HOLOGIC

Suprava kaziet Rapid fFN® 10Q

PRD-01018 PRD-05607

Len na diagnostické pouzitie in vitro.
Uchovavaijte pri izbovej teplote (15 az 30 °C/59 az 86 °F). c €
Pomécku maju pouzivat len zaskoleni zdravotnicki pracovnici

URCENE POUZITIE

Kazeta Rapid fFN® 10Q na pouzitie v systémoch PeriLynx™ alebo Rapid fEN® 10Q (test Rapid fFN 10Q) je diagnostickd pomdcka ur¢end na pouZzitie
in vitro na kvantitativnu detekciu fetélneho fibronektinu v cervikovaginalnych sekrétoch pouzivana ako prostriedok na rychle stanovenie rizika
predcasného pérodu v obdobi do 7 a 14 dni od datumu odberu cervikovagindlnej vzorky u tehotnych zien s prejavmi a priznakmi pred¢asného
porodu, neporusenou plodovou blanou a minimalnou cervikalnou dilataciou (<3 cm), pricom vzorky sa odoberaju v obdobi od 22. tyzdna a O dni
do 35. tyzdna a 6 dni tehotenstva.

Test Rapid fFN 10Q je dalej indikovany na pouzitie ako prostriedok na rychle stanovenie rizika pred¢asného pérodu v obdobi menej ako
34 tyzdnov a O dni tehotenstva u tehotnych Zien s prejavmi alebo priznakmi pred¢asného pérodu, neporusenou plodovou blanou a minimalnou
cervikalnou dilataciou (<3 cm), pricom vzorky sa odoberaju v obdobi od 22. tyzdna a O dni do 33. tyzdia a O dni tehotenstva.

Test Rapid fFN® 10Q je dale] indikovany na pouzitie ako prostriedok na rychle stanovenie rizika predéasného pérodu pred 30. tyzdiiom,
34. tyzdriom a 37. tyzdiiom tehotenstva u tehotnych Zien s rizikom pred¢asného pérodu, ktorym sa odobrali vzorky v obdobi od 18. tyzdia
a 0 dni do 27 tyZzdna a 6 dni tehotenstva. Medzi Zeny s rizikom predcasného pérodu patria pacientky s:
predchadzajicim pred¢asnym pérodom (PPTB) alebo pred¢asnym odtokom plodovej vody (PROM) pred 37. tyzdriom,
predchadzajicim spontdnnym potratom v druhom trimestri,
predchadzajlcim chirurgickym zdkrokom na kréku maternice [Sirokd excizia transformacnej zony sluc¢kou (LLETZ), excizia vysokofrekvenénou
elektrickou sluc¢kou (LEEP), laserové alebo kénickéd excizial,
nahodne zistenou dizkou kréka maternice 25 mm alebo menej v rédmci sledovaného tehotenstva.

Test Rapid fFN 10Q predstavuje vyznamné a nevyhnutne potrebné zlepSenie moznosti manazmentu predcasného odtoku plodovej vody,
ktory méze viest k pred¢asnému porodu.

KONTRAINDIKACIE

Test Rapid fFN 10Q sa nemad pouzivat u Zien s niektorym z tychto stavov:
. pokrocila cervikalna dilatacia (>3 centimetre),

« roztrhnutie plodovych blan,

- cerklaz krcka maternice,

.+ stredne silné alebo tazké vaginaine krvacanie.

K pérodu obvykle dochddza bezprostredne po dilatacii krcka maternice na viac ako 3 centimetre alebo po roztrhnuti plodovych blén. U Zien

s pokrocilou cervikdlnou dilataciou alebo roztrhnutim plodovych blan obvykle nie je potrebné dalsie diagnostické testovanie na potvrdenie
rizika. Stredne silné alebo tazké vaginalne krvacanie je samostatny rizikovy faktor pred¢asného pérodu a méze suvisiet a inymi zavaznymi
poérodnymi alebo zdravotnymi problémami. Klinickd pozornost sa ma zamerat skor na zistenie pévodu krvacania nez na okamzité stanovenie
rizika porodu. V stcasnosti je k dispozicii dostatok informécii, ktoré sa tykaju suvislosti expresie vagindlneho fetélneho fibronektinu s pérodom
u Zien s cerkldzou kr¢ka maternice.

ZHRNUTIE A VYSVETLENIE TESTU

Kazdy rok sa na celom svete narodi priblizne 15 milionov deti predCasne. Pred¢asny porod, ktory Svetova zdravotnicka organizacia definuje

ako poérod pred 37. tyzdhom tehotenstva, je pricinou vacsiny nechromozémovej perinatdlnej morbidity a mortality (1). Medzi priznaky hroziaceho
predc¢asného poérodu patria kontrakcie maternice, zmena vaginalneho vytoku, vaginalne krvécanie, bolest chrbta, neprijemné pocity v abdominalnej
oblasti, tlak v oblasti panvy a kfce. Diagnostické modality na identifikaciu hroziaceho pred¢asného pérodu zahffajd monitorovanie ¢innosti
maternice, vykonanie digitalneho vyéetrenia kréka maternice a transvaginalne ultrazvukové meranie jeho dizky, ktoré umoziiuje odhadnlit rozmery
krcka. Ukdzalo sa, ze tieto metddy si obmedzené, pretoze minimdlna cervikélna dilatacia (<3 centimetre) a ¢innost maternice sa vyskytuju bezne

