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Souprava kazet Rapid fFN® 10Q

PRD-01018 PRD-05607

Pouze k diagnostickému pouZitf in vitro.
Uchovavejte pfi pokojové teploté (15 az 30 °C / 59 aZz 86 °F). c €

Pouziti omezeno pouze na vyskoleny zdravotnicky personal.

UCEL POUZITI

Kazeta Rapid fFN® 10Q pro systém PeriLynx™ nebo Rapid fFN® 10Q (test Rapid fFN 10Q ) je diagnosticky prostfedek in vitro pro kvantitativni
detekci fetalniho fibronektinu v cervikovaginalnich sekretech, ktery Ize pouzit jako pomdcku k rychlému posouzeni rizika pfedéasného porodu
pfed <7 a <14 dny od doby odbéru cervikovaginalniho vzorku u téhotnych zen se znaky a pfiznaky pfed¢asného porodu, intaktnimi plodovymi
obaly a minimalnf dilataci délozniho hrdla (< 3 cm), kterym byl vzorek odebran mezi 22. tydnem, 0. dnem a 35. tydnem, 6. dnem téhotenstvi.

Test Rapid fFN® 10Q je déle indikovan jako pomdicka k rychlému posouzeni rizika pfedéasného porodu za méné nez 34 tydnd, O dnd
téhotenstvi u téhotnych Zen se znamkami a pfiznaky predcasného porodu, intaktnimi plodovymi obaly a minimalni dilataci délozniho hrdla
(<3 cm), kterym byl vzorek odebran mezi 22. tydnem, O. dnem a 33. tydnem, O dnem téhotenstvi.

Test Rapid fFN® 10Q je déle indikovan k pouZit jako pomCicka k rychlému posouzeni rizika pfedéasného porodu v obdobf < 30 tydn(,
< 34 tydnl a < 37 tydnl téhotenstvi u téhotnych Zen ohrozenych predc¢asnym porodem, kterym byl vzorek odebran mezi 18. tydnem,
0. dnem a 27. tydnem, 6. dnem téhotenstvi. Mezi Zeny s rizikem pfed¢asného porodu patfi pacientky s:
PPTB nebo predchozi PROM < 37 tydnd;
predchozi spontdnnf potrat v druhém trimestru;
predchozi operace délozniho hrdla [excize transformacni zony velkou kli¢kou (large loop excision of the transformation zone, LLETZ),
elektrochirurgicka excize klickou (electrosurgical excision procedure, LEEP), laserovd nebo kénickd excize];
ndhodny nélez délky délozniho hrdla 25 mm nebo méné v prvnim téhotenstvi.

Test Rapid fFN 10Q predstavuje vyznamné a kriticky potfebné zlepseni schopnosti zvliddat pfed¢asné porodni bolesti, které mohou vést
k pfed¢asnému porodu.

KONTRAINDIKACE

Test Rapid fFN 10Q nepouZivejte u zen s jednim nebo vice z nasledujicich zdravotnich stavi:
. pokrocila dilatace délozniho hrdla (> 3 centimetry);

« ruptura plodovych obald;

- cerklaz délozniho hrdla;

- stfedné silné nebo silné vaginalni krvaceni.

K porodu obvykle dochdzi bezprostfedné, kdyz je délozni hrdlo rozsifeno o vice nez 3 centimetry nebo v pfipadé ruptury plodovych

oballl. Dodatecné diagnostické testovani obvykle neni nutné pro potvrzeni rizika u zen s pokrocilou dilataci délozniho hrdla nebo rupturou
plodovych obald. Stredné silné nebo silné vaginaini krvaceni je nezavislym rizikovym faktorem predcasného porodu a mlize byt spojeno

s jinymi zavaznymi porodnimi nebo zdravotnimi problémy. Klinickd pozornost by méla byt zamérena spise na identifikaci plivodu krvdceni nez
na okamzité posouzeni rizika porodu. V soucasnosti nejsou k dispozici dostatecné informace, pokud jde o souvislost exprese vaginalniho
fetdlniho fibronektinu s porodem u Zen s cerkldzi délozniho hrdla.

SOUHRN A VYSVETLENi TESTU

Kazdy rok se na celém svété narodi pfedcasné pfiblizné 15 milion(l déti. Pfedc¢asny porod, definovany Svétovou zdravotnickou organizaci
jako porod pfed 37. tydnem tehotenstvi, je zodpovedny za vétsinu nechromozomalni perinatalni morbidity a mortality (1). Pfiznaky hroziciho
pfedc¢asného porodu zahrnuji délozni kontrakce, zménu vaginalniho vytoku, vaginalni krvaceni, bolesti zad, bolesti bficha, tlak v panevni
oblasti a kiecCe. Diagnostické postupy pro identifikaci hroziciho pfed¢asného porodu zahrnuji monitorovani délozni aktivity, digitélni cervikalni
vySetifeni a méfeni délky délozniho hrdla pomoci transvaginalniho ultrazvuku, ktery umoznuje odhad rozmérd délozniho hrdla. Ukazalo se,

