HOLOGIC

Rapid fFN® 10Q kassettsats

PRD-01018 PRD-05607

Endast for in vitro-diagnostisk anvandning.
Forvaras vid rumstemperatur (15-30 °C). c €

Far endast anvandas av utbildad sjukvéardspersonal

AVSEDD ANVANDNING

Rapid fFN® 10Q-kassetten for anvandning i PeriLynx™-systemet eller Rapid fFN® 10Q-systemet (Rapid fFN 10Q-testet) ar en in vitro-diagnostisk
enhet for kvantitativ bestamning av fetalt fibronektin i cervix- och vaginalsekret som ett hjalpmedel for att snabbt beddma risken for prematur
forlossning inom < 7 och < 14 dagar fran tidpunkten for insamlingen av cervikovaginalprovet hos gravida kvinnor med tecken och symtom pa
prematurt varkarbete, intakta fosterhinnor och minimal cervixdilatation (< 3 ¢cm), dar proverna tagits mellan graviditetsvecka 22 + 0 och 35 + 6.

Rapid fFN® 10Q-testet &r dven indicerat som ett hjalpmedel fér att snabbt beddma risken fér prematur forlossning tidigare &n graviditetsvecka
34 + 0 hos gravida kvinnor med tecken och symtom pa prematurt varkarbete, intakta fosterhinnor och minimal cervixdilatation (< 3 cm), dar
proverna tagits mellan graviditetsvecka 22 + 0 och 33 + 0.

Rapid fFN” 10Q-testet &r dven indicerat som ett hjalpmedel for att snabbt bedéma risken fér prematur férlossning i graviditetsvecka < 30,
<34 och <37 hos gravida kvinnor i riskzonen for prematur forlossning, dér proverna tagits mellan graviditetsvecka 18 + O och 27 + 6.
Kvinnor som I6per risk for prematur forlossning ar bland annat patienter med:

tidigare fortidsbord eller tidigare fortida hinnbristning < 37 veckor

tidigare spontant missfall i andra trimestern

tidigare cervixkirurgi [LLETZ (large loop excision of the transformation zone), LEEP (loop-elektroexcision), laserexcision eller konisering]

tillfalligt fynd av en cervikal langd pa 25 mm eller mindre under den aktuella graviditeten.

Rapid fFN 10Q-testet &r en betydande och mycket nddvandig forbattring av formagan att hantera prematurt véarkarbete som kan leda till
prematur férlossning.

KONTRAINDIKATIONER

Rapid fFN 10Q-testet bor inte anvandas for kvinnor med ett eller flera av foljande tillstand:
- framskriden cervixdilatation (> 3 centimeter)

« ruptur av fosterhinnor

« cervixcerklage

- mattlig eller kraftig vaginal blédning.

Forlossningen &r normalt nara forestaende nar cervix &r dilaterad mer an 3 centimeter eller om fosterhinnorna har brustit. Ytterligare
diagnostisk testning behovs oftast inte for att bekrafta risken for kvinnor med framskriden cervixdilatation eller ruptur av fosterhinnorna. Mattlig
eller kraftig vaginal blodning ar en oberoende riskfaktor for prematur férlossning och kan vara forknippad med andra allvarliga obstetriska
eller medicinska problem. Den kliniska uppméarksamheten bor inriktas pa att identifiera orsaken till blodningen snarare an att omedelbart
beddma risken for forlossning. Vid denna tidpunkt ar informationen otillrécklig for att forknippa uttrycket av vaginalt fetalt fibronektin med
férlossning for kvinnor med cervixcerklage.

SAMMANFATTNING OCH BESKRIVNING AV TESTET

Ca 15 miljoner barn fods for tidigt varje ar varlden 6ver. Prematur forlossning, definierat av Varldshélsoorganisationen som forlossning fore

den 37:e graviditetsveckan, star for huvuddelen av icke-kromosomal perinatal morbiditet och mortalitet (1). Symtomen pa hotande prematur
forlossning ar bland annat livmodersammandragningar, forandring av vaginala flytningar, vaginal blodning, ryggsmarta, obehagskansla i buken,
tryck over backenet och kramper. De diagnostiska metoderna for att identifiera en hotande prematur forlossning innefattar dvervakning

av livmoderns aktivitet, manuell undersokning av cervix och matning av cervixlangden med transvaginalt ultraljud som gor det majligt att
uppskatta cervixmatten. Dessa metoder har visat sig vara begransade eftersom minimal cervixdilatation (< 3 cm) och livmoderaktivitet intraffar
normalt och inte nodvandigtvis tyder pa nara forestdende prematur forlossning (2, 3, 4). Utrustning for transvaginalt ultraljud kanske inte