a nemusia nevyhnutne znamenat hroziaci predcasny pérod (2, 3, 4). Transvagindlny ultrazvukovy pristroj nemusi byt vzdy k dispozicii a presnost
merania dizky kréka maternice zavisi od zru€nosti (5). Posudzovali sa sérové hladiny viacerych biochemickych markerov, Ziadny z nich véak nebol
vSeobecne akceptovany na praktické klinické pouzitie (6, 7, 8).
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Fetdlny fibronektin (fFN), ktory je izoformou fibronektinu, je komplexny adhezivny glykoprotein s molekulovou hmotnostou priblizne
500 000 daltonov (9, 10). Matsuura a kol. opisali monoklondinu protilatku s ndzvom FDC-6, ktord Specificky rozozndva oblast IlI-CS
vymedzujucu fetélnu izoformu fibronektinu (9, 10). Imunohistochemické Studie placenty ukazali, ze fFN je obmedzeny na extraceluldrny
matrix oblasti, ktora definuje spojenie materskej a plodovej jednotky v maternici (2, 11).

Fetalny fibronektin je mozné detegovat v cervikovaginélnych sekrétoch Zien pocas tehotenstva pomocou imunoanalyzy na baze monoklonalnej
protilatky. Stvislost medzi zvysujicimi sa hladinami fFN meranymi vo vaginalnej tekutine a zvySenym rizikom predc¢asného pérodu je dobre
zdokumentovana (12, 13, 14, 15).

PRINCIP TESTU

Kazeta Rapid fFN 10Q je laterélna prietokova imunochromatografickd kvantitativna analyza s pevnou fazou. Cervikovagindlna vzorka sa
extrahuje do timiaceho roztoku a 200 pl vzorky sa prenesie do aplikacnej jamky na kazete Rapid fFN 10Q. Vzorka nasakovanim stipa

z absorpc¢nej podlozky cez nitrocelulézovd membranu a reakénul zénu, v ktorej sa nachddza mysia monoklonélna protilatka proti fetalnemu
fibronektinu konjugovana na modré mikroguldcky (konjugat). Konjugat nachadzajlci sa v membréne sa prechodom vzorky mobilizuje.

Vzorka potom prechddza cez zénu, v ktorej sa nachadza kozia polyklonélna protildtka proti ludskému fibronektinu, na ktort sa naviazu
komplexy fibronektinu a konjugatu. Zostavajlca vzorka prechadza cez zénu, ktora obsahuje koziu polyklonalnu protilatku proti mySiemu

IgG, na ktorl sa naviaze nenaviazany konjugat a vytvori sa kontrolna ciarka. Po 7 minltach reakéného Casu sa v analyzatore zmeria intenzita
testovacej Ciarky a kontrolnej Ciarky. Namerana intenzita vzorky sa automaticky interpretuje na zéklade kalibracného kédu, ktory sa stanovuje
pre kazdu sarzu kaziet. Vysledok testu sa zobrazi do 10 minut od pridania vzorky.

Pozndmka: Vyraz ,analyzator” v tychto pokynoch na pouZitie znamené analyzator PeriLynx alebo analyzator Rapid fFN 10Q. Pokial nie je
osobitne uvedené inak, pokyny na pouzitie pre kazety Rapid fFN 10Q su rovnaké pre oba druhy analyzéatorov.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA A VYSTRAHY

Poznamka: Vzorky transportujte pri teplote 2 az 25 °C alebo zmrazené. Vzorky su stabilné pocas 6smich (8) hodin pri izbovej teplote.
Vzorky, ktoré sa neanalyzovali do ésmich hodin od odberu, sa musia uchovavat v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C a analyzovat
do troch (3) dni od odberu alebo v mraznic¢ke a analyzovat do troch (3) mesiacov, aby nedoslo k znehodnoteniu analytu.
Vzorky prepravené v zmrazenej forme sa mozu testovat postupom uvedenym dalej v texte (len s jednym cyklom zmrazenia
a rozmrazenia).

1. Len na diagnostické pouZitie in vitro.
2. Vysledky testu sa nemézu interpretovat vizudlne a musia byt interpretované v analyzatore.

3. Nepouzivajte sklenené skumavky ani sklenené pipety, pretoze fetdlny fibronektin sa viaze na sklo. Vhodné su skiimavky a pipety
z polypropylénu alebo polyetylénu.

4. Nepouzivajte kazety po datume exspiracie.
5. Manipulujte s kazetami opatrne; nedotykajte sa materidlu membran v kazete Rapid fFN 10Q, nepo$kriabte ho ani ho nestlacajte.

6. Zdrojovy material pouZity na pripravu kontrolnych vzoriek je ludského povodu. Darcovia boli testovani a pomocou stanovenych metdd sa
potvrdilo, Ze st negativni na protilatky proti HIV 1, HIV 2 a HCV a povrchovy antigén hepatitidy B (HBsAg). Ziadna zndma metdda testovania
nezarucuje Uplné vylicenie pritomnosti HIV, virusu hepatitidy C, virusu hepatitidy B alebo inych infekénych latok. Manipulujte s kontrolnymi
vzorkami a vSetkymi vzorkami pacientov ako s potencidlne infekénymi.