Ze tyto metody jsou omezené, protoze minimalni dilatace délozniho hrdla (< 3 centimetry) a aktivita délohy se vyskytuji normaine a nejsou
nutné diagnostikou bezprostiedniho pfedcasného porodu (2, 3, 4). Transvaginaini ultrazvukové zafizeni nemusi byt vzdy dostupné a spravnost
méreni délky délozniho hrdla zavisi na dovednosti (5). Doposud bylo vyhodnoceno nékolik biochemickych marker(i v séru, ale Zadny z nich
nebyl Siroce akceptovan pro praktické klinické pouziti (6, 7, 8).
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Fetdlni fibronektin (fFN), izoforma fibronektinu, je komplexni adhezivni glykoprotein s molekulovou hmotnosti pfiblizné 500 000 daltond (9, 10).
Matsuura a spolupracovnici popsali monoklonalni protilatku nazvanou FDC-6, ktera specificky rozpoznava llI-CS, oblast definujici fetélni izoformu
fibronektinu (9, 10). Imunohistochemické studie placenty ukazaly, ze fFN je omezen na extraceluldrni matrici oblasti vymezujici spojnici matefskych
a fetdlnich jednotek v déloze (2, 11).

Fetalni fibronektin Ize detekovat v cervikovaginalnich sekretech zen béhem téhotenstvi pomoci imunoanalyzy na bazi monoklonalni protilatky.
Vztah mezi rostoucimi hladinami fFN meéfenymi ve vaginalni tekutiné a zvySenym rizikem pfedcasného porodu je dobfe zdokumentovan
(12,13, 14, 15).

PRINCIP TESTU

Kazeta Rapid fFN 10Q je kvantitativni laterdini pritokova imunochromatograficka analyza s pevnou fazi. Cervikovaginalni vzorek se extrahuje do
pufru a do jamky pro aplikaci vzorku na kazeté Rapid fFN 10Q se nanese 200 pl vzorku. Vzorek proudi z absorpéni viozky pfes nitrocelulézovou
membranu kapilarné pres reakni zénu obsahujici mysi monoklonalni protilatku proti fetalnimu fibronektinu konjugovanou na modrych
mikrokulickdch (konjugét). Konjugat, vioZzeny do membrany, je mobilizovan proudem vzorku. Vzorek pak protéké zénou obsahujici kozi polyklonainf
protildtku proti lidskému fibronektinu, ktera zachycuje komplexy fibronektin-konjugat. Zbyvajici vzorek protékd zénou obsahujici kozi polyklonalni
protilatku proti mysimu IgG, kterd zachycuje nenavézany konjugat, ktery vytvafi kontrolni linii. Po 7 minutach reakni doby se analyzatorem méfi
intenzita testovaci a kontrolni linie. Naméfena intenzita vzorku je automaticky interpretovédna pomoci kalibracniho kodu, ktery je uréen pro kazdou
Sarzi kazet. Vysledek testu se zobrazi do 10 minut od pfidani vzorku.
Pozndmka: V tomto ndvodu k pouZiti termin ,analyzator® oznacuje analyzator PeriLynx nebo analyzator Rapid fFN 10Q. Pokud nenf vyslovné
uvedeno jinak, pokyny pro pouzivéni kazet Rapid fFN 10Q jsou stejné pro oba druhy analyzator.

PREVENTIVNi OPATRENi A VAROVANI

Poznamka: Vzorky prepravujte pfi teploté 2 az 25 °C nebo zmrazené. Vzorky jsou stabilni az osm (8) hodin pfi pokojové teploté.
Vzorky, které nebyly testovany do osmi hodin od odbéru, se museji uchovavat v chladnicce pfi teploté 2 az 8 °C a testovat
do tfi (3) dnil od odbéru nebo zmrazit a testovat béhem tfi (3) mésicu, aby se zabranilo degradaci analytu. Vzorky pfichazejici
zmrazené Ize testovat, jak je popsdno nize (za predpokladu, ze prosly pouze jednim cyklem zmrazeni-rozmrazeni).

1. Pouze k diagnostickému pouZziti in vitro.
2. Vysledky testu nelze interpretovat vizuélné, ale museji byt interpretovany analyzatorem.

3. Nepouzivejte sklenéné zkumavky nebo sklenéné pipety, protoze fetalni fibronektin se vdze na sklo. Pfijatelné jsou zkumavky a pipety
z polypropylenu nebo polyethylenu.

4. Nepouzivejte kazety s proslym datem exspirace.
5. S kazetami zachéazejte opatrné; nedotykejte se, neposkozujte ani nestlacujte materidl membrany v kazeté Rapid fFN 10Q.

6. Zdrojovy material pouzity pro pfipravu kontrolnich vzork je lidského plivodu. Darci byli testovéni a shledani negativnimi na HIV 1, HIV 2 a HCV
protilatku a povrchovy antigen hepatitidy B (HBsAQ) za pouziti zavedenych metod. Z&dné zndma testovaci metoda nemiize poskytnout dplnou
jistotu absence viru HIV, viru hepatitidy C, viru hepatitidy B nebo jiného infek¢éniho agens. S kontrolnimi vzorky a vSemi vzorky pacientek
zachdzejte jako s potencidlné infekénimi.

