HOLOGIC

Rapid fFN® 10Q-kassettsett

PRD-01018 PRD-05607

Kun til in vitro-diagnostisk bruk.
Oppbevares ved romtemperatur (15 til 30 °C / 59 til 86 °F). c €
Skal kun brukes av opplaert medisinsk fagpersonell

TILTENKT BRUK

Rapid fFN® 10Q-kassetten for bruk i PeriLynx™-systemet eller Rapid fFN® 10Q-systemet (Rapid fFN 10Q-testen) er in vitro-diagnostisk utstyr for
kvantitativ deteksjon av fetalt fibronektin i cervikovaginalt sekret for & vurdere risiko for prematur fadsel for <7 og <14 dager fra tidspunktet for
cervikovaginal prgvetaking av gravide kvinner med tegn og symptomer pa premature rier, intakt fosterhinne og minimal dilatasjon av cervix
(<3cm), med prover tatt mellom svangerskapets uke 22, O dager og uke 35, 6 dager.

Rapid fFN” 10Q-testen er videre indisert for bruk som et hjelpemiddel til & hurtig vurdere risikoen for prematur fadsel ved mindre enn
svangerskapets uke 34, O dager hos gravide kvinner med tegn og symptomer pa premature rier, intakt fosterhinne og minimal dilatasjon av
cervix (<3 cm), med prover tatt mellom svangerskapets uke 22, 0 dager og uke 33, O dager.

Rapid fFN” 10Q-testen er videre indisert for bruk som et hjelpemiddel til & hurtig vurdere risikoen for prematur fodsel ved svangerskapets
uke <30, uke <34 og uke <37 hos gravide kvinner som er utsatt for prematur fedsel, med prover tatt mellom svangerskapets uke 18, O dager
og uke 27, 6 dager. Kvinner med risiko for prematur fedsel inkluderer pasienter med:

PPTB eller tidligere PROM uke <37

tidligere spontanabort i andre trimester

tidligere cervikalkirurgi [stor sleyfeeksisjon av transformasjonssonen (LLETZ), elektrokirurgisk eksisjonsprosedyre med sloyfe (LEEP), laser-

eller konuseksisjon]

tilfeldig funn av en cervikallengde pa 25 mm eller mindre i indekssvangerskapet

Rapid fFN 10Q-testen representerer en signifikant og ytterst nedvendig forbedring i muligheten til & handtere premature rier, som kan resultere
i prematur fodsel.

KONTRAINDIKASJONER

Rapid fFN 10Q-testen skal ikke brukes for kvinner med en eller flere av de felgende tilstandene:
- avansert cervixdilatasjon (>3 centimeter)

< ruptur i fosterhinnene

« cervikal cerclage

- moderat eller kraftig vaginalbledning

Normalt er fodselen naert forestdende nar cervix er utvidet over 3 centimeter eller hvis det er ruptur i fosterhinnene. Normalt er det ikke
nedvendig med ytterligere diagnostisk testing for & bekrefte risiko hos kvinner med avansert cervixdilatasjon eller ruptur i fosterhinnene.
Moderat eller kraftig bledning er en uavhengig risikofaktor for prematur fedsel og ma ses i ssammenheng med andre alvorlige obstetriske eller
medisinske problemer. Den kliniske oppmerksomheten skal sette fokus pa arsaken til bledningen istedenfor en umiddelbar vurdering av risiko
for fedsel. For tiden foreligger det ikke nok informasjon om forbindelsen mellom uttrykket av vaginalt fetalt fibronektin og fedsel for kvinner
med cervikal cerclage.

OPPSUMMERING OG FORKLARING AV TESTEN

Omtrent 15 millioner babyer fades prematurt hvert ar over hele verden. Prematur fedsel, definert av Verdens helseorganisasjon som en
fodsel for uke 37 i svangerskapet, er drsaken til majoriteten av ikke-kromosomal perinatal morbiditet og dedelighet (1). Symptomer pa
truende prematur fedsel inkluderer uterine kontraksjoner, forandring av vaginal utflod, vaginal bledning, ryggsmerte, abdominalt ubehag,
trykk i bekkenet og krampe. Diagnostiske modaliteter for & fastsld en truende prematur fedsel inkluderer undersegkelse av uterin aktivitet og
digital undersekelse av cervix og maling av cervikal lengde via transvaginal ultralyd for & estimere dimensjonene i cervix. Disse metodene
har vist seg & ha begrensninger, da minimal dilatasjon av cervix (<3 centimeter) og uterin aktivitet fremstar som normalt, og diagnostisk

