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PartoSure® Test
INSTRUCTIONS FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE

INTENDED USE

The PartoSure Test is a rapid, non-instrumented, qualitative
immunochromatographic test for the in vitro detection of placental alpha
microglobulin-1 (PAMG-1) in vaginal secretions of pregnant women. The
device is designed as an aid to rapidly assess the risk of preterm delivery
in <7 or <14 days from the time of cervicovaginal sample collection in
pregnant women with signs and symptoms of early preterm labor,
intact amniotic membranes, and minimal cervical dilatation (< 3 c¢m),
sampled between 20 weeks, 0 days and 36 weeks, 6 days gestation.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

An accurate risk assessment of preterm birth is clinically important
among pregnancies with threatened preterm labor. This is particularly
true with respect to both the administration of corticosteroids, which
have an optimal benefit within 7 days of administration,’ as well as
the transfer of patients to a tertiary care center capable of caring for
the birth of a premature infant. Clinical evaluation alone, including
the measurement of cervical length and dilatation, is not sufficiently
predictive of imminent delivery.? Similarly, currently available
biomarker tests, such as that based on the detection of fetal fibronectin,
have extremely poor predictive values for imminent delivery.® Thus,
the accurate prediction of time to delivery in patients with threatened
preterm labor remains an important clinical concern. The high negative
and positive predictive values of the PartoSure Test may allow for the
timely identification of patients that would benefit from available
interventions such as antenatal corticosteroids. Additionally, a more
accurate identification of these patients will likely reduce the costs
associated with unnecessary admissions caused by the poor positive
predictive values of existing methods. The test kit is a self-contained
system that provides rapid, qualitative results without outside
instrumentation or an invasive speculum examination.

PRINCIPLE OF THE TEST

The PartoSure Test is a lateral flow, immunochromatographic
assay designed to identify the presence of human placental alpha
microglobulin-1 (PAMG-1). The test employs monoclonal antibodies
sufficiently sensitive to detect 1 ng/ml of PAMG-1. For the analysis,
a sample of cervicovaginal discharge collected by vaginal swab is
extracted into a solvent. The presence of PAMG-1 antigen is then
detected by inserting a lateral-flow test strip into the vial. The
sample flows from an absorbent pad to a nitrocellulose membrane,
passing through a reactive area containing monoclonal anti-PAMG-1
antibodies conjugated to a gold particle. The antigen-antibody
complex flows to the test region where it is immobilized by a
second anti-PAMG-1 antibody. This event leads to the appearance
of the test line. Unbound antigen-antibody complexes continue
to flow along the test strip and are immobilized by a second
antibody. This leads to the appearance of the internal control line.

REAGENTS AND COMPONENTS

The PartoSure Test kit includes the following components: the PartoSure
Test strip in a foil pouch with desiccant, a sterile flocked vaginal swab, and
a plastic vial with solvent solution (0.9% NaCl, 0.05% NaNj3, 0.01% Triton
X100).No additional materials are required to perform the PartoSure Test.

PRECAUTIONS AND WARNINGS

+Use of any swab or solvent solution other than the one provided with
the test kit is prohibited.

«Specimens should be collected prior to collection of culture specimens.
Collection of vaginal specimens for microbiologic culture frequently
requires aggressive collection techniques that may abrade the
cervical or vaginal mucosa and may potentially interfere with sample
preparation.

«Care must be taken not to contaminate the swab or cervicovaginal
secretions with lubricants or antiseptics (e.g. K-Y® or Surgilube®
lubricating jelly, Betadine® Cleanser). These substances may interfere
with absorption of the specimen by the swab or with the antibody-
antigen reaction of the PartoSure Test and lead to invalid test results.
«If it is suspected that the patient has applied a topical disinfectant (e.g.
Monistat®, miconazole nitrate cream) to the vaginal area within 24
hours, delay specimen collection until 24 hours from application of the
topical disinfectant have passed as these products can lead to false-
negative test results.

The PartoSure Test is not intended for use in women with moderate
or gross vaginal bleeding. The presence of vaginal bleeding may
contribute to difficulty in interpreting the PartoSure Test result.
Testing a moderately to grossly bloody sample may lead to false-
positive results. If upon visual examination you are concerned about
the presence of moderate or gross vaginal blood, it is recommended
that the sample be collected following the cessation of active vaginal
bleeding.

«Specimens should not be obtained from patients with suspected or
known placental abruption or placenta previa.

«Do not use the PartoSure Test after the expiration date, which is
printed on the product packaging.

+PartoSure Test kit components are for single-use only.

«Specimens not tested within 24 hours of collection must be stored
refrigerated at 2° to 8°C and tested within five days of collection.

+The PartoSure Test is for in vitro diagnostic use only and no component
of the test should be taken internally.

«Do not use the kit if the swab or test strip package integrity is
compromised or if the solvent vial has leaked.

+Do not bend or fold the test strip or the foil pouch with the test strip in
it; doing so may damage the strip and lead to inaccurate results.

«The PartoSure Test kit includes a plastic vial with solvent solution (0.9%
NaCl, 0.05% NaN,, 0.01% Triton X100). Sodium azide may react with
plumbing to form potentially explosive metal azides. Avoid contact
with skin, eyes, and clothing. In case of contact with any of these
reagents, wash area thoroughly with water. If disposing of this reagent,
always flush the drain with large volumes of water to prevent azide
build-up.

«Safety precautions should be observed when collecting, handling, and
disposing of test samples.

+Used PartoSure Test kits are biohazardous; dispose of all components
using necessary precautions.

STORAGE AND STABILITY

Store the PartoSure Test kit in a dry place at 15 to 25°C (59 to 77°F).
The test should not be frozen. When stored in the foil pouch at the
recommended temperature, the test is stable until the expiration date
printed on the pouch. The PartoSure Test strip should be used within six
(6) hours after removing the test strip from the foil pouch.

QUALITY CONTROL

The PartoSure Test strip contains an internal procedural control
mechanism that ensures analytical functionality. The appearance of one
or two lines in the results region of the test strip verifies the integrity of
the test procedure and components.

TEST PROCEDURE

\

b2

1. Take the solvent vial by its cap and ensure all liquid in the vial has dropped to the bottom. Open the solvent
vial and place it in a vertical position.

_ra To collect a sample from the vagina, use only the sterile flocked swab provided with the PartoSure Test kit.
Remove the swab from its package following the instructions on the packaging. The tip of the swab should
not touch anything prior to insertion into the vagina. Hold the swab by the middle of its shaft and, while the
patient is lying on her back, carefully insert the tip of the swab into the vagina until the fingers contact the
skin (no more than 5-7 cm deep). Withdraw the swab from the vagina after 30 seconds.

After the swab has been removed from the vagina, immediately place the tip into the provided solvent vial
and rinse by rotating for 30 seconds.
4. Remove the swab from the vial and dispose of it.

5. Tear open the foil pouch at the tear notches and remove the PartoSure Test strip.
Insert the white end of the test strip (marked with arrows facing downward) into the vial with solvent.

Remove the test strip from the vial if two lines are clearly visible in the test region or after 5 minutes
sharp. Read the results by placing the test strip on a clean, dry, and flat surface in a well-lit environment
via either natural or fluorescent lighting. A positive result is indicated by two lines in the test region, while
a negative result is indicated by a single line in the test region. Do not read or interpret the results after 10
minutes have passed since inserting the test strip into the vial.

Two lines: POSITIVE

Control Line -] LTestLine

One line: NEGATIVE

Control Line i

No lines: INVALID

]

EE

L Test Line Only

Positive: Two Lines

Negative: One Control Line

Invalid: No Lines or Test Line Only

Imminent delivery within < 7 or <14 days
is highly likely

Imminent delivery within < 7 or < 14 days
is highly unlikely

Results not valid;
retest

intensity of the lines.

The intensity of the lines may vary; the test result is valid even if the lines are faint or uneven. Do not interpret the test result based on the

LIMITATIONS OF THETEST

«The PartoSure Test result should not be interpreted as absolute evidence
for the presence or absence of a process that will result in delivery < 7 or
<14 days from specimen collection.

«The PartoSure Test result should always be used in conjunction with in-
formation available from the clinical evaluation of the patient and other
diagnostic procedures such as cervical examination, assessment of uterine
activity, and evaluation of other risk factors.

«These instructions for use must be followed exactly; failure to do so may
lead to inaccurate results.

«PartoSure Test performance has been characterized from specimens taken
from the vaginal cavity. Samples obtained from other locations should not
be used. A speculum examination is not required.

«Results should be interpreted with caution when a specimen is obtained
from a patient with unconfirmed gestational age.

-PartoSure Test results are qualitative and not quantitative. No quantitative
interpretation should be made based on the strength of the test or control
lines.

«The PartoSure Test should only be used in patients with signs and symp-
toms of preterm labor.

«Invalid test results may occur if lubricants or antiseptics (e.g. K-Y® or Sur-
gilube® lubricating jelly, Betadine® Cleanser) have been used by the pa-
tient.

EXPECTED VALUES

PartoSure detects trace amounts of human PAMG-1. PAMG-1 concentrations
greater than 1 ng/ml indicate an elevated risk of delivering within the next
7 days. The cutoff of 1 ng/ml was validated in an international multicenter
clinical trial evaluating the association of PAMG-1 present in cervicovaginal
secretions and the test-to-delivery time interval.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Precision and reproducibility were determined using three lots of the
PartoSure Test at three intended-use sites by three different intended users
at each site. Five replicates of seven different PAMG-1 concentrations above
and below the limit of detection of the PartoSure Test were used, including
an absolute zero (0.0 ng/ml), a low-negative (0.2 ng/ml), a high-negative
(0.5 ng/ml), the limit of detection (1.0 ng/ml), a low-positive (2.0 ng/ml), and
two concentrations within the C5-Cgs interval for the device (0.7 ng/ml and
0.9 ng/ml). The results of this study demonstrated 100% negative readings
at <0.5 ng/ml and 100% positive readings at >1ng/ml PAMG-1 levels by
intended users.

The clinical performance of the PartoSure Test was determined in an
international multi-site study. Patients who (i) reported signs, symptoms,
or complaints suggestive of preterm labor, (i) were between 20 and 36¢/.
weeks of gestation, and (iii) had clinically intact membranes were invite

to participate in the trial. In total, 203 patients were included in the final
analysis. The following performance estimates with corresponding 95%
confidence intervals were calculated:

Delivery Within

Performance Measure <7 Days <14 Days

L 80% 63%
Sensitivity (SN) (95% CI*) (63.1% — 91.6%) | (47.4% — ;6.1%)

o 95% 96%
Specificity (SP) (95% CI*) (90.1% — 97.5%) | (90.9% — 98.2%)

96% 89%
(91.5% — 98.3%) | (83.4% — 93.5%)
76% 81%
(58.8% — 88.2%) | (64.8% — 92.0%)

Negative Predictive Value (NPV) (95% CI*)

Positive Predictive Value (PPV) (95% CI*)

*95% confidence intervals (Cl) computed via the Clopper-Pearson procedure
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

CROSS REACTIVITY

The PartoSure Test was evaluated using a panel of potentially cross-
reactive protein substances likely to be found in vaginal specimens,
including human chorionic gonadotropin, trophoblastic beta-2
glycoprotein, human placental lactogen, alpha-fetoprotein, IGFBP-3, and
human serum albumin. Four (4) replicates of each sample containing the
potentially cross-reactive substance were tested using a high-negative
PAMG-1 sample (0.2 ng/ml) and a low-positive sample (2.0 ng/ml).
Each potentially cross-reactive substance was tested at the highest
concentration of substance that was considered clinically relevant. None
of the potentially cross-reactive substances tested demonstrated cross-
reactivity with the PartoSure Test.

INTERFERENCE STUDIES

Lubricants, Disinfectants, Antiseptics, Soaps & Creams

Four (4) replicates each of a high-negative sample (0.2 ng/ml) and a
low-positive sample (2.0 ng/ml) were tested against lubricant jelly,
miconazole nitrate disinfectant cream, antiseptic cleanser, body wash
soap, and vaginal cream. While all high-negative replicates were
correctly identified in the presence of miconazole nitrate, low-positive
replicates were not. The presence of lubricating jelly led to several invalid
results for both high-negative and low-positive replicates, though in
cases where a negative or positive result was reported, the result was
correct. The presence of antiseptic cleanser led to invalid test results in
all replicates. Therefore, care must be taken not to contaminate the swab
or cervicovaginal secretions with lubricants or antiseptics (e.g. K-Y® or
Surgilube® lubricating jelly, Betadine® Cleanser). If it is suspected that
the patient has applied a topical disinfectant (e.g. Monistat®, miconazole
nitrate cream) to the vaginal area within 24 hours, delay specimen
collection until 24 hours from application have passed as these products
can lead to false-negative test results. The presence of soap or cream did
not interfere with the PartoSure Test.

Pharmacological Agents

Four (4) replicates each of a high-negative sample (0.2 ng/ml) and a
low-positive sample (2.0 ng/ml) were tested against 10 non-biologically
based interfering substances including: 17-OH progesterone (50 pg/
ml), ampicillin (152 pmol/L), cephalexin (337 pmol/L), erythromycin
(81.6 pumol/L), gentamycin (21 pmol/L), dexamethasone (1.53 pmol/L),
magnesium sulfate (50 ug/ml), oxytocin (58 pU/ml), terbutaline (1 mg/
ml), and ritodrine (100 pg/ml). None of these non-biological substances
interfered with the PartoSure Test.

Vaginal Bacterial Pathogens

Four (4) replicates each of a high-negative sample (0.2 ng/ml) and a
low-positive sample (2.0 ng/ml) were tested against 3 vaginal bacterial
pathogens, including Gardnerella vaginalis, Candida albicans, and
Trichomonas vaginalis. None of these vaginal infection pathogens
interfered with the PartoSure Test.

Maternal Bleeding

Four (4) replicates each of a high-negative sample (0.2 ng/ml) and a
low-positive sample (2.0 ng/ml) were tested against ten (10) individual
maternal blood samples at the three (3) lowest admixture levels
determined to represent “trace,”“moderate,’ or “gross” levels of maternal
bleeding on the vaginal collection swab. Moderate or gross vaginal
bleeding may therefore contribute to difficulty in interpreting the
PartoSure Test result and may lead to false-positive results.

