uber die folgenden fiir diese Patientinnen relevanten Informationen im
Klaren sein:

Eine mit Sperma kontaminierte Probe kann zu einem falsch erhdhten fEN-Ergebnis fiihren. Gesundheitsdienstleister kdnnen jedoch
sicher sein, dass Beeinflussungen durch Sperma nicht zu einem falsch verminderten fFN-Ergebnis flihren. Beispielsweise kann ein
Ergebnis von weniger als 10 ng/ml als gtltiges Ergebnis von weniger als 10 ng/ml angesehen werden, selbst wenn die Patientin in den
vorangegangenen 24 Stunden Geschlechtsverkehr hatte.

Das obige Beispiel gilt auch flr hohere Management-Schwellenwerte, die in einigen Einrichtungen verwendet werden.

- Proben sollten vor einer Palpationsuntersuchung der Zervix oder einer vaginalen Ultraschalluntersuchung entnommen werden. Eine
Manipulation der Zervix kann zu falschlicherweise erhohten fEN-Ergebnissen fiihren.

- Patienten mit vermuteter oder diagnostizierter Plazentalosung, Plazenta praevia oder mafkiger bzw. starker vaginaler Blutung sollten nicht
getestet werden.

. Eine mit Blut kontaminierte Probe kann zu einem falsch erhohten fFEN-Ergebnis flihren. Gesundheitsdienstleister kénnen jedoch sicher sein,
dass Beeinflussungen durch Blut nicht zu einem falsch verminderten fFEN-Ergebnis fihren. Beispielsweise kann man davon ausgehen, dass
ein Ergebnis von weniger als 10 ng/ml ein gultiges Ergebnis von weniger als 10 ng/ml ist, selbst wenn die Probe mit Blut kontaminiert ist.

Das obige Beispiel gilt auch fur hohere Management-Schwellenwerte, die in einigen Einrichtungen verwendet werden.

- Die mit der fFN-Konzentration zusammenh&dngenden Leistungsdaten gelten nur flir schwangere Frauen mit Anzeichen und Symptomen
von Frilhwehen. Es wurde kein Zusammenhang zwischen den Leistungsdaten und dem fFN-Konzentrationswert bei zu diesem Zeitpunkt
asymptomatischen Frauen hergestellt.

ERWARTETE WERTE

Population mit Symptomatik

In GroRbritannien wurde von Oktober 2010 bis April 2012 eine multizentrische Studie durchgefiihrt, um den Nutzen der fEN-Konzentration

bei der Einschatzung des Friihgeburtsrisikos zu bewerten. An dieser prospektiven, verblindeten Beobachtungsstudie nahmen

300 symptomatische Frauen mit Einlingsschwangerschaft teil, denen zwischen der 22. SSW + O Tage und der 35. SSW + 6 Tage Proben
entnommen wurden (15). Unter den Frauen mit Anzeichen und Symptomen von Frihwehen korrelierte die steigende fEN-Konzentration, die in
zwischen der 22. SSW + O Tage und der 35. SSW + 6 Tage entnommenen, zervikovaginalen Proben gemessen wurde, mit dem Geburtsrisiko
innerhalb von <7 Tagen oder <14 Tagen nach der Probenentnahme. Ebenso korrelierte eine steigende fFN-Konzentration in Proben, die
zwischen der 22. SSW + O Tage und der 33. SSW +0 Tage entnommen wurden, mit einem hoheren Geburtsrisiko vor der 34. SSW + O Tage.

Das Geburtsrisiko innerhalb der nachsten 7 Tage bzw. innerhalb der nachsten 14 Tage nach der Probenentnahme und das Geburtsrisiko vor
der 34. SSW +0 Tage ist in Tabelle 1 abgebildet. Das Risiko steigt mit zunehmender fFN-Konzentration.

Tabelle 1. Stratifikation des Frithgeburtsrisikos nach fFN-Konzentration

Geburt vor SSW 34
fFN-Konzentration N (%) Geburt <7 Tage Geburt <14 Tage +0 Tage
<10 ng/ml 170 (57 %) 1% 1,8 % 1,5 %
10 bis 49 ng/ml 62 (21 %) 0% 1,6 % 82%
50 bis 199 ng/ml 41 (14 %) 0% 77% 15%
200 bis 499 ng/ml 14 (5 %) 14 % 29 % 33%
>500 ng/ml 13 (4 %) 38 % 46 % 75 %
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Die fEN-Konzentration entspricht verschiedenen relativen Risikostufen zu bestimmten Geburtszeitpunkten, wie in Tabelle 2 dargestelit.
Das relative Risiko steigt mit zunehmender fFN-Konzentration.

