HOLOGIC

Rapid fFN® 10Q-kassettekit

PRD-01018 PRD-05607

Udelukkende til in vitro-diagnostisk brug.
Opbevares ved stuetemperatur (15 °C til 30 °C/59 °F til 86 °F). c €

Ma udelukkende anvendes af uddannet sundhedspersonale.

TILSIGTET BRUG

Rapid fFN® 10Q-kassetten til brug i PeriLynx™-systemet eller Rapid fFN® 10Q-systemet (Rapid fFN 10Q-testen) er en anordning til in vitro-
diagnostisk kvantitativ pavisning af fetalt fibronectin i vaginal/cervicalsekret, der skal bruges som hjeelp til hurtig vurdering af risikoen for
praeterm fodsel for < 7 og < 14 dage fra tidspunktet for vaginal/cervical preveudtagning hos gravide kvinder med tegn og symptomer pa tidlige,
preeterme veer, intakte fosterhinder og minimal cervixdilatation (< 3 cm), udtaget ved gestationsalder mellem 22 uger + O dage og 35 uger +

6 dage.

Rapid fFN® 10Q-testen er yderligere indiceret til brug som hjeelp til hurtig vurdering af risikoen for preeterm fadsel ved gestationsalder mindre
end 34 uger + 0 dage hos gravide kvinder med tegn og symptomer pa tidlige, preeterme veer, intakte fosterhinder og minimal cervixdilatation
(<3 cm), udtaget ved gestationsalder mellem 22 uger + O dage og 33 uger + O dage.

Rapid fFN® 10Q-testen er yderligere indiceret til brug som hjeelp til hurtig vurdering af risikoen for praeterm fadsel ved gestationsalder
<30 uger, <34 uger og < 37 uger hos gravide kvinder med risiko for preeterm fodsel udtaget ved gestationsalder mellem 18 uger + O dage og
27 uger + 6 dage. Kvinder med risiko for praeterm fodsel omfatter patienter med:
PPTB eller tidligere PROM < 37 uger
tidligere spontan abort i andet trimester
tidligere cervixoperation [large loop excision of the transformation zone (LLETZ), loop electrosurgical excision procedure (LEEP), laser- eller
kegleexcision]
tilfaeldigt fund af en cervixlaengde pa 25 mm eller mindre under indeksgraviditeten

Rapid fFN 10Q-testen udger en signifikant og vaesentlig forbedring af evnen til at behandle praeterme veer, som kan fore til preeterm fodsel.

KONTRAINDIKATIONER

Rapid fFN 10Q-testen ber ikke anvendes hos kvinder med en eller flere af folgende tilstande:
- fremskreden cervixdilatation (> 3 centimeter)

- ruptur af fosterhinder

« cervikal cerclage

«  moderat eller svaer vaginalbladning

Fadsel forekommer typisk snarligt, nar cervix er udvidet mere end 3 centimeter, eller hvis fosterhinderne er bristet. Yderligere diagnostisk
testning er normalt ikke nedvendig for at bekraefte risikoen for kvinder med fremskreden cervixdilatation eller ruptur af fosterhinderne.
Moderat eller sveer vaginalbledning er en uafhaengig risikofaktor ved preeterm fodsel og kan forbindes med andre alvorlige obstetriske

eller medicinske problemer. Klinisk opmaerksomhed ber fokuseres pa at finde bledningens opstaen i stedet for gjeblikkelig vurdering af
fodselsrisikoen. Pa dette tidspunkt er der utilstraekkelige oplysninger angaende associationen af vaginal fetal fibronectinekspression til fadsel
for kvinder med cervikal cerclage.