Semen & Urine

A high-negative (0.2 ng/ml) sample and a low-positive sample (2.0
ng/ml) were tested against 10 individual samples of semen and 10
individual samples of maternal urine. Neither semen nor maternal urine
demonstrated interference with the PartoSure Test.
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®
TecTt PartoSure
NHCTPYKLWW 3A YNOTPEBA MPU IN VITRO JUATHOCTUKA

NPEAHA3HAYEHUE
PartoSure Test e 6bp3, HeMHCTPyMeHTasneH, KauecTBeH, WMyHOXpomaTorpapcku
TecT 3a in vitro oTKpuBaHe Ha nnaueHTeH anda mukpornobynuH (placental
alpha microglobulin-1, PAMG-1) BbB BarvHanHu cekpeT Ha GpemeHHW XeHu.
0 e np 3a n aHe Ha Gbp3aTa OLleHKa Ha pucka
OT MpeX[eBPEMEHHO paxaaHe B pamKkuTe Ha < 7 wan < 14 [HU OT MOMeHTa
Ha B3eMaHe Ha LepBMKO-BarvHajiHa npoba Mpu GPeMeHHN KeHU C Mpu3HaLmM
M CUMNTOMU Ha PaHHO pPaXpaaHe MpeAu TepMuHa, He3acerHat amHUOTAYHN
MeMBpaHN 1 MVHMMANHO pPasliMpABaHe Ha MaTouHaTa wuika (< 3 cm), B3eTa
B recraumoHHa Bb3pacT oT 20 ceamuum v 0 AHWM fgo 36 ceamuum U 6 AHW.

KPATKO U3JTOXKEHUE U OBACHEHUE HA TECTA

TouHaTa OLeHKa Ha puCKa OT NPEeXAEBPEMEHHO paXAaHe e KNMHUYHO BaXkHa npu
6pemeHHOCTY, 3aCTpalleHn OT NpexaeBpemMeHHo paxaaHe. Tosa e 0coO6eHO BaXHO
C orej Ha NPUNOXEHNETO Ha KOPTMKOCTEPOMAW, UMATO ONTMManHa nonsa ce
nposABsABa A0 7 AHW CNefl NPUNOXEHNETO!, KaKTo 1 MPeHacouBaHeTo Ha MauueHTH
KbM Cneyuanmsnpani LEeHTPOBE, OCUTypABALLYM FPYXKI NPYU PaXaaHe Ha HefloHOCeHN
peua. Cama no cebe oueHKa, 0 M3MepBaHeTo Ha
AbIXMHATa M PasWMPABAHETO Ha MaToOuHaTa WWilka, He MOXe AOCTaTbuHO Aobpe
fa nNporHosvpa npeactoAwo paxpaaHe?. CblWo Taka, NpeanaraHnTe KbM MOMeHTa
6YOMapKepHM TecTose, Hanpumep KOWTO OTKpuBaT deTaneH GUOPOHEKTMH,
MMaT U3KMIOYMTENHO HUCKI MPOTHO3HM CTOMHOCTW 3a MPeACTOAWO paxaaHe®.
CnepoBaTenHo TOYHOTO NPOTrHO3VMPaHe Ha BPeMeTo A0 PaXaHe Mpu MauueHTH,
3acTpalleHn OT MpeXxAeBpeMeHHO paxfJaHe, OCTaBa BaXeH KIMHWYeH npobnem.
BucoknTe OTpULaTenHn 1 NOMOXNUTENHN NPOTHO3HM CTOMHOCTM Ha TecTa PartoSure
MOraT fja N03BONAT HaBPEMEHHO NAGHTUULIMPaHE Ha NaLMeHTH, KoUTo 6uxa nmann
NoI3a OT HaNMYHNTE NHTEPBEHLWN, KaTo HanpuMep NpeHaTanH KOPTUKOCTEPOUAN.
OcBeH TOBa MO-TOYHOTO MAEHTUMLMPaHE Ha Te31 NaUMEHTU BEPOATHO We Hamanm
pasxoauTe, CBbP3aHM C HEHyXHU NpUeMu BCIeACTBME Ha HUCKUTE MONOXKUTENHN
NPOTHO3HM CTOMHOCT Ha CblecTByBawuTe MeToAn. TeCTOBUAT KOMMIEKT e
camocToATeNHa CUCTeMa, KOATO ocurypssa Gbpsu, KauecTseHu pesyntati 6es
[BOMbHUTENIHN MHCTPYMEHTI MW MHBA3MBEH Mpersiea CbC CreKynym.

NPUHLUN HA TECTA

TecToT PartoSure e MMyHOXpOMATOrpadCky aHann3 C natepasneH noTok, npeaHasHaueH
[la OTKPWBA HANNUMETO Ha YOBELWKW NnaueHTeH anda MukpornobynuH-1 (PAMG-1).
TeCTbT M3M10/138a MOHOK/IOHA/IHYN aHTUTENa, J0CTAaTbYHO YyBCTBITENHM, 3a f1a OTKPUAT
1 ng/ml PAMG-1. 3a npoBexpaHe Ha aHanu13a B pa3TBOpUTEN ce U3BAMYa Npoba oT
LepBUKO-BariHaneH CeKpeT, B3eT Ypes3 BaruHaneH TamnoH. Cnef Tosa HalnumeTo Ha
aHTUreH PAMG-1 ce OTKpMBa Upe3 NOCTaBAHE Ha NIeHTa 3a TECT C laTepaseH MoToK BbB
dnakoHa. lMpobata NpoTnya oT abcopbupaly TaMMNoH KbM HUTPOLIENYN03Ha MemMbpaHa,
KaTo NPeMWHaBa Npes peakTisHa 0611aCT, Chibpallia MOHOK/OHAHN aHTITeNa cpelty
PAMG-1, KOHIOTPaH KbM 3M1aTHa YacTiLa. KOMANEKCHT aHTUreH-aHTUTANO MPOTIYa
KbM TecToBaTa 06/1acT, Kb€TO Ce MMO6MAN3MPa OT BTOPO aHTUTANO cpeuly PAMG-1.
ToBa Cb6UTVE BOAW 4O NOABATA Ha TECTOBA NINHIA. CBOBOAHMTE KOMMNIEKCH aHTUreH-
aHTUTANO NPOABKABAT f1a TEKaT MO TECToBaTa NIEHTa 1 Ce UMOBUIN3NPAT OT BTOPO
aHTUTANO. ToBa BOAV 10 NOABA Ha BTPELLHA KOHTPOMHA JINHIA.

PEATEHTU U KOMMOHEHTU

TeCToBMATKOMMNEKT PartoSure BK/I04Ba C/Ie/IHUTE KOMMOHEHTU: TeCToBa fieHTa PartoSure
BTOP6UYKa OT ONMO C AECUKAHT, CTepUNeH GNIOKMPaH BarHaseH TamMMoH 1 NiacTMacos
¢dnakoH ¢ pasteopuTen (0,9% NaCl, 0,05% NaNs, 0,01% Triton X100). 3a nposexpaHe Ha
Tecta PartoSure He ca i DOMbAHUTENHN

NPEANA3HU MEPKU N NPEAYNPEXOEHNA
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TECTOBA NMPOLIEAYPA

XsaHeTe dpnakoHa C pasTBOpUTeN 3a kanaykara My 1 ce yBepeTe, Ye LuanaTa TeUHOCT BbB diakoHa ce Hammpa Ha AbHoTo. OTBOpeTe
dnakoHa c pa3TBOpPUTEN 1 IO NOCTaBETE BbB BEPTUKATHO MONOXKEHME.

3a Aa B3emeTe npo6a OT BaruHara, n3nonspanre camo cTepunHna ¢no|<v|pam TamnoH, NpefocTaBeH C TeCTOBUA KOMMNNEKT
PartoSure. Vi3BageTe TamnoHa OT onakoBKaTta My, KaTo C/iefjBaTe OTreyaTaHITe BbpXy Hesl MHCTPYKUMI. BbpXbT Ha TaMnoHa

He TPAGBa /1a JOKOCBA HULLO NPE/IV NOCTABAHETO My BbB BariHaTa. XBaHeTe TaMMnoHa B Cpe/iaTa Ha MpbyKata My 1 KOrato
naLeHTKaTa e fierHana o rpb6, BHUMATENHO NOCTaBeTe BbpXa Ha TaMMOHa BbB BarlHaTa, JOKaTo MPbCTUTE B IOKOCHAT KoXaTa
(Ha Abn6oumnHa Ao 5 — 7 cm). VI3BaaeTe TaMnoHa oT BarnHata cnep 30 ceKyHaw.

Cnep KaTo U3BajuTe TaMMoHa OT BarvHata, He3a6aBHO NocTaBeTe Bbpxa B NPEAOCTaBeHIA GNaKoH C Pa3TBOPUTEN 1 1o U3MlaKHeTe
© o B NpOA Ha 30

lETE TaMMOHa OT ) nro

OTKbCHeTe donnesaTa TOp6UYKa NO Pe3KiTe 1 N3BajeTe TeCToBaTa leHTa Ha PartoSure.

lMocTaeete 6enna kpail Ha TeCToBaTa NieHTa (O3HaueHa C HacoueHU HaAoAy CTPeskM) BbB dpnakoHa ¢ pasTeopuTen.

neHTa ot aKo B TecToBaTa 06/1acT ce NOABAT ABE ACHO PasNNYMMU NVHIN UK Clef KaTo
TOYHO 5 MUHYTN. pesynTaTuTe, KaTo NOCTaBNTe TECTOBATa JIMHIA BbPXY YMCTa, CyXa U PaBHa NOBbPXHOCT B
nomelieHne, f06Pe OCBETEHO OT ecTeCTBEHa Wi GyopecLieHTHa CBETMHA. [TONOXUTENHVAT pe3yNTaT Ce yKa3sa OT f1Be IMHIN,
a OTPULIATENIHUAT — OT e/iHa INHNA B TeCToBaTa 06nacT. He pasuuTaiiTe Uan MHTEPNPeTMPaiiTe pesynTaTuTe, ako ca U3MUHann

—e. 3 5

10 MIUHY TV CNledl NOCTaBAHETO Ha TeCToBaTa NIeHTa BbB (GiakoHa.
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[ee nuHnn: NONOXUTEJNIEH EnHa nunna: OTPULATENEH Hama nuHun: HEBAJIMAEH
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— KowmponHa nutus .]
________ HEN =) L camo mecmosa nunun
KowmponHa nurus -] L Tecmosa nurus
Monoxutenex: flge NMHUMA Otpuuatenen: EqHa KOHTPONIHA NMHMA Hesanupen: Hama nuHum nn ce nokasea camo
TectoBaTta MHUA
MpepacroAwoTo paxaaHe 10 < 7 unn < 14 aHn MpeacroAwoTo paxaaHe 1o < 7 unun < 14 aHn PesynTaTuTe ca HeBanuAaHw;
€ MHOro BepoATHO € TBbpAe Manko BEPOATHO TecTBaiiTe OTHOBO
VHTEH3UTETBT Ha NUHUKTE MOXe Aa e pasnuyeH. PeByﬂTaTIATe OT TecTa ca BalnaHW A0PY ako IMHU1TE ca 6"IEIJM WNn HepasHW. He VlHTepnpeTvlpaﬁTe pesyntatute ot
TecTta Cb06p33HO VIHTEH3UTETa Ha INHUUTE.

+3a6paHeHO e M3MONI3BAaHETO Ha TaMMoHW WAM  PasTBOPUTENM, P ot
NPE/0CTaBeHITE C TECTOBMA KOMMEKT.

<Mpo6uTe TPAGBa f1a Ce B3EMaT Npe/au B3EMaHETO Ha NPo6M 3a KynTypa.

YecToTo B3emaHe Ha BarvHanHW Mpo6u 3a MUKPOGMONOTMYHA KynTypa M31CKBa
arpecnBHY TEXHKIA, KOUTO MOXe /1a OX/Ty3AT /IraBuLiaTa Ha MaTOYHaTa WWiika Uin
BariHaTa v MoTeHLMasHO 4a HapyLIaT NPUroTBAHETO Ha NpoGuTe.

*Heo6xoanmo e MoBulLIeHO BHUMAHWE Aa He Ce 3aMbpCil TAMMOHBT WAV LIePBIKO-
BariHasHUTE CeKPETU C NGPUKAHTIA U aHTUCENTULM (Hanp. NybpuKaHTeH ren K-Y*®
nnm Surgilube®, nouncrsawy nocnoH Betadine®). Tesn BewecTBa Moxe Aa Hapywat
a6cop6rpaHeTo Ha Npobarta OT TaMMOHa WAV PEaKLMATA aHTUTANIO-AHTUTEH Ha TecTa
PartoSure v ia 10Be/jaT 40 HEBANUAHM PE3yNTaTU.

+AKO MIMa Nof103peHus, Ye NaLeHTKaTa e npunarana oKaneH aesnHdeKTaHT (Hanp.
Monistat®, Kpem C MKOHa30/108 HUTpaT) BbB BariHaHaTa 061acT Npeau no-manko
0T 24 vaca, oTnoxerte 0 Ha npoba o Ha24vacaoTr HUeTO
Ha fOKaeH Ae3VHEKTAHT, Thil KaTo Te31 NPOAYKTI MOXe Aa AOBEAAT /40 MPELIHO
OTPULATENHM TECTOBI pe3ynTaTy.

«TectvT PartoSure He e mpefHasHaueH 3a ynotpeba Npu KeHn C yMepeHo uin
CUTHO BarHanHO KbpBeHe. HanuumeTo Ha BarvHasaHO KbpBeHe MoXe Aa 3aTpyaHI
VHTEPNpPeTMpaHeTo Ha pesyntatute oT TecTa PartoSure. TectBaHeTo Ha nmpo6a ¢
YMEPEHO [0 CUSIHO Hannune Ha KpbB MOXe Aa [0Befie 10 MPELHO MONOKNTENHI
pesynTatu. AKO Mpy Bi3yaneH Npernef ce MOABAT CbMHEHNA 3a Halnine Ha yMepeHo
WIN CUIIHO BarvHafHO KbpBEHe, MPeropbuuTeNnto e npobata fa ce Bleme cnep
CnupaHe Ha aKTUBHOTO BarvHasHO KbpBeHe.