sett ikke nedvendigvis betyr en neert forestdende prematur fedsel (2, 3, 4). Transvaginalt ultralydutstyr er kanskje ikke alltid tilgjengelig, og
noyaktigheten pé cervikale lengdemal er avhengig av ferdighet (5). Selv om det er evaluert flere biokjemiske markerer i serum, er ingen av
dem utbredt akseptert til praktisk klinisk bruk (6, 7, 8).
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Fotalt fibronektin (fFN), en isoform av fibronektin, er et komplekst adhesivt glykoprotein med en molekylvekt pa ca. 500.000 dalton (9, 10).
Matsuura og medarbeidere har beskrevet et monoklonalt antistoff som kalles FDC-6, som spesifikt detekterer 1II-CS, omradet som definerer
fotal isoform av fibronektin (9, 10). Immunhistokjemiske studier av placenta viser at fFN er begrenset til den ekstracelluleere matrisen av
omradet som definerer overgangen mellom maternale og fotale enheter i uterus (2, 11).

Fotalt fibronektin kan oppdages i cervikovaginalt sekret hos kvinner gjennom hele svangerskapet ved bruk av en monoklonal antistoffbasert
immunanalyse. Forbindelsen mellom gkende nivaer av fFN malt i vaginal vaeske og ekt risiko for prematur fadsel er veldokumentert (12, 13, 14, 15).

TESTPRINSIPP

Rapid fFN 10Q-kassetten er en immunkromatografisk kvantitativ fastfase-analyse med lateral flow. Den cervikovaginale proven ekstraheres i
en buffer, og en preve pa 200 pl dispenseres i preveapplikasjonsbrennen pa Rapid fFN 10Q-kassetten. Under analysen streammer preven fra
en absorberende pute over en nitrocellulosemembran via kapilleer virkning gjennom en reaksjonssone bestaende av murint monoklonalt anti-
fotalt fibronektin-antistoff, konjugert til bla mikrosfaerer (konjugat). Konjugatet, som er lagret i membranen, mobiliseres av stremmen fra proven.
Proven stremmer deretter gjennom en sone bestaende av polyklonalt anti-humant fibronektin-antistoff fra geit, som fanger de fibronektin-
konjugerte kompleksene. Den gjenvaerende preoven stremmer gjennom en sone bestaende av polyklonalt anti-murint IgG-antistoff fra geit,
som fanger ubundet konjugat, og resulterer i en kontrollinje. Etter en reaksjonstid pa 7 minutter blir intensiteten til testlinjen og kontrollinjen
malt av analysatoren. Den malte intensiteten til preven er automatisk tolket med kalibreringskoden som er etablert for hver kassettlot.
Testresultatet vises innen 10 minutter etter provetillegg.

Merk: | denne bruksanvisningen henviser begrepet "analysator" til enten PeriLynx-analysatoren eller Rapid fFN 10Q-analysatoren. Med mindre
annet er angitt, er anvisningene for a bruke Rapid fFn 10Q-kassettene de samme for de to typene analysatorer.

ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

Merk: Prgver skal transporteres ved 2 til 25 °C, eller frosne. Praver er stabile i opptil tte (8) timer i romtemperatur. Prgver som ikke testes
innen atte timer etter provetaking, ma oppbevares kaldt ved 2 til 8 °C og analyseres innen tre (3) dager etter provetaking, eller fryses
og analyseres innen tre (3) maneder for & unngd nedbrytning av analytten. Frosne prever kan testes som forklart nedenfor (kun for én
enkelt fryse-tine-syklus).

1. Kun til in vitro-diagnostisk bruk.

2. Testresultater kan ikke tolkes visuelt, og ma tolkes av analysatoren.

3. Glassrer og pipetter av glass ma ikke brukes, da fotalt fibronektin bindes til glass. Rer og pipetter av polypropylen eller polyetylen
kan brukes.

4. Bruk ikke kassetter etter at holdbarhetsdatoen har gatt ut.

5. Utvis forsiktighet ved handtering av kassetter. Membranmaterialene i Rapid fFN 10Q-kassetter ma ikke berares, skrapes opp eller
presses sammen.

6. Kildemateriale som brukes til forberedelse av kontrollene, er av human opprinnelse. Donorene ble testet og funnet a veere negative
for HIV 1-, HIV 2- og HCV-antistoff og hepatitt B-overflateantigen (HBsAg) ved bruk av etablerte metoder. Ingen kjente testmetoder kan
gi helt palitelig pavisning om at HIV, hepatitt C-virus, hepatitt B-virus eller andre infeksiose agenser er fravaerende. Kontrollene og alle
pasientprgvene ma handteres som potensielt infeksigse.