alltid finns tillganglig, och noggrannheten i matning av cervixlangd ar beroende av skicklighet (5). Flera biokemiska markorer i serum har
utvarderats, men ingen av dem ar allméant accepterad for praktisk klinisk anvandning (6, 7, 8).
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Fetalt fibronektin (fFN), en isoform av fibronektin, ar ett komplext, adhesivt glykoprotein med en molekylvikt pa ca 500 000 dalton (9, 10).
Matsuura och medarbetare har beskrivit en monoklonal antikropp vid namn FDC-6 som specifikt kanner igen llI-CS, den region som definierar
den fetala isoformen av fibronektin (9, 10). Immunhistokemiska studier av placenta har visat att fFN &r begransad till den extracelluldara matrisen
i den region som definierar forbindelsen mellan den maternella och den fetala enheten inne i livmodern (2, 11).

Fetalt fibronektin kan detekteras i cervix- och vaginalsekret fran kvinnor under hela graviditeten med hjélp av en immunanalys baserad pa
monoklonal antikropp. Kopplingen mellan 6kade halter av fEN i vaginalvatska och 6kad risk for fortidsbord &r valdokumenterad (12, 13, 14, 15).

TESTPRINCIP

Rapid fFN 10Q-kassetten ar en immunkromatografisk, kvantitativ fast fas-analys med lateralt flode. Cervikovaginalprovet extraheras till en
buffert varefter 200 ul prov dispenseras i Rapid fFN 10Q-kassettens provapplikationsbrunn. Provet flodar fran en absorberande dyna over

ett nitrocellulosamembran via kapillarkraft genom en reaktionszon innehallande monoklonal anti-fetalt fibronektin-antikropp fran mus, som
konjugerats till bla mikrosfarer (konjugat). Konjugatet som ar inbdddat i membranet mobiliseras av provflédet. Provet flodar sedan genom ett
omrade som innehaller polyklonal anti-humant fibronektin-antikropp fran get, som fangar upp fibronektin-konjugatkomplexen. Det aterstdende
provet flodar genom ett omrade som innehaller polyklonal anti-mus-lgG-antikropp fran get som fangar upp obundet konjugat, vilket resulterar i
en kontrollinje. Efter 7 minuters reaktionstid mats intensiteten hos testlinjen och kontrollinjen av analysatorn. Provets uppmatta intensitet tolkas
automatiskt med den kalibreringskod som har faststallts for varje kassettparti. Testresultatet visas inom 10 minuter efter att provet har tillsatts.

Obs! | denna bruksanvisning star termen “analysator” for antingen PeriLynx-analysatorn eller Rapid fFN 10Q-analysatorn. Om inget annat
uttryckligen anges ar bruksanvisningen for Rapid fFN 10Q-kassetterna densamma for de bada olika analysatorerna.

FORSIKTIGHETSATGARDER OCH VARNINGAR

Obs! Transportera prover vid 2-25 °C alternativt i fryst tillstdnd. Prover &r stabila i upp till atta (8) timmar vid rumstemperatur. Prover
som inte testas inom atta timmar efter insamlingen ska férvaras kylda vid 2-8 °C och analyseras inom tre (3) dagar efter
insamlingen, eller frysas och analyseras inom tre (3) manader for att undvika nedbrytning av analyten. Prov som anlander i
fryst tillstdnd kan testas enligt beskrivningen nedan (under férutsattning att provet utsétts for endast en cykel av frysning/

upptining).

1. Endast for in vitro-diagnostisk anvandning.

2. Testresultaten kan inte tolkas visuellt utan maste tolkas av analysatorn.

3. Anvand inte glasror eller glaspipetter eftersom fetalt fibronektin binder till glas. Rér och pipetter av polypropen eller polyeten kan
anvandas.

4. Anvand inte kassetter efter deras utgangsdatum.
5. Hantera kassetterna med forsiktighet. Vidror inte, repa inte och pressa inte ihop membranmaterial i Rapid fFN 10Q-kassetten.

6. Kallmaterialet som anvands for att bereda kontrollerna ar av humant ursprung. Givarna har testats och befunnits vara negativa for
antikroppar mot HIV 1, HIV 2 och HCV samt hepatit B-ytantigen (HBsAg) med hjalp av etablerade metoder. Ingen kand testmetod
kan erbjuda total garanti for franvaro av HIV, hepatit C-virus, hepatit B-virus eller andra smittamnen. Hantera kontrollerna och alla
patientprover som potentiellt smittsamma.

7. Etiketter (t.ex. streckkodsetiketter) kan placeras pa kassettens tumgreppomrade. Placera inte etiketter pd ett omrade pa kassetten som
kommer att foras in i analysatorn.