7. Stitky (napf. Stitky s ¢arovym kédem) mohou byt na kazeté umistény na misté uréeném pro palec. Nelepte &titky na tu ¢ast kazety, kterd
bude vlozena do analyzatoru.

8. Kazda kazeta je jednorazovy prostiedek. NepouZzivejte opakované.

9. Pro kazdy kontrolni vzorek nebo vzorek pacientky pouzijte novou sSpicku pipety.

SKLADOVANI
Kazety Rapid fFN 10Q uchovavejte pfi pokojové teploté (15 az 30 °C / 59 az 86 °F).

STABILITA

Doba pouzitelnosti kazety Rapid fFN 10Q je 18 mésicli od data vyroby. Neoteviené kazety Ize pouzivat az do data exspirace vytisténém na
féliovém obalu a krabi¢ce s kazetami. Po otevieni foliového obalu je tfeba kazetu Rapid fFN 10Q ihned pouzit.
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DODANY MATERIAL

Sada kazet Rapid fFN 10Q (Cislo sady PRD-01018 obsahuje 26 kazet a pfibalovou informaci. Sada ¢islo PRD-05607 obsahuje 12 kazet
a pribalovou informaci.)

POTREBNE MATERIALY, KTERE SE NEDODAVAJI

1. Analyzéator PerilLynx, tiskarna, uZivatelska pfirucka a kontrolni kazeta QCette PerilLynx,
nebo
analyzator Rapid fFN 10Q, tiskdrna, uZivatelska pfirucka a kontrolni kazeta QCette Rapid fFN 10Q

2. Souprava kontrolnich vzork( Rapid fFN

3. 200 pl pipeta

ODBER VZORKU

Souprava pro odbé&r vzork( Rapid fFN° spoleénosti Hologic pro testovani fetalniho fibronektinu je jediny pfijatelny systém pro odbér
vzorkd, ktery Ize pouzit pro odbér vzorkl pro tuto analyzu. Kompletni pokyny naleznete v pfibalovém letdku soupravy pro odbér vzorkd.

POSTUP

Provadéni kontroly kvality analyzatoru
K zajisteni spravné funkce analyzatoru pouzijte kazetu QCette analyzatoru. Kompletni pokyny naleznete v pfibalovém letaku kontrolni kazety
QCette PeriLynx nebo QCette Rapid fFN 10Q.

Nastaveni kalibrace pro Sarzi kazet Rapid fFN

V hlavni nabidce analyzatoru vyberte Enter New Calibration Code (Zadat novy kalibra¢ni kod) nebo SET CALIBRATION (NASTAVIT KALIBRACI)
a zadejte pozadované informace (ID uzivatele, &. $arze kazety a kalibraéni kéd). Cislo $arze kazety je uvedeno na obalu kazety a na krabi¢ce
kazety. Kalibrac¢ni kéd je uveden na krabicce kazety. Podrobnosti naleznete v uzivatelské pfiruc¢ce k analyzatoru. Kalibra¢ni kdd se musi nastavit
pro kazdou Sarzi kazet Rapid fFN 10Q pouzitych pro testovani.

Priprava vzorku
Poznamka: S transportni zkumavkou se vzorky a se vsemi vzorky pacientky zachazejte jako s potencidiné infek¢nimi.

1. Pred testovdnim nechte vSechny transportni zkumavky se vzorky temperovat na pokojovou teplotu.
2. Transportni zkumavku pred vyjmutim tamponu opatrné promichejte.

3. Otevrete vicko prepravni zkumavky s vytérovym tamponem. Tyc¢inka tamponu by méla byt usazena ve vicku. Vymackejte z tamponu co
nejvice tekutiny otacenim Spicky proti vnitfni strané zkumavky. Pouzity tampon zlikvidujte v souladu s pokyny pro manipulaci s biologicky
nebezpecnymi materidly.

Testovani vzork(ll pacientek

1. Pripravte vzorek pacientky podle ¢asti Pfiprava vzorku. Pfed testovanim vzorek pacientky promichejte.

2. Vyjméte jednu kazetu Rapid fFN 10Q z féliového obalu.

3. V hlavni nabidce analyzatoru vyberte Test Patient (Pacientsky test) a zaddvejte pozadované informace, dokud vés analyzator nevyzve,
abyste vloZili kazetu.

4. Vlozte kazetu do analyzatoru a stisknéte Next (Dalsi) nebo ENTER.

5. Po vyzvé analyzéatoru napipetujte 200 pl vzorku pacientky do jamky pro aplikaci vzorku na kazeté Rapid fFN 10Q. Pro aktivaci analyzatoru
ihned stisknéte Start Test (Spustit test) nebo ENTER.