RESUME OG FORKLARING AF TESTEN

Hvert ar fades ca. 15 millioner barn for tidligt i hele verden. Praeterm fodsel, der defineres af Verdenssundhedsorganisationen som foedsel for
gestationsalder 37 uger, er ansvarlig for sterstedelen af perinatal morbiditet og dedelighed uden kromosomsygdomme (1). Symptomer pa truende
preeterm fodsel omfatter veer, sendring i vaginalsekretion, vaginalbledning, rygsmerter, maveubehag, baekkentryk og kramper. Diagnostiske
modaliteter til identificering af truende praeterm fodsel omfatter overvagning af veaktivitet, udferelse af en digital cervixundersegelse og maling af
cervixleengde via endovaginal ultralydsundersegelse, som muligger estimering af cervixmal. Disse metoder har vist sig at veere begraensede, da
minimal cervixdilatation (< 3 centimeter) og veaktivitet forekommer normalt og ikke nedvendigvis er en diagnose for snarlig preeterm fodsel (2, 3, 4).
Udstyr til endovaginal ultralydsundersegelse er maske ikke altid tilgaengeligt, og nejagtigheden af maling af cervixlaengde afhaenger af kompetence
(5). Selvom flere serumbiokemiske markearer er blevet vurderet, er ingen blevet almindeligt accepteret til laboratorieklinisk brug (6, 7, 8).
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Fotalt fibronectin (fFN), en isoform af fibronectin, er et ekstracelluleert glykoprotein med en molekylevaegt pa ca. 500.000 dalton (9, 10). Matsuura
og kolleger har beskrevet et monoklonalt antistof kaldet FDC-6, som specifikt genkender III-CS, omradet, der definerer fibronectinets fetale
isoform (9, 10). Immunhistokemiske studier af placenta har vist, at fFN er begraenset til den ekstracelluleere matrice af omradet, der definerer
kontaktpunkterne for moder- og fotale enheder i uterus (2, 11).

Fotalt fibronectin kan pavises i vaginal/cervicalsekret hos kvinder gennem hele graviditeten ved brug af en monoklonal antistof-baseret
immunanalyse. Associationen mellem stigende niveauer af fFN malt i vaginalvaeske og eget praeterm fadselsrisiko er veldokumenteret (12, 13, 14, 15).

TESTPRINCIP

Rapid fFN 10Q-kassetten er en lateral flow, fastfase immunkromatografisk kvantitativ analyse. Den vaginal/cervicale prove ekstraheres i en

buffer, og en preve pa 200 pl dispenseres i Rapid fFN 10Q-kassettens prevebrend. Praven stremmer fra et absorberende underlag over

en nitrocellulosemembran via kapillaervirkning gennem en reaktionszone indeholdende murinmonoklonalt antifetalt fibronectin-antistof

konjugeret til bld mikrokugler (konjugat). Kunjugatet, indlejret i membranen, mobiliseres af pravens flow. Preven stremmer herefter gennem en

zone indeholdende gedepolyklonalt anti-human fibronectin-antistof, som opfanger fibronectinkonjugatkomplekserne. Den resterende prove

strommer gennem en zone indeholdende gedepolyklonalt anti-mus IgG-antistof, som opfanger ubunden konjugat, hvilket giver en kontrollinje.

Testlinjens og kontrollinjens intensiteter males af en analysator efter 7 minutters reaktionstid. Provens malte intensitet fortolkes automatisk

med den kalibreringskode, der er etableret for hvert kassetteparti. Testresultaterne vises inden for 10 minutter efter provetilforsel.

Bemeerk: | denne betjeningsvejledning henviser ordet "analysator” til enten PeriLynx-analysatoren eller Rapid fFN 10Q-analysatoren.
Betjeningsvejledningen til Rapid fFN 10Q-kassetterne er den samme for begge slags analysatorer, medmindre det er specifikt angivet.

FORSIGTIGHEDSREGLER OG ADVARSLER

Bemaerk: Transportér prover ved 2 °C til 25 °C eller frosne. Prover er stabile i op til otte (8) timer ved stuetemperatur. Prover, der
ikke testes inden for otte timer efter indsamling, skal opbevares i kaleskab ved 2 °C til 8 °C og analyseres inden for tre (3)
dage efter indsamling, eller fryses og analyseres inden for tre (3) maneder for at undga forringelse af analytten. Praver, der
ankommer frosne, kan testes som beskrevet nedenfor (forudsat at de kun fryses og optes én gang).

1. Udelukkende til in vitro-diagnostisk brug.
2. Testresultaterne kan ikke fortolkes visuelt og skal fortolkes af analysatoren.

3. Anvend ikke glasrer eller -pipetter, da fetalt fibronectin binder til glas. Rer og pipetter af polypropylen eller polyethylen kan
anvendes.

4. Brug ikke kassetter efter udlgbsdatoen.
5. Handtér kassetterne med forsigtighed. Rapid fFN 10Q-kassettens membranmaterialer ma ikke bergres, ridses eller trykkes.

6. Kildematerialet anvendt til klargering af kontrollerne er af human oprindelse. Donorerne blev testet og fundet negative for HIV 1-, HIV 2- OG HCV-
antistof og hepatitis B-overfladeantigen (HBsAg) med etablerede metoder. Ingen kendt testmetode kan give fuldkommen sikkerhed for fraveer af
HIV, hepatitis C-virus, hepatitis B-virus eller andre smitstoffer. Handtér kontrollerne og alle patientpraverne som potentielt smitsomme.