7. Etiketter (feks. strekkodeetiketter) kan plasseres pa kassettens tommelgrepomrade. Etiketter ma ikke plasseres pa et omrade pa kassetten
som vil bli satt inn i analysatoren.

8. Hver kassett er kun ment til engangsbruk. Ikke til gjenbruk.

9. Bruk en ny pipettespiss for hver kontroll eller pasientprove.

OPPBEVARING
Rapid fFN 10Q-kassetter skal oppbevares ved romtemperatur (15 til 30 °C / 59 til 86 °F).

STABILITET

Holdbarhetstiden for Rapid fFN 10Q-kassetten er 18 maneder fra produksjonsdatoen. Uapnede kassetter kan brukes frem til holdbarhetsdatoen
som er trykket pa folieposen og pa esken med kassettposene. Nar folieposen er apnet, ma Rapid fFN 10Q-kassetten brukes umiddelbart.
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LEVERTE MATERIALER

Rapid fFN 10Q-kassettsett (Settnummer PRD-01018 inkluderer 26 kassetter og bruksanvisning. Settnummer PRD-05607 inkluderer 12 kassetter
og bruksanvisning.)

NODVENDIGE MATERIALER SOM IKKE ER INKLUDERT

1. Perilynx analysator, skriver, brukerhdndbok og PeriLynx QCette-
eller
Rapid fFN 10Q-analysator, skriver, brukerhandbok og Rapid fFN 10Q QCette

2. Rapid fFN-kontrollsett
3. 200 pl pipette

PROVEINNSAMLING

Hologic Rapid fFN"-pravetakingssettet for fatal fibronektintest er det eneste akseptable systemet for pravetaking som kan brukes til 8
innhente prover til denne analysen. Se bruksanvisningen for prgvetakingssettet for fullstendige instruksjoner.

PROSEDYRE

Utforelse av kvalitetskontroll for analysator
Bruk analysatorens QCette til & sikre korrekt funksjon av analysatoren. Se bruksanvisningen for PeriLynx QCette eller for Rapid fFN 10Q
QCette for fullstendige instruksjoner.

Kalibrering av en Rapid fFN-kassettlot

Velg Enter New Calibration Code (Legg inn ny kalibreringskode) eller SET CALIBRATION (Still kalibrering) fra analysatorens hovedmeny

og angi den nedvendige informasjonen (bruker-ID, kassettlotnr. og kalibreringskode). Kassettlotnummeret finnes pa kassettposen og pa
kassettesken. Kalibreringskoden finnes pa kassettesken. Se analysatorens brukerhandbok for opplysninger. Kalibreringskoden ma stilles inn
for hver lot av Rapid fFN 10Q-kassetter som brukes til testing.

Proveforberedelse
Merk: Handter provetransportraret og alle pasientprever som potensielt infeksigse.

1. Alle provetransportror ma oppna romtemperatur for testing.

2. Bland forsiktig prevetransportroret for fierning av vattpinnen.

3. Apne lokk/vattpinne-enheten pa provetransportreret. Vattpinneskaftet skal sitte i lokket. Press ut s& mye vaeske som mulig fra vattpinnen ved &
rulle tuppen mot innsiden av reret. Kast den brukte vattpinnen i henhold til prosedyrer for handtering av biologisk farlig materiale.

Testing av pasientpraver
1. Forbered pasientproven i henhold til avsnittet Proveforberedelse. Bland pasientpreven for testing.
2. Fjern én Rapid fFN 10Q-kassett fra folieposen.

3. Velg Test Patient (Test pasient) fra analysatorens hovedmeny, og angi nedvendig informasjon frem til analysatoren ber om at du setter inn
kassetten.

4. Settinn kassetten i analysatoren, og trykk pa Next (Neste) eller ENTER.

5. Nar analysatoren ber om det, pipetter 200 pl pasientpreve i preveapplikasjonsbrennen pa Rapid fFN 10Q-kassetten. Trykk umiddelbart pa
Start Test (Start test) eller ENTER for & aktivere analysatoren.

6. Analysatoren vil begynne en nedtelling, med 7 minutters inkubasjon og 2—3 minutters analyse av kassetten.

7. fFN-konsentrasjonen vil vises.