+He TpAGBa Aa ce B3emaT NPO6Y OT NALMEHTY C NOA03MPaHO UM U3BECTHO Pa3KbCBaHe
Ha niaLleHTaTa Un NiaweHTa npesus.

+He u3nonssarite Tecra PartoSure Test crieq cpoka Ha FOAHOCT, oTneyaTaH Bbpxy
OnaKoBKaTa Ha NpofiyKTa.

*KOMMOHeHTUTE Ha TeCTOBMA KOMNAEKT PartoSure ca camo 3a ejHOKpaTHa ynoTpe6a.

<MpobuTe, KOUTO He ce TecTBaT /10 24 Yaca el B3eMaHeTo, TPABBa 1a Ce CbXpaHABaT
8 XNaAWNHAK Mpu Temnepatypa ot 2° o 8°C v fa ce TectaT A0 MeT AHW cnef
B3eMaHeTo.

«TecToT PartoSure e 3a ynotpe6a camo npw in Vitro AMarHOCTYKa U HUTO eUH HeroB
KOMMOHEHT He TPAGBa fla Ce NPUeMa BbTPELLIHO.

+He u3non3saiite KOMNNEKTa, aKo € HapylueHa LNOCTTa Ha ONakoBKaTa Ha TamnoHa
N TECTOBATA SIEHTA U akKo GNaKOHBT C Pa3TBOPUTEN € MPOTEKDII.

He orbBalite 1 He mperbeaiiTe TecToBaTa fleHTa WM CbbpXallata A Gonuesa
Top6uuKa, Tbil KaTo TOBa MOXe [a MOBPEAW NeHTaTa W fa AoBeae [0 HETOUHM
pesyntatu.

+TeCTOBMAT KOMMAeKT PartoSure BKMlousa MacTMacoB ¢nakoH C pasTBopuTen
(0,9% NaCl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). HaTpuesuAT asup Moxe Aa pearnpa
C BOAOMPOBOAHNTE TPBLOM 1 Aa 06pasyBa MOTEHUMANHO EKCMIO3NBHU METanHu
a3un. VI36Arsarite KOHTAKT C KOXaTa, ouMTe U ApexuTe. B cnyyal Ha KOHTakT ¢
HAKOI OT Te31 peareHTu, u3muiite 061nHO 06nacTTa ¢ Bojja. Korato nsxebpnsTe T03u
peareHT, BUHar nyckaiite ronAMO KOIMYECTBO BOAA B KaHana, 3a fla NpeaoTepaTuTe
HaTpynBaHe Ha a3uau.

«Cnasgaiite npeanasHu mepkn 3a 6e30macHOCT npu B3emaHe, obpaboTBaHe
M3XBBPAAHE Ha TeCTOBU NPOGY.

-/3non3BanuTe TeCToBYM KoMMNeKTH PartoSure ca 61UONOrMYHO onacku. Usxsbpnsiite
BCUYKM KOMTMOHEHTY, KaTo CnassaTe HeOBXOAUMUTE MpeanasHi MepKu.

CbXPAHEHUE U CTABUNTHOCT

CobxpaHsaBaiiTe TecToBUA KoMNNeKT PartoSure Ha cyxo npu Temnepatypa ot 15 Ao 25°C.
TecTsbT He TpsAGBa Aa ce 3ampasnBa. Korato ce cbxpaHsaBa BbB ponuesata Topbuika
npu npenopbvynTeNnHata Temnepartypa, TecTur e cTabuneH A0 pataTa, oTneyaraHa
BbpXy Top6uyKaTa. TecToBata nieHTa Ha PartoSure TpabBa Aa ce U3non3sa fo wecr (6)
yaca cnef U3BaxaaHeTo i ot ponresata TopouUUKa.

KAYECTBEH KOHTPOJ

Tectosata neHTa Ha PartoSure nma BbTpelleH MexaH3bM 3a KOHTPOJ Ha npoLeaypara,
KOWTO OcurypsBa aHanuTuuHa GyHKLMOHANHOCT. MoABaTa Ha eHa Unn [Be NNHUN
B 0bnacTTa 3a pesynTaTi OT TecToBaTa /ieHTa yTBbpX/JaBa LenocTTa Ha TecToBaTa
npoueaypa i KOMNOHeHTHTe.

OrPAHWYEHUA HA TECTA KPbCTOCAHA PEAKTUBHOCT
+PesynTaTeT OT Tecta PartoSure He TpAGBa fAa ce WHTepnipeTMpa Kato 6e3crnopHo TecTwbT PartoSure e OLeHeH upe3 naHes OT MPOTEMHOBM BelecTBa C NoTeHUMan 3a
[I0Ka3aTencTBo 3a HanuuMe WM OTCbCTBUE Ha NPOLIEC, KOWTO Le 0Beae A0 paxaaHe KpbCTOCaHa PeaKTUBHOCT, KOWTO e BEPOATHO fAa GbAaT OTKPUTM BbB BarHanHu
<7 v < 14 N cnejl B3eMaHeTo Ha npo6arta. Npo6y, BKMIOUMTENHO HOBELWKN XOPMOH FOHAAOTPOMMH, TpodobnacTueH Geta-
+PesyntaTbT OT Tecta PartoSure BuHarm TpAGBa fga ce M3MONM3Ba CbBMECTHO C 2 [JMKOMPOTEMH, YOBELKW MaLeHTeH nakToreH, anda-¢eronpotenH, IGFBP-3 u
o) \WATa, NOMyYeHa OT KNMHMYHATA OLIeHKa Ha NauveHTa 1 T APYrv AUArHOCTUMHU YoBewWKN cepymeH anbymuH. TecTBaHu ca yeTupw (4) NOBTOPEHNA Ha BCAKa Npoba,
npoueaypy, KaTo Nperie] Ha MaTouHaTa WlKa, OLeHKa Ha akTUBHOCTTa Ha MaTkaTa 1 CbAbpXKaLla BEWECTBOTO C MOTeHLMan 3a KPbCToCaHa PeakTUBHOCT, Upe3 npoba Cbe
OLieHKa Ha ipyri PUCKOBY dakTopu. CUNHO OTpuUaTeNHa KoHUeHTpauua Ha PAMG-1 (0,2 ng/ml) n cnabo nonoxutenHa
«Tean MHCTPyKUMK 3a ynoTpe6a TpAbBa Aa ce CnassaT CTPUKTHO. B npoTuseH cryuail npo6a (2,0 ng/ml). BcAKo BeWeCTBOTO C MOTeHUMan 3a KPbCTOCaHa PeakTUBHOCT e
pesynTaTuTe MoXe 4a ca HeTOUHM. TeCTBaHO NPV Hali-BUCOKATa My KOHLIEHTPaLWA, CYMTaHa 3a KIMHYHO 3Haunma. Hukoe
+EdpekTMBHOCTTa Ha TecTa PartoSure e xapakTepusipaHa 4pes npo6u, B3eTv OT BariHanHara OT BellecTBaTa C NOTEHLaN 3@ KPbCTOCaHa PeaKTUBHOCT He e NOKa3aso Takasa B TecTa
KyxuHa. He Tpa6Bsa ga ce u3nonssar npob6u, B3eTW OT Apyru mectononoxexus. He e PartoSure.

Heo6XoAUM npernep CbC CNeKynym.
+Pesyntatute TpAGBa fja Ce WHTEPNPETUPAT C MOBULIEHO BHUMAHWe, Korato npobata e NPOYYBAHUA 3A UHTEPOEPEHLIUU

B3€Ta OT NALVEHT C HENOTBbP/EHA reCTaLMOHHa Bb3PacT. Jly6puKaHTy, Ae3nHOEKTaHTX, aHTUCENTULM, CanyHU 1 KpemoBe
+Pesyntatute ot Tecta PartoSure ca KauecTBeHu, a He KonuuecTseHn. He TpsAbsa aa ce YeTpn (4) nosTOpeHMA, BCAKO CbC cunHo oTpuuatenHa (0,2 ng/ml) n cnabo
npaBy KOMUYECTBEHO WHTEPrpeTMpaHe CbO6PasHO WHTEH3UTETa Ha TecToBata wWnu nonoxutenHa (2,0 ng/ml) npoba, ca TectBaHM cnpAmo ny6puKaHTeH ren,
KOHTPONHATa IMHWA. AEe3MHOEKTMPaLY KPeM C MMKOHA30/10B HUTPAT, aHTUCENTUYEH MOYNCTBALL JIOCUOH,
«TecTbT PartoSure TpAGBa f1a Ce M3M0/138a CaMO NPY NALMEHTI C NPU3HALM 1 CUMITOMI Ha canyH 3a TANO W BaruHaneH Kpem. lpy HajnuMe Ha MMKOHA30MOB HWUTPAT ca
npexaeBpeMEHHO paxaaHe. VAEHTUUUMPAHN NPABUHO BCUUKI CUIHO OTPULIATENHM MOBTOPEHISA, HO He 11 cnabo
«TecToBMTE Pe3ynTaTii MOXE /1a Ca HeBANAHM, aKO NaLMeHTKaTa e npuiarana NyepukaHTin nonoxuTenHute. Hanuuneto Ha Ny6pnKaHTeH ren e AOBENO A0 HAKONKO HeBannaHN
vnn aHtucenTUuu (Hanp. ny6pukanten ren K-Y® unm Surgilube®, nouncrsauy nocroH pesynTaTa KakTo 3a CU/IHO OTpuUaTeNHWTe, Taka M 3a cnabo nonoxuTenHuTe
Betadine®). NOBTOPEHIA, HO B ClyyauTe Ha YCTaHOBEH OTPULIATENeH U NONOXKITENEH pesynTaT
Tol e 6un npasuneH. Hannumeto Ha aHTMCENTYEH MOYMCTBALY IOCUOH € [0BeNo
OYAKBAHM CTOMHOCTU [0 HeBanMAHW TeCTOBW Pe3ynTaTu Npu BCWUYKM nNoBTOpeHus. CnegoBaTenHo e
PartoSure oTkpuisa cneaw ot yoselkn PAMG-1. KoHueHTpauunte Ha PAMG-1 Hag 1 ng/ml HeobXOAMMO MOBWLWEHO BHUMaHWe fa He Ce 3aMbpCi TaMMOHBT WM LEepBUKO-
noKa3BaT NOBULIEH PUCK OT paXAaHe B pamKuTe Ha cneasawuTe 7 aHu. Mparst 1 ng/mle BaryHasnH1Te CeKpeTn C Ny6pUKaHTV UK aHTMcenTUUM (Hanp. ny6pukaHTeH ren K-Y®
YTBbPAEH B MEX/YHAPOAHO MHOTOLIEHTPOBO KMHUYHO U3MNUTBAHE, OLEHABALLO BPb3KaTa wnu Surgilube®, nouncreauy nocnoH Betadine®). Ako Ma nofo3peHus, Ye nauneHTKaTa
mexzy PAMG-1 8 LiepBUKO-BarvHaiHTe CEKPETV 1 BPEMEBIA UHTEPBaJ OT NPOBEX/AAHETO e npunarana flokasneH fesnHpeKTaHT (Hanp. Monistat®, Kpem ¢ MKOHa30/108 HUTPaT)
Ha TecTa /10 pax/aHeTo. BbB BariHanHaTa 061acT Npeay No-Masnko oT 24 yaca, OT/IOKeTe B3eMaHeTo Ha Npoba
110 M3TMYaHe Ha 24 Yaca OT NPUTIOKEHIETO, Thii KAaTO Te3W MPOAYKTM MOXe Aa loBeaaT
PABOTHU XAPAKTEPUCTUKU [0 TPEeWHO OTpULATENHI TECTOBM pesynTaTi. HannumeTo Ha canyH unn Kpem He e
TOYHOCTTa 1 Bb3NPON3BOAVIMOCTTA Ca OLEHEHN YPE3 TpY NapTUAW TecTose PartoSure B Tpu Bb3NpenATCTBano TecTa PartoSure.
LeHTbpa 3a Lienesa ynoTpe6a ot TPV PasnniHi Lienesu NoTPeGUTENV BbB BCEKM LEHTBP. DapMaKoNOrMyHu areHT
1% HN Ca NeT NoBTOp: Ha cegem p KOHUeHTpaunun Ha PAMG-1 Hag n Yetpu (4) NoOBTOpeHMs, BCAKO CbC CUnHO oTpuuatenHa (0,2 ng/ml) u cna6o
nog npara Ha oTKpuBaHe Ha TecTa PartoSure, BknlounTenHo abconoTHo Hynesa (0,0 ng/ nonoxutenHa (2,0 ng/ml) npo6a, ca TectBaHM cnpamo 10 He6uonornuHu
ml), cunto otpuuatenta (0,2 ng/ml), cna6o otpuuatenna (0,5 ng/ml), nparosa (1,0 ng/ml), nHTEPd BewecTsa, BK o: 17-OH nporectepoH (50 pg/ml),
cna6o nonoxutenta (2,0 ng/ml) n ase KoHueHTpauuu B uitepsana Cs — Cgs Ha nsaenneTo amnuunand (152 pmol/l), uepanekcnn (337 umol/l), eputpomuumn (81,6 umol/l),
(0,7 ng/ml u 0,9 ng/ml). Pesyntatute oT ToBa NpoyuBaHe nokassat 100% oTpuLATENHN reHTamuumH (21 pmol/l), nexkcametasoH (1,53 pmol/l), martesunes cyndat (50 pg/ml),
nokasaHua npu H1Ba Ha PAMG-1 < 0,5 ng/ml 1 100% nonoXuTenHn nokasaHua npu H1Ba okcuToumH (58 pU/ml), TepbyTanuH (1 mg/ml) v putoapuH (100 pg/ml). Hukoe ot Te3n
= Ing/ml ot yenesuTe noTpe6uTenn. Heb1ONOrMYHN BelecTBa He e Bb3npenATcTBano TecTa PartoSure.
BaruHanHu 6aktepnanhun natoreHun
KnuHnuHata edekTMBHOCT Ha Tecta PartoSure e onpegeneHa B MexAyHapoaHO YeTpn (4) nosTOpeHMA, BCAKO CbC cunHo oTpuuatenHa (0,2 ng/ml) n cnabo
MHOTOLIEHTPOBO MNpoyuBaHe. [TOKaHeHW 3a yyacTe B U3NUTBAHETO Ca GUAW MauneHTu, nonoxutenHa (2,0 ng/ml) npo6a, ca TecTBaH CNpPAMO 3 BarvHanHKU GakTepuanHu
kouto (i) ca cbobWWAKM nNpW3HAaUKW, CUMNTOMKM WU OMAAKBaHWA, npeanonarawu natoreHa, BkmlouutenHo Gardnerella vaginalis, Candida albicans u Trichomonas
npexpaespemeHHo paxaaHe, (ii) ca 6unm mexay 20 v 36°, rectaunonHa ceamuua w (ijii) ca vaginalis. Hukoii oT Te3u BarvHanHn 6aktepuanHu natoreHu He e Bb3NpenATCTBan
MManu KAMHUYHO He3acerHati MemGpaHu. B OKOHYaTeNnHUA aHanus ca BKMOUYEHN 06LWo Tecta PartoSure.
203 naumeHTn. V3uncneHn ca cnefiHnTe OLEHKU Ha epeKTUBHOCTTA CbC CbOTBETHU 95% MaiiunHo KbpBeHe
[OBEPUTENHN NHTEpPBanM: YeTnpu (4) noBTOpeHUs, BCAKO CbC CuaHO oTpuuatenHa (0,2 ng/ml) n cnabo
nonoxutenHa (2,0 ng/ml) npo6a, ca TectBaHn cnpsmo Aecet (10) otaenHn npobu
PaxpaHe B pamkuTe Ha OT MailuMHa KpbB Mpu TpuTe (3) Hal-HUCKM HMBA Ha MpUMeCY, onpepeneHn Aa