8. Varje kassett ar engdngsenhet. Far ej ateranvandas.

9. Anvéand en ny pipettspets for varje kontroll eller patientprov.

FORVARING
Rapid fFN 10Q-kassetterna bor forvaras vid rumstemperatur (15-30 °C).

STABILITET

Hallbarheten for Rapid fFN 10Q-kassetten &ar 18 manader fran tillverkningsdatum. Ooppnade kassetter kan anvandas fram till det utgangsdatum
som ar tryckt pa foliepdsen och ladan som innehaller pasar med kassetter. Efter att foliepasen har 6ppnats bor Rapid fFN 10Q-kassetten
anvandas omedelbart.
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MEDFOLJANDE MATERIAL

Rapid fFN 10Q-kassettsatsen (sats nummer PRD-01018 innehaller 26 kassetter och en bruksanvisning. Sats nummer PRD-05607 innehaller
12 kassetter och en bruksanvisning).

MATERIAL SOM BEHOVS, MEN INTE INGAR

1. PeriLynx-analysator, skrivare, anvandarhandbok och PeriLynx QCette,
eller
Rapid fFN 10Q-analysator, skrivare, anvandarhandbok och Rapid fFN 10Q QCette

2. Rapid fFN-kontrollsats
3. 200 pl-pipett

PROVINSAMLING

Hologic Rapid fFN® provtagningssats for testning av fetalt fibronektin dr det enda godkénda provtagningssystemet fér insamling av
prover fér denna analys. Fullstdndiga anvisningar finns i bruksanvisningen fér provtagningssatsen.

FORFARANDE

Utféra kvalitetskontroll av analysatorn
Anvand analysatorns QCette for att sakerstalla korrekt funktion hos analysatorn. Fullstandiga anvisningar finns i bruksanvisningen for
PeriLynx QCette eller Rapid fFN 10Q QCette.

Stalla in kalibrering fér ett parti av Rapid fFN-kassetter

Valj Enter New Calibration Code (ange ny kalibreringskod) eller SET CALIBRATION (stéll in kalibrering) i analysatorns huvudmeny och ange
informationen som efterfrdgas (anvandar-ID, kassettpartinummer och kalibreringskod). Kassettpartinumret ar angivet pa kassettpasen och
kassettladan. Kalibreringskoden ar angiven pa kassettlddan. Mer information finns i analysatorns anvéandarhandbok. Kalibreringskoden maste
anges for varje parti av Rapid fFN 10Q-kassetter som anvands for testning.

Provberedning
Obs! Hantera provtransportroret och alla patientprover som potentiellt smittsamma.

1. Lat alla provtransportror anta rumstemperatur fore testning.
2. Blanda forsiktigt provtransportréret innan du tar ut provpinnen.

3. Oppna provtransportrérets lock och anordningen med provpinnen. Provpinnens skaft ska sitta i locket. Pressa ut s& mycket vatska som
maojligt ur provpinnen genom att rulla spetsen mot insidan av roret. Kassera den anvanda provpinnen som biologiskt riskmaterial.

Testa patientprover
1. Forbered patientprovet enligt avsnittet Provberedning. Blanda patientprovet fore testningen.
2. Ta ut en Rapid fFN 10Q-kassett ur foliepasen.

3. Vélj Test Patient (testa patient) i analysatorns huvudmeny och ange den nédvandiga informationen tills analysatorn uppmanar dig att sétta
in kassetten.

4. Forin kassetten i analysatorn och tryck pa Next (nasta) eller ENTER.

5. Nar du uppmanas till detta pipetterar du 200 pl av patientprovet i Rapid fFN 10Q-kassettens provapplikationsbrunn. Tryck omedelbart pa
Start Test (starta test) eller ENTER for att aktivera analysatorn.

6. Analysatorn pabdérjar en nedrékning med 7 minuters inkubation och 2—3 minuters analys av kassetten.

7. Koncentrationen av fEN visas.

Tolkning av resultat

Den resulterande fEN-koncentrationen anger halten av fEN i det kliniska provet. Kvantitativa resultat av fFN-analysen rapporteras i enheten
ng/ml. Resultatet standardiseras med hjélp av renat fFN och A280-mé&tning med € = 1,28 (16). Analysatorn rapporterar fEN-koncentrationer
fran O till 500 ng/ml. Hogre koncentrationer an 500 ng/ml visas som > 500 ng/ml. Resultatet & OGILTIGT om testet inte uppfyller interna
kvalitetskontroller. Se avsnittet Kvalitetskontroll nedan.
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KVALITETSKONTROLL

Aktuell god laboratoriesed inkluderar daglig anvandning och dokumentation av antingen vatskekontroller eller elektroniska (interna) kontroller
for att sakerstalla att kalibreringen av den diagnostiska enheten halls inom godtagbara grénser.