Tolkning av resultater

fEN-konsentrasjonsresultatet indikerer nivaet av fFN i den kliniske preven. Kvantitative fFN-analyseresultater er rapportert i enheter pa ng/mi,
og resultatene er standardisert ved bruk av renset fFN og A280-maling med en € = 1,28 (16). Analysatoren rapporterer fFN-konsentrasjoner
fra O til 500 ng/ml. Konsentrasjoner som er storre enn 500 ng/ml, vil vises som >500 ng/ml. Resultatet er INVALID (UGYLDIG) hvis testen ikke
tilfredsstiller interne kvalitetskontroller. Se Kvalitetskontrollprosedyrer nedenfor.
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KVALITETSKONTROLLPROSEDYRER

Gjeldende god laboratoriepraksis inkluderer daglig bruk og dokumentasjon av enten vaeskekontroller eller elektroniske (interne) kontroller for
a sikre at kalibreringen av det diagnostiske utstyret opprettholdes innenfor akseptable grenser.

Rapid fFN-kontrollsettet inneholder to veeskekontroller: en Rapid fFN negativ/niva 1-kontroll og en Rapid fFN positiv/niva 2-kontroll. Disse
kontrollene anbefales for bruk ved overvakning av ytelsen til Rapid fFN 10Q-kassetten. Anbefalt frekvens for bruk av kontrollene er hver gang
en ny lot eller en ny forsendelse av kassetter mottas, eller etter behov ved usikkerhet vedrerende kassettene. Kontrolltesting kan utferes
hyppigere, i samsvar med lokale gjeldende krav. Awvik fra anbefalt frekvens for kvalitetskontrolltesting ma valideres av laboratoriet. Hvis
kriteriene for kontroller ikke overholdes, skal pasientprover ikke testes for akseptable resultater er oppnadd. Se bruksanvisningen for Rapid
fEN-kontrollsettet for fullstendige instruksjoner.

Analysatorens QCette er en kvalitetskontrollenhet som brukes til a verifisere at analysatoren yter innenfor spesifikasjonen. QCette-enheten er
en kassettreplika, som inneholder en membran med trykte test- og kontrollinjer, som leses av analysatoren. To forskjellige responsnivaer kan
males med denne QC-enheten. Se bruksanvisningen for QCette-analysatoren for fullstendige instruksjoner.

Internkontroller overvaker alle komponenter i analysatorsystemet og blir automatisk utfert ved hver test. Disse internkontrollene sjekker:
1. et terskelniva pa signalet ved prosedyremessig kontrollposisjon
2. riktig proveflow over Rapid fFN 10Q-kassetten
3. fravaer av konjugataggregering (kassett-QC: bestatt/ikke bestatt)
4. riktig funksjon av analysatorens maskinvare (analysator-QC: bestatt/ikke bestatt)
Resultatet er ugyldig hvis testen ikke tilfredsstiller interne kvalitetskontroller.

. Et UGYLDIG testresultat som er forarsaket av kassett-QC-svikt, kan forekomme hvis det dispenserte prevevolumet er mindre enn eller
storre enn 200 pl. Hvis resultatet INVALID (UGYLDIG) oppnas, ma testen utferes pa nytt med 200 ul ekstra prove pa en ny kassett. Hvis
problemet ikke korrigeres, se analysatorens brukerhandbok for detaljer, eller ta kontakt med teknisk stotte.

Et UGYLDIG testresultat som er forarsaket av kassett-QC-svikt, kan ogsa forekomme nar det finnes en unormal flowhastighet over
kassettmembranen. Dette kan skyldes karakteristikkene til proven. Sveert slimete prever samt prover som er forurenset med glidemidler,
saper, desinfeksjonsmidler eller kremer, kan forarsake dette problemet. Test preven pa nytt pa en ny kassett. Hvis problemet ikke
korrigeres, ta kontakt med legen og anbefal ny provetaking om 24 timer.

. Et UGYLDIG testresultat som er forarsaket av analysator-QC-svikt, kan oppsta nar det er en funksjonsfeil i analysatoren. Sla av og pa
analysatoren for & omstarte systemet. Kjor QCette pa nytt. Hvis QCette ikke bestar, kontakt teknisk stette. Hvis QCette bestar, ma testen
utferes pa nytt med 200 pl ekstra preve pa en ny kassett. Hvis problemet ikke korrigeres, se analysatorens brukerhandbok for detaljer,
eller ta kontakt med teknisk stotte.

BEGRENSNINGER

Rapid fFN 10Q-testresultatet skal ikke tolkes som absolutt bevis for tilstedevaerelse eller fraveer av en prosess som vil resultere i prematur
fodsel. fEN-konsentrasjonen kan pavirkes der cervix er forstyrret pa grunn av, men ikke begrenset til, hendelser som samleie, digital
undersokelse av cervix eller vaginal ultralyd. Resultatet fra Rapid fFN 10Q-testen ma alltid brukes sammen med annen tilgjengelig informasjon
fra klinisk evaluering av pasienten og andre diagnostiske prosedyrer, som undersakelse av cervix, mikrobiologisk kultur i cervix, vurdering av
uterin aktivitet samt evaluering av andre risikofaktorer.