7. Stitky (napr. Stitky s ¢iarovym kédom) mozno umiestnit na oblast, kde sa kazeta dr#i palcom ruky. Neumiestriujte $titky na oblast kazety,
ktora sa zasUva do analyzatora.

8. Kazda kazeta je urc¢ena na jedno pouzitie. Nepouzivajte opakovane.

9. Na kazdu kontrolnu vzorku alebo vzorku pacienta pouZite novy hrot pipety.

UCHOVAVANIE
Kazety Rapid fFN 10Q sa maju uchovavat pri izbovej teplote (15 az 30 °C/59 az 86 °F).

STABILITA

Zivotnost kazety Rapid fFN 10Q je 18 mesiacov od datumu vyroby. Neotvorené kazety sa mézu pouzit do datumu exspiracie, ktory je uvedeny na
foliovom obale a na Skatuli, v ktorej st viozené kazety vo féliovom obale. Po otvoreni foliového obalu sa musi kazeta Rapid fFN 10Q hned pouZit.
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DODAVANE MATERIALY

Kazetova sUprava Rapid fFN 10Q (Suprava s ¢islom PRD-01018 obsahuje 26 kaziet a pribalovy leték. Stprava s ¢islom PRD-05607 obsahuje
12 kaziet a pribalovy letak).

POZADOVANE MATERIALY, KTORE SA NEDODAVAJU

1. Analyzéator PeriLynx, tlaciaren, pouZivatelské prirucka a pomécka PeriLynx QCette
alebo
analyzator Rapid fFN 10Q, tlaciaren, pouzivatelskéa priru¢ka a pomécka Rapid fFN 10Q QCette

2. Kontrolna stprava Rapid fFN
3. 200 pl pipeta

ODBER VZORIEK

Jediny pripustny systém na odber vzoriek, ktory mozno pouzit na odber vzoriek pre ttto analyzu, je odberové stprava Rapid fFN° od
spolo¢nosti Hologic na testovanie fetdlneho fibronektinu. UpIiné pokyny néjdete v pribalovom letdku s pokynmi v odberovej stprave.

POSTUP

Kontrola kvality analyzatora
Sprévnost fungovania analyzatora overte pomocou pomécky QCette. Uplné pokyny néjdete v pribalovom letaku s pokynmi k pomocke
PeriLynx QCette alebo Rapid fFN 10Q QCette.

Nastavenie kalibracie pre Sarzu kazety Rapid fFN

V ponuke Main Menu (Hlavnad ponuka) analyzatora vyberte moznost Enter New Calibration Code (Zadat novy kalibra¢ny kéd) alebo

SET CALIBRATION (Nastavit kalibréaciu) a zadajte pozadované informacie (identifikdtor pouzivatela, ¢islo Sarze kazety a kalibra¢ny kdod).
Cislo 3arze kazety je uvedené na féliovom obale a na $katuli s kazetami. Kalibraény kéd je uvedeny na $katuli s kazetami. Dal$ie informécie
néjdete v pouzivatelskej prirucke k analyzatoru. Kalibracny kéd sa musi nastavit pre kazdu $arzu kaziet Rapid fFN 10Q pouzitl pri testovani.

Priprava vzorky
Poznamka: Manipulujte s transportnou skiimavkou a vsetkymi vzorkami pacientov ako s potencidlne infekénymi.

1. Pred vykonanim testu nechajte vSetky transportné skiimavky zahriat na izbovu teplotu.
2. Pred vybratim aplikatora jemne premiesajte obsah transportnej skimavky.

3. Otvorte viecko transportnej skimavky s aplikdtorom. Telo aplikdtora méa byt pevne zasunuté do viecka. Vytlacte ¢o najviac tekutiny
z aplikatora, pricom otacanim otierajte jeho Spicku o vnutornu stenu skimavky. Pouzity aplikator zlikvidujte v stlade s postupom pre
manipulaciu s biologicky nebezpecnymi materidlmi.

Testovanie vzoriek pacientov

1. Vzorku pacienta pripravte podla pokynov v ¢asti Priprava vzorky. Vzorku pacienta pred testovanim premieSajte.

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

3. V ponuke Main Menu (Hlavnéd ponuka) na analyzétore vyberte moznost Test Patient (Testovanie pacienta) a zadavajte potrebné informécie,
az kym sa na analyzatore nezobrazi vyzva na viozenie kazety.

4. Vlozte kazetu do analyzétora a stlacte tlacidlo Next (Dalej) alebo ENTER (Zadat).

5. Po zobrazeni vyzvy na analyzatore preneste pipetou 200 ul vzorky pacienta do aplikacnej jamky na kazete Rapid fFN 10Q. Hned' stlacte
tlac¢idlo Start Test (Spustit test) alebo ENTER (Zadat), aby ste aktivovali analyzéator.

6. Spusti sa odpocitavanie na analyzatore, pricom 7 min(t trvd inkubécia a 2 az 3 minUty analyza kazety.

7. Zobrazi sa koncentracia fFN.

Interpretécia vysledkov

Vysledna koncentracia fFN oznacuje hladinu fFN v klinickej vzorke. Vysledky kvantitativnej analyzy fFN sU uvedené v jednotkach ng/ml a vysledok
je normalizovany na zdklade merania purifikovaného fFN a A280 s hodnotou € =1,28 (16). Na analyzatore sa zobrazuju koncentracie v rozsahu

od 0 do 500 ng/ml. Koncentracie vyssie ako 500 ng/ml sa zobrazia ako >500 ng/ml. Ak test nezodpovedéa vnutornej kontrole kvality, vysledok je
INVALID (Neplatny). Pozrite si postupy pri kontrole kvality uvedené dalej v texte.
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POSTUPY PRI KONTROLE KVALITY

Sucasna spravna laboratérna prax zahffa kazdodenné pouzivanie bud tekutych kontrolnych vzoriek, alebo elektronickych (internych) kontrol
a zdokumentovanie ich pouzitia s ciefom zachovat kalibrdciu diagnostickej pomdcky v pripustnych hraniciach.