Rapid fFN-kontrollsatsen innehaller tvad vatskekontroller: en Rapid fFN negativ/niva 1-kontroll och en Rapid fFN positiv/niva 2-kontroll.
Vi rekommenderar att dessa kontroller anvands for att dvervaka Rapid fFN 10Q-kassettens funktion. Kontrollerna bor anvandas en
gang for varje tillfalle da ett nytt parti eller en ny forsandelse med kassetter mottas, eller nar som helst om det uppstar tveksamhet om
kassetterna. Kontrolltestningen kan utféras oftare i enlighet med de lokala kraven. Avvikelser fran den rekommenderade frekvensen
av kvalitetskontrolltestning maste valideras av laboratoriet. Om kriterierna for kontroller inte uppfylls ska patientprover inte testas forrén
acceptabla resultat erhalls. Fullstandiga anvisningar finns i bruksanvisningen for Rapid fFN-kontrollsatsen.

Analysatorns QCette ar en kvalitetskontrollanordning som anvands for att verifiera att analysatorn fungerar enligt specifikationen. QCette ar
en kopia av en kassett med ett membran som har tryckta test- och kontrollinjer som I&ses av analysatorn. Tva olika nivaer av svar mats med
denna kvalitetskontrollanordning. Fullsténdiga anvisningar finns i bruksanvisningen for QCette.

Interna kontroller 6vervakar alla delar av analysatorsystemet och utfors automatiskt vid varje test. Dessa interna kontroller undersoker:
1. en troskelniva for signalen vid kontrollpositionen
2. korrekt provflode genom Rapid fFN 10Q-kassetten
3. franvaro av konjugataggregation (Cassette QC: Pass/Fail — kvalitetskontroll av kassett: godkand/underkand)
4. korrekt funktion av analysatorns maskinvara (Analyzer QC: Pass/Fail — kvalitetskontroll av analysatorn: godkand/underkand).
Resultatet ar ogiltigt om testet inte uppfyller de interna kvalitetskontrollerna.

. Ett OGILTIGT resultat, som orsakas av fel pa grund av att kassettens kvalitetskontroll inte godkanns, kan uppsta om den dispenserade
provvolymen ar lagre eller hogre an 200 pl. Om ett OGILTIGT resultat erhalls, gor om testningen med ytterligare 200 pl av provet med en
ny kassett. Om problemet inte kan avhjalpas, borja med informationen i analysatorns anvandarhandbok eller kontakta teknisk support.

- Ett OGILTIGT resultat pa grund av misslyckad kvalitetskontroll av kassetten kan &ven uppsta vid en onormal flodeshastighet dver
kassettens membran. Detta kan bero pa egenskaper hos provet. Mycket slemrika prover och prover som har kontaminerats med
smorjmedel, tval, desinfektionsmedel eller kréamer kan ge upphov till detta problem. Gér om testningen av provet med en ny kassett.
Om problemet inte kan atgardas bor du kontakta lakaren och rekommendera fornyad provtagning inom 24 timmar.

- Ett OGILTIGT testresultat pa grund av fel vid kvalitetskontrollen av analysatorn kan intréffa vid ett analysatorfel. Stang av analysatorn och
sld pa den igen for att starta om systemet. Kor QCette pa nytt. Om QCette inte ger ett godkant resultat ska du kontakta teknisk support.
Om QCette ger ett godkant resultat kan du prova med att gora om testet med ytterligare 200 pl av provet och med en ny kassett. Om
problemet inte kan avhjalpas, borja med informationen i analysatorns anvandarhandbok eller kontakta teknisk support.

BEGRANSNINGAR

Resultaten fran Rapid fFN 10Q-testningen ska inte tolkas som absolut evidens for narvaro eller franvaro av en process som leder till prematur
forlossning. fEN-koncentrationen kan paverkas av cervikala storningar som bland annat kan orsakas av samlag, manuell undersékning av
livmodern eller vaginal ultraljudsundersokning. Rapid fFN 10Q-testresultatet ska alltid anvandas tillsammans med tillganglig information fran
den kliniska utvarderingen av patienten och andra diagnostiska undersokningar, daribland undersdkning av cervix, mikrobiologisk odling av
cervixprover, bedomning av aktivitet i livmodern samt utvéardering av andra riskfaktorer.