7. Etiketter (fx stregkodeetiketter) kan placeres pa kassettens gribeomrade. Placér ikke etiketter pa det omrade pa kassetten, der skal
indseettes i analysatoren.

8. Hver enkelt kassette er til engangsbrug. Ma ikke genbruges.

9. Brug en ny pipettespids til hver kontrol eller patientprove.

OPBEVARING
Rapid fFN 10Q-kassetter skal opbevares ved stuetemperatur (15 °C til 30 °C/59 °F til 86 °F).

STABILITET

Rapid fFN 10Q-kassettens holdbarhed er 18 maneder fra fremstillingsdatoen. Uabnede kassetter kan bruges indtil udlgbsdatoen trykt pa
folieposen og aesken med kassetter i poser. Nar folieposen abnes, skal Rapid fFN 10Q-kassetten bruges ojeblikkeligt.
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LEVEREDE MATERIALER

Rapid fFN 10Q-kassettekit (Kitnummer PRD-01018 omfatter 26 kassetter og iseetningsvejledning. Kitnummer PRD-05607 omfatter 12 kassetter
0g iseetningsvejledning.)

NODVENDIGE MATERIALER, SOM IKKE MEDF@LGER

1. PeriLynx-analysator, printer, betjeningsvejledning samt PeriLynx QCette eller Rapid fFN 10Q-analysator, printer, betjeningsvejledning samt
Rapid fFN 10Q QCette

2. Rapid fFN-kontrolkit
3. 200 pl pipette

PROVETAGNING

Hologic Rapid fFN®-provetagningskit til fotal fibronectintest er det eneste egnede pravetagningssystem, der kan anvendes til at tage
prover til denne analyse. Se provetagningskittets isaetningsvejledning for udfgrlige anvisninger.

PROCEDURE

Udfer kvalitetskontrol af analysatoren
Brug analysatorens QCette til at sikre, at analysatoren virker korrekt. Se isaetningsvejledningen til PeriLynx QCette eller til Rapid fFN 10Q QCette
for udferlige anvisninger.

Indstil kalibrering til et Rapid fFN-kassetteparti

Veelg Enter New Calibration Code (indtast ny kalibreringskode) eller SET CALIBRATION (indstil kalibrering) pa analysatorens hovedmenu
og indtast de oplysninger, der anmodes om (bruger-id, kassettepartinr. og kalibreringskode). Kassettens partinr. findes pa kassetteposen og pa
kassetteaesken. Kalibreringskoden findes pa kassetteaesken. Se analysatorens betjeningsvejledning for flere oplysninger. Kalibreringskoden
skal indstilles for hver Rapid fFn 10Q-kassetteparti, der anvendes til test.

Praeparering af prover
Bemaerk: Handtér prevetransportrerene og alle patientpreverne som potentielt smitsomme.

1. Lad alle prevetransportrer na stuetemperatur for test.
2. Bland forsigtigt prevetransportroret, for vatpinden tages ud.

3. Abn provetransportrorets haette- og vatpindssamling. Vatpindens skaft skal sidde i haetten. Eksprimer sa meget veeske som muligt fra
vatpinden ved at rulle spidsen mod indersiden af roret. Bortskaf den brugte vatpind i henhold til geengs praksis for handtering af biologisk
farlige materialer.

Test patientprover
1. Preeparer patientproven i henhold til afsnittet Praeparering af prover. Bland patientproven for test.
2. Tag en Rapid fFN 10Q-kassette ud af folieposen.

3. Veelg Test Patient (test patient) pd analysatorens hovedmenu og indtast de nedvendige oplysninger, indtil analysatoren beder om, at
kassetten indseettes.

4. Seet kassetten i analysatoren og tryk pa Next (neeste) eller ENTER.

5. Nar analysatoren beder om det, pipetteres 200 pl patientpreve i Rapid fFN 10Q-kassettens prevebrend. Tryk straks pa Start Test (start test)
og ENTER for at aktivere analysatoren.

6. Analysatoren begynder en nedteelling med 7 minutters inkubation og 2-3 minutters kassetteanalyse.

7. fEN-koncentrationen vises.