Testresultater kan ikke tolkes visuelt, og ma tolkes av analysatoren.
- Endring av analyseprotokollen som beskrevet heri, kan fore til feilaktige resultater.
- Analysen er optimert ved at det brukes prever som er tatt i fornix posterior av vagina. Prover tatt fra andre omrader, skal ikke brukes.

- Det kan ikke utelukkes analyseforstyrrelse fra folgende komponenter: vaginale utskyllingsenheter, hvite blodceller, rede blodceller,
bakterier og bilirubin.

Tilstedevaerelsen av infeksjoner er ikke utelukket som en konfunderende risikofaktor for prematur fodsel.
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« En prove av fotalt fibronektin kan bli samlet hos pasienter som rapporterer & ha hatt samleie i lepet av de siste 24 timene, men helsepersonell
bor veere klar over folgende informasjon som er relevant for disse pasientene:

En prove som er kontaminert av saed, kan resultere i feilaktig forheyet fFN-resultat. Imidlertid kan helsepersonell veere sikre pa at interferens
fra seed ikke Vil fore til et feilaktig lavt fFN-resultat. For eksempel kan et resultat pd mindre enn 10 ng/ml anses som et gyldig resultat pa mindre
enn 10 ng/ml, selv om pasienten har hatt samleie de siste 24 timene.

Eksemplet ovenfor er ogsa aktuelt for hoyere terskelverdier som brukes av noen institusjoner.
- Prover skal tas for digital undersokelse eller manipulasjon av cervix. Manipulasjon av cervix kan resultere i feilaktig forheyede fFN-resultater.
- Pasienter med suspekt eller kjent morkakelgsning, forliggende morkake eller moderat eller kraftig vaginalbledning skal ikke testes.

« En prove som er kontaminert av blod, kan resultere i feilaktig forngyet fFN-resultat. Imidlertid kan helsepersonell vaere sikre pa at interferens
fra blod ikke vil fore til et feilaktig lavt fEN-resultat. For eksempel kan et resultat pa mindre enn 10 ng/ml anses som et gyldig resultat pa mindre
enn 10 ng/ml, selv om proven er kontaminert med blod.

Eksemplet ovenfor er ogsa aktuelt for hoyere terskelverdier som brukes av noen institusjoner.

- Ytelsesdataene som er tilknyttet fFN-konsentrasjonen, er kun for gravide kvinner med tegn og symptomer pa premature rier. Det finnes
ingen ytelsesdata som er tilknyttet fEN-konsentrasjonsverdien for asymptomatiske kvinner pa dette tidspunkt.

FORVENTEDE VERDIER

Symptomatisk populasjon

En flersenterstudie ble gjennomfort i Storbritannia fra oktober 2010 til og med april 2012 for pa evaluere nytten av fFN-konsentrasjonen for

a forutsi risiko for prematur fedsel. Denne prospektive, blinde observasjonsstudien inkluderte 300 symptomatiske kvinner med singleton
svangerskap, der det ble tatt prever mellom uke 22, O dager og uke 35, 6 dager i svangerskapet (15). Blant kvinner med tegn og symptomer

pa prematur fodsel korrelerte gkende konsentrasjon av fFN malt i cervikovaginale prever tatt mellom svangerskapsuke 22, O dager og uke

35, 6 dager med okt risiko for fedsel innen <7 eller <14 dager fra prevetaking. P4 tilsvarende mate korrelerte en okt konsentrasjon av fFN i
cervikovaginale prover tatt mellom svangerskapsuke 22, O dager og uke 33, O dager med okt risiko for fodsel for svangerskapsuke 34, O dager.

Risikoen for fadsel innen 7 og 14 dager etter preovetaking og risikoen for fadsel for svangerskapsuke 34, O dager vises i tabell 1. Risikonivaet
oker med okende fFN-konsentrasjon.