. Testresultaten kan inte tolkas visuellt utan maste tolkas av analysatorn.
Att modifiera det har beskrivna analysprotokollet kan leda till felaktiga resultat.
« Analysen har optimerats med prover som tagits fran bakre fornix i vaginan. Prover fran andra stéllen bor inte anvandas.
Analysstorningar fran foljande har inte uteslutits: vaginalskaljning, vita blodkroppar, roda blodkroppar, bakterier och bilirubin.
« Forekomst av infektioner har inte uteslutits som en storfaktor for risken for prematur forlossning.

Ett fetalt fibronektin-prov kan tas hos patienter som rapporterar att de haft samlag under det senaste dygnet men vardgivare ska vara
medvetna om foljande information som &r relevant for de har patienterna:

Testning av ett prov som innehaller sperma kan leda till falskt forhojda fFN-resultat. Vardgivare kan daremot vara sakra pa att storningar pa
grund av sperma inte orsakar falskt sankta fEN-resultat. Ett resultat pa mindre &n 10 ng/ml kan exempelvis betraktas som ett giltigt resultat
pa mindre &n 10 ng/ml &ven om patienten har haft samlag under det senaste dygnet.

Exemplet ovan galler &ven for hogre troskelvarden som tillampas av vissa inrattningar.
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« Prover bor tas fore manuell undersokning eller manipulation av cervix. Manipulation av cervix kan leda till falskt forhojda fFN-resultat.
- Patienter med misstankt eller kand placentaaviossning, placenta praevia alternativt mattlig eller kraftig vaginal blodning bor inte testas.

Testning av ett prov som innehaller blod kan leda till falskt forhojda fEN-resultat. Vardgivare kan déremot vara sékra pa att storningar pa grund
av blod inte orsakar falskt sankta fEN-resultat. Ett resultat pa mindre an 10 ng/ml kan exempelvis betraktas som ett giltigt resultat pa mindre an
10 ng/ml &ven om provet innehaller blod.

Exemplet ovan galler &ven for hogre troskelvarden som tilldmpas av vissa inrattningar.

- De prestandadata som ar forknippade med fFN-koncentrationen avser endast gravida kvinnor med tecken och symtom pa prematurt
varkarbete. Det finns for narvarande inga prestandadata som forknippas med fFN-koncentrationsvardet for asymtomatiska kvinnor.

FORVANTADE VARDEN

Symtomatisk population

En multicenterstudie utfordes i Storbritannien fran oktober 2010 till april 2012 for att utvdrdera anvandbarheten av fEN-koncentration for att
forutsaga risken for fortidsbord. Denna prospektiva, blindade observationsstudie inkluderade 300 symtomatiska kvinnor med enkelgraviditet
som lamnade prov mellan graviditetsvecka 22 + 0 och 35 + 6 (15). Bland kvinnor med tecken och symtom pa prematurt varkarbete fanns

det en korrelation mellan den 6kande fEN-koncentrationen, uppmaétt i cervix- och vaginalprover insamlade mellan graviditetsvecka 22 + O
och 35 + 6, och okad risk for forlossning inom < 7 eller < 14 dagar fran provtagningen. Pa samma sétt fanns en korrelation mellan 6kad
fEN-koncentration i cervix- och vaginalprover, insamlade mellan graviditetsvecka 22 + 0 och 33 + 0, och 6kad risk for forlossning fére
graviditetsvecka 34 + 0.

Risken for forlossning inom 7 respektive 14 dagar efter provtagningen samt risken for forlossning fore graviditetsvecka 34 + O visas i tabell 1.
Risknivan okar med stigande fFN-koncentration.

Tabell 1. Stratifiering av risken fér prematur férlossning efter fFN-koncentration

Foérlossning Foérlossning Foérlossning fore
fFN-halt N (%) < 7 dagar <14 dagar gv34+0
<10 ng/ml 170 (57 %) 1% 18% 15%
10—49 ng/mi 62 (21%) 0% 1,6 % 8,2 %
50-199 ng/ml 41(14 %) 0% 77 % "5 %
200-499 ng/ml 14 (5 %) 14 % 29 % 33%
> 500 ng/ml 13(4%) 38% 46 % 75 %

fFN-koncentrationen motsvarar olika relativa risknivaer vid relevanta forlossningstidpunkter, vilket visas i tabell 2. Den relativa risken 6kar med
stigande fFN-koncentration.