6. Analyzator za¢ne odpocitdvani se 7 minutami inkubace a 2—3 minutami analyzy kazety.

7. Vysledek koncentrace fFN se zobrazi na analyzatoru.

Interpretace vysledk

Vysledky koncentrace fFN udavaji hladinu fFN v klinickém vzorku. Kvantitativni vysledky testu fFN jsou uvedeny v jednotkdch ng/ml a vysledek
je standardizovan za pouZitf purifikovaného fFN a méfeni A280 s € = 1,28 (16). Analyzétor hlasi koncentrace fFN v rozmezi 0—500 ng/ml.
Koncentrace vy$3i nez 500 ng/ml jsou zobrazeny jako > 500 ng/ml. Vysledek je INVALID (NEPLATNY), pokud test nesplfiuje parametry internf
kontroly kvality. Viz Postupy kontroly kvality nize.

10Q Cassette
Néavod k pouziti soupravy kazet Rapid fFN 10Q 3M
Cestina  AW-29099-2601Rev. 002  4-2021



HOLOGIC

Souprava kazet Rapid fFN® 10Q
.

POSTUPY KONTROLY KVALITY

Soucasna spravna laboratorni praxe zahrnuje kazdodenni pouzivani a dokumentaci bud kapalnych kontrolnich vzork(, nebo elektronickych
(vnitfnich) kontrol, aby bylo zajisténo, ze kalibrace diagnostického prostfedku je udrzovana v pfijatelnych mezich.

Souprava kontrolnich vzork( Rapid fFN obsahuje dva kapalné kontrolni vzorky: jeden vzorek negativni kontroly Rapid fFN/hladina 1 a jeden
vzorek pozitivni kontroly Rapid fFN/hladina 2. Tyto kontrolni vzorky se doporucuji pro monitorovani funkce kazety Rapid fFN 10Q. Doporucend
¢etnost pouziti kontrolnich vzork( je jednou po kazdém obdrzeni nové sarze ¢i dodéavky kazet, nebo kdykoliv existuje nejistota ohledné kazet.
Kontrolni testy Ize provadét ¢astéji v souladu s mistnimi platnymi pozadavky. Odchylka od doporucené c¢etnosti testl kontroly kvality musi

byt validovana laboratofi. Pokud kontrolnf vzorky nesplni dana kritéria, netestujte vzorky pacienta, dokud kontrolnf vzorky nevykazi pfijatelné
vysledky. Kompletni pokyny naleznete v pfibalovém letéku soupravy kontrolnich vzork( Rapid fFN.

Kontrolni kazety QCette analyzatoru jsou prostfedek ke kontrole kvality, ktery slouzi k ovefeni, ze analyzator pracuje v ramci specifikaci.
Kontrolni kazeta QCette je replika kazety a obsahuje membranu s vytistenymi testovacimi a kontrolnimi linkami, které analyzator precte.
Pomoci tohoto prostfedku kontroly kvality se méfi dve rizné hladiny. Kompletni pokyny naleznete v pfibalovém letdku kontrolnich kazet
QCette analyzétoru.

Interni kontroly monitoruji vSechny komponenty systému analyzatoru a provadéji se automaticky pfi kazdém testu. Tyto interni kontroly zahrnuji:
1. prahovou Uroven signalu na procesni kontrolni pozici;
2. spravny pritok vzorku kazetou Rapid fFN 10Q;
3. nepfitomnost agregace c¢astic konjugatu (kontrola kvality kazety: Uspésnéd/nelspesnd) a
4. fadné fungovani hardwaru analyzatoru (kontrola kvality analyzatoru: Uspesné/nelspesna).
Vysledek je ,invalid“ (neplatny), pokud test nesplriuje parametry internf kontroly kvality.

.+ Vysledek testu INVALID (NEPLATNY) zptisobeny selhanim kontroly kvality kazety mdze nastat v pfipadé, kdy je objem aplikovaného
vzorku mensf, nebo vétsi nez 200 pl. Pokud je vysledek INVALID (NEPLATNY), zopakujte test s 200 ul dalSiho vzorku na nové kazeté.
Pokud problém nenfi vyfeSen, vyhledejte podrobnéjsi informace v uzivatelské pfirucce k analyzatoru nebo kontaktujte technickou podporu.

.« Vysledek testu INVALID (NEPLATNY) zptisobeny selhanim kontroly kvality kazety méize byt také diisledkem abnormalniho pritoku
pres membranu kazety. To mize byt zplisobeno viastnostmi vzorku. Tento problém mohou zpUsobit vysoce mukoidni vzorky a vzorky
kontaminované lubrikanty, mydly, dezinfek¢énimi prostfedky nebo krémy. Zopakujte test vzorku s novou kazetou. Pokud nedojde k napravé
problému, kontaktujte l1ékafe a doporucte mu, aby do 24 hodin odebral novy vzorek.

.+ Vysledek testu INVALID (NEPLATNY) zptisobeny selhanim kontroly kvality analyzatoru méize byt dlisledkem poruchy analyzétoru. \Viypnéte
a zapnéte analyzator, aby se systém znovu inicializoval. Znovu spustte kontrolu kvality QCette. Pokud je kontrola kvality QCette nelispésna,
kontaktujte technickou podporu. Pokud je kontrola kvality QCette Uspésna, zopakujte test s 200 pl dalSiho vzorku na nové kazete.