Resultatfortolkning

Resultatet af fFN-koncentrationen angiver niveauet af fEN i den kliniske preve. Kvantitative fEN-analyseresultater rapporteres i enheder pa
ng/ml, og resultatet standardiseres med renset fFN- og A280-maling med en € = 1,28 (16). Analysatoren rapporterer fFN-koncentrationer
fra O til 500 ng/ml. Koncentrationer starre end 500 ng/ml vises som > 500 ng/ml. Resultatet er UGYLDIGT, hvis testen ikke opfylder interne
kvalitetskontroller. Se Procedurer for kvalitetskontrol nedenfor.
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PROCEDURER FOR KVALITETSKONTROL

Den geeldende gode laboratoriepraksis omfatter daglig brug og dokumentering af enten veeskekontroller eller elektroniske (interne) kontroller
for at sikre, at kalibreringen af det diagnostiske udstyr bibeholdes inden for acceptable graenser.

Rapid fFN-kontrolkittet indeholder to veeskekontroller: en Rapid fFN negativ/niveau 1-kontrol og en Rapid fFN positiv/niveau 2-kontrol. Disse
kontroller anbefales til brug ved monitorering af Rapid fFN 10Q-kassettens ydeevne. Den anbefalede hyppighed for brug af kontrollerne er én
gang, hver gang et nyt parti eller en ny forsendelse af kassetter modtages, eller nar der er usikkerhed angaende kassetterne. Kontroltesten
kan udferes oftere i henhold til de geeldende lokale krav. Afvigelse fra den anbefalede hyppighed for kvalitetskontroltest skal valideres af
laboratoriet. Hvis kontrollernes kriterier ikke opfyldes, ma patientprover ikke testes, for der er opnaet acceptable resultater. Se Rapid fFN-
kontrolkittets isaetningsvejledning for udferlige anvisninger.

Analysatorens QCette er en kvalitetskontrol, der anvendes til at bekraefte, at analysatorens ydeevne er inden for specifikationerne.
QCette-udstyret er en kassettereplikat, der har en membran med patrykte test- og kontrollinjer, som laeses af analysatoren. To forskellige
responsniveauer males med dette QC-udstyr. Se analysator-QCettens isaetningsvejledning for udferlige anvisninger.

Interne kontroller overvager alle analysatorens komponenter og udferes automatisk med hver test. Disse interne kontroller kontrollerer:
1. signalets teerskelniveau ved kontrolstedet
2. korrekt provestrom over Rapid fFN 10Q-kassetten
3. mangel pa opsamling af konjugat (Cassette QC (kassettekvalitetskontrol): Pass/Fail) (bestdet/ikke bestaet)
4. korrekt funktion af analysatorens hardware (Analyzer QC (kvalitetskontrol af analysatoren): Pass/Fail) (bestaet/ikke bestaet)
Resultatet er ugyldigt, hvis testen ikke opfylder interne kvalitetskontroller.

. Et UGYLDIGT testresultat fordrsaget af svigt af kassettekvalitetskontrollen kan opsta, hvis den dispenserede prevemaengde er mindre end
eller storre end 200 pl. Hvis der opnas et UGYLDIGT resultat, skal der testes igen med yderligere 200 pl preve pa en ny kassette. Hvis
problemet ikke rettes, se da analysatorens betjeningsvejledning for oplysninger, eller kontakt teknisk support.

. Et UGYLDIGT testresultat pd grund af svigt af kassettekvalitetskontrol kan ogsa opstd, nar der er et unormalt flow over kassettemembranen.
Dette kan ogsa veere pa grund af karakteristika iboende i preven. Meget mucinese prever samt prgver kontamineret med smeremidler,
saeber, desinfektionsmidler eller cremer kan forarsage dette problem. Test preven igen pa en ny kassette. Hvis problemet ikke rettes, skal
du kontakte laegen og anbefale, at en ny prove tages om 24 timer.

« Et UGYLDIGT testresultat pd grund af svigt af analysatorens kvalitetskontrol kan ogsa opsta, nar der er en fejlfunktion i analysatoren.
Sluk for analysatoren og teend den igen for at genstarte systemet. Genkor QCette. Kontakt teknisk support, hvis QCette mislykkes. Hvis
QCette bestas, skal der testes igen med yderligere 200 pl preve pa en ny kassette. Hvis problemet ikke rettes, se da analysatorens
betjeningsvejledning for oplysninger, eller kontakt teknisk support.