NpeACTaBNABaT ,HE3HAUNTENHO", ,yMEPEHO" 1NN ,CUNHO" HUBO Ha MallunHO KbpBeHe,

Mspka 3a edekTusHoCT S7 Anm s 14 pHn B3eTW C BarvHaneH TamroH. YMEpPeHOTO WM CUAHOTO BarvHamHO KbpBeHe MOXe
N 80% 63% HOMbAHUTENHO 4a 3aTPY/HI MIHTEPMPETUPAHETO Ha pesynTaTuTe OT Tecta PartoSure n

HyscteuTentoct (SN) (95% CI*) (63,1% — 91,6%) | (47,4% — 76,1%) [la fjosefie 0 rpeLHo NONOXNUTENHN pe3ynTaTu.

. 95% 96% Cnepma 1 ypua
Cneyynduuroct (SP) (95% CI*) (90,1% — 97,5%) | (90,9% — 98,2%) CunHo otpuuatenta (0,2 ng/ml) n cnabo nonoxutenta (2,0 ng/ml) npobu ca rectBaHmn
OTpuuartenHa nporHosta croitHoct (NPV) 96% 89% cnpAmo 10 otAenHM Npo6u ot crepma 1 10 oTAeNHI NPOBU OT MaituMHa ypuHa. Huto
(95% CI%) (91,5% — 98,3%) | (83,4% — 93,5%) cnepmara, HUTO MaiiunHaTa ypu1Ha He Ca nokasanu uHTepdepeHLm ¢ Tecra PartoSure.
MonoxwTenHa nporHo3Ha ctonHocT (PPV) 76% 81%
(95% CI*) (58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%) BUBNINOTPADUA

1. Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NIH, 2000.

*95% dosepumenHume uHmepsanu (confidence intervals, Cl) ca usyucneHu uype3s
npouedypama Ha Clopper-Pearson

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental alpha
microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the prediction of
imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened preterm labor. J Perinat
Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

[

ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin no. 127: Management of Preterm
Labor. Clinical guideli fe i Obstet Gynecol 2012; 119:1308-1316.
Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. Art. No.: CDO06843. (Systematic review)
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PartoSure® Test

NAVOD PRO DIAGNOSTIKU IN VITRO.

UCEL POUZITI

Test PartoSure je rychly, neinstrumentovany, kvalitativni
imunochromatograficky test na detekci placentélniho alfa-mikroglobulinu-1
(PAMG-1) ve vagindlnim sekretu téhotnych zen in vitro. Pfistroj je navrzen
jako pomucka pro rychlé posouzeni rizika pfed¢asného porodu za
<7 nebo <14 dni od cervikovaginélniho odbéru vzorku téhotnym Zenam
se znamkami a pfiznaky predc¢asného porodu, intaktnich amniotickych
membran a minimalni cervikalni dilatace (<3 cm), pfi odbéru vzorkd mezi
20. tydnem, 0. dnem a 36. tydnem, 6. dnem gestace.

SOUHRN A PRINCIP TESTU

Pfesné posouzeni rizika predc¢asného porodu je klinicky vyznamné u
téhotnych Zen ohrozenych pred¢asnym porodem. To plati zejména s ohledem
na podavani kortikosteroid(, které maji optimalni pfinos do 7 dn(i po podani,'
stejné jako transfer pacientek do tercidrniho lé¢ebného centra schopného
pecovat o pred¢asné narozené dité. Samostatné klinické hodnoceni, véetné
méfeni délky a dilatace délozniho ¢ipku, neni pro bezprostfedné hrozici porod
dostate¢né prediktivni.2 Podobné extrémné nizké prediktivni hodnoty maji
pro bezprostiedné hrozici porod v souc¢asné dobé dostupné biomarkerové
testy, jako je test zalozeny na detekci fetalniho fibronektinu.? Klinicky zajem
o presnou predikci doby pfed porodem je proto u pacientek ohrozenych
pred¢asnym porodem dulezity. Vysoké negativni a pozitivni prediktivni
hodnoty testu PartoSure mohou pomoci pfi véasné identifikaci pacientek,
u kterych by mohly byt piinosné dostupné intervence, jako jsou antenatalni
kortikosteroidy. Navic daleko presnéjsi identifikace téchto pacientek
pravdépodobné snizi ndklady spojené se zbyte¢nou hospitalizaci, zptisobenou
Spatnymi pozitivnimi prediktivnimi hodnotami stavajicich metod. Testovaci
souprava je samostatny systém, ktery poskytuje rychlé kvalitativni vysledky
bez dalsich pfistroji nebo vysetieni invazivnim spekulem.

PRINCIP TESTU

Test PartoSure je s laterdlnim priichodem, imunochromatograficky test ur¢eny
kidentifikaci pfitomnosti lidského placentalniho alfa-mikroglobulinu-1 (PAMG-
1). Test pouzivd monoklonalni protilatky, dostatecné citlivé k detekci 1 ng/ml
PAMG-1. Vzorek cervikovaginalniho vytoku, odebrany vaginalnim tamponem,
je pro analyzu extrahovén do rozpoustédla. Pfitomnost antigenu PAMG-1 je
pak detekovéna vlozenim testovaciho prouzku s laterdlnim priichodem do
lahvicky. Vzorek projde z absorpéni viozky na nitrocelul6zovou membranu a
dale prochéazi reaktivni oblasti obsahujici monoklonalni protilatky proti PAMG-
1, konjugované se zlatymi ¢asticemi. Komplex antigen-protildtka prochazi do
testovaci zony, kde je imobilizovan druhou protilatkou proti PAMG-1. Tento
déj vede k tomu, Ze se objevi zkusebni linie. Nenavazané komplexy antigen-
protilatky nadale prochazi podél testovaciho prouzku a imobilizuji se druhou
protilatkou. To vede k tomu, Ze se objevi vnitini kontrolni linie.

CINIDLA A KOMPONENTY

Testovaci souprava PartoSure obsahuje nasledujici komponenty: testovaci prouzek
PartoSure ve foliovém obalu s vysousedlem, sterilni vaginalni tampén a plastovou
lahvicku s roztokem rozpoustédla (0,9 % NaCl, 0,05 % NaN,, 0,01% Triton X100).
Pro provedeni testu PartoSure nejsou nutné zadné dalsi materidly.

BEZPECNOSTNI OPATRENI A VAROVANI

+Pouziti jakéhokoli jiného tamponu nebo roztoku rozpoustédla, nez je dodano
v testovaci soupravé, je zakazano.

«Vzorky by mély byt odebirany pted odebranim kultivacnich vzorku.

Odbér vaginalnich vzorkli pro mikrobiologickou kultivaci ¢asto vyzaduje
agresivni techniky sbéru, které mohou poranit cervikalni nebo vaginalni
sliznici, a mohou piipravu vzorku potencidlné narusit.

-Je tieba dbat na to, aby tampdn ani cervikovaginalni sekret nebyly
kontaminovany lubrikanty nebo antiseptiky (napt. lubrika¢ni gely K-Y® nebo
Surgilube®, antisepticky pfipravek Betadine®). Tyto latky mohou narusit
absorpci vzorku tamponem nebo reakci protilatky a antigenu testu PartoSure
a vést k falesnym vysledkiim testu.

«Pfi podezieni, ze pacientka pouzila béhem 24 hodin ve vaginalni oblasti
lokéIni dezinfekéni prostfedek (napi. Monistat®, mikonazolovy nitratovy
krém), odlozte odbér vzorku o 24 hodin od aplikace lokalniho dezinfekéniho
prostredku, protoze tyto latky mohou vést k falesné- negativnimu vysledku
testu.

«Test PartoSure neni urcen pro zZeny se stfednim nebo silnym vaginalnim
krvacenim. Pfitomnost vaginalniho krvaceni muze pfispét ke ztizené
interpretaci  vysledku testu PartoSure. Testovani stfedné az silné
kontaminovaného vzorku krvi maze vést k falesné pozitivnim vysledkam.
Pokud mate pfi vizualnim vysetfeni obavy z pfitomnosti stfedniho, nebo
silného vaginélniho krvaceni, doporucuje se, aby byl vzorek odebrén po
ukonceni aktivniho vaginalniho krvaceni.

«Vzorky by nemély byt odebirdny od pacientek s podezienim na placentalni
abrupci nebo placentu previa.

«Nepouzivejte test PartoSure po datu expirace, které je
vyrobku.

-Komponenty testovaci soupravy PartoSure jsou ur¢eny pouze pro jedno
pouziti.

«Vzorky, které nebyly testovany do 24 hodin po odbéru, je nutno uchovavat v
chladnicce pfi teploté 2 C az 8 C a testovat do péti dnli od odbéru.

«Test PartoSure je ur¢en pouze pro diagnostické pouziti in vitro a zadna
komponenta testu nesmi byt pouzita vnitiné.

-Soupravu nepouzivejte, jestlize doslo k poskozeni celistvosti obalu tamponu
nebo testovaciho prouzku, nebo pokud doslo k tiniku rozpoustédla z lahvicky.

«Testovaci prouzek nebo féliovy obal s testovacim prouzkem neohybejte, ani
nepiehybejte; jinak miize dojit k poskozeni prouzku a nasledné k nepfesnym
vysledkam.

«Testovaci souprava PartoSure obsahuje plastovou lahvicku s roztokem
rozpoustédla (0,9 % Nacl, 0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100). Azid sodny
muze reagovat s kanalizaénim potrubim za vzniku potencialné vybusnych
azidl kovu. Chrante pfed kontaktem s pokozkou, o¢ima a odévem.V pfipadé
kontaktu s nékterym z téchto ¢inidel diikladné umyjte potiisnénou oblast
vodou. Pi likvidaci tohoto ¢inidla vzdy vyplachnéte odtok velkym objemem
vody, aby nedoslo k tvorbé azidu.

«Pfi odbéru, manipulaci a likvidaci testovanych vzorki je tfeba dodrzovat
veskera bezpecnostni opateni.

+Pouzité testovaci soupravy PartoSure jsou biologicky nebezpecné; viechny
komponenty zlikvidujte pomoci nezbytnych bezpe¢nostnich opatieni.

SKLADOVANI A STABILITA

Testovaci soupravu PartoSure skladujte na suchém misté pfi teploté 15 az
25 °C. Test nesmi byt zmrazen. Po ulozeni do féliového pouzdra je test pfi
doporucené teploté stabilni az do data vyprseni platnosti, vytisténého na
pouzdre. Testovaci prouzky PartoSure by se mély pouzit do 3esti (6) hodin po
vyjmuti testovaciho prouzku z féliového pouzdra.

KONTROLA KVALITY
Testovaci prouzky PartoSure obsahuji interni procedurédlni kontrolni
mechanismus, ktery zajistuje analytickou funkénost. Zobrazeni jedné nebo
dvou linii v poli vysledkd testovaciho prouzku ovéfi integritu zkusebniho
postupu a komponent.

vytisténo na obalu

POSTUP TESTU

1. Vezméte lahvicku s rozpoustédl

\

po 30 sekundach.

nebo po dobu 30 sekund.

00000
00000
QIAGEN

N za vriek a ujistéte se, Ze veskera tekutina v lahvi¢ce klesla na dno. Oteviete lahvicku
s rozpoustédlem a postavte ji do svislé polohy.