Kontrolnd sUprava Rapid fFN obsahuje dve tekuté kontrolné vzorky: jednu negativnu kontrolnud vzorku Rapid fFN/droven 1a jednu pozitivnu
kontrolnu vzorku Rapid fFEN/Groven 2. Odporuica sa pouzit tieto kontrolné vzorky na monitorovanie vykonnosti kazety Rapid fFN 10Q.
Odportca sa pouzit kontrolné vzorky jedenkrat vzdy po doruceni novej Sarze alebo novej zasielky kaziet alebo vzdy v pripade pochybnosti

o kazetach. Kontrolné testovanie sa méze vykonavat Castejsie v stlade s prislusnymi miestnymi poziadavkami. In ako odportc¢anu frekvenciu
kontrolného testovania kvality musi schvalit laboratérium. Ak nie sd splnené kritérid pre kontrolné vzorky, netestujte vzorky pacienta, kym
neziskate prijatelné vysledky. Uplné pokyny néjdete v pribalovom letdku s pokynmi ku kontrolnej stiprave Rapid fFN.

Pomdbcka QCette k analyzatoru je zariadenie na kontrolu kvality, ktoré sa pouziva na overenie, ¢i analyzator pracuje v rdmci Specifikacil.
Pomdcka QCette je replika kazety, v ktorej sa nachddza membrana s vytlacenymi testovacimi a kontrolnymi ¢iarkami, ktoré sa odcitaju

v analyzétore. Pomocou tohto pristroja na kontrolu kvality sa meraju dve rézne trovne odpovede. Uplné pokyny néjdete v pribalovom letdku
s pokynmi k pomécke QCette.

V rdmci internych kontrol sa monitoruju vietky komponenty systému analyzatora a tieto kontroly sa vykonéavaju automaticky pri kazdom
testovani. V rémci tychto internych kontrol sa kontroluje:

1. hrani¢na Uroven signalu na kontrolnom mieste testu,

2. spravny pohyb vzorky v kazete Rapid fFN 10Q,

3. absencia tvorby konjugétu (kontrola kvality kazety: Uspesné/nelspesnd) a

4. spravne fungovanie hardvéru analyzatora (kontrola kvality analyzatora: Uspesné/nelspesnd).
Ak test nezodpoveda vnutornej kontrole kvality, vysledok je neplatny.

« Vysledok testu INVALID (Neplatny) pri netspesnej kontrole kvality kazety méze vzniknit v doésledku toho, Ze preneseny objem vzorky
je mensi alebo vacsi ako 200 ul. Ak sa zobrazi vysledok INVALID (Neplatny), zopakujte test s 200 pl dalSej vzorky na novej kazete.
Ak sa problém neodstréni, precitajte si dalsie informacie v pouzivatelskej prirucke k analyzatoru alebo sa obratte na technickd podporu.

« Vysledok testu INVALID (Neplatny) pri netspesnej kontrole kvality kazety méze vznikndt aj pri abnormaélnej rychlosti pohybu vzorky cez
membranu kazety. Pricinou mézu byt viastné charakteristiky vzorky. Tento problém moézu spbdsobit vzorky, ktoré s vysoko mukoidné
alebo su kontaminované lubrikantmi, mydlami, dezinfekcnymi prostriedkami alebo krémami. Zopakujte testovanie vzorky na novej kazete.
Ak sa problém neodstrani, obrétte sa na lekdra a odporucte mu, aby do 24 hodin odobral novi vzorku.

« Vysledok testu INVALID (Neplatny) pri netspesnej kontrole kvality analyzdtora moze vzniknut pri poruche analyzétora. Vypnite a op&tovne
zapnite analyzator, aby ste znovu spustili systém. Opétovne spustite analyzu pomdcky QCette. Ak je analyza pomdcky QCette nelspesna,
obrétte sa na technickud podporu. Ak je analyza pomocky QCette Uspesnd, zopakujte test s 200 pl dalSej vzorky na novej kazete. Ak sa
problém neodstrédni, precitajte si dalSie informdcie v pouzivatelskej priru¢ke k analyzétoru alebo sa obrétte na technickd podporu.

OBMEDZENIA

Vysledok testu Rapid fFN 10Q sa nema interpretovat ako absolltny dékaz pritomnosti alebo absencie procesu, ktory povedie k predc¢asnému
porodu. Na koncentracie fFN médze mat vplyv natrhnutie kr¢ka maternice v dosledku, ale nie vyhradne, udalosti, ako st pohlavny styk,
digitdlne vysetrenie kréka maternice alebo vaginélne ultrazvukové vysetrenie. Vysledok testu Rapid fFN 10Q sa ma vzdy pouzivat v spojent

s informéaciami dostupnymi z klinického vysetrenia pacientky a inych diagnostickych postupov, ako su vysetrenie krécka maternice, vysetrenie
mikrobiologickych kultldr z kr¢ka maternice, posudenie ¢innosti maternice a vyhodnotenie inych rizikovych faktorov.