Tabell 1. Stratifikasjon av risiko for prematur fadsel etter fFN-konsentrasjon

Fodsel for uke 34,

fEN-niva N (%) Fedsel <7 dager Fodsel <14 dager 0 dager
<10 ng/ml 170 (57 %) 1% 1,8 % 1,5 %
10 til 49 ng/ml 62 (21%) 0% 16 % 8,2 %
50 til 199 ng/ml 4114 %) 0% 7.7 % 1,5 %
200 til 499 ng/m 14 (5 %) 14 % 29 % 33%
>500 ng/ml 13 (4 %) 38 % 46 % 75 %
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fFN-konsentrasjonen tilsvarer ulike relative risikonivaer ved relevante fedselstidspunkter, slik som vist i tabell 2. Relativ risiko eker med gkende
konsentrasjoner av fFN.

Tabell 2. Relativ risiko' for prematur fedsel stratifisert etter fFN-konsentrasjon

Fedsel for uke 34,
fEN-niva N (%) Fodsel <7 dager Fodsel <14 dager 0 dager
<10 ng/ml 170 (57 %) — — —
10 til 49 ng/ml 62 (21%) 0,0 0,9 5,62
50 til 199 ng/ml 41 (14 %) 0,0 43 7,94
200 til 499 ng/ml 14 (5 %) 12,12 16,12 22,84
>500 ng/ml 13 (4 %) 32,5 26,02 51,34

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

3. Chi-kvadrat, p <0,05

4. Chi-kvadrat, p <0,001

Ytelsesdataene ovenfor som er tilknyttet fFN-konsentrasjonen, er kun for gravide kvinner med tegn og symptomer pa premature rier.
Hayrisikopopulasjon

En flersenterstudie ble gjennomfort i Storbritannia fra oktober 2010 til og med september 2013 for & evaluere nytten av fFN-konsentrasjonen for
a forutsi risiko for prematurfedsel. Denne prospektive, blinde observasjonsstudien inkluderte 1448 hoyrisikokvinner med singleton svangerskap,
der det ble tatt prover mellom uke 22, 0 dager og uke 27, 6 dager i svangerskapet (17). Denne populasjonen inkluderte pasienter med PPTB
eller tidligere PROM uke <37, pasienter med tidligere spontanabort i andre trimester; pasienter med tidligere cervikal kirurgi [stor slayfeeksisjon
av transformasjonssonen (LLETZ), elektrokirurgisk eksisjonsprosedyre med slayfe (LEEP), laser- eller konuseksisjon] og pasienter med et tilfeldig
funn av en cervikal lengde pa 25 mm eller mindre i indekssvangerskapet. Blant kvinner med hey risiko for prematur fedsel korrelerte ekende
konsentrasjon av fFN malt i cervikovaginale prover tatt mellom svangerskapsuke 22, O dager og uke 27, 6 dager med okt risiko for fadsel innen
uke <30, uke <34 og uke <37 av svangerskapet. En pafelgende studie demonstrerte at kvantitativt cervikovaginalt fetalt fibronektin malt fra
18-21 fosteruker har lignende prediktiv verdi som maling ved 22-27 fosteruker for forutsigelse av prematur fedsel (18).

Tabell 3. Spontane premature fodselsrater i asymptomatiske hgyrisikokvinner i henhold til kvantitative fotale fibronektinkategorier

fFN-kategori SPTB uke <30 SPTB uke <34 SPTB uke <37
(ng/ml) 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)
Totalt** 1448 (100) 45 (3)) 101(7,0) 200 (13,8)
*Alle sammenligninger for hvert svangerskapsendepunkt er statistisk betydelig (p<0,01) unntatt
10—49 ng/ml kontra 50—199 ng/ml og 200-499 kontra >500+ (p>0,1 for alle svangerskapsendepunkter).
** Kvinner med iatrogene fodsler for svangerskapsanalysen ble ekskludert (n=7 uke <30, n=15 uke <34,
n=41uke <37).
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Tabell 4. Forutsigelse av spontan prematur fedsel for svangerskapsuke 30 i henhold til kvantitativ fatal fibronektinterskel (n=1441)

HOLOGIC

Fetal fibronektinterskel (ng/ml)

Pmd("g‘?‘(’) A)";[;abe' =10 250 2200 2500
Sensitivitet (%) | 778(62.9-888) | 600(443-743) | 467(317-62) 17,8 (8,0-32))
Spesifisitet (%) | 70,5(680-72,9) | 877(855-894) | 959(947-969) | 991(984-995)

PPV (%) 78 (5,5-107) 136 (91-19]) | 269(75-382) | 381(81-616)
NPV (%) 99.0(98,2-995) | 986(977-99)) | 982(974-989) | 974(96,4-982)
LR + 264 (2,21-314) 4,9 (37-6,4) 14 (76-171) 191 (8,3-43,8)
LR - 0,32 (018-0,55) 0,5(03-07) 056 (0,4-07) 0,83 (072-0,95)
ROC-omréde 0,81(073-0,89)