Pokud problém neni vyfeSen, vyhledejte podrobnéjsi informace v uZivatelské pfirucce k analyzatoru nebo kontaktujte technickou podporu.

OMEZENI

Vysledek testu Rapid fFN 10Q by nemél byt vykladan jako absolutni dlikaz pfitomnosti nebo nepritomnosti procesu, ktery povede k predcasnému
porodu. Koncentrace fFN miize byt ovlivnéna narusenim délozniho hrdla zplsobenym mimo jiné udélostmi, jako je pohlavni styk, digitélni cervikalni
vySetfeni nebo ultrazvukové vysetfeni vaginalni sondou. Vysledek testu Rapid fFN 10Q vzdy pouzivejte ve spojeni s informacemi dostupnymi

z klinického hodnoceni pacientky a s dalSimi diagnostickymi postupy, jako je vySetfeni delozniho hrdla, mikrobiologicka kultura délozniho hrdla,
hodnoceni aktivity délohy a vyhodnoceni dalSich rizikovych faktord.

Vysledky testu nelze interpretovat vizuadlné, ale museji byt interpretovany analyzatorem.
«  Modifikace zde popsaného testovaciho protokolu mize vést k chybnym vysledk{m.
. Test byl optimalizovan pomoci vzork(i odebranych ze zadni ¢asti posevni klenby. NepouZivejte vzorky ziskané z jinych mist.
Interference testu nékterymi z ndsledujicich slozek nebyla vylou¢ena: vyplachy, bilé krvinky, cervené krvinky, bakterie a bilirubin.
- Pfitomnost infekci nebyla vyloucena jako falesny faktor rizika pfed¢asného porodu.

- Vzorek fetalniho fibronektinu je mozno odebirat u pacientek, které oznamily, Ze mély pohlavni styk v pfedchozich 24 hodinach, avsak
poskytovatelé zdravotni péce musi mit na paméti nasledujici informace, které jsou pro tyto pacientky relevantni:

Vzorek kontaminovany spermatem mize vést k falesné zvysenému vysledku fFN. Poskytovatelé zdravotni péce si vsak mohou byt jisti,
Ze interference se spermatem nevede k falesné snizenému vysledku fFN. Napfiklad se Ize spolehnout na to, Ze vysledek s hodnotou
nizsi nez 10 ng/ml je platny vysledek nizsi nez 10 ng/ml, i kdyZ méla pacientka pohlavni styk v pfedchozich 24 hodinéach.

VysSe uvedeny pfiklad plati i pro vyssi prahové hodnoty pouzivané v neékterych zafizenich.
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« Vzorky odeberte pfed digitalnim vysetfenim nebo manipulaci s deloznim hrdlem. Manipulace s deloznim hrdlem mohou vést k falesnée
zvysenym vysledkdm fFN.

- Pacientky se suspektnim nebo znamym porusenim placenty, placentou previa nebo stfedné silnym nebo silnym vaginalnim
krvacenim netestujte.

Vzorek kontaminovany krvi miize vést k falesné zvysenému vysledku fFN. Poskytovatelé zdravotni péce si vsak mohou byt jisti, ze
interference s krvi nevede k falesné snizenému vysledku fFN. Napfiklad se Ize spolehnout na to, Ze vysledek s hodnotou nizsi nez
10 ng/ml je platny vysledek niz&i nez 10 ng/ml, i kdyz je vzorek kontaminovany krvi.

VysSe uvedeny priklad plati i pro vyssi prahové hodnoty pouzivané v nékterych zafizenich.
. Udaje o tc¢innosti spojené s koncentraci fFN jsou uréeny pouze pro téhotné Zeny se znémkami a ptiznaky pred¢asného porodu.
U asymptomatickych zen nejsou v soucasné dobe k dispozici zadné Udaje o ucinnosti spojené s hodnotou koncentrace fFN.
OCEKAVANE HODNOTY

Symptomatickd populace
V fijnu 2010 aZ dubnu 2012 byla ve Spojeném krélovstvi provedena multicentrickd studie hodnotici uzite¢nost koncentrace fFN pfi predikci

rizika pred¢asného porodu. Tato prospektivni observacni zaslepena studie zahrnovala 300 symptomatickych Zen s jednocetnym téhotenstvim,
kterym byl odebran vzorek mezi 22. tydnem, 0. dnem a 35. tydnem, 6. dnem téhotenstvi (15). U Zen s pfiznaky pfedcasného porodu vzrlstajici
koncentrace fFN mérend v cervikovaginalnich vzorcich odebranych mezi 22. tydnem, 0. dnem a 35. tydnem, 6. dnem korelovala se zvysenym
rizikem porodu < 7 nebo <14 dni od odbéru vzorku. Podobné vzristajici koncentrace fFN v cervikovagindlnich vzorcich odebranych mezi

22.tydnem, 0. dnem a 33. tydnem, 0. dnem korelovala se zvySenym rizikem porodu pred 34. tydnem, O. dnem téhotenstvi.