_|—° Pro odbér vzorku z vaginy pouzijte vyhradné sterilni tampon dodévany s testovaci soupravou PartoSure. Vyjméte
tampon z obalu podle pokyn(i na obalu. Spi¢ka tamponu se nesmi pted zavedenim do vaginy ni¢eho dotykat.
Drzte tampon uprostied nasady, a zatimco pacientka lezi na zédech, opatrné zavedte konec tamponu do vaginy,
dokud se prsty nedostanou do kontaktu s pokozkou (ne vice nez 5-7 cm hluboko). Tampon z vaginy vytahnéte

Po vyjmuti tamponu z vaginy vlozte ihned jeho konec do dodané lahvicky s rozpoustédlem a proplachujte otacenim

& 4. Vyjméte tampon z lahvicky a zlikvidujte jej.
5. Odtrhnéte féliové pouzdro v zafezech a vyjméte testovaci prouzek PartoSure.
|—‘3 Bily konec testovaciho prouzku (oznaceny sipkami smérem dold) vlozte do lahvicky s rozpoustédlem.
Vyjméte testovaci prouzek z lahvicky, pokud jsou v testovaci z6né jasné viditelné dvé ostré linie nebo po
5 minutach. Odectéte vysledky tak, Ze testovaci prouzek umistite na ¢istou, suchou a rovnou plochu v dobie

osvétleném prostiedi bud' ptirozenym, nebo zafivkovym osvétlenim. Pozitivni vysledek je indikovan dvéma liniemi
v testovaci zong, zatimco negativni vysledek je indikovan jedinou linii v testovaci zéné. Po 10 minutach od vlozeni
testovaciho prouzku do lahvicky vysledky neodeditejte ani neinterpretuijte.

Dvé linie: POZITIVNI

Kontrolni linie -] LTestovaci linie

Jedna linie: NEGATIVNI

Kontrolni linie -]

Zadné linie: NEPLATNE

]

| 222 I =F
| =

L Pouze testovaci linie

Pozitivni: Dvé linie:

Negativni: Jedna kontrolni linie

Neplatné: Zadna nebo pouze
testovaci linie

Bezprostfedné hrozici porod <7 nebo <14 dnl
je velmi pravdépodobny

Bezprosttedné hrozici porod <7 nebo
<14 dn je velmi nepravdépodobny

Neplatné vysledky;
opakujte test

zakladé sytosti carek.

Intenzita linii se maze lisit; vysledek testu je platny i v pfipadé, Ze jsou linie slabé, nebo nerovnomérné. Nesnazte se interpretovat vysledky testu na

OMEZENI TESTU

«Vysledek testu PartoSure by nemél byt interpretovan jako absolutni dikaz
pfitomnosti, nebo nepfitomnosti procesu, ktery bude mit za nasledek porod
<7 nebo < 14 dnli od odebrani vzorku.

“Vysledek testu PartoSure by mél byt vzdy pouzit ve spojeni s informacemi
dostupnymi z klinického vysetieni pacienta a dalSich diagnostickych postupd,
jako je cervikélni vysetfeni, hodnoceni aktivity délohy a hodnoceni dalsich
rizikovych faktord.

~Tyto pokyny k pouziti je nutno presné dodrzovat; pokud tak neucinite, mize to
vést k nepfesnym vysledkim.

«Funkénost testu PartoSure byla specifikovana pro vzorky odebrané z vaginalni
dutiny. Vzorky ziskané z jinych mist by nemély byt pouzivany. Vysetfeni v
zrcadlech neni nutné.

“Vysledky by, pokud je vzorek ziskan od pacientky s nepotvrzenym gesta¢nim
vékem, mély byt interpretovany uvazlivé.

Vysledky testu PartoSure jsou kvalitativni, a nikoliv kvantitativni. Na zakladé sily
testovacich nebo kontrolnich linii neni mozné provadét jakoukoliv kvantitativni
interpretaci.

«Test PartoSure by mél byt pouzit pouze u pacientek se znamkami a pfiznaky
predcasného porodu.

+Pokud pacientka pouzila lubrikacni nebo antiseptické prostiedky (napt. lubrikacni
gel K-Y® nebo Surgilube®, antisepticky pfipravek Betadine®), muze dojit k
falesnym vysledkdm.

OCEKAVANE HODNOTY

Test PartoSure detekuje stopové mnozstvi lidského PAMG-1. Koncentrace PAMG-1
Vétsi nez 1 ng/ml naznacuji zvysené riziko porodu béhem pfistich 7 dnti. Cutoff
1 ng/ml bylo validovano v mezinarodni multicentrické klinické studii, hodnotici
asociaci PAMG-1 pfitomné v cervikovaginalnich sekretech a ¢asovy interval testu
a porodu.

CHARAKTERISTIKA UCINNOSTI

Presnost a reprodukovatelnost byly stanoveny pomoci tii 3arzi testu PartoSure ve
tfech ur¢enych lokalitach tfemi rGzné urenymi uzivateli na kazdém pracovisti.
Bylo pouzito pét opakovani sedmi réiznych koncentraci PAMG-1 nad a pod hranici
detekce testu PartoSure, véetné absolutni nuly (0,0 ng/ml), nizké zéporné (0,2 ng/
ml), vysoce negativni 0,5 ng/ml), mez detekce (1,0 ng/ml), nizké pozitivni (2,0 ng/
ml) a dvé koncentrace v intervalu C5-Cgs pro zafizeni (0,7 ng/ml a 0,9 ng/ml ).
Vysledky této studie prokazaly 100 % negativnich odectii u <0,5 ng/ml a 100 %
pozitivnich hodnot u = Tng / ml PAMG-1.

Klinicka vykonnost testu PartoSure byla stanovena v mezinarodni multicentrické
studii. Pacientky, které (i) hlasily pfiznaky, symptomy nebo potize naznacujici
predcasny porod, (ii) byly mezi 20. a 36°/,. tydnem téhotenstvi a (iii) mély klinicky
intaktni plodové obaly, byly vyzvany, aby se ztcastnily studie. Do zavére¢né
analyzy bylo zafazeno celkem 203 pacientek. Byly vypocteny nasledujici odhady
vykonnosti s odpovidajicimi 95% intervaly spolehlivosti:

Porod béhem

<7Dni

o 63%

163,1%; 91,6 %] | [47,4 %; 76,1 %]
95 % 96 %

190,1 %; 97,5 %] | [90,9 %; 98,2 %]

Méfeni vykonnosti <14Dni

Senzitivita (SN) (95% CI¥)

Specificita (SP) (95% CI*)

Negativni preditivni hodrota (NPV) (95 % CP) [ 1 50%%  | (o0 8920

76 % 81 %
[58,8 %; 88,2 %] | [64,8 %; 92,0 %]

Pozitivni prediktivni hodnota (PPV) (95 % CI¥)

*95% intervaly spolehlivosti (Cl) byly vypocteny pomoci postupu Clopper-Pearson
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

ZKRIZENA REAKTIVITA

Test PartoSure byl hodnocen za pouziti panelu potencialné zkfizené reagujicich
proteinovych latek, které se pravdépodobné nachazeji ve vaginalnich
vzorcich, véetné lidského choriového gonadotropinu, trofoblastického beta-2
glykoproteinu, lidského placentalniho laktogenu, alfa-fetoproteinu, IGFBP-3
a lidského sérového albuminu. Kazdy vzorek obsahujici potencidlné zkiizené
reagujici latku prosel ctyfikrat (4) testovanim s pouzitim vysoce negativniho
vzorku PAMG-1 (0,2 ng / ml) a nizkopozitivniho vzorku (2,0 ng / ml). Kazda
potenciélné zkfizené reagujici latka byla testovana pfi nejvyssi koncentraci
latky, ktera byla povazovéana za klinicky relevantni. U zadné z testovanych,
potenciélné zkfizené reagujicich latek, nebyla s testem PartoSure prokazana
zkiizena reaktivita.

TESTY INTERFERENCE

Lubrikanty, dezinfekéni prostiedky, antiseptika, mydla a krémy

Kazdy z vysoce negativnich vzorkii (0,2 ng/ml) a nizkopozitivnich vzorki (2,0
ng/ml) prosel Ctyfikrat (4) testovanim proti lubrikacnimu gelu, dezinfekcnimu
mikonazolovému nitratovému krému, antiseptickému cisticimu prostiedku,
télovému mydlu a vaginalnimu krému. Zatimco vsechny vysoce negativni
vzorky byly spravné identifikovany za pfitomnosti mikonazolového dusi¢nanu,
nizkopozitivni vzorky identifikovany nebyly. Pfitomnost lubrikacniho gelu
vedla k nékolika nespravnym vysledkiim jak u vysoce negativnich, tak i u
nizkopozitivnich vzorkd, ackoli v pfipadech, kdy byl hlasen negativni, nebo
pozitivni vysledek, byl vysledek spravny. Pfitomnost antiseptického cisticiho
prostiedku vedla k nespravnym vysledkiim testi ve viech opakovanich. Je
tfeba dbat na to, aby tampén ani cervikovaginalni sekret nebyl kontaminovan
lubrikanty nebo antiseptiky (napf. lubrikacni gely K-Y® nebo Surgilube®,
antisepticky pfipravek Betadine®). Pii podezieni, ze pacientka pouzila béhem
24 hodin ve vaginalni oblasti lokalni dezinfekcni prostredek (napfi. Monistat®,
mikonazolovy nitratovy krém), odlozte odbér vzorku o 24 hodin od aplikace,
protoze tyto latky mohou vést k falesné- negativnimu vysledku testd.
Pritomnost mydla nebo krému vysledky testu PartoSure neovliviiuje.
Farmakologické latky

Kazdy z vysoce negativnich vzork( (0,2 ng/ml) a nizkopozitivnich vzork
(2,0 ng/ml) prosel ctyfikrat (4) testovanim proti 10 nebiologicky zalozenym
interferujicim latkdm, v¢etné: 17-OH progesteronu (50 pg/ml), ampicillinu (152
pmol/l), cephalexinu (337 pmol/l), erythromycinu (81,6 pmol/l), gentamycinu
(21 pmol/l), dexamethasonu (1,53 pmol/l), magnesia sulfatu (50 pg/ml),
oxytocinu (58 pU/ml), terbutalinu (1 mg/ml), a ritodrinu (100 pg/ml). Zadna z
téchto nebiologickych latek test PartoSure neovlivnila.

Vaginalni bakterialni patogeny

Kazdy z vysoce negativnich vzork( (0,2 ng/ml) a nizkopozitivnich vzork
(2,0 ng/ml) prosel ctyrikrat (4) testovanim proti 3 vaginalnim bakteridlnim
patogeniim, vcetné Gardnerella vaginalis, Candida albicans a Trichomonas
vaginalis: Zadny z téchto patogen( vaginalni infekce test PartoSure neovlivnil.
Téhotenské krvaceni

Kazdy z vysoce negativnich vzorki (0,2 ng/ml) a nizkopozitivnich vzorkd (2,0
ng/ml) prosel ctyfikrat (4) testovanim proti deseti (10) individualnim matefskym
vzorkim krve ve tfech (3) nejnizsich drovnich pfisad urcujicich droven "stopy",
"stfedni" nebo "silné" téhotenské krvaceni na vaginalnim tamponu. Mirné, nebo
silné vaginalni krvaceni miize tedy pfispét ke ztizené interpretaci vysledku testu
PartoSure a miize vést k falesné pozitivnim vysledkim.

Spermie a mo¢

Vysoce negativni (0,2 ng/ml) a nizkopozitivni vzorky (2,0 ng/ml) byly testovany
proti 10 individudlnim vzorkiim spermatu a 10 individualnim vzorkim
matefské moci. Ani spermie, ani matefska moc¢ neprokézaly ovlivnéni testu
PartoSure.
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PartoSure® -test
INSTRUKTIONERTIL /N VITRO-DIAGNOSTISK BRUG

TILSIGTET ANVENDELSE

PartoSure-testen er en hurtig, instrumentfri, kvalitativ
immunokromatografisk test til in vitro-pavisning af placental alpha
microglobulin-1 (PAMG-1)ivaginalsekreter hos gravide kvinder.Testen er
udviklet somen hjeelp til hurtigt at kunne vurdere risikoen for en for tidlig
fodsel inden for <7 eller <14 dage efter udtagning af en cervikovaginal
prove hos gravide kvinder mellem 20. svangerskabsuge, 0 dage, og 36.
uge, 6 dage, med tegn og symptomer pé preeterm veaktivitet, intakt
amnionhinde og minimal cervikal udvidelse (< 3 cm).

OPSUMMERING OG FORKLARING AF TESTEN

En nejagtig risikovurdering af en for tidlig fedsel er klinisk relevant ved
svangerskaber med truende praeterm fodsel. Det geelder iseer med
henblik pa indgivelse af kortikosteroider, der har en optimal virkning
inden for 7 dage efter indgivelse,' samt pa overfersel af patienterne til
en neonatalafdeling eller lignende facilitet med ekspertise til at tage
imod et preematurt barn. En klinisk vurdering alene, herunder maling
af leengde og bredde af cervix, kan ikke forudsige en forestaende
fodsel tilstraekkeligt preecist.? Tilsvarende har de biomarkertests, der
findes i dag, f.eks. til pavisning af fetale fibronektiner, ekstremt ringe
praediktive veerdier for en forestaende fadsel.* En praecis forudsigelse
af tiden til fedslen er derfor fortsat klinisk vigtig for patienter med
risiko for at fede for tidligt. PartoSure-testens hgje negative og
positive preediktive veerdier giver mulighed for rettidig identifikation
af patienter, der vil have gavn af de mulige interventioner, som f.eks.
antenatale kortikosteroider. Samtidig vil en mere ngjagtig identifikation
af disse patienter sandsynligvis kunne nedbringe omkostningerne
forbundet med ungdvendige indlaeggelser som folge af de eksisterende
metoders ringe positive praedikative vardier. Testsaettet indeholder alle
de nedvendige komponenter til at kunne levere hurtige, kvalitative
resultater uden brug af yderligere instrumenter eller en invasiv
spekulumundersogelse.

TESTPRINCIP

PartoSure-testen er en immunokromatografisk test (lateral flow test)
udviklet til pavisning af human placental alpha-microglobulin-1
(PAMG-1). Testen anvender monoklonale antistoffer, der er
tilstreekkeligt folsomme til at kunne registrere 1 ng/ml af PAMG-1.
Til analysen udtages en prove af cervikovaginalt sekret ved vaginal
podning i et oplgsningsmiddel. Forekomsten af PAMG-1-antigenet
detekteres derefter ved at anbringe en teststrimmel i haetteglasset.
Proven lgber fra en sugepude til en nitrocellulosemembran
og passerer undervejs et reaktivt omrade med monoklonale,
guldkonjugerede anti-PAMG-1-antistoffer. Komplekset af antigen-
antistof Igber til testomradet og immobiliseres der ved hjeelp af
et andet anti-PAMG-1-antistof. Dermed dannes der en testlinje.
Ubundne antigen-antistofkomplekser fortsaetter med at lobe ned ad
teststrimlen og bliver derefter immobiliseret af et andet antistof. Pa
den méade dannes der en intern kontrollinje.