Tabelle 2. Relatives Friihgeburtsrisiko! geschichtet nach fFN-Konzentration

Geburt vor SSW 34
fFN-Konzentration N (%) Geburt <7 Tage Geburt < 14 Tage +0 Tage
<10 ng/ml 170 (57 %) — — —
10 bis 49 ng/ml 62 (21%) 0,0 0,9 5,63
50 bis 199 ng/ml 41 (14 %) 0,0 43 7,94
200 bis 499 ng/ml 14 (5 %) 12,12 16,12 22,84
> 500 ng/ml 13 (4 %) 32,54 26,02 51,34
1. Relatives Risiko verglichen mit fFN <10 ng/ml
2. Chi-Quadrat, p < 0,01
3. Chi-Quadrat, p < 0,05
4. Chi-Quadrat, p < 0,001

Die oben genannten, mit der fFN-Konzentration zusammenhangenden Leistungsdaten gelten nur flir schwangere Frauen mit Anzeichen und
Symptomen von Frilhwehen.

Population mit hohem Risiko

In GroRbritannien wurde von Oktober 2010 bis September 2013 eine multizentrische Studie durchgeftihrt, um den Nutzen der fFN-
Konzentration bei der Einschatzung des Frihgeburtsrisikos zu bewerten. An dieser prospektiven, verblindeten Beobachtungsstudie nahmen
1448 Frauen mit hohem Risiko mit Einlingsschwangerschaft teil, denen zwischen der 22. SSW +0 Tage und der 27. SSW +6 Tage Proben
entnommen wurden (17). Zu dieser Population gehdrten Patientinnen mit einer Friihgeburt oder vorzeitigem Blasensprung vor der 37. SSW,
Patientinnen mit einer spontanen Fehlgeburt im zweiten Trimester in der Anamnese, Patientinnen mit einer Gebarmutterhalsoperation mit
Schlinge [LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone), LEEP (Loop Electrical Excision Procedure), Laser- oder Konusexzision] in
der Anamnese und Patientinnen mit einem Zufallsbefund einer Zervixlange von 25 mm oder weniger in der vorliegenden Schwangerschaft.
Unter Frauen mit hohem Friihgeburtsrisiko korrelierte eine steigende fFN-Konzentration in Proben, die zwischen der 22. SSW +0 Tage und der
27. SSW +6 Tage entnommen wurden, mit einem hoheren Geburtsrisiko vor der 30., 34. und 37. SSW. Eine anschliekende Studie zeigte, dass
quantitatives zervikovaginales fetales Fibronektin, das in der 18.—21. Schwangerschaftswoche gemessen wurde, einen &hnlichen prédiktiven
Wert aufweist wie bei Messung in der 22.—27. Schwangerschaftswoche zur Vorhersage einer spontanen Frihgeburt (18).

Tabelle 3. Rate spontaner Friihgeburten bei asymptomatischen Frauen mit hohem Risiko
gemaR den Kategorien zur quantitativen Bestimmung von fetalem Fibronektin

fFN-Kategorie sPTB<30.SSW | sPTB<34.SSW | sPTB<37 SSW
(ng/ml) n (%) n (%) n (%) n (%)
<10 1000 (69)) 10 (1,0) 27 (27) 81(8/)
10-49 249 (17,2) 8(3.2) 27 (11,0) 50 (20,)
50-199 121(8,4) 6 (5.0) 18 (14,9) 32(26,4)
200-499 57 (3,9) 13 (22,8) 19 (33,9) 26 (45,6)
> 500 21(1,5) 8(381) 10 (47,6) 11(52.,4)
Gesamt** 1448 (100) 45 (3/) 101(7,0) 200 (13,8)

* Alle Vergleiche fir jeden Endpunkt der Schwangerschaft sind statistisch signifikant (p < 0,01), mit