Tabell 2. Relativ risk' fér prematur férlossning, stratifierad efter fFN-koncentration

Forlossning Forlossning Forlossning fére
fFN-halt N (%) < 7 dagar < 14 dagar gv34+0
<10 ng/ml 170 (57 %) - - -
10-49 ng/ml 62 (21%) 0,0 0,9 5,63
50-199 ng/ml 41 (14 %) 0,0 43 7,94
200-499 ng/ml 14 (5 %) 12,2 16,12 22,84
> 500 ng/ml 13 (4 %) 32,54 26,02 51,34
1. Relativ risk jamfort med fFN <10 ng/ml
2. Chi-tva, p < 0,01
3. Chi-tva, p < 0,05
4. Chi-tva, p < 0,001

Ovanstaende prestandadata som &r forknippade med fFN-koncentrationen avser endast gravida kvinnor med tecken och symtom pa
prematurt varkarbete.
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Hoégriskpopulation
En multicenterstudie utfordes i Storbritannien fran oktober 2010 till september 2013 for att utvardera anvandbarheten av fEN-koncentration for
att forutsaga risken for fortidsbord. Denna prospektiva, blindade observationsstudie inkluderade 1448 hogriskkvinnor med enkelgraviditet som
lamnade prov mellan graviditetsvecka 22 + 0 och 27 + 6 (17). Denna population inkluderade patienter med tidigare fortidsbord eller tidigare
fortida hinnbristning vid < 37 veckor, patienter med ett tidigare spontant missfall i andra trimestern, patienter med tidigare cervikal kirurgi
[LLETZ (large loop excision of the transformation zone), LEEP (loop-elektroexcision), laserexcision eller konisering] samt patienter med
ett tillfalligt fynd av en cervikal langd pa 25 mm eller mindre under den aktuella graviditeten. Bland kvinnor med hog risk for prematur
forlossning fanns en korrelation mellan 6kad fFN-koncentration, uppmatt i cervix- och vaginalprover insamlade mellan graviditetsvecka
22+ 0 och 27 + 6, och 6kad risk for forlossning vid graviditetsvecka < 30, < 34 och < 37. En efterfoljande studie visade att kvantitativa
métningar av cervikovaginalt fetalt fibronektin utférda fran graviditetsvecka 18—21 har liknande prediktiva varde som métning vid
graviditetsvecka 22-27 for prediktion av spontan prematur forlossning (18).

Tabell 3. Frekvenser fér spontan prematur férlossning (sPTB) hos asymtomatiska kvinnor med hdég risk enligt

kvantitativa kategorier for fetalt fibronektin

fFN-kategori SPTB vecka < 30 | sPTB vecka <34 | sPTB vecka < 37
(ng/ml) n (%) n (%) n (%) n (%)
<10 1000 (69,) 10 (1,0) 27 (2,7) 81(8))
10-49 249 (17,2) 8(3,2) 27 M,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 (38)) 10 (47,6) 1(52,4)
Totalt*™ 1448 (100) 45 (3)) 101 (7,0) 200 (13,8)
*Alla jamforelser for varje gestationellt effektmatt ar statistiskt signifikanta (p<0,01) utom 10-49 ng/ml
jamfort med 50-199 ng/ml och 200-499 jamfort med > 500+ (p>0,1 for alla gestationella effektmatt).
**Kvinnor med iatrogena forlossningar fore den analyserade graviditeten uteslots (n=7 vecka < 30, n=15
vecka < 34, n=41vecka < 37).

kvantitativt fetalt fibronektin (n=1 441)

Tabell 4. Prediktion av spontan prematur férlossning fére graviditetsvecka 30 enligt tréskelvarden for

Svenska AW-29099-1601 Rev. 002
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Troskelvarde for fetalt fibronektin (ng/ml)
Prediktiv variabel
> > > >
(95 % KI) 210 > 50 > 200 > 500
Kanslighet (%) 77,8 (62,9-88,8) 60,0 (44,3-74,3) 46,7 (31,7-62)) 17,8 (8,0-32))
Specificitet (%) 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 (9,1-19)) 26,9 (17,5-38,2) 38,1(18,1-61,6)
NPV (%) 99,0 (98,2-99,5) 98,6 (97,7-99)) 98,2 (97,4-98,9) 97,4 (96,4-98,2)
LR+ 2,64 (2,21-314) 4,9 (3,7-6,4) .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-omrade 0,81(0,73-0,89)
NPV: negativt prediktivt varde
PPV: positivt prediktivt varde
LR: sannolikhetskvot
ROC: mottagarens arbetskurva
10Q Cassette
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Tabell 5. Prediktion av spontan prematur férlossning fére graviditetsvecka 34 enligt tréskelvardet for
kvantitativt fetalt fibronektin (n=1 433)