BEGRZENSNINGER

Rapid fFN 10Q-testens resultater bar ikke fortolkes som absolut evidens pa tilstedevaerelse eller fravaer af en proces, der vil medfere praeterm
fodsel. fEN-koncentrationen kan pavirkes af cervikale forstyrrelser fordrsaget af, men ikke begreenset til, haendelser sasom samleje, digital
cervixundersogelse eller vaginalscanning. Rapid fFN 10Q-testens resultater skal altid bruges sammen med oplysninger fra den kliniske
vurdering af patienten og andre diagnostiske procedurer sdsom cervixundersagelse, cervikal mikrobiel dyrkning, vurdering af veaktivitet og
vurdering af andre risikofaktorer.

- Testresultaterne kan ikke fortolkes visuelt og skal fortolkes af analysatoren.

- /Endring af analyseprotokollen beskrevet heri kan medfere fejlagtige resultater.

- Denne analyse er optimeret med prover taget fra vaginas fornix posterior. Prover taget fra andre steder ber ikke anvendes.

- Analyseinterferens fra felgende komponenter er ikke udelukket: udskylning, hvide blodlegemer, rede blodlegemer, bakterier og bilirubin.
. Tilstedeveerelsen af infektioner er ikke udelukket som en konfunderende faktor til risikoen for praeterm fedsel.

- En fotal fibronectinprove kan indsamles hos patienter, der meddeler at have haft samleje inden for de foregaende 24 timer, men
sundhedspersonalet skal vaere opmaeerksom pa felgende oplysninger, der er relevante for disse patienter:

En prove, der er kontamineret med saed, kan medfere et falsk forhejet fFN-resultat. Imidlertid kan sundhedspersonalet stole p3, at
interferens fra seed ikke vil medfere et falsk lavere fFN-resultat. For eksempel kan man stole p3, at et resultat pa mindre end 10 ng/ml er et
gyldigt resultat pa mindre end 10 ng/ml, selv om patienten har haft samleje inden for de foregdende 24 timer.

Ovenstdende eksempel geelder ogsa hejere behandlingsteerskler, der bruges af nogle faciliteter.
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«  Prover skal tages for en digital undersegelse eller manipulering af cervix. Manipulering af cervix kan medfere falsk forhejede fFN-resultater.
- Patienter, hvor der er mistanke om eller kendt placenta ablat, placenta preaevia eller moderat eller sveer vaginalbladning, ber ikke testes.

En prove, der er kontamineret med blod, kan medfere et falsk forhejet fFN-resultat. Imidlertid kan sundhedspersonalet stole p4, at interferens
fra blod ikke vil medfere et falsk lavere fEN-resultat. For eksempel kan man stole pa, at et resultat pa mindre end 10 ng/ml er et gyldigt resultat
pa mindre end 10 ng/ml, selv om preven er kontamineret med blod.

Ovenstaende eksempel gaelder ogsa hejere behandlingsteerskler, der bruges af nogle faciliteter.

« Ydelsesdataene associeret med fFN-koncentrationen er kun for gravide kvinder med tegn og symptomer pa praeterme veer. Der er ingen
ydelsesdata associeret med fFN-koncentrationsvaerdien for asymptomatiske kvinder pa nuvaeerende tidspunkt.

FORVENTEDE VZAERDIER

Symptomatisk gruppe

Et multicenterforseg blev udfert i Storbritannien fra oktober 2010 til og med april 2012 for at vurdere anvendeligheden af fFN-koncentrationen
ved preaediktion af risikoen for preeterm fodsel. Dette prospektive, blindede observationsforseg omfattede 300 symptomatiske kvinder med
Singletongraviditeter, som fik taget prever ved gestationsalder mellem 22 uger + O dage og 35 uger + 6 dage (15). Blandt kvinder med

tegn og symptomer pa praeterme veer korrelerede den stigende fFN-koncentration malt i vaginal/cervicale prever taget mellem 22 uger

+ 0 dage og 35 uger + 6 dage med den egede risiko for fodsel < 7 eller <14 dage fra provetagningen. Ligeledes korrelerede den stigende
fFN-koncentration malt i vaginal/cervicale prever taget mellem 22 uger + 0 dage og 33 uger + O dage med den ggede risiko for fodsel

for gestationsalder 34 + 0 dage.

Risikoen for fodsel inden for 7 og 14 dage efter provetagning og risikoen for fedsel for gestationsalder 34 uger + O dage vises i tabel 1.
Risikoniveauet stiger med oget fFN-koncentration.