Riziko porodu b&hem 7 a 14 dnil od odbéru vzorkil a riziko porodu pred 34. tydnem, 0. dnem téhotenstvi je uvedeno v tabulce 1. Urover rizika
se zvysuje s rostouci koncentraci fFN.

Tabulka 1. Stratifikace rizika pfed¢asného porodu podle koncentrace fFN

Porod pred
Hladina fFN N (%) Porod < 7 dni Porod <14 dni 34. tydnem, O dny
<10 ng/ml 170 (57 %) 1% 1,8 % 1,5 %
10 az 49 ng/ml 62 (21 %) 0% 1,6 % 82%
50 az 199 ng/ml 4114 %) 0% 77 % 1,5 %
200 az 499 ng/ml 14 (5 %) 14 % 29% 33%
> 500 ng/ml 13 (4 %) 38% 46 % 75 %

Koncentrace fFN odpovidd rdznym Urovnim relativniho rizika v prislusnych ¢asovych bodech porodu, jak je uvedeno v tabulce 2. Relativni riziko
se zvysuje s rostouci koncentraci fFN.

Tabulka 2. Relativni riziko' pfed¢asného porodu stratifikované podle koncentrace fFN

Porod pred
Hladina fFN N (%) Porod <7 dni Porod <14 dni 34. tydnem, O dny
<10 ng/ml 170 (57 %) — — —
10 az 49 ng/ml 62 (21 %) 0,0 0,9 5,6°
50 az 199 ng/ml 41 (14 %) 0,0 43 794
200 az 499 ng/ml 14 (5 %) 12,12 16,12 22,8
> 500 ng/ml 13 (4 %) 32,54 26,02 51,3

1. Relativni riziko v porovnani s fFN <10 ng/ml

2. Chi-kvadréat, p < 0,01
3. Chi-kvadrat, p < 0,05
4. Chi-kvadrat, p < 0,001

VySe uvedené Udaje o Ucinnosti spojené s koncentraci fEN jsou ur¢eny pouze pro téhotné zeny se znamkami a pfiznaky pfedc¢asného porodu.
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Vysoce rizikova populace

V fijnu 2010 az zafi 2013 byla ve Spojeném krélovstvi provedena multicentrickd studie hodnotici uzite¢nost koncentrace fEN pfi predikci rizika
pfedcasného porodu. Tato prospektivni observacni zaslepena studie zahrnovala 1448 vysoce rizikovych zen s jednocetnym téhotenstvim,

kterym byl odebran vzorek mezi 22. tydnem, 0. dnem a 27. tydnem, 6. dnem tehotenstvi (17). Tato populace zahrnovala pacientky s PPTB nebo
prfedchozi PROM < 37 tydn(i, pacientky s pfedchozim spontannim potratem v druném trimestru; pacientky s pfedchozim chirurgickym zédkrokem na
déloznim hrdle (excize transformacni zony velkou klickou (large loop excision of the transformation zone, LLETZ), elektrochirurgickd excize klickou
(electrosurgical excision procedure, LEEP), laserova nebo konickd excize); a pacientky s nédhodnym nélezem délky delozniho hrdla 25 mm nebo
méné v prvnim téhotenstvi. U Zen vysoce ohroZzenych pfed¢asnym porodem vzrlistajici koncentrace fFN méfend v cervikovaginalnich vzorcich
odebranych mezi 22. tydnem, 0. dnem a 27. tydnem, 6. dnem korelovala se zvySenym rizikem porodu v < 30., < 34. a < 37. tydnem téhotenstvi.
Nasledujici studie prokazala, Ze kvantitativni cervikovaginalni fetalni fibronektin méreny od 18—21tydnd téhotenstvi m& podobnou prediktivni
hodnotu jako méfeni ve 22-27 tydnech téhotenstvi pro predikci spontanniho pfedcasného porodu (18).

Tabulka 3. Mira spontannich pfedéasnych porod(l u asymptomatickych vysoce rizikovych Zzen
podle kvantitativnich kategorii fetalniho fibronektinu

Kategorie fFN sPTB<30tydnl | sPTB<34tydnd | sPTB<37tydnl
(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 ,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)
Celkem** 1448 (100) 45 (31 101(7,0) 200 (13,8)
*V8echna srovnani pro kazdy gestac¢ni cilovy parametr jsou statisticky vyznamna (p < 0,01) s vyjimkou
10—49 ng/ml vs. 50—199 ng/ml a 200—499 vs. > 500 + (p > 0,1 pro vSechny gestacni cilové parametry).
** Zeny s iatrogennim porodem pred gestacni analyzou byly vylou¢eny (n =7 < 30 tydnd, n =15 < 34 tydnd,
n = 41< 37 tydn).