- Vysledky testu sa nemdézu interpretovat vizudlne a musia byt interpretované v analyzatore.

« Zmeny v protokole analyzy uvedenom v tomto pribalovom letdku mézu viest k chybnym vysledkom.

- Analyza je optimalizované pre vzorky odobraté zo zadnej klenby vaginy. Nemajl sa pouzivat vzorky ziskané z inych miest.
Nie je vyluceny vplyv tychto komponentov na analyzu: vyplachy, biele krvinky, ¢ervené krvinky, baktérie a bilirubin.

«  Pritomnost infekcii nie je vylic¢end ako faktor stvisiaci s rizikom predc¢asného poérodu.
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« Vzorku fetdlneho fibronektinu je mozné odobrat u pacientok, ktoré uvedu, ze mali pohlavny styk pocas predchadzajlcich 24 hodin,
ale poskytovatelia zdravotnej starostlivosti si musia byt vedomi nasledujdcich informdcii tykajlcich sa tychto pacientiek:

Vzorka kontaminovand semenom by mohla mat za ndsledok falosne zvy$enu vyslednd hodnotu fFN. Poskytovatelov zdravotnej starostlivosti
véak mdzeme uisti, Ze interferencia spdsobend semenom nebude mat za ndsledok falos$ne znizend vyslednid hodnotu fFN. Napriklad
vysledna hodnota nizsia nez 10 ng/ml mdze byt spolahlivo povazovana za vyslednd hodnotu nizsiu nez 10 ng/ml aj v pripade, ak pacientka
mala pohlavny styk pocas predchadzajlcich 24 hodin.

Vyssie uvedeny priklad sa da aplikovat aj na vyssie prahové hodnoty pouzivané v niektorych zariadeniach.

« Vzorky sa maju odobrat pred digitdlnym vysetrenim kréka maternice alebo manipuléciou s nim. Manipuldcia s krékom maternice moze viest
k faloSne zvySenym vysledkom fFN.

« Nemaju sa testovat vzorky od pacientok, u ktorych existuje podozrenie alebo sa u nich zistila abrupcia placenty, placenta previa alebo
stredne silné alebo tazké vaginalne krvacanie.

« Vzorka kontaminovana krvou by mohla mat za nasledok falosne zvysent vyslednd hodnotu fFN. Poskytovatelov zdravotnej starostlivosti vsak
mozeme uistit, Ze interferencia spdsobena krvou nebude mat za ndsledok falosne znizenl vyslednud hodnotu fFN. Napriklad vysledna hodnota
nizsia nez 10 ng/ml moéze byt spolahlivo povazovana za vyslednu hodnotu nizsiu nez 10 ng/ml aj v pripade, ak je vzorka kontaminovana krvou.

Vyssie uvedeny priklad sa da aplikovat aj na vyssie prahové hodnoty pouzivané v niektorych zariadeniach.
. Udaje o vykonnosti stvisiace s koncentraciou fFN st uréené len pre tehotné Zeny s prejavmi a priznakmi pred¢asného pérodu.
V stc¢asnosti nie su k dispozicii Zziadne Udaje o vykonnosti stvisiace s koncentraciou fFN pre asymptomatické zeny.

OCAKAVANE HODNOTY

Symptomatickd populacia

V Spojenom krélovstve sa od oktébra 2010 do aprila 2012 realizovala multicentrickd stidia s ciefom posudit vyuzitelnost koncentracie fFN pri
predikcii rizika predcasného pérodu. Tato prospektivna observacna zaslepena studia zahfhala 300 symptomatickych Zien s jednoplodovym
tehotenstvom, od ktorych sa odobrali vzorky v obdobi od 22. tyzdha a O dni do 35. tyZzdna a 6 dni tehotenstva (15). V pripade Zien s prejavmi
a priznakmi predcasného pérodu zvysujlica sa koncentracia fEN namerana v cervikovaginalnych vzorkach odobratych v obdobi od 22. tyzdna
a 0 dni do 35. tyzdna a 6 dni koreluje so zvysenym rizikom pérodu do 7 alebo 14 dni od odberu vzorky. Podobne zvysujlca sa koncentracia
fEN namerana v cervikovaginalnych vzorkach odobratych v obdobi od 22. tyzdna a O dni do 33. tyzdna a O dni koreluje so zvySenym rizikom
porodu do 34. tyzdna a O dni tehotenstva.

Riziko pérodu do 7 a 14 dnf od odberu vzorky a riziko pérodu do 34. tyzdiia a O dnf tehotenstva st uvedené v tabulke 1. Urover rizika sa
zvysuje s rastlcou koncentraciou fFN.

Tabulka 1. Stratifikacia rizika predé¢asného pérodu podla koncentracie fFN

Pérod do
Hladina fFN N (%) Pérod <7 dni Pérod <14 dni 34. tyzdna a O dni
<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 %
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Koncentracia fFN zodpoveda réznym Urovniam relativneho rizika v prislusnych ¢asovych bodoch pérodu, ako st uvedené v tabulke 2.
Relativne riziko sa zvysuje so zvysujucimi sa koncentraciami fEN.