Ausnahme von 10—49 ng/ml gegenliber 50-199 ng/ml und 200-499 gegeniiber > 500+ (p > 0/ fiir alle
Endpunkte der Schwangerschaft).
** Frauen mit iatrogenen Geburten vor der analysierten Schwangerschaft wurden ausgeschlossen
(n=7 <30 Wochen, n=15 < 34 Wochen, n=41< 37 Wochen).
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Tabelle 4. Prognose spontaner Friihgeburten vor der 30. SSW beziiglich
des quantitativen Schwellenwerts von fetalem Fibronektin (n=1441)

Schwellenwert fiir fetales Fibronektin (ng/ml)
V;’:;:;T:(Z%b;rzl) >10 >50 >200 >500
Sensitivitat (%) 77,8 (62,9-88,8) 60,0 (44,3-74,3) 46,7 (31,7-62)) 17,8 (8,0-32,1)
Spezifitat (%) 70,5 (68,0-72,9) 877 (85,5-89,4) 95,9 (94,7-96,9) 99,1(98,4-99,5)
PPV (%) 7.8 (5,5-10,7) 13,6 (91-19,1) 26,9 (17,5-38,2) 38,1(18,1-61,6)
NPV (%) 99,0 (98,2-99,5) 98,6 (97,7-99)1) 98,2 (97,4-98,9) 97,4 (96,4-98,2)
LR + 2,64 (2,21-3,14) 4,9 (3,7-6,4) 1,4 (76-17)) 19,1(8,3-43,8)
LR - 0,32 (0,18-0,55) 0,5 (0,3-0,7) 0,6 (0,4-0,7) 0,83 (0,72-0,95)
ROC-Bereich 0,81(0,73-0,89)
NPV: negativer Vorhersagewert (Negative Predictive Value)
PPV: positiver Vorhersagewert (Positive Predictive Value)
LR: Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Likelihood Ratio)
ROC: Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Curve)

Tabelle 5. Prognose spontaner Friihgeburten vor der 34. SSW beziiglich
des quantitativen Schwellenwerts von fetalem Fibronektin (n=1433)

Schwellenwert fiir fetales Fibronektin (ng/ml)
VZS;ZT:(;%"’;'ED 210 >50 >200 >500
Sensitivitat (%) 73,3 (63,5-81,6) 46,5 (36,5-56.7) 28,7 (20,1-38,6) 9,9 (4,9-17,5)
Spezifitat (%) 72,2 (69,7-74,6) 88,7 (86,8-90,3) 96,4 (95,3-97,3) 99,2 (98,5-99,6)
PPV (%) 16,7 (13,3-20,5) 23,7 (18,0-30,3) 37,7 (26,9-49,4) 47,6 (25,7-70,2)
NPV (%) 97,3 (96,1-98,2) 95,6 (94,3-96,7) 947 (93,4-95,8) 93,6 (92,1-94,8)
LR+ 2,64 (2,28-3,05) 410 (3,17-5,31) 7,97 (5,27-121) 12,0 (5,20-27,6)
LR - 0,37 (0,27-0,51) 0,60 (0,50-0,72) 0,74 (0,65-0,84) 0,91(0,85-0,97)
ROC-Bereich 0,78 (0,73-0,84)

*Alle Vergleiche fiir jeden Endpunkt der Schwangerschaft sind statistisch signifikant (p < 0,01), mit
Ausnahme von 10—49 ng/ml gegeniiber 50-199 ng/ml und 200-499 gegeniiber > 500+ (p > 0/ fiir alle
Endpunkte der Schwangerschaft).
NPV: negativer Vorhersagewert (Negative Predictive Value)
PPV: positiver Vorhersagewert (Positive Predictive Value)
LR: Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Likelihood Ratio)

ROC: Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Curve)
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Tabelle 6. Prognose spontaner Friihgeburten vor der 37. SSW beziiglich
des quantitativen Schwellenwerts von fetalem Fibronektin (n=1407)