NPV: negativ prediktiv verdi
PPV: positiv prediktiv verdi
LR: sannsynlighetsforhold
ROC: mottakerdriftskurve

Fotal fibronektinterskel (ng/ml)

Pred(";g‘; /o"ilr)iabe' >10 >50 >200 >500
Sensitivitet (%) | 733(635-816) | 46,5(365-567) | 287 (20]-386) 9,9 (4,9-175)
Spesifisitet (%) | 72,2(697-746) | 887(868-903) | 964(953-973) | 99.2(98,5-996)

PPV (%) 167(133-205) | 237(80-303) | 377(269-494) | 476(257-702)
NPV (%) 973(961-982) | 956(943-967) | 947(934-958) | 936 (921-948)
R+ 264(228-305) | 410 (317-531) 797 (527-12) | 12,0 (5,20-276)
‘IR - 037(027-051) | 060(050-072) | 074(065-084) | 091(085-0,97)
ROC-omrade 078 (073-0,84)

*Alle sammenligninger for hvert svangerskapsendepunkt er statistisk betydelig (p<0,01) unntatt

10—49 ng/ml kontra 50—199 ng/ml og 200—499 kontra >500+ (p>0,1 for alle svangerskapsendepunkter).
NPV: negativ prediktiv verdi
PPV: positiv prediktiv verdi
LR: sannsynlighetsforhold
ROC: mottakerdriftskurve
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Tabell 5. Forutsigelse av spontan prematur fedsel for svangerskapsuke 34 i henhold til kvantitativ fetal fibronektinterskel (n=1433)
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Tabell 6. Forutsigelse av spontan prematur fedsel for svangerskapsuke 37 i henhold til kvantitativ fatal fibronektinterskel (n=1407)

Fetal fibronektinterskel (ng/ml)

P'Ed(i;;i‘(’, /o";{)iabe' >10 250 2200 2500
Sensitivitet (%) 59,3 (52,1-66,2) 347 (271-417) 18,6 (13,4-247) 5,5 (2,8-97)
Spesifisitet (%) 73,7 (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: negativ prediktiv verdi
PPV: positiv prediktiv verdi
LR: sannsynlighetsforhold
ROC: mottakerdriftskurve

Tabell 7. Relativ risiko for spontan prematur fedsel i henhold til kvantitativ fetal fibronektinkonsentrasjon

fFN-kategori (ng/ml) sPTB uke <30 RR sPTB uke <34 RR sPTB uke <37 RR
<10 1 1 1
10-49 3,2 (1,3-8,0) 40 (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) 101 (6,2-16,6) 57 (4,0-8,0)
>500 37,9 (16,6—86,2) 15,6 (9,2-26,5) 6,3 (4,0-9,9)
RR: Relativ risiko
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YTELSESEGENSKAPER

Presisjon

Presisjon innenfor dag og total presisjon ble bestemt ved a teste to nivder av kontrolimaterialer som inneholdt fotalt fibronektin. Studien ble
utfert pa tre kassettloter og testet over tre uker. Ti replikater ble testet seks ganger per lot ved bruk av ulike kombinasjoner av Rapid fFN
10Q-analysator. Presisjonsresultater vises i tabell 8.

Tabell 8. Presisjon

Presisjon innenfor dag Niva 1 (53 ng/ml) Niva 2 (156 ng/ml)
Lot 1
N 10 10
Gjennomsnitt 54 170
SD 3 12,4
CV (%) 5,8 73
Lot 2
N 10 10
Gjennomsnitt 55 167
SD 3] 1,0
CV (%) 57 6,6
Lot3
N 10 10
Gjennomsnitt 53 163
SD 3] 5
CV (%) 5,9 71
Total presisjon
N 180 180
Gjennomsnitt 54 167
SD 32 12,5
CV (%) 5,9 75

Noyaktighet
Noyaktigheten til Rapid fFN 10Q-systemet ble bestemt ved & teste to nivaer av kontrolimateriale som inneholder kjente mengder av fotalt
fibronektin pa tre kassettloter. Noyaktighetsresultater vises i tabell 9.