REAGENSER OG KOMPONENTER

PartoSure-testsaettet bestar af folgende komponenter: PartoSure-
teststrimlen i en foliepose med et torremiddel, en steril, vaginal
bomuldspodepind og et haetteglas i plast med oplasningsmiddel
(0,9 % NaCl, 0,05% NaN; og 0,01 % Triton X100). PartoSure-
testen kraever ikke brug af yderligere materialer.

FORHOLDSREGLER OG ADVARSLER

+Brug af andre podepinde eller oplgsningsmidler end de, der medfelger
i testsaettet, er forbudt.

-Proverne ber udtages, for der udtages dyrkningspraover.

Udtagning af vaginale prover til mikrobiologisk dyrkning kraever
ofte aggressive udtagningsmetoder med skrabning af cervix- eller
vaginaslimhinden og kan potentielt pavirke behandlingen af prgven.
+Pas pa ikke at kontaminere podepinden eller cervikovaginale sekreter
med smoremidler eller antiseptiske midler (f.eks. K-Y® eller Surgilube®-
smoregel og Betadine®-rensemiddel). Disse stoffer kan pavirke
podepindens absorption af preven eller PartoSure-testens antistof-
antigen-reaktion og dermed fore til ugyldige testresultater.

+Hvis detformodes, at patienten har péfert et topisk desinfektionsmiddel
(f.eks. Monistat®, miconazolnitratcreme) i vaginalomréadet inden for
de seneste 24 timer, udskydes preveudtagningen, indtil der er gaet
24 timer fra péferingen af det topiske desinfektionsmiddel, da disse
produkter kan resultere i falsk negative testresultater.
-PartoSure-testen er ikke beregnet til brug hos kvinder med moderat
eller kraftig vaginal bledning. Vaginal bledning kan gere det sveert
at fortolke PartoSure-testens resultater. Test af en moderat til kraftigt
blodig preve kan medfgre falsk positive resultater. Hvis du efter en
visuel undersggelse er bekymret for forekomsten af en moderat eller
stor maengde vaginalt blod, anbefales det, at preven udtages, nar den
vaginale blgdning er stoppet.

«Der mé ikke udtages prover pa patienter med formodet eller kendt
placentalesning eller placenta previa.

-PartoSure-testen ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, der er
trykt pa emballagen.

-PartoSure-testsaettets komponenter er til engangsbrug.

«Prover, der ikke testes inden for 24 timer fra udtagningen, skal
opbevares keligt ved 2 til 8 °C og testes senest fem dage efter
udtagningen.

«PartoSure-testen er udelukkende til in vitro-diagnostisk brug, og
testens komponenter ma ikke indtages.

+Brug ikke seettet, hvis podepindens eller teststrimlens emballage er
brudt, eller hvis haetteglasset med oplasningsmiddel er utaet.

«Fold eller buk ikke teststrimlen eller folieposen med teststrimlen i, da
det kan beskadige strimlen og fore til ungjagtige resultater.
-PartoSure-testsaettet indeholder et haetteglas i plast med et
oplasningsmiddel (0,9 % NaCl, 0,05 % NaN, og 0,01 % Triton X100).
Natriumazid kan reagere med metalror og danne potentielt eksplosive
metalazider. Undga kontakt med hud, gjne og tej. Ved kontakt
med en af disse reagenser vaskes omradet grundigt med vand. Ved
bortskaffelse af denne reagens skal aflobet skylles med store maengder
vand for at undgé, at der dannes azider.

«De sikkerhedsmaessige forholdsregler skal overholdes ved udtagning,
héndtering og bortskaffelse af testprover.

+Brugte PartoSure-testseet er biologisk farlige. Bortskaf alle komponenter
med de nedvendige forholdsregler.

OPBEVARING OG STABILITET

Opbevar PartoSure-testsattet pa et tort sted ved 15 til 25 °C. Testen
ma ikke nedfryses. Ved opbevaring i en foliepose ved den anbefalede
temperatur er testen stabil indtil udlgbsdatoen p& posen. PartoSure-
teststrimlen skal bruges inden for seks (6) timer efter, at den er taget
ud af folieposen.

KVALITETSKONTROL

PartoSure-teststrimlen indeholder en intern testkontrol, der sikrer
testens analytiske funktion. Ved at der i resultatomradet af teststrimlen
dannes en eller to linjer, bekraeftes integriteten af testproceduren og
komponenterne.

TESTPROCEDURE

\

= I%%

Fjern teststrimlen fra glasset, hvis der er to synlige linjer i
5 minutter. Aflaes resultatet ved at leegge teststrimlen pa en ren, ter og flad overflade pa et godt belyst
sted med enten naturligt lys eller belysning med lysstofrer. Et positivt resultat er angivet med to linjer

i testomradet, mens et negativt resultat er angivet med en enkelt linje i testomradet. Aflaes eller fortolk ikke
resultaterne, nar der er gaet 10 minutter siden isaettelse af teststrimlen i hatteglasset.

1. Hold fast i haetteglasset med oplgsningsmidlet ved haetten, og serg for, at al veeske i glasset er faldet til
bunds. Abn haetteglasset med oplasningsmidlet, og szt det i lodret position.

_ra Brug kun den sterile bomuldspodepind, der folger med PartoSure-testsaettet til at tage en prove fra vagina.
Fjern podepinden fra emballagen ved at folge vejledningen pa pakken. Spidsen af podepinden ma ikke
komme i bergring med noget for indfering i vagina. Hold podepinden midt pa skaftet, og indfer forsigtigt
podepindens spids i vagina med patienten liggende pa ryggen, indtil fingrene kommer i kontakt med huden
(ikke mere end 5-7 cm dybt). Treek podepinden ud af vagina efter 30 sekunder.

Nar podepinden er ude af vagina, placeres spidsen straks i det medfglgende haetteglas med
oplasningsmiddel. Skyl podepinden i glasset ved at rgre den rundt i 30 sekunder.
4. Tag podepinden op af glasset, og kasser den.

5. Abn folieposen ved at rive i posen ved rivestederne, og tag PartoSure-teststrimlen ud.

Saenk den hvide ende af teststrimlen (markeret med pile, der peger nedad) ned i glasset med opl@sningsmiddel.

det, eller efter

To Ilnjer POSITIV

‘EE

Kontrollinje -] LTestlinje

En linje: NEGATIV

Kontrollinje i

Ingen linjer: UGYLDIG

N ] )
L Kun testlinje

Positiv: To linjer:

Negativ: En kontrollinje

Ugyldig: Ingen linje eller kun testlinje

En forestaende fodsel inden for < 7 eller
< 14 dage er meget sandsynlig

En forestaende fodsel inden for < 7 eller
<14 dage er meget usandsynlig

Resultater ikke gyldige,
omtest

fortolkes pa baggrund af linjernes tydelighed.

Linjernes tydelighed kan variere, men testresultatet er gyldigt, ogséa selvom linjerne ikke er tydelige eller er ujeevne. Testresultatet ma ikke

TESTENS BEGRANSNINGER

«PartoSure-testens resultat ber ikke fortolkes som et absolut bevis for
forekomsten eller fraveeret af en proces, der vil resultere i fodsel < 7 eller
< 14 dage fra preveudtagningstidspunktet.

«PartoSure-testens resultat skal altid anvendes i sammenhaeng med
oplysningerne fra den kliniske vurdering af patienten samt andre
diagnostiske undersggelser, sésom en cervikal undersggelse, vurdering af
uterin aktivitet og vurdering af andre risikofaktorer.

«Denne brugsvejledning skal felges ngje. | modsat fald kan det medfere
ungjagtige resultater.

«PartoSure-testens ydelse er vurderet ud fra prover taget fra
vaginalhulen. Prover, der er udtaget andre steder, ber ikke anvendes. En
spekulumundersggelse er ikke nedvendig.

«Resultaterne ber tolkes med forsigtighed, nar proven er taget fra en patient
med en ubekraeftet gestationsalder.

«PartoSure-testens resultater er kvalitative og ikke kvantitative. Der ma
ikke foretages en kvantitativ fortolkning ud fra styrken pé test- eller
kontrollinjen.

«PartoSure-testen ber kun anvendes til patienter med tegn og symptomer
pa preeterm veaktivitet

«Testen kan give ugyldige resultater, hvis patienten har anvendt
smoremidler eller antiseptiske midler (f.eks. K-Y® eller Surgilube®-smeregel
eller Betadine®-rensemiddel).

FORVENTEDE VARDIER

PartoSure detekterer spor af humant PAMG-1. PAMG-1-koncentrationer pa
over 1 ng/ml indikerer en forhgjet risiko for fedsel inden for de kommende
7 dage. Greensevaerdien pa 1 ng/ml blev valideret i en international, klinisk
multicenter-undersegelse, der har evalueret sammenhangen mellem
forekomsten af PAMG-1 i cerviko-vaginalt sekret og tidsintervallet mellem
test og fodsel.

YDELSESEGENSKABER

Praecision og reproducerbarhed blev fastlagt ved hjeelp af tre partier af
PartoSure-testen pa tre forskellige tilsigtede brugssteder af tre forskellige
tilsigtede brugere pa hvert sted. Der blev anvendt fem replikaer af syv
forskellige PAMG-1-koncentrationer over og under detektionsgransen
for PartoSure-testen, herunder et absolut nul (0,0 ng/ml), en lav negativ
(0,2 ng/ml), en hgj negativ (0,5 ng/ml), detektionsgraensen (1,0 ng/ml), en
lav positiv (2,0 ng/ml) og to koncentrationer inden for C5-Cgs-intervallet
for testen (0,7 ng/ml og 0,9 ng/ml). Resultaterne af undersggelsen viste
100 % negative afleesninger ved et PAMG-1 niveau pa <0,5 ng/ml og 100 %
positive aflaesninger ved et niveau pa =1ng/ml af de tilsigtede brugere.

PartoSure-testens kliniske egenskaber blev fastlagt i en international
multicenterundersegelse. Patienter, der (i) rapporterede tegn, symptomer
eller klager, som tydede pa praeterm veaktivitet, (i) var mellem den 20. og
36.5/, svangerskabsuge og (i) havde kliniske intakte hinder, blev inviteret
til af deltage i undersggelsen. | alt 203 patienter blev medtaget i den
endelige analyse. Folgende kvalitetsparametre med tilsvarende 95 %
konfidensintervaller blev beregnet:

Fodsel inden for

Ydelsesmaling <7dage <14 dage
80% 63%
(63,1 % — 91,6 %) |(47,4% — 76,1 %)

Sensitivitet (SN) (95 % CI*)

95 % 96 %

(90,1 % — 97,5 %) |(90,9 % — 98,2 %)
96 % 89 %

(91,5 % — 98,3 %) (83,4 % — 93,5 %)

Specificitet (95 % CI*)

Negativ praediktiv vaerdi (NPV) (95 % CI*)

76 % 81%
(58,8 % — 88,2 %) |(64,8 % — 92,0 %)

*95 % konfidensintervallet (Cl) blev beregnet ved hjaelp af Clopper-Pearson-
proceduren

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. Jul. 2015;43(4):395-402.

Positiv praediktiv veerdi (PPV) (95 % CI¥)

KRYDSREAKTIVITET

PartoSure-testen blev evalueret ved hjalp af et udvalg af potentielt
krydsreaktive proteinstoffer, der ofte findes i vaginalprever, herunder
human choriongonadotrophin, trofoblastisk beta-2-glykoprotein,
humant placentalaktogen, alpha-fetoprotein, IGFBP-3 og humant
serumalbumin. Fire (4) replikaer af hver prove, der indeholdt det
potentielt krydsreaktive stof, blev testet med en hgj negativ PAMG-1-
prove (0,2 ng/ml) og en lav positiv preve (2,0 ng/ml). Hvert potentielt
krydsreaktivt stof blev testet ved den hgjeste koncentration af stoffet,
der blev anset for at vaere klinisk relevant. Ingen af de potentielt
krydsreaktive stoffer, der blev testet, udviste krydsreaktivitet med
PartoSure-testen.

UNDERS@GELSER AF INTERFERENS

Smeremidler, desinfektionsmidler, antiseptiske midler, saeber og cremer
Fire (4) replikaer hver af en hgj negativ preve (0,2 ng/ml) og en lav
positiv preve (2,0 ng/ml) blev testet mod smeoregel, desinficerende
miconazolnitrat-creme, antiseptisk rensemiddel, vaskesaebe til kroppen
og vaginalcreme. Alle hgje negative replikaer blev registreret korrekt ved
forekomst af miconazolnitrat, mens lave positive ikke blev. Forekomsten
af smoregel forte til flere ugyldige resultater for bade hgje negative og
lave positive replikaer, selvom resultat var korrekt i de tilfeelde, hvor et
negativteller positivt resultat blev registreret. Forekomsten af antiseptisk
rensemiddel forte til ugyldige resultater for alle replikaer. Derfor er det
vigtigt at undgd at kontaminere podepinden eller det cervikovaginale
sekret med smeremidler eller antiseptiske midler (f.eks. K-Y® eller
Surgilube®-smoregel og Betadine®-rensemiddel). Hvis det formodes,
at patienten har péfort et topisk desinfektionsmiddel (f.eks. Monistat®,
miconazolnitratcreme) i vaginalomradet inden for de seneste 24 timer,
udskydes provetagningen, indtil der er gaet 24 timer fra paferingen, da
disse produkter kan medfere falsk negative testresultater. Forekomsten
af saebe eller creme pavirkede ikke PartoSure-testen.