Schwellenwert fiir fetales Fibronektin (ng/ml)
V;’:;:;T:(Z%b;rzl) >10 >50 >200 >500
Sensitivitat (%) 59,3 (52,1-66,2) 347 (271-417) 18,6 (13,4-24.7) 5,5 (2,8-97)
Spezifitat (%) 737 (711-76,2) 897 (87,9-91,4) 96,8 (95,6-977) | 99,2 (98,5-99,6)
PPV (%) 271(23,0-31,6) 35,8 (29,0-43,0) | 487(370-60,4) | 52,4(29,8-74,3)
NPV (%) 91,6 (89,7-93,3) 89,3 (87,4-91,0) 87,8 (85,9-89,5) 86,4 (84,5-88,2)
LR + 2,26 (1,94-2,62) | 337(262-4,34) | 575(376-879) | 6,67 (2,87-15,49)
LR - 0,55 (0,47-0,66) | 073(0,66-0,81) | 0,84(079-0,90) | 0,95 (0,92-0,99)
ROC-Bereich 0,70 (0,66-0,75)

NPV: negativer Vorhersagewert (Negative Predictive Value)
PPV: positiver Vorhersagewert (Positive Predictive Value)
LR: Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Likelihood Ratio)

ROC: Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Curve)

Tabelle 7. Relatives Risiko spontaner Frithgeburten beziiglich der quantitativen Konzentration von fetale

m Fibronektin

fEN-Kategorie (ng/ml) | sPTB <30.SSW RR SPTB < 34. SSW RR SPTB < 37. SSW RR
<10 1 1 1
10-49 3,2 (1,3-8,0) 4,0 (2,5-6,4) 2,5(1,8-3,4)
50-199 4,9 (1,8-13,3) 5,5 (3,3-9/1) 3,3(2,3-47)
200-499 227 (10,4-49,5) 1011 (6,2-16,6) 57 (4,0-8,0)
> 500 37,9 (16,6-86,2) 15,6 (9,2-26,5) 6,3 (4,0-9,9)

RR: Relatives Risiko
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LEISTUNGSMERKMALE

Préazision

Die Prazision innerhalb eines Tages und die Gesamtpréazision wurden durch Testen von zwei Konzentrationen von Kontrollmaterial bestimmt,
das fetales Fibronektin enthielt. Die Studie wurde auf drei Kassettenchargen durchgefthrt und drei Wochen lang getestet. Pro Charge
wurden zehn Kopien sechs Mal mit verschiedenen Kombinationen von Rapid fFN 10Q Analysatoren getestet. Die Prazisionsergebnisse sind in
Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8. Prazision

Préazision innerhalb eines Tages Konzentration 1 (53 ng/ml) Konzentration 2 (156 ng/ml)
Charge 1
N 10 10
Durchschnitt 54 170
SD 31 12,4
CV (%) 5,8 73
Charge 2
N 10 10
Durchschnitt 55 167
SD 31 1,0
CV (%) 57 6,6
Charge 3
N 10 10
Durchschnitt 53 163
SD 31 15
CV (%) 59 71
Gesamtprazision
N 180 180
Durchschnitt 54 167
SD 3,2 12,5
CV (%) 59 75

Genauigkeit
Die Genauigkeit des Rapid fFN 10Q Systems wurde durch Testen von zwei Konzentrationen von Kontrollmaterial bestimmt, das bekannte
Mengen von fetalem Fibronektin auf drei Kassettenchargen enthielt. Die Genauigkeitsergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9. Genauigkeit

Kassetten [fFN] Rapid fFN 10Q
chargennummer (ng/ml) System (ng/ml) Genauigkeit (%)

Charge 1 53 54 98,1
Charge 2 53 55 96,2
Charge 3 53 53 100
Charge 1 156 170 91,0
Charge 2 156 167 92,9
Charge 3 156 163 95,5

Ahnliche Prazisions- und Genauigkeitsdaten wurden bei der Durchfiihrung des Rapid fFN 10Q Tests auf dem PerilLynx System erzielt.
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Vergleichsstudie

Es wurde eine Methodenvergleichsstudie durchgeftihrt, um die Gleichwertigkeit der quantitativen Messung der fFN-Konzentration mit der
Rapid fFN 10Q Kassette gegeniber dem PeriLynx System und dem Rapid fFN 10Q System zu demonstrieren. Es wurden Losungen mit

einer Reihe von fFN-Konzentrationen zubereitet und als Replikate auf mehreren PeriLynx Systemen und mehreren Rapid fFN 10Q Systemen
geprift. Es wurden dreizehn (13) fEN-Konzentrationen auf jeweils zehn (10) PeriLynx Systemen und Rapid fFN 10Q Systemen geprift, und pro
Analysator wurden sechs (6) Replikatmessungen vorgenommen.