Tabel 1. Stratificering af risiko for prasterm fodsel efter fFN-koncentration

Fodsel for 34

fFN-niveau N (%) Fodsel < 7 dage | Fodsel < 14 dage uger + 0 dage
<10 ng/ml 170 (57 %) 1% 18% 15%
10 til 49 ng/ml 62 (21%) 0% 16 % 82%
50 til 199 ng/ml 41(14 %) 0% 77 % "5 %
200 til 499 ng/ml 14 (5 %) 14 % 29 % 33%
> 500 ng/ml 13(4%) 38% 46 % 75 %

fEN-koncentrationen svarer til forskellige, relative risikoniveauer ved relevante fodselstidspunkter som vist i tabel 2. Den relative risiko eges
med egede fFN-koncentrationer.
Tabel 2. Relativ risiko' for praeterm fodsel stratificeret efter fFN-koncentration

Fodsel for 34
fFN-niveau N (%) Fodsel < 7 dage | Fodsel <14 dage uger + 0 dage
<10 ng/ml 170 (57 %) — — —
10 til 49 ng/ml 62 (21%) 0,0 0,9 5,62
50 til 199 ng/m! 41014 %) 0,0 43 7,94
200 til 499 ng/ml 14 (5 %) 12,2 16,12 22,84
> 500 ng/ml 13 (4 %) 32,54 26,02 51,34

1. Relativ risiko sammenlignet med fFN <10 ng/ml
2. Chiianden, p<0,01

3. Chiianden, p <0,05

4. Chiianden, p <0,001.

De ovennaevnte ydelsesdata associeret med fFN-koncentrationen er kun for gravide kvinder med tegn og symptomer pa praeterme veer.
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Gruppe med hgj risiko

Et multicenterforseg blev udfert i Storbritannien fra oktober 2010 til og med september 2013 for at vurdere anvendeligheden af fEN-koncentrationen
ved preaedikation af risikoen for preeterm fodsel. Dette prospektive, blindede observationsforseg omfattede 1448 kvinder med hgj risiko med
Singletongraviditeter, som fik taget prover ved gestationsalder mellem 22 uger + O dage og 27 uger + 6 dage (17). Denne gruppe omfattede
patienter med PPTB og tidligere PROM < 37 uger, patienter med en tidligere spontan abort i andet trimester, patienter med tidligere cervixoperation
[large loop excision of the transformation zone (LLETZ), loop electrosurgical excision procedure (LEEP), laser- eller kegleexcision] og patienter med
et tilfeeldigt fund af en cervixlaengde pa 25 mm eller mindre i indeksgraviditeten. Hos kvinder med hej risiko for praeterm fodsel korrelerede den
stigende fFN-koncentration malt i vaginal/cervicale prover taget mellem 22 uger + 0 dage og 27 uger + 6 dage med den egede risiko for fadsel ved
gestationsalder < 30 uger, < 34 og < 37 uger. Et efterfelgende forseg paviste, at kvantitativt, vaginal/cervicalt, fetalt fibronectin malt fra gestationsalder
18-21 uger havde lignende preaediktionsvaerdier som malt ved gestationsalder 22-27 uger til praediktion af spontan praeterm fadsel (18).

Tabel 3. Spontane, praeterme fodselsrater hos asymptomatiske kvinder
med hgij risiko i henhold til kvantitative, fotale fibronectin-kategorier

fFN-kategori sPTB <30 uger | sPTB<34uger | sPTB <37 uger
(ng/mi) n (%) n (%) n (%) n (%)
<10 1000 (69,1) 10 (1,0) 27 (2,7) 81(8))
10-49 249 (17,2) 8(3,2) 27 (1,0) 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)
| alt*™ 1448 (100) 45 (3)) 101(7,0) 200 (13,8)
*Alle sammenligninger for hvert gestationsslutpunkt er statistisk signifikante (p < 0,01) undtagen 10-
49 ng/ml vs. 50-199 ng/ml og 200-499 vs. > 500+ (p > 0,1 for alle gestationsslutpunkter).
**Kvinder med iatrogene fodsler for gestation af analyse blev udelukket (n=7 < 30 uger, n=15 < 34 uger,
n=41<37 uger).