Svenska AW-29099-1601 Rev. 002

Troskelvarde for fetalt fibronektin (ng/ml)
Pre‘ig‘sﬁ‘;/o";rl;abe' >10 > 50 > 200 > 500
Kanslighet (%) 73,3 (63,5-81,6) 46,5 (36,5-56,7) 28,7 (20,1-38,6) 9,9 (4,9-17.5)
Specificitet (%) 72,2 (69,7-74.,6) 887(86,8-903) | 96,4(953-973) | 99,2 (98,5-996)
*PPV (%) 16,7 (13,3-20,5) 237 (18,0-30,3) 377 (26,9-49,4) 476 (25,7-70,2)
NPV (%) 97,3 (96,1-98,2) 95,6 (94,3-96,7) 94,7 (93,4-95,8) 93,6 (92,1-94,8)
LR+ 264 (2,28-3,05) 410 (3/7-5,31) 797 (5,27-12.) 12,0 (5,20-276)
LR - 0,37 (0,27-0,51) 0,60 (0,50-072) | 074(0,65-0,84) 0,91(0,85-0,97)
ROC-omrade 0,78 (0,73-0,84)

LR: sannolikhetskvot

ROC: mottagarens arbetskurva

*Alla jamforelser for varje gestationellt effektmatt &r statistiskt signifikanta (p<0,01) utom 10-49 ng/ml
jamfort med 50-199 ng/ml och 200-499 jamfort med > 500+ (p>0,1 for alla gestationella effektmatt).
NPV: negativt prediktivt varde
PPV: positivt prediktivt varde

kvantitativt fetalt fibronektin (n=1 407)

Tabell 6. Prediktion av spontan prematur férlossning fére graviditetsvecka 37 enligt troskelvardet fér

4-2021

Troskelvarde for fetalt fibronektin (ng/ml)
Prediktiv variabel
(95 % KI) >10 > 50 > 200 > 500
Kéanslighet (%) 59,3 (52,1-66,2) 34,7 (27)-417) 18,6 (13,4-24,7) 5,5(2,8-97)
Specificitet (%) 737 (711-76,2) 89,7 (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) 48,7 (37,0-60,4) 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) 3,37 (2,62-4,34) 5,75 (3,76-8,79) 6,67 (2,87-15,49)
LR - 0,55 (0,47-0,66) 0,73 (0,66-0,81) 0,84 (0,79-0,90) 0,95 (0,92-0,99)
ROC-omrade 0,70 (0,66-0,75)
NPV: negativt prediktivt varde
PPV: positivt prediktivt varde
LR: sannolikhetskvot
ROC: mottagarens arbetskurva
10Q Cassette
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Tabell 7. Relativ risk fér spontan prematur férlossning enligt kvantitativ koncentration av fetalt fibronektin

HOLOGIC

fFN-kategori (ng/ml) sPTB vecka < 30 RR sPTB vecka < 34 RR sPTB vecka < 37 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)) 3,3(2,3-4,7)
200-499 22,7 (10,4-49,5) 10,1 (6,2-16,6) 5,7 (4,0-8,0)
> 500 379 (16,6—86,2) 15,6 (9,2-26,5) 6,3 (4,0-9,9)

RR: relativ risk

PRESTANDAEGENSKAPER

Precision

Precisionen inom samma dag och totalt bestamdes genom testning av tva nivaer av kontrollmaterial med fetalt fibronektin. Studien

utfordes pa tre kassettpartier som testades under tre veckor. Tio replikat testades sex ganger for varje parti med olika kombinationer
av Rapid fFN 10Q-analysatorer. Precisionsresultaten visas i tabell 8.

Tabell 8. Precision

Precision inom samma dag Niva 1 (53 ng/ml) Niva 2 (156 ng/ml)
Parti 1
N 10 10
Medelvdrde 54 170
SD 3] 12,4
CV (%) 5,8 73
Parti 2
N 10 10
Medelvdrde 55 167
SD 31 11,0
CV (%) 57 6,6
Parti 3
N 10 10
Medelvarde 53 163
SD 3 1,5
CV (%) 5,9 71
Total precision
N 180 180
Medelvarde 54 167
SD 32 12,5
CV (%) 5,9 75
Rapid fFN 10Q kassettsats — bruksanvisning 8/M
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Noggrannhet
Rapid fFN 10Q-systemets noggrannhet bestédmdes genom testning av tva nivaer av kontrolimaterial med kanda mangder fetalt fibronektin och
tre olika kassettpartier. Noggrannhetsresultaten visas i tabell 9.

Tabell 9. Noggrannhet

Kassettpartinummer [fFN] (ng/ml) Rapid fFN 10Q-systemet (ng/ml) | Noggrannhet (%)
Parti 1 53 54 98,1
Parti 2 53 55 96,2
Parti 3 53 53 100
Parti 1 156 170 91,0
Parti 2 156 167 92,9
Parti 3 156 163 95,5

Liknande data for precision och noggrannhet erholls for Rapid fFN 10Q-testkorning pa Perilynx-systemet.