Die folgende Tabelle zeigt die Daten der Studie. Die ,10Q"-Achse zeigt die fFN-Konzentrationen in ng/ml, die auf dem Rapid fFN 10Q System
gemessen wurden (Uber Gerate und Replikate gemittelt), und die ,PeriLynx“-Achse zeigt die gemittelten Ergebnisse fir die gleiche, auf dem
PeriLynx System gemessene Losung.

Abbildung 1. fFN-Regressionsschema
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Die Regressionsanalyse nach Deming berechnet die Neigung der Regressionslinie als 1,02 mit 95 % KI: 1,01 bis 1,04. Die Ergebnisse dieser
Studie bestatigen, dass das PeriLynx System fFN-Messergebnisse liefert, die im Vergleich zu Ergebnissen des Rapid fFN 10Q Systems bei
Verwendung des Rapid fFN 10Q Tests gleichwertig sind.

Storsubstanzen

Es sollte darauf geachtet werden, dass weder Tupfer noch zervikovaginale Sekrete durch Gleitmittel, Seifen, Desinfektionsmittel oder
Cremes (z. B. K-Y® Jelly Gleitmittel, vaginales Progesteron, Betadine® Desinfektionsmittel, Monistat® Creme) verunreinigt werden. Gleitmittel
oder Cremes konnen die physikalische Absorption der Probe auf den Tupfer beeintrachtigen. Seifen oder Desinfektionsmittel konnen die
Antikorper-Antigen-Reaktion beeinflussen.

Verschiedene Konzentrationen von pharmakologischen Wirkstoffen wurden Proben hinzugeftigt, die etwa 0,015 pg/ml bis 0,080 ug/ml
fEN enthielten, und dann dreifach getestet. Die hinzugefugten Wirkstoffe waren Ampicillin (bis zu 100 pg/ml), Cefalexin (bis zu 18 ug/ml),
Dexamethason (bis zu 200 ug/ml), Erythromycin (bis zu 10 pg/ml), Gentamycin (bis zu 4 ug/ml), Magnesiumsulfat (bis zu 50 pg/ml), Oxytocin
(bis zu 100 pg/ml), Prostoglandin E2 (bis zu 10 pg/ml), Ritodrin (bis zu 10 ug/ml) und Terbutalin (bis zu 100 ug/ml).
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Friihere Softwareversion (1.0) des Rapid fFN 10Q Analysators

Eine frihere Version des Rapid fFN 10Q Analysators meldet neben der fFN-Konzentration positive und negative Ergebnisse. Wenn die
fEN-Konzentration > 50 ng/ml betragt, ist das Ergebnis POSITIV. Wenn die fFN-Konzentration < 50 ng/ml betrégt, ist das Ergebnis NEGATIV.
Weitere Informationen zum quantitativen Ergebnis siehe Abschnitt ,Erwartete Werte“ oben.

In GroRbritannien wurde von Oktober 2010 bis April 2012 eine multizentrische Studie durchgefiihrt, um den Nutzen der fFN-Konzentration
bei der Einschatzung des Frihgeburtsrisikos zu bewerten. An dieser prospektiven, verblindeten Beobachtungsstudie nahmen

300 symptomatische Frauen mit Einlingsschwangerschaft teil, denen zwischen der 22. SSW + 0 Tage und der 35. SSW + 6 Tage Proben
entnommen wurden (15). Die Ergebnisse dieser Studie wurden unter Verwendung einer Obergrenze von 50 ng/ml qualitativ analysiert.

Die Einschatzung des Geburtsrisikos innerhalb der néchsten 7 bzw. innerhalb der néchsten 14 Tage nach Probenentnahme fur das qualitative
Ergebnis wird in Tabelle 10 zusammengefasst. Das Geburtsrisiko innerhalb der nachsten 7 bzw. innerhalb der ndchsten 14 Tage bei
symptomatischen Frauen, die negativ auf fFN getestet wurden, lag bei 0,9 % bzw. 1,7 %.

Tabelle 10. Frithgeburtsrisiko nach qualitativem Ergebnis von fetalem Fibronektin

fFN-Konzentration N (%) Geburt <7 Tage Geburt < 14 Tage
Negativ 231(77,3 %) 0,9 % 17 %
Positiv 68 (22,7 %) 10,3 % 19,7 %
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