Farmakologiske stoffer

Fire (4) replikaer hver af en hgj negativ preve (0,2 ng/ml) og en lav
positiv preve (2,0 ng/ml) blev testet mod 10 ikke-biologisk baserede
interfererende stoffer, herunder: 17-OH progesteron (50 pg/ml),
ampicillin (152 pmol/L), cephalexin (337 umol/L), erythromycin (81,6
pmol/L), gentamycin (21 upmol/L), dexamethason (1,53 pmol/L),
magnesiumsulfat (50 pg/ml), oxytocin (58 pU/ml), terbutalin (1 mg/
ml) og ritodrin (100 pg/ml). Ingen af disse ikke-biologiske stoffer
interfererede med PartoSure-testen.

Vaginale bakterielle patogener

Fire (4) replikaer hver af en hgj negativ preve (0,2 ng/ml) og en lav positiv
prove (2,0 ng/ml) blev testet mod 3 vaginale bakterielle patogener,
herunder Gardnerella vaginalis, Candida albicans og Trichomonas
vaginalis. Ingen af disse vaginale infektionspatogener interfererede med
PartoSure-testen.

Maternel bledning

Fire (4) replikaer hver af en hgj negativ preve (0,2 ng/ml) og en lav
positiv preve (2,0 ng/ml) blev testet mod ti (10) individuelle maternelle
blodpmver ved de tre (3) laveste blandingsniveauer, der blev fastlagt
som niveauerne "spor", "moderat" eller "kraftig" for maternel bledning
pé podepinden til udtagning af den vaginale prove. Moderat eller kraftig
vaginal bledning kan derfor gere det svaerere at fortolke PartoSure-
testens resultat og kan fore til falske positive resultater.

Saed og urin

En hgj negativ (0,2 ng/ml) preve og en lav positiv preve (2,0 ng/ml) blev
testet mod 10 individuelle prover af seed og 10 individuelle prover af
maternel urin. Hverken szed eller maternel urin viste sig at interferere
med PartoSure-testen.
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PartoSure® Test

ANLEITUNG ZUR VERWENDUNG FUR DIE IN-VITRO-DIAGNOSTIK

VERWENDUNGSZWECK

Der PartoSure-Test ist ein immunchromatographischer Schnelltest ohne Geréteeinsatz
fiir den qualitativen In-vitro-Nachweis des plazentalen Alpha-Mikroglobulin-1 (PAMG-1)
im Vaginalsekret schwangerer Frauen. Das Medizinprodukt wurde entwickelt als Hilfe
zur schnellen Bestimmung des Risikos einer Friihgeburt innerhalb von < 7 oder < 14
Tagen ab der zervikovaginalen Probenentnahme bei schwangeren Frauen zwischen
der 20. Schwangerschaftswoche, 0 Tage und der 36. Woche, 6 Tage mit Anzeichen und
Symptomen vorzeitiger Wehentatigkeit, intakten Amnionmembranen und minimaler
Zervixdilatation (< 3 cm).aufweisen.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERLAUTERUNG DES TESTS

Eine genaue Risikoeinschdtzung einer Frihgeburt ist klinisch relevant bei
Schwangerschaften mit drohender vorzeitiger Wehentétigkeit. Das gilt insbesondere
im Hinblick auf eine Verabreichung von Kortikosteroiden, die ihre optimale Wirkung
innerhalb von 7 Tagen nach Verabreichung erzielen,' sowie der Verlegung von
Patientinnen in ein Perinatalzentrum. Eine klinische Bewertung alleine (einschlieBlich
der Messung von Zervixlange und -weite) ist fiir eine bevorstehende Geburt nicht
geniigend aussagekriftig.? Ahnlich unzureichende pridiktive Werte in Bezug auf
eine bevorstehende Geburt haben auch die verfiigbaren Biomarker-Tests, wie zum
Beispiel der zum Nachweis des fetalen Fibronektins.® Eine genaue Vorhersage der
Zeit bis zur Geburt ist demnach fur Patientinnen mit einem Risiko fir vorzeitige
Wehen klinisch weiterhin von Belang. Die hohen negativen und positiven
pradiktiven Werte des PartoSure-Tests kénnen die rechtzeititige Identifizierung von
Patientinnen ermdglichen, die von den verfligbaren Interventionen wie antenatalen
Kortikosteroiden profitieren. Dariiber hinaus fiihrt eine genauere Identifizierung
dieser Patientinnen aller Wahrscheinlichkeit nach zur Senkung von Kosten, die mit
unndtigen Krankenhauseinweisungen, verursacht durch die schlechten positiven
pradiktiven Werte vorhandener Methoden, verbundenen sind. Das Testkit beinhaltet
alle Komponenten, um schnell qualitative Ergebnisse zu liefern. Zusatzliche
Instrumente oder eine invasive Spekulum Untersuchung sind nicht erforderlich.

TESTPRINZIP

Der PartoSure-Testist einimmunchromatographischer Lateral-Flow-Test zum Nachweis
der Anwesenheit von humanem plazentalem Alpha-Mikroglobulin-1 (PAMG-1). Bei
dem Test werden monoklonale Antikérper eingesetzt, die empfindlich genug sind, um
1 ng/ml PAMG-1 nachzuweisen. Fiir die Analyse wird eine durch vaginalen Abstrich
entnommene Probe des zervikovaginalen Ausflusses in ein Losungsmittel extrahiert.
AnschlieBend wird die Anwesenheit des PAMG-1 Antigens durch das Einbringen eines
Lateral-Flow-Teststreifens in das Flaschchen nachgewiesen. Die Probe flieBt von einem
Saugvlies hin zu einer Nitrocellulosemembran und durchlauft dabei einen reaktiven
Bereich mit monoklonalen, gold-konjugierten Anti-PAMG-1-Antikérpern. Der Antigen-
Antikorper-Komplex wandert weiter zum Testbereich und wird dort mittels eines
zweiten Anti-PAMG-1 Antikorpers immobilisiert. Dadurch kommt es zur Ausbildung
der Testbande. Ungebundene Antigen-Antikérperkomplexe flieBen weiter entlang
des Teststreifens und werden anschlieBend mittels eines zweiten Antikérpers
immobilisiert. Dies fiihrt zur Ausbildung einer internen Kontrollbande.

REAGENZIEN UND KOMPONENTEN

Das PartoSure-Testkit besteht aus den folgenden Komponenten: dem PartoSure-
Teststreifen in einem Folienbeutel mit einem Trockenmittel, einem sterilen, beflockten
Vaginaltupfer und einem Kunststoffflaschchen mit Lésungsmittellosung (0,9 % NaCl,
0,05 % NaNj, 0,01 % Triton X100). Zur Durchfiihrung des PartoSure-Tests sind keine
weiteren Materialien erforderlich.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE

«Es diirfen ausschlieBlich der im Testkit mitgelieferte Tupfer und die mitgelieferte
Loésungsmittelldsung verwendet werden.

«Die Proben sollten vor der Entnahme von Kulturproben entnommen werden.

Bei der Entnahme von Vaginalproben fiir die mikrobiologische Kultur werden
oft aggressive Entnahmetechniken verwendet, bei denen die zervikale bzw.
vaginale Schleimhaut im Gebdrmutterhals abgeschabt wird. Dies kann die
Probenvorbereitung méglicherweise stéren.

«Es ist darauf zu achten, eine Kontamination des Tupfers bzw. des zervikovaginalen
Sekrets mit Gleitmitteln oder Antiseptika (z. B. K-Y® oder Surgilube® Gleitgel, Betadine®
Reinigungslésung) zu vermeiden. Diese Produkte kénnen die Probenabsorption des
Tupfers und die Antikorper-Antigen-Reaktion des PartoSure-Tests stéren und zu
ungiiltigen Testergebnissen fiihren.

+Besteht der Verdacht, dass die Patientin ein topisches Desinfektionsmittel (z. B.
Monistat® Miconazolnitratcreme) im Vaginalbereich innerhalb der letzten
24 Stunden, angewendet hat, sollte die Probenentnahme auf 24 Stunden nach dem
Anwendungszeitpunkt des topischen Desinfektionsmittels verschoben werden, da
solche Produkte zu falsch-negativen Testergebnissen fiihren kénnen.

+Der PartoSure-Test ist bei Frauen mit moderaten bis starken Vaginalblutungen
nicht geeignet. Die Anwesenheit von Vaginalblutungen kann die Auswertung des
PartoSure-Testergebnisses erschweren. Das Testen von moderat bis stark bluthaltigen
Proben kann zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren. Wenn bei der optischen Priifung
Bedenken wegen der Anwesenheit von moderatem oder starkem Vaginalblutgehalt
bestehen, wird empfohlen, die Probe erst nach Abschluss der aktiven Vaginalblutung
zu entnehmen.

+Bei Verdacht auf oder bestatigter Plazentalésung oder Placenta praevia durfen keine
Proben entnommen werden.

+Den PartoSure-Test nicht nach Ablauf des auf der Verpackung aufgedruckten
Verfalldatums verwenden.

+Die Komponenten des PartoSure-Testkits sind ausschlieBlich fir den Einmalgebrauch
vorgesehen.

+Proben, die nicht innerhalb von 24 Stunden nach der Entnahme getestet werden,
miussen bei 2 bis 8 °C gekiihlt aufbewahrt und innerhalb von fiinf Tagen nach der
Entnahme getestet werden.

«Der PartoSure-Test ist ausschlieBlich fir den Gebrauch in der In-vitro-Diagnostik
bestimmt. Keine Komponente des Tests darf eingenommen werden.

+Das Kit nicht verwenden, wenn die Verpackung des Tupfers oder Teststreifens
beschadigt oder das Losungsmittelflaschchen undicht ist.

+Den Teststreifen bzw. den Folienbeutel mit dem darin enthaltenen Teststreifen nicht
biegen oder falten, da dies den Streifen beschadigen und zu ungenauen Ergebnissen
fiihren konnte.

+Das PartoSure-Testkit enthdlt ein Kunststoffflischchen mit Lésungsmittellésung
(0,9 % NacCl, 0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100). Natriumazid kann mit Wasserleitungen
reagieren und unter Umstdnden explosive Metallazide bilden. Den Kontakt mit Haut,
Augen und Kleidung vermeiden. Bei Kontakt mit diesen Reagenzien, den betroffenen
Bereich mit reichlich Wasser spiilen. Bei Entsorgung dieses Reagenzes den Abfluss
immer mit viel Wasser spiilen, um eine Azid-Anreicherung zu vermeiden.

+Bei der Entnahme, Handhabung und Entsorgung von Testproben miissen die
SicherheitsmaBnahmen eingehalten werden.

«Gebrauchte PartoSure-Testkits sind biogefahrdende Stoffe; bei der Entsorgung aller
Komponenten mussen die notwendigen VorsichtsmaBnahmen beachtet werden.

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Das PartoSure-Testkit an einem trockenen Ort bei 15 °C bis 25 °C lagern. Der Test
darf nicht eingefroren werden. Wird der Teststreifen im Folienbeutel bei den
empfohlenen Temperaturen gelagert, ist er bis zu dem auf dem Beutel aufgedruckten
Haltbarkeitsdatum haltbar. Der PartoSure-Test sollte innerhalb von sechs (6) Stunden
nach der Entnahme des Teststreifens aus dem Folienbeutel verwendet werden.

QUALITATSKONTROLLE

Der PartoSure-Teststreifen enthélt einen internen Verfahrenskontrollmechanismus,
der die analytische Funktionalitét bestatigt. Das Sichtbarwerden von einer oder
zwei Banden im Ergebnisbereich des Teststreifens bestétigt die ordnur a

DURCHFUHRUNG DES TESTS

1. Das Losungsmittelflaschchen am Deckel fassen um sicherzustellen, dass sich sémtliche Fliissigkeit am Boden des Flaschchens
gesammelt hat. Das Lésungsmittelflischchen 6ffnen und senkrecht positionieren.

Fiir die Entnahme einer Probe aus der Vagina darf ausschlieBlich der sterile beflockte Tupfer aus dem PartoSure-Testkit verwendet
werden. Den Tupfer aus der Verpackung nehmen. Hierzu den Anweisungen auf der Verpackung folgen. Die Spitze des Tupfers darf
vor dem Einfiihren in die Vagina nicht mit anderen Objekten in Beriihrung kommen. Den Tupfer in der Mitte des Stabchens halten
und, wéhrend die Patientin flach auf dem Riicken liegt, die Spitze des Tupfers vorsichtig so weit in die Vagina einfiihren, bis die
Finger die Haut beriihren (maximal 5-7 cm tief). Den Tupfer nach 30 Sekunden aus der Vagina herausziehen.

—l—o Den Tupfer unmittelbar nach Entnahme aus der Vagina in das im Lieferumfang enthaltene Lésungsmittelflischchen tiberfiihren
4.

und durch Drehen in der Flussigkeit fiir 30 Sekunden spiilen.
Den Tupfer aus dem Flaschchen entfernen und entsorgen.

entnehmen.

5. Den Folienbeutel an der Perforation aufreiBen und den PartoS

Das weiBe Ende des Teststreifens (mit nach unten zeigenden Pfeilen markiert) in das Losungsmittelflaschchen einfiihren.
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Den ifen aus dem Fla

sind. Den

= =

sobald im ich zwei Banden deutlich sichtbar oder genau
auf einer sauberen, trockenen und ebenen Oberflache in einer gut beleuchteten

Umgebung ablegen und bei nattirlichem oder Fluoreszenzlicht das Ergebnis ablesen. Ein positives Ergebnis wird durch zwei
Banden im Testbereich angezeigt, ein negatives durch eine einzelne. Nach Ablauf von 10 Minuten nach dem Eintauchen des
Teststreifens in das Lésungsmittel darf das Ergebnis nicht mehr abgelesen bzw. interpretiert werden.