Tabulka 4. Predikce spontanniho pred¢asného porodu pred 30. tydnem gestace
podle kvantitativni prahové hodnoty fetalniho fibronektinu (n =1 441)

Prahova hodnota fetalniho fibronektinu (ng/ml)
Predik:g’;‘;flr;’)mé""é >10 >50 > 200 >500
Citlivost (%) 77,8 (62,9-88,8) 60,0 (44,3-74,3) 46,7 (31,7-62)) 17,8 (8,0-32,1)
Specificita (%) 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) 974 (96,4-98,2)
LR+ 2,64 (2,21-314) 4,9(37-6,4) 1,4 (76-17)) 19,1(8,3-43,8)
LR - 0,32 (0,18-0,55) 0,5(0,3-07) 0,6 (0,4-0,7) 0,83(0,72-0,95)
Oblast ROC 0,81(0,73-0,89)
NPV: negativni prediktivni hodnota
PPV: pozitivni prediktivni hodnota
LR: mira pravdépodobnosti
ROC: provozni kfivka pfijimace
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Tabulka 5. Predikce spontanniho pred¢asného porodu pfed 34. tydnem gestace
podle kvantitativni prahové hodnoty fetdlniho fibronektinu (n =1433)

Prahové hodnota fetdlniho fibronektinu (ng/ml)
Predikzg’g;’)’l“s’)mé“"é 210 >50 > 200 > 500

Citlivost (%) 73,3 (63,5-81,6) 46,5 (36,5-56.7) 287 (20,1-38,6) 9,9 (4,9-17,5)
Specificita (%) 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) 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 + 2,64 (2,28-3,05) 40 (3,17-5,31) 797 (5,27-12)) 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)

Oblast ROC 0,78 (0,73-0,84)

*VSechna srovnani pro kazdy gestacni cilovy parametr jsou statisticky vyznamna (p < 0,01) s vyjimkou
10—-49 ng/ml vs. 50-199 ng/ml a 200-499 vs. > 500 + (p > 0,1 pro vSechny gestacni cilové parametry).
NPV: negativni prediktivni hodnota
PPV: pozitivni prediktivni hodnota

LR: mira pravdépodobnosti

ROC: provozni kfivka prijimace

Tabulka 6. Predikce spontanniho pred¢asného porodu pred 37. tydnem gestace
podle kvantitativni prahové hodnoty fetalniho fibronektinu (n = 1407)

Prahova hodnota fetdlniho fibronektinu (ng/ml)
Pred“‘;‘g’;;’)’g’“é”“é >10 >50 >200 > 500
Citlivost (%) 59,3 (52,1-66,2) 34,7 (271-417) 18,6 (13,4-24,7) 5,5(2,8-97)
Specificita (%) 73,7 (71)1-76,2) 897 (87,9-91,4) 96,8 (95,6-97,7) 99,2 (98,5-99,6)
PPV (%) 271(23,0-316) 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)
Oblast ROC 0,70 (0,66-0,75)
NPV: negativni prediktivni hodnota
PPV: pozitivni prediktivni hodnota
LR: mira pravdépodobnosti
ROC: provozni kfivka pfijimace
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Tabulka 7. Relativni riziko spontdnniho pred¢asného porodu podle kvantitativni koncentrace fetalniho fibronektinu

Kategorie fFN (ng/ml)

sPTB < 30 tydn( RR

sPTB < 34 tydn RR

sPTB < 37 tydntl 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)
200-499 227 (10,4-49,5) 10,1(6,2-16,6) 5,7 (4,0-8,0)
>500 37,9 (16,6-86,2) 15,6 (9,2-26,5) 6,3 (4,0-9,9)

RR: relativni riziko

FUNKCNi PARAMETRY

Presnost

Denni a celkova presnost byly stanoveny testovanim dvou hladin kontrolnich materidl(i obsahujicich fetdini fibronektin. Studie byla provedena na
tfech Sarzich kazet a testovdna po dobu tii tydn(. Deset opakovani bylo testovano Sestkrat na 3arzi s pouzitim rdznych kombinaci analyzator(
Rapid fFN 10Q. Vysledky presnosti jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8. Pfesnost

Denni pfesnost Hladina 1 (53 ng/ml) Hladina 2 (156 ng/ml)

Sarze 1

N 10 10
Priimeér 54 170

SO 3 12,4
CV (%) 5,8 73
Sarze 2

N 10 10
Priimér 55 167

SO 3 1,0
CV (%) 57 6,6
Sarze 3

N 10 10
Prlimér 53 163

SO 3 11,5
CV (%) 5,9 71

Celkova presnost

N 180 180
Priimeér 54 167

SO 32 12,5
CV (%) 5,9 75

10Q Cassette
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Spravnost
Spravnost systému Rapid fFN 10Q byla stanovena testovanim dvou hladin kontrolniho materidlu obsahujiciho zndmé mnozstvi fetainiho fibronektinu
na tfech Sarzich kazet. Vysledky spravnosti jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9. Spravnost

) Systém

Cislo sarze [fFN] Rapid fFN 10Q
kazety (ng/ml) (ng/ml) Spravnost (%)
Sarze 1 53 54 98/
Sarze 2 53 55 96,2
Sarze 3 53 53 100
Sarze 1 156 170 91,0
Sarze 2 156 167 92,9
Sarze 3 156 163 95,5

Podobné Udaje o presnosti a spravnosti byly ziskany pro test Rapid fFN 10Q na systému PerilLynx.