Tabulka 2. Relativne riziko' pred¢asného porodu podla koncentracie fFN

Pérod do
Hladina fFN N (%) Porod <7 dni Porod <14 dni 34. tyzdna a O dni
<10 ng/ml 170 (57 %) — — —
10 az 49 ng/ml 62 (21%) 0,0 0,9 5,62
50 az 199 ng/ml 41 (14 %) 0,0 43 7,94
200 az 499 ng/ml 14 (5 %) 12,12 16,12 22,84
>500 ng/ml 13 (4 %) 32,5 26,02 51,34

1. Relativne riziko v porovnani' s fFN <10 ng/ml
2. Stvorec chi, p <0,01

3. Stvorec chi, p <0,05

4. Stvorec chi, p <0,001

VysSie uvedené Udaje o vykonnosti stvisiace s koncentraciou fFN su uréené len pre tehotné Zeny s prejavmi a priznakmi predcasného pérodu.
Vysoko rizikova populacia
V Spojenom krélovstve sa od oktébra 2010 do septembra 2013 realizovala multicentrickd Stidia s ciefom posudit vyuzitelnost koncentracie fFN
pri predikcii rizika pred¢asného pérodu. Tato prospektivna observacnd zaslepend Stddia zahfnala 1448 vysoko rizikovych zien s jednoplodovym
tehotenstvom, od ktorych sa odobrali vzorky v obdobi od 22. tyzdna a O dni do 27. tyzdiia a 6 dni tehotenstva (17). Tato populdcia zahfiiala pacientky
s predchadzajuicim predc¢asnym pérodom (PPTB) alebo predcasnym odtokom plodove] vody (PROM) pred 37. tyzdiiom, pacientky s predchadzajlcim
spontdnnym potratom v druhom trimestri, pacientky s predchadzajdcim chirurgickym zdkrokom na kréku maternice [Sirokd excizia transformacnej
z6ny sluckou (LLETZ), excizia vysokofrekvencnou elektrickou slu¢kou (LEEP), laserové alebo kénicka excizia] a pacientky s ndhodne zistenou
dizkou kréka maternice 25 mm alebo menej v rdmci sledovaného tehotenstva. V skupine zien s vysokym rizikom predéasného porodu zvysujica
sa koncentracia fFN namerand v cervikovaginalnych vzorkach odobratych v obdobi od 22. tyzdna a O dni do 27. tyzdna a 6 dni korelovala so
zvysenym rizikom poérodu do 30. tyzdna, 34. tyzdna a 37. tyzdia tehotenstva. Ndslednd studia preukéazala, Ze kvantitativny cervikovaginélny fetdlny
fibronektin merany v obdobi od 18. do 21. tyzdna gravidity m& na predikciu spontdnneho predc¢asného pérodu podobnu prediktivnu hodnotu ako
meranie v obdobf od 22. do 27. tyzdia gravidity (18).

Tabulka 3. Miera spontdnnych predc¢asnych porodov (SPP) u asymptomatickych vysoko rizikovych zien

podla kvantitativnych kategérii fetdlneho fibronektinu

Kategéria fFN SPP do 30. tyzdna SPP do 34. tyzdha | SPP do 37 tyzdna
(ng/ml) n (%) n (%) n (%) n (%)
<10 1000 (691) 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)1) 10 (47,6) 11(52,4)
Spolu** 1448 (100) 45 (3)) 101(7,0) 200 (13,8)

*VSetky porovnania pre kazdy gestacny koncovy bod su Statisticky vyznamné (p <0,01) okrem 10 — 49 ng/ml
v porovnani's 50 — 199 ng/ml a 200 — 499 v porovnani s 2500+ (p >0,1 pre vSetky gesta¢né koncové body).
**Zeny s vyvolanym porodom pred analyzovanym gestaénym obdobim boli vyli¢ené (n = 7 <30. tyzde,

n =15 <34. tyzden, n =

41<37. tyzden).
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Tabulka 4. Predikcia spontdnneho predcasného porodu pred 30. tyZzdiiom tehotenstva
podla kvantitativnej prahovej hodnoty fetalneho fibronektinu (n = 1441)

Prahova hodnota fetdlneho fibronektinu (ng/ml)
pren'?;i:';t(ggﬁ’% . 10 >50 200 >500
Citlivost (%) 778 (62,9 -8828) | 600 (44,3 -7473) 46,7 (31,7 - 62)) 178 (8,0 — 321)
Specifickost (%) 70,5 (68,0 — 72,9) 877 (85,5 —89,4) 95,9 (94,7 — 96,9) 99/1(98,4 — 99,5)
PPH (%) 78 (5,5-107) 13,6 (91 -19)) 26,9 (175 - 38,2) 381(18,1-616)
NPH (%) 99,0 (98,2 - 99,5) 98,6 (97,7 — 99)) 98,2 (974-98,9) | 974(96,4—-98,2)
MP + 2,64(2,21-314) 49((37-6,4) "4 (76 —17)) 191(8,3 — 43,8)
MP — 0,32 (0,58 — 0,55) 0,5(0,3-07) 06 (0,4-0y7) 0,83 (0,72 — 0,95)
Plocha ROC 0,81(0,73 - 0,89)
NPH: negativna prediktivna hodnota
PPH: pozitivna prediktivna hodnota
MP: miera pravdepodobnosti
ROC: krivka ROC (receiver operating curve)