Tabel 4. Praediktion af spontan, praeterm fodsel for gestationsalder 30 uger i henhold til den kvantitative,
fotale fibronectin-taerskel (n=1441)

Fotal fibronectin-taerskel (ng/ml)

Praediktiv
variabel (95 % Cl) >10 > 50 > 200 > 500
Folsomhed (%) 77,8 (62,9-88,8) 60,0 (44,3-74,3) 46,7 (31,7-62)1) 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 (91-19)) 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) 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-omrade 0,81(0,73-0,89)
NPV: negativ preediktionsveerdi
PPV: positiv preediktionsveerdi
LR: sandsynlighedskvotient
ROC: ROC-kurve
10Q Cassette
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Tabel 5. Praediktion af spontan, praesterm fodsel for gestationsalder 34 uger i henhold til den kvantitative,
fotale fibronectin-teerskel (n=1433)

Fotal fibronectin-taerskel (ng/ml)

vari:g:?slagt% - 10 > 50 > 200 > 500
Folsomhed (%) | 733(635816) | 46,5(365567) | 287(201-386) 9.9 (4.9-75)
Specificitet (%) | 722 (697-746) | 887868903 | 964953973 | 992 (985-996)

PPV (%) 167(133205) | 237080303 | 3770269494 | 476(257-702)
“NPV (%) 973(961-982) | 956(943967) | 947(934-958 | 936(921-948)
R+ 264(228-305) | 410 317-531) 797 (527121 | 120 (520-276)
“(R- 037(027-051) | 060(050-072) | 074065084 | 091085097
ROC-omrade 078 (073-084)

*Alle sammenligninger for hvert gestationsslutpunkt er statistisk signifikante (p < 0,01) undtagen
10-49 ng/ml vs. 50-199 ng/ml og 200-499 vs. > 500+ (p > 0,1 for alle gestationsslutpunkter).
NPV: negativ preediktionsveerdi
PPV: positiv preediktionsveerdi
LR: sandsynlighedskvotient

ROC: ROC-kurve

fotale fibronectin-taerskel (n=1407)

Tabel 6. Praediktion af spontan, praeterm fodsel for gestationsalder 37 uger i henhold til den kvantitative,

Fotal fibronectin-teerskel (ng/ml)

vari:g:‘(’gg';; - >10 > 50 > 200 > 500
Folsomhed (%) | 593(52-66,2) | 347 271417) 18,6 (13.4-247) 55 (2,897)
Specificitet (%) 737 (711-76.2) 897(879-914) | 968(956-977) | 992 (985996)

PPV (%) 271(230316) | 358(290430) | 487(370604) | 524(298743)

NPV (%) 916 (897-933) | 893(©74910) | 878(859-895 | 864 (84588.2)

IR+ 226(194262) | 337(262-434 | 575(376:879) | 667 (2871549

R - 0,55 (0,47-066) | 073(066-08) | 084(079-090) | 095(092-099)
ROC-omrade 070 (066-075)

NPV: negativ preediktionsveerdi
PPV: positiv preediktionsveerdi
LR: sandsynlighedskvotient

ROC: ROC-kurve
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Tabel 7. Relativ risiko for spontan, preeterm fagdsel i henhold til den kvantitative, fotale fibronectin-koncentration

fFN-kategori (ng/ml) sPTB < 30 uger RR sPTB < 34 uger RR sPTB < 37 uger 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(2,3-47)
200-499 22,7 (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: relativ risiko

YDELSESKARAKTERISTIKA

Preecision

Preecision inden for dag og i alt blev fastlagt ved at teste to niveauer af kontrolmaterialer indeholdende fotalt fibronectin. Forsaget
blev udfert pa tre kassettepartier og testet over tre uger. Ti replikater blev testet seks gange pr. parti med forskellige kombinationer af
Rapid fFN 10Q-analysatorer. Praecisionsresultaterne vises i tabel 8.

Tabel 8. Preecision

Praecision inden for dag Niveau 1 (53 ng/ml) Niveau 2 (156 ng/ml)
Parti 1
N 10 10
Gennemsnit 54 170
SD 3] 12,4
CV (%) 5,8 73
Parti 2
N 10 10
Gennemsnit 55 167
SD 31 11,0
CV (%) 57 6,6
Parti 3
N 10 10
Gennemsnit 53 163
SD 3 1,5
CV (%) 5,9 VA
Preecision i alt
N 180 180
Gennemsnit 54 167
SD 32 12,5
CV (%) 5,9 75
10Q Cassette
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Ngjagtighed
Nojagtigheden af Rapid fFN 10Q-systemet blev fastlagt ved at teste to niveauer af kontrolmaterialer indeholdende kendte maengder fotalt
fibronectin pa tre kassettepartier. Ngjagtighedsresultaterne vises i tabel 9.

Tabel 9. Ngjagtighed

Kassettepartinr. [fFN] (ng/ml) Rapid fFN 10Q-system (ng/ml) | Najagtighed (%)
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

Lignende praecisions- og nejagtighedsdata blev opnéet for Rapid fFN 10Q-testen kort pa PeriLynx-systemet.