Srovndvaci studie
Byla provedena srovndvaci studie s cilem prokazat ekvivalenci kvantitativniho méreni koncentrace fFN na kazeté Rapid fFN 10Q, srovnavajici
systém Perilynx a systém Rapid fFN 10Q. Roztoky byly pfipraveny v rozsahu koncentraci fFN a testovény v opakovanich napfi¢ nékolika
systémy PeriLynx a nékolika systémy Rapid fFN 10Q. Tfinact (13) koncentraci fEN bylo testovano na deseti (10) systémech PeriLynx a Rapid
fFN 10Q a na kazdém analyzatoru bylo provedeno Sest (6) opakovanych meérent.
Nize uvedena tabulka ukazuje Udaje ze studie. Osa ,]J0Q“ ukazuje koncentrace fFN v ng/ml meéfené na systému Rapid fFN 10Q (zprdmérované
napfi¢ pristroji a replikdty) a osa ,PeriLynx” ukazuje zprimérované vysledky pro stejny roztok méfeny na systému PeriLynx.

Obrazek 1. Regresni graf fFN

500 Srovnalvac1 metqda fFN

400

T§p0-=q 1=

!

PeriLynx

100

0 100 200 300 400 500
10Q

Demingova regresni analyza vypocitava sklon regresni pfimky jako 1,02 s 95 % IS: 1,01 az 1,04. Vysledky této studie ukazuji, ze systém PeriLynx
produkuje vysledky méreni fFN rovnocenné s vysledky systému Rapid fFN 10Q, pokud je pouzivén s testem Rapid fFN 10Q.

Interferujici latky

Je tfeba dbét na to, aby nedochézelo ke kontaminaci vytér(i nebo cervikovagindlnich sekret( lubrikanty, mydly, dezinfekénimi prostfedky nebo
krémy (napt. gelovy lubrikant K-Y®, vagindIni progesteronovy gel, dezinfekce Betadine”, krém Monistat®). Lubrikanty nebo krémy mohou fyzicky
ovlivhiovat absorpci vzorku na tamponu. Mydla nebo dezinfekénf prostfedky mohou interferovat s reakci protildtka-antigen.

Do vzork{ obsahujicich priblizné 0,015 pg/ml az 0,080 pg/ml fEN byly pfidény rizné koncentrace farmakologickych cinidel a testovaly se trojmo.
Pridanymi Iéky byly: ampicilin (do 100 pg/ml), cefalexin (do 18 ug/ml), dexamethason (do 200 ug/ml), erythromycin (do 10 pg/ml), gentamycin

(do 4 pug/ml), siran hofec¢naty (do 50 ug/ml), oxytocin (do 100 ug/ml), prostaglandin E2 (do 10 ug/ml), ritodrin (do 10 ug/ml) a terbutalin (do 100 ug/ml).
Tyto léky neinterferovaly s testem pfi vySe uvedenych koncentracnich limitech.
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Predchozi verze softwaru (1.0) analyzatoru Rapid fFN 10Q

Drivejsi verze analyzatoru Rapid fFN 10Q hldsi kromeé koncentrace fFN i pozitivni a negativni vysledky. Pokud je koncentrace fFN > 50 ng/ml,
vysledek je POZITIVNI. Pokud je koncentrace fFN < 50 ng/ml, vysledek je NEGATIVNI. Dal$i informace o kvantitativnim vysledku naleznete
v ¢asti OCekdvané hodnoty vyse.

V fijnu 2010 aZ dubnu 2012 byla ve Spojeném kralovstvi provedena multicentricka studie hodnotici uzitec¢nost koncentrace fEN pfi predikci rizika
predcasného porodu. Tato prospektivni observacni zaslepena studie zahrnovala 300 symptomatickych Zen s jednocetnym téhotenstvim, kterym
byl odebran vzorek mezi 22. tydnem, O. dnem a 35. tydnem, 6. dnem téhotenstvi (15). Vysledky této studie byly analyzovany kvalitativné pomoci
hrani¢ni (cut-off) hodnoty 50 ng/ml. Predikce rizika porodu béhem 7 a 14 dnd od odbéru vzorkd pro kvalitativni vysledek je shrnuta v tabulce 10.
Riziko porodu béhem pfistich 7 a 14 dn(i u symptomatickych Zen s negativnim vysledkem testu na fFN bylo 0,9 %, resp. 1,7 %.

Tabulka 10. Riziko pfed¢asného porodu podle kvalitativnich vysledki fetdlniho fibronektinu

Hladina fFN N (%) Porod < 7 dni Porod <14 dni
Negativni 231(773 %) 0,9 % 17 %
Pozitivni 68 (22,7 %) 10,3 % 19,7 %
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