Jamfdrelsestudie

En metodjamforelsestudie utfordes for att pavisa ekvivalensen for kvantitativ matning av fFN-koncentration med Rapid fFN 10Q-kassetten
genom en jamforelse mellan PeriLynx-systemet och Rapid fFN 10Q-systemet. Losningar bereddes med en rad olika fFN-koncentrationer och
testades i replikat pa flera PeriLynx-system och flera Rapid fFN 10Q-system. Tretton (13) fEN-koncentrationer testades pa tio (10) PeriLynx-
system och Rapid fFN 10Q-system vardera. Sex (6) replikatmatningar utférdes for varje analysator.

Diagrammet nedan visar data fran studien. "10Q”-axeln visar fFN-koncentrationer i ng/ml, uppmatt pa Rapid fFN 10Q-systemet (medelvarden
over instrument och replikat). "PeriLynx”-axeln visar medelvarden av resultaten for samma I6sning, uppmatt pa PeriLynx-systemet.

Figur 1. Regressionsdiagram fér fFN
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Deming-regressionsanalysen beraknar lutningen pa regressionslinjen som 1,02 med 95 % Kil: 1,01 till 1,04. Resultaten av denna studie
faststéller att PeriLynx-systemet producerar fEN-métresultat som ar likvardiga med resultaten for Rapid fFN 10Q-systemet vid anvéndning
med Rapid fFN 10Q-testet.

Interfererande substanser

Var noga med att inte kontaminera provpinnen eller de cervikovaginala sekreten med glidmedel, tval, desinfektionsmedel eller kram
(t.ex. K-Y®-gel, vaginalgel med progesteron, Betadine®-desinfektionsmedel eller Monistat®-kram). Glidmedel eller krém kan fysiskt stora
absorptionen av provet pa provpinnen. Tval eller desinfektionsmedel kan stora antikropp-antigen-reaktionen.

Olika koncentrationer av lakemedel tillsattes till prover innehallande ca 0,015-0,080 pg/ml fEN och analyserades i triplikat. De tillsatta
lakemedlen var: ampicillin (upp till 100 pg/ml), cefalexin (upp till 18 pg/ml), dexametason (upp till 200 pg/ml), erytromycin (upp till 10 pg/ml),
gentamycin (upp till 4 ug/ml), magnesiumsulfat (upp till 50 pg/ml), oxytocin (upp till 100 pg/ml), prostaglandin E2 (upp till 10 pg/ml), ritodrin
(upp till 10 pg/ml) och terbutalin (upp till 100 pug/ml). Dessa lakemedel storde inte analysen vid de koncentrationsgranser som anges ovan.

10Q Cassette
Rapid fFN 10Q kassettsats — bruksanvisning oM
Svenska AW-29099-1601Rev. 002  4-2021



HOLOGIC

Rapid fFN® 10Q kassettsats
S

Tidigare programvaruversion (1.0) fér Rapid fFN 10Q-analysatorn

En tidigare version av Rapid fFN 10Q-analysatorn rapporterar positiva och negativa resultat forutom fFN-koncentrationen. Om fFN-
koncentrationen &r > 50 ng/ml &r resultatet POSITIVT. Om fFN-koncentrationen &r < 50 ng/ml &r resultatet NEGATIVT. Ytterligare information
om det kvantitativa resultatet finns i avsnittet Forvantade varden ovan.

En multicenterstudie utfordes i Storbritannien fran oktober 2010 till april 2012 for att utvardera anvandbarheten av fEN-koncentration for att
forutsaga risken for fortidsbord. Denna prospektiva, blindade observationsstudie inkluderade 300 symtomatiska kvinnor med enkelgraviditet
som lamnade prov mellan graviditetsvecka 22 + 0 och 35 + 6 (15). Resultaten av denna studie analyserades kvalitativt med gransvardet

50 ng/ml. Prediktionen av risken for forlossning inom 7 och 14 dagar efter provtagningen for de kvalitativa resultaten sammanfattas i tabell 10.
Risken for forlossning inom de narmaste 7 och 14 dagarna for symtomatiska kvinnor med negativt fEN-testresultat var 0,9 % respektive 1,7 %.

Tabell 10. Risk for prematur férlossning efter kvalitativt resultat for fetalt fibronektin

fFN-halt N (%) Forlossning Forlossning
<7 dagar < 14 dagar

Negativ 231(77.3 %) 0,9 % 17 %

Positiv 68 (22,7 %) 10,3 % 19,7 %
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Tel:  1-800-442-9892
Fax: 1508 229 2795
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Kontakta din lokala Hologic-representant eller ring:
Tel: 00800 800 29892

Mer kontaktinformation finns pa www.ffntest.com.
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