Sammenligningsforsgg

Et forsog med metodesammenligning blev udfert for at pavise aekvivalensen af den kvantitative maling af fFN-koncentrationen pa Rapid fFN
10Q-kassetten, idet PeriLynx-systemet blev sammenlignet med Rapid fFN 10Q-systemet. Oplesninger blev klargjort med en raekke fFN-
koncentrationer og testet i replikater pa flere PeriLynx-systemer og flere Rapid fFN 10Q-systemer. Tretten (13) fEN-koncentrationer blev testet
pa ti (10) PeriLynx-systemer og ti (10) Rapid fFN 10Q-systemer, og der blev lavet seks (6) replikatmalinger pa hver analysator.

Nedenstdende skema viser data fra forseget. "I0Q"-aksen viser fEN-koncentrationerne i ng/ml malt pd Rapid fFN 10Q-systemet (i gennemsnit pa
tveers af instrumenter og replikater), og "PeriLynx"-aksen viser det gennemsnitlige resultat for den samme oplesning malt pa PeriLynx-systemet.

Figur 1. fFN-regressionskurve
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Demings regressionsanalyse beregner regressionslinjens haeldningskoefficient som 1,02 med 95 % CI: 1,01til 1,04. Resultaterne af forseget
paviste, at PeriLynx-systemet giver fEN-malingsresultater lig med dem pa Rapid fFN 10Q-systemet ved anvendelse med Rapid fFN 10Q-testen.

Interfererende stoffer

Man skal veere forsigtig med ikke at kontaminere vatpinden eller vaginal/cervicalsekret med smeremidler, seeber, desinfektionsmidler eller
cremer (fx KY® Jelly glidecreme, vaginal progesterongel. Betadine®-desinfektionsmiddel, Monistat®-creme). Smaremidler eller cremer kan
fysisk interferere med vatpindens absorption af preven. Seeber og desinfektionsmidler kan interferere med antistof-antigen reaktionen.

Leegemidler med forskellige koncentrationer blev tilsat til prever, der indeholdt ca. 0,015 pg/ml til 0,080 ug/ml fEN, og blev analyseret i triplikat.
De tilsatte lsegemidler var: ampicillin (op til 100 pg/ml), cephalexin (op til 18 pg/ml), dexamethason (op til 200 pg/ml), erythromycin (op til 10 pug/ml),
gentamycin (op til 4 ug/ml), magnesiumsulfat (op til 50 pg/ml), oxytocin (op til 100 pg/ml), prostaglandin E2 (op til 10 pg/ml), ritodrin (op til 10 pg/ml)
og terbutalin (op til 100 pg/ml). Disse lsegemidler interfererede ikke med analysen ved koncentrationsgraenserne angivet ovenfor.
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Tidligere softwareverson (1.0) pa Rapid fFN 10Q-analysatoren

En tidligere version af Rapid fFN 10Q-analysatoren rapporterede positive og negative resultater i tillaeg til fEN-koncentrationen. Hvis
fFN-koncentrationen er > 50 ng/ml, er resultatet POSITIVT. Hvis fFN-koncentrationen er < 50 ng/ml, er resultatet NEGATIVT. Se afsnittet
Forventede veaerdier ovenfor for yderligere oplysninger om det kvantitative resultat.

Et multicenterforseg blev udfert i Storbritannien fra oktober 2010 til og med april 2012 for at vurdere anvendeligheden af fFN-koncentrationen
ved praediktion af risikoen for preeterm fodsel. Dette prospektive, blindede observationsforsag omfattede 300 symptomatiske kvinder med
Singletongraviditeter, som fik taget prover ved gestationsalder mellem 22 uger + O dage og 35 uger + 6 dage (15). Resultaterne af dette
forseg blev analyseret kvalitativt med et 50 ng/ml stop. Preediktionen for risikoen for fedsel inden for 7 og 14 dage efter provetagning for det
kvalitative resultat er opsummeret i tabel 10. Risikoen for fedsel inden for de neaeste 7 og 14 dage hos symptomatiske kvinder, som testede
negativ for fEN, var henholdsvis 0,9 % og 1,7 %.

Tabel 10. Risiko for praeterm fodsel efter kvalitativt, fotalt fibronectin-resultat

fFN-niveau N (%) Fodsel < 7 dage | Fodsel <14 dage
Negativ 231(77,3 %) 0,9 % 17 %
Positiv 68 (22,7 %) 10,3 % 19,7 %
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