Tabulka 5. Predikcia spontdnneho pred¢asného pérodu pred 34. tyzdriom tehotenstva
podla kvantitativnej prahovej hodnoty fetdlneho fibronektinu (n = 1433)

Prahové hodnota fetdlneho fibronektinu (ng/ml)
pre:;:';,‘t(';’;":% - >10 >50 >200 >500

Citlivost (%) 73,3(63,5-816) | 46,5(36,5-567) | 287(201-386) 9,9 (4,9 —17,5)
Specifickost (%) 72,2 (697-746) | 887(86,8-903) | 96,4(953-973) | 99,2 (98,5 - 996)
“PPH (%) 167 (13,3-20,5) | 237(180-303) | 377(26,9-494) | 476 (257 -70,2)
*NPH (%) 973(961-982) | 956(943-967) | 947(934-958) | 936(92/1-94,8)
*MP + 2,64 (2,28 - 3,05) 40 (3,17 - 5,31 7,97 (5,27 = 12)) 12,0 (5,20 — 27,6)
“MP — 0,37(027-0,51 | 060(0,50-072) | 074(065-0,84) | 091(0,85-0,97)

Plocha ROC 0,78 (0,73 — 0,84)

* V8etky porovnania pre kazdy gestacny koncovy bod su Statisticky vyznamné (p <0,01) okrem 10 — 49 ng/ml
v porovnani s 50 — 199 ng/ml a 200 — 499 v porovnani s 2500+ (p >0,1 pre vSetky gestacné koncove body).

NPH: negativna prediktivna hodnota
PPH: pozitivna prediktivna hodnota
MP: miera pravdepodobnosti

ROC: krivka ROC (receiver operating curve)

Néavod na pouzitie slpravy kaziet Rapid fFN 10Q

Slovensky ~ AW-19098-3202 Rev. 002  3-2020

712

10Q Cassette



HOLOGIC

Suprava kaziet Rapid fFN® 10Q
.

Tabulka 6. Predikcia spontdnneho pred¢asného pérodu pred 37. tyzdinom tehotenstva
podla kvantitativnej prahovej hodnoty fetalneho fibronektinu (n = 1407)

Prahové hodnota fetdlneho fibronektinu (ng/ml)

pren'?;i':t(g;i’% - >10 >50 200 >500

Citlivost (%) 593 (521-66,2) | 3470271-417) | 186(134-247) | 5528-97)
Specifickost (%) 737 (711-762) | 897(879-914) | 96.8(956-977) | 992 (985 996)
PPH (%) 271(230-316) | 358(290-430) | 487(370-604) | 524 (29,8 - 74.3)
NPH (%) 916 (897 -933) | 893(874-910) | 878(859-895) | 86,4 (845 -88.2)
MP + 226(1,94-262) | 337(262-434 | 575376 -879) | 667 (2,87 —15,49)
MP — 0,55 (0,47 - 066) | 073(066-081) | 084(079-090) | 0,95 (0,92 - 0,99)

Plocha ROC

0,70 (0,66 — 0,75)

NPH: negativna prediktivna hodnota

PPH: pozitivha prediktivna hodnota

MP: miera pravdepodobnosti

ROC: krivka ROC (receiver operating curve)

Kategéria fFN (ng/ml)

SPP do 30. tyzdra RR

SPP do 34. tyzdna RR

SPP do 37. tyzdna RR

<10 1 1 1
10 - 49 32(13-80) 40 (2,5 - 64) 2,5 (1.8 - 3.4)
50 — 199 4,9 (18 - 13,3) 55 (3.3 - 9)) 33(23-47)
200 - 499 227 (10,4 — 49,5) 10 (6,2 - 16,6) 57 (4,0 - 8,0)
>500 379 (16,6 — 86,2) 15,6 (9,2 — 26,5) 6,3 (40-299)

RR: relativne riziko
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VYKONNOSTNE CHARAKTERISTIKY

Presnost

Presnost v sérii a celkovd presnost sa stanovili testovanim dvoch tGrovni kontrolnych materidlov, ktoré obsahovali fetélny fibronektin. Stidia sa
vykonala na troch SarZiach kaziet a testovanie prebiehalo tri tyzdne. Testovalo sa desat replikatov Sestkrat pre kazdu sarzu, pricom sa pouzili
rézne kombindcie analyzatorov Rapid fFN 10Q. Vysledky tykajlce sa presnosti si uvedené v tabulke 8.

Tabul'ka 8. Presnost

Presnost v sérii Uroveri 1 (53 ng/ml) Urover 2 (156 ng/ml)

Sarza 1

N 10 10
Priemer 54 170

SD 31 12,4
CV (%) 5,8 73
Sarza 2

N 10 10
Priemer 55 167

SD 31 11,0
cV (%) 57 66
Sarza 3

N 10 10
Priemer 53 163

SD 3] 1,5
CV (%) 59 71

Celkova presnost

N 180 180
Priemer 54 167

SD 3,2 12,5
CV (%) 59 75

Sprévnost
Sprévnost systému Rapid fFN 10Q sa stanovila testovanim dvoch trovni kontrolnych materidlov, ktoré obsahovali zndme mnozstvo fetdlneho
fibronektinu v rdmci troch Sarzi kaziet. Vysledky tykajlce sa spravnosti su uvedené v tabulke 9.