Tabell 9. Ngyaktighet

Kassettlotnummer [fEN] (ng/ml) Rapid fFN 10Q-system (ng/ml) Ngyaktighet (%)
Lot 1 53 54 98,1
Lot 2 53 55 96,2
Lot3 53 53 100
Lot 1 156 170 91,0
Lot 2 156 167 92,9
Lot3 156 163 95,5

Lignende presisjons- og neyaktighetsdata ble oppnadd for Rapid fFN 10Q-testkjering pa PeriLynx-systemet.
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Sammenligningsstudie

En metodesammenligningsstudie ble utfort for & demonstrere ekvivalensen til den kvantitative malingen av fEN-konsentrasjonen pa

Rapid fFN 10Q-kassetten ved & sammenligne PeriLynx-systemet og Rapid fFN 10Q-systemet. Det ble klargjort lesninger over en rekke
fFEN-konsentrasjoner og testet i replikater over flere PeriLynx-systemer og flere Rapid fFN 10Q-systemer. Tretten (13) fFN-konsentrasjoner ble
testet pa ti (10) hver av PeriLynx-systemer og Rapid fFN 10Q-systemer, og seks (6) replikatmalinger ble gjort per analysator.

Diagrammet nedenfor viser data fra studien. "I0Q"-aksen viser fFN-konsentrasjonene i ng/ml malt pa Rapid fFN 10Q-systemet (gjennomsnitt pa
tvers av instrumenter og replikater), og "PeriLynx"-aksen viser gjennomsnittsresultater for samme lgsning malt pa PeriLynx-systemet.

Figur 1. fFN-regresjonsplott
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Deming regresjonsanalyse beregner hellingen pa regresjonslinjen som 1,02 med 95 % Kl: 1,01til 1,04. Resultatene av denne studien fastslar at
PeriLynx-systemet produserer fFN-maleresultater tilsvarende dem i Rapid fFN 10Q-systemet, hvis brukt med Rapid fFN 10Q-testen.

Forstyrrende stoffer

Forsiktighet ma utvises for ikke & kontaminere vattpinnen eller cervikovaginalt sekret med glidemidler, saper, desinfeksjonsmidler eller kremer
(feks. KY? Jelly glidemiddel, vaginal progesterongel, Betadine® desinfeksjonsmiddel, Monistat” krem). Glidemidler eller kremer kan fysisk
forstyrre absorpsjon av preven i vattpinnen. Saper eller desinfeksjonsmidler kan forstyrre antistoff-antigen-reaksjonen.

Ulike konsentrasjoner av legemidler ble tilfort prover som inneholdt ca. 0,015 pg/mi til 0,080 ug/ml fEN, og ble analysert i triplikat. Legemidlene
som ble tilsatt, var: ampicillin (opptil 100 pg/ml), cefalexin (opptil 18 ug/ml), deksametason (opptil 200 ug/ml), erytromycin (opptil 10 pg/ml),
gentamycin (opptil 4 ug/ml), magnesiumsulfat (opptil 50 pg/ml), oksytocin (opptil 100 pg/ml), prostaglandin E2 (opptil 10 pg/ml), ritodrin (opptil

10 pg/ml) og terbutalin (opptil 100 ug/ml). Disse legemidlene forstyrret ikke analysen ved konsentrasjonsgrensene oppfert ovenfor.
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Tidligere programverversjon (1.0) av Rapid fFN 10Q-analysatoren

En tidligere versjon av Rapid fFN 10Q-analysatoren rapporterer positive og negative resultater i tillegg til fEN-konsentrasjonen. Hvis fFN-
konsentrasjonen er >50 ng/ml, er resultatet POSITIVT. Hvis fFN-konsentrasjonen er <50 ng/ml, er resultatet NEGATIVT. For mer informasjon
om det kvantitative resultatet, se avsnittet Forventede verdier ovenfor.

En flersenterstudie ble gjennomfert i Storbritannia fra oktober 2010 til og med april 2012 for & evaluere nytten av fFN-konsentrasjonen for

a forutsi risiko for prematur fodsel. Denne prospektive, blinde observasjonsstudien inkluderte 300 symptomatiske kvinner med singleton
svangerskap, der det ble tatt prover mellom uke 22, O dager og uke 35, 6 dager i svangerskapet (15). Resultatene av denne studien ble
analysert kvantitativt ved bruk av en 50 ng/ml grense. Forutsigelsen av risiko for fadsel innen 7 og 14 dager etter provetaking for kvalitativt
resultat er oppsummert i tabell 10. Risikoen for prematur fadsel innen de neste 7 og 14 dagene hos symptomatiske kvinner som tester negativt
for fFN, var henholdsvis 0,9 % og 1,7 %.

Tabell 10. Risiko for prematur fadsel etter kvalitativt fetalt fibronektinresultat

fFN-niva N (%) Fedsel <7 dager Fodsel <14 dager
Negativ 231(77.3 %) 0,9% 17 %
Positiv 68 (22,7 %) 10,3 % 197 %
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