Tabulka 9. Spravnost

Systém

) [fFN] Rapid fFN 10Q

Cislo Sarze kazety (ng/ml) (ng/ml) Spravnost (%)
Sarza 1 53 54 98/
Sarza 2 53 55 96,2
Sarza 3 53 53 100
Sarza 1 156 170 91,0
Sarza 2 156 167 929
Sarza 3 156 163 95,5

Podobné Udaje o presnosti a spravnosti sa ziskali pre sériu testov Rapid fFN 10Q v systéme PeriLynx.
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Porovnavacia Studia

Vykonala sa stldia porovnavania dvoch metdd s cielom preukdzat rovnocennost kvantitativneho merania koncentracie fFN pomocou kazety
Rapid fFN 10Q, pricom sa porovnavali systémy PeriLynx a Rapid fFN 10Q. Pripravili sa roztoky s viacerymi koncentraciami fFN a testovali

sa v replikatoch vo viacerych systémoch Perilynx a Rapid fFN 10Q. Testovalo sa trindst (13) koncentrécii fEN na desiatich (10) z kazdého zo
systémov PeriLynx a Rapid fFN 10Q a na kazdom analyzatore sa vykonalo Sest (6) merani replikatov.

V nasledujicom grafe su zobrazené Udaje zo studie. Na 0si 10Q su uvedené koncentracie fFN v ng/ml namerané v systéme Rapid fFN 10Q

(v priemere pre vSetky pristroje a replikaty) a na osi PeriLynx sU uvedené priemerné vysledky pre ten isty roztok namerané v systéme PeriLynx.

Obrazok 1. Regresny graf fFN

Porovnanie metod s fFN
500 : :
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400

d “817‘0_

!

PeriLynx

100

0 100 200 300 400 500
10Q

V rdmci Demingovej regresnej analyzy sa vypocitava sklon regresnej krivky ako 1,02 s 95 % IS: 1,01 az 1,04. Vysledky tejto Studie ukazujd, ze
ked sa systém PeriLynx pouZije s testom Rapid fFN 10Q, su merania fFN v tomto systéme rovnocenné s meraniami v systéme Rapid fFN 10Q.

Interferujtice latky

Je potrebné dbat na to, aby nedoslo ku kontaminéacii aplikdtora alebo cervikovagindlnych sekrétov lubrikantmi, mydlami, dezinfekénymi
prostriedkami alebo krémami (napr. lubrika¢nym gélom K-Y®, vaginalnym progesterénovym gélom, dezinfekénym prostriedkom Betadine®,
krémom Monistat®). Lubrikanty alebo krémy mézu fyzicky nartsat absorpciu vzorky na aplikator. Mydla alebo dezinfekéné prostriedky mézu
ovplyvnovat reakciu protildtka — antigén.

Do vzoriek obsahujucich priblizne 0,015 pg/ml az 0,080 ug/ml fEN sa pridali farmakologické latky v réznych koncentraciach a vzorky sa
analyzovali v triplikdtoch. Pridali sa tieto lieky: ampicilin (do 100 pg/ml), cefalexin (do 18 ug/ml), dexametazén (do 200 pg/ml), erytromycin
(do 10 pg/ml), gentamycin (do 4 pug/ml), siran horecnaty (do 50 ug/ml), oxytocin (do 100 ug/ml), prostaglandin E2 (do 10 ug/ml), ritodrin
(do 10 pg/ml) a terbutalin (do 100 ug/ml). Tieto lieky nemali vplyv na analyzu pri uvedenych koncentraciéch.
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Predchadzajlca verzia softvéru (1.0) analyzdtora Rapid fFN 10Q

V predchadzajlcej verzii analyzatora Rapid fFN 10Q sa okrem koncentracii fEN uvadzaju aj pozitivne a negativne vysledky. Ak je koncentracia
fFN >50 ng/ml, vysledok je POZITIVNY. Ak je koncentrécia fFN <50 ng/ml, vysledok je NEGATIVNY. Dal$ie informacie o kvantitativnom vysledku
ndjdete v uz uvedenej kapitole Oc¢akdvané hodnoty.

V Spojenom krélovstve sa od oktébra 2010 do aprila 2012 realizovala multicentrickd stidia s ciefom posudit vyuzitelnost koncentracie fFN pri
predikcii rizika pred¢asného pérodu. Tato prospektivna observacna zaslepena studia zahfhala 300 symptomatickych Zien s jednoplodovym
tehotenstvom, od ktorych sa odobrali vzorky v obdobi od 22. tyzdha a O dni do 35. tyZzdna a 6 dni tehotenstva (15). Vysledky tejto studie

sa analyzovali kvalitativne s hrani¢nou hodnotou (cut-off) 50 ng/ml. Predikcia rizika pérodu do 7 a 14 dni od odberu vzorky na zéklade
kvalitativneho vysledku je sthrnne uvedena v tabulke 10. U symptomatickych zien, ktorych test na fFN bol negativny, bolo riziko pérodu do
nasledujicich 7 dni 0,9 % a do 14 dni 1,7 %.

Tabulka 10. Riziko pred¢asného porodu podla kvalitativheho vysledku fetalneho fibronektinu

Hladina fFN N (%) Porod <7 dni Porod <14 dni
Negativny 231(77,3 %) 0,9 % 17 %
Pozitivny 68 (22,7 %) 10,3 % 197 %
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