Zwei Banden: POSITIV

Eine Bande: NEGATIV

Keine Bande: UNGULTIG

— Kon trol/bande-] =
__LI_-Z—I—, L Nur Testbande
Kantmllbande-] LTestbande
Positiv: Zwei Banden Negativ: Eine Kontrollbande Ungiiltig: Keine Bande oder nur Testbande

Eine Entbindung innerhalb der ndchsten < 7 oder
< 14 Tage ist sehr wahrscheinlich

Eine Entbindung innerhalb der ndchsten < 7 oder
< 14Tage ist sehr unwahrscheinlich

Ergebnisse nicht gliltig;
Testwiederholung

Die Farbintensitéat der Banden kann variieren. Das Testergebnis ist auch dann giiltig, wenn die Banden schwach oder ungleichméBig gefarbt sind. Das Testergebnis
nicht anhand der Farbintensitat der Teststreifen auswerten.

EINSCHRANKUNGEN DES TESTS

+PartoSure-Testergebnisse dirfen nicht als absoluter Nachweis der Anwesenheit oder
Abwesenheit eines Prozesses interpretiert werden, der innerhalb von < 7 oder < 14 Tagen

ab Probenentnahme zu einer Entbindung fiihrt.

«Das PartoSure-Testergebnis muss immer in Verbindung mit Informationen aus
den klinischen Untersuchungsergebnissen der Patientin und Ergebnissen anderer
Diagnoseverfahren - wie Zervixuntersuchung, Bewertung der Gebarmutteraktivitat und

Abschétzung anderer Risikofaktoren - interpretiert werden.

<Diese Gebrauchsanweisung muss exakt befolgt werden; eine Nichteinhaltung kann zu

ungenauen Ergebnissen fiihren.

+Die Leistung des PartoSure-Tests wurde fiir Proben aus der Scheidenh&hle untersucht.
Proben von anderen Kérperstellen dirfen nicht verwendet werden. Eine Spekulum-

Untersuchung ist nicht erforderlich.

+Proben von Patientinnen mit unsicherem Gestationsalter sollten mit groBer Vorsicht

interpretiert werden.

+PartoSure-Testergebnisse sind qualitativer und nicht quantitativer Natur. Aus der Stérke
der Test- oder Kontrollbanden sollten keine quantitativen Riickschliisse gezogen werden.
«Der PartoSure-Test sollte nur bei Patientinnen verwendet werden, die Anzeichen und

Symptome einer vorzeitigen Wehentétigkeit haben.

«Nach Anwendung von Gleitmitteln oder Antiseptika durch die Patientin (z. B. K-Y® oder
Surgilube® Gleitgel, Betadine® Reinigungslésung) konnen die Testergebnisse ungiiltig sein.

ERWARTUNGSWERTE

PartoSure weist kleinste Spuren des humanen PAMG-1 nach. PAMG-1-Konzentrationen
tiber 1 ng/ml weisen auf ein erh6htes Risiko einer Geburt innerhalb der nachsten 7 Tagen
hin. Der Cutoff von 1 ng/ml wurde im Rahmen einer internationalen multizentrischen
klinischen Studie validiert, in der der Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von
PAMG-1 in zervikovaginalem Sekret und dem Zeitintervall zwischen diagnostischem Test

und der Geburt evaluiert wurde.

LEISTUNGSMERKMALE

Prazision und Reproduzierbarkeit des PartoSure-Tests wurden mit drei Chargen
des PartoSure-Tests an drei vorgesehenen Zentren von jeweils drei vorgesehenen
Anwenderinnen pro Standort ermittelt. Finf Replikate mit sieben unterschiedlichen
PAMG-1-Konzentrationen unter und tiber der Nachweisgrenze des PartoSure-Tests wurden
getestet. Dazu gehdrten eine absolute Leerprobe (0,0 ng/ml), eine niedrig-negative
(0,2 ng/ml) und eine hoch-negative (0,5 ng/ml) Probe, eine Probe an der Nachweisgrenze
(1,0 ng/ml), eine niedrig-positive Probe (2,0 ng/ml) und zwei Konzentrationen im Cs-
Cos-Intervall des Produkts (0,7 ng/ml und 0,9 ng/ml). Die Ergebnisse der Studie zeigten
100 % negative Messwerte bei PAMG-1-Konzentrationen < 0,5 ng/ml und 100 % positive

Messwerte bei Konzentrationen = Tng/ml.

Die klinische Leistung des PartoSure-Tests wurde im Rahmen einer internationalen

KREUZREAKTIVITAT

Die potenzielle Kreuzreaktivitat des PartoSure-Tests wurde untersucht. Dazu diente ein
Panel potenziell kreuzreaktiver Proteinsubstanzen, die in Vaginalproben wahrscheinlich
vorkommen, darunter humanes Choriongonadotropin, trophoblastisches Beta-2-
Glykoprotein, humanes P , Alpha-F in, IGFBP-3 und humanes
Serumalbumin. Vier (4) Replikate jeder Probe mit der moglicherweise kreuzreaktiven
Substanz wurden in einer hoch-negativen (0,2 ng/ml) und einer niedrig-positiven
PAMG-1-Probe (2,0 ng/ml) getestet. Jede der potenziell kreuzreaktiven Substanzen
wurde in der hochsten als klinisch relevant erachteten Substanzkonzentration
getestet. Bei keiner der getesteten potenziell kreuzreaktiven Substanzen wurde eine
Kreuzreaktivitdt mit dem PartoSure-Test beobachtet.

INTERFERENZSTUDIEN

Gleitmittel, Desinfektionsmittel, Antiseptika, Seifen und Cremes

Vier (4) Replikate einer hoch-negativen Probe (0,2 ng/ml) und einer niedrig-positiven
Probe (2,0 ng/ml) wurden zusammen mit Gleitgel, Miconazolnitrat-Pilzsalbe,
antiseptischer Reinigungslosung, Seife fiir die Krperreinigung und vaginaler Creme
getestet. In Gegenwart von Miconazolnitrat lieferten alle hoch-negativen Replikate
korrekte Ergebnisse, die niedrig-positiven Replikate jedoch nicht. In Gegenwart
von Gleitgel hatten einige hoch-negative und niedrig-positive Replikate ungiiltige
Ergebnisse, wobei jedoch alle Flle, bei denen ein negatives oder positives Ergebnis
berichtet wurde, ein korrektes Ergebnis hatten. Die Gegenwart von antiseptischer
Reinigungslésung fiihrte bei allen Replikaten zu ungliltigen Testergebnissen.
Daher muss darauf geachtet werden, eine Kontamination des Tupfers bzw. des
zervikovaginalen Sekrets mit Gleitmittel oder Antiseptika (e.g. K-Y® oder Surgilube®
Gleitgel, Betadine® Reinigungslosung) zu vermeiden. Besteht der Verdacht, dass die
Patientin ein topisches Desinfektionsmittel (z. B. Monistat® Miconazolnitratcreme)
im Vaginalbereich innerhalb der letzten 24 Stunden, angewendet hat, sollte die
Probenentnahme auf 24 Stunden nach dem Anwendungszeitpunkt verschoben
werden, da solche Produkte zu falsch-negativen Testergebnissen fiihren kénnen. Die
Gegenwart von Seife oder Creme storte die PartoSure-Testergebnisse nicht.
Pharmakologische Wirkstoffe

Vier (4) Replikate einer hoch-negativen Probe (0,2 ng/ml) und einer niedrig-
positiven Probe (2,0 ng/ml) wurden zusammen mit 10 nicht biologisch begriindeten
Storsubstanzen getestet: 17-OH-Progesteron (50 pg/ml), Ampicillin (152 pmol/l),
Cephalexin (337 umol/l), Erythromycin (81,6 pmol/l), Gentamycin (21 umol/l),
Dexamethason (1,53 pmol/l), Magnesiumsulfat (50 pg/ml), Oxytocin (58 pU/ml),
Terbutalin (1 mg/ml) und Ritodrin (100 pg/ml). Keine dieser nicht-biologischen
Substanzen stérten den PartoSure-Test.

Vaginale bakterielle Pathogene

Vier (4) Replikate einer hoch-negativen Probe (0,2 ng/ml) und einer niedrig-positiven
Probe (2,0 ng/ml) wurden zusammen mit 3 vaginalen bakteriellen Pathogenen
getestet, einschlieBlich Gardnerella vaginalis, Candida albicans und Trichomonas

multizentrischen Studie ermittelt. Patientinnen mit (i) Anzeichen, Symptomen oder
Beschwerden, die auf eine vorzeitige Wehentatigkeit hindeuteten, (i) zwischen der 20
bis 36. ¢/, Schwangerschaftswoche und (iii) die klinisch intakte Membranen aufwiesen,
wurden eingeladen, an der Studie teilzunehmen.
die Abschlussanalyse eingeschlossen. Es wurden die folgenden Leistungsschatzwerte mit

Miitterliche Blutungen

Insgesamt wurden 203 Patientinnen in

vaginalis. Keine dieser Vaginalinfektionspathogene storten den PartoSure-Test.

Vier (4) Replikate einer hoch-negativen Probe (0,2 ng/ml) und einer niedrig-positiven
Probe (2,0 ng/ml) wurden zusammen mit zehn (10) Einzelproben miditterlichen Bluts
getestet. Dazu wurden die drei (3) niedrigsten Zumischungsmengen getestet, die

95%-igen Konfidenzintervallen berechnet:

Entbindung innerhalb von

Leistungsmerkmal <7Tagen

<14Tagen

Sensitivitat (SN) (95%-KI*) (63,1 uio,u& 6 %)

63 %
(47,4 % - 76,1 %)

959,

Spezifitat (SP) (95%-KI*) (90,1 % - 97,5 %)

96 %
(90,9 % - 98,2 %)

Negativer Vorhersagewert (NPV) (95%-KI*) 015 D/gﬁu/sg 39)

89 %
(83,4 % - 93,5 %)

76 %

Positiver Vorhersagewert (PPV) (95%-KI¥) (58,8 % — 88,2 %)

81 %
(64,8 % — 92,0 %)

*95%-ige Konfidenzintervalle (KI) berechnet nach Clopper-Pearson

»Spuren’, eine,moderate” Menge und eine ,hohe” Menge miitterlichen Bluts auf dem
vaginalen Entnahmetupfer reprasentierten. Demnach kénnen moderate oder schwere
Vaginalblutungen die Auswertung der PartoSure-Testergebnisse erschweren und zu
falsch-positiven Werten fiihren.

Samen & Urin

Eine hoch-negative Probe (0,2 ng/ml) und eine niedrig-positive Probe (2,0 ng/ml)
wurden zusammen mit 10 Samen- und 10 mitterlichen Urin-Einzelproben getestet.
Weder bei Samen noch bei miitterlichem Urin wurden Stérungen des PartoSure-Tests
nachgewiesen.
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Prueba PartoSure®

INSTRUCCIONES PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO

USO PROPUESTO

La prueba PartoSure es una prueba inmunocromatogréfica cualitativa, no
instrumentada y rapida para la deteccion in vitro de microglobulina a1 (PAMG-
1) placentaria en secreciones vaginales de mujeres embarazadas. El objetivo
del dispositivo es ayudar a evaluar rapidamente el riesgo de parto prematuro
<7 o <14 dias a partir del momento de la recogida de la muestra cervicovaginal
en mujeres embarazadas con signos y sintomas de parto prematuro,
membranas amniéticas intactas y dilatacion cervical minima (<3 cm), en
muestras tomadas entre 20 semanas, 0 dias y 36 semanas, 6 dias de gestacion.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

Es clinicamente importante realizar una evaluacion de riesgos exacta del
nacimiento prematuro entre embarazos con riesgo de parto prematuro. Esto
es particularmente cierto con respecto a la administracion de corticoesteroides
que tienen un beneficio 6ptimo dentro de los siete dias de administracion,’
ademas del traslado de pacientes a un centro de atencion especializada
capaz de atender el nacimiento de un bebé prematuro. La evaluacion clinica
solamente, incluida la medicién de la longitud y la dilatacién cervical, no es
lo suficientemente predictiva de un parto inminente.2 De igual manera, los
analisis de biomarcadores actuales, como aquellos basados en la deteccion de
fibronectina fetal tienen valores predictivos extremadamente deficientes para
el partoinminente.? Por lo tanto, la prediccion exacta del momento del parto en
pacientes con riesgo de parto prematuro contintia siendo una preocupacion
clinica importante. Es posible que los altos valores predictivos negativos y
positivos de la prueba PartoSure permitan identificar oportunamente las
pacientes que se beneficiarian de las intervenciones disponibles, como los
corticoesteroides antenatales. Ademas, una identificacion maés exacta de
estas pacientes probablemente reducira los costes asociados con admisiones
innecesarias causadas por los valores predictivos positivos deficientes de
los métodos existentes. El kit de prueba es un sistema independiente que
proporciona resultados rapidos y cualitativos sin instrumentacion exterior ni
un examen invasivo con espéculo.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

La prueba PartoSure es un ensayo inmunocromatogréfico de flujo lateral
disenado para identificar la presencia de microglobulina a1l (PAMG-1)
placentaria humana. La prueba emplea anticuerpos monoclonales lo
suficientemente sensibles para detectar 1 ng/ml de PAMG-1. Para el analisis, se
extrae una muestra de secrecion cervicovaginal tomada con un hisopo vaginal
en un disolvente. La presencia del antigén PAMG-1 se detecta insertando una
tira reactiva de flujo lateral en el vial. La muestra fluye desde una almohadilla
absorbente a una membrana de nitrocelulosa, que atraviesa una area reactiva
que contiene anticuerpos anti-PAMG-1 monoclonales conjugados en una
particula de oro. El complejo de anticuerpos de antigenos fluye a la zona
de la prueba, donde queda inmovilizado por un segundo anticuerpo anti-
PAMG-1. Esta circunstancia da origen a la aparicion de la linea de la prueba. Los
complejos de anticuerpos de antigenos libres contintian fluyendo a lo largo
de la tira reactiva y un anticuerpo secundario los inmoviliza. Esto da lugar a la
aparicion de la linea de control interno.

REACTIVOS Y COMPONENTES
El kit de la prueba PartoSure incluye los siguientes componentes: la tira
reactiva PartoSure en una bolsa de papel metalizado con secante, un hisopo
vaginal de nailon estéril y un vial de plastico con solucién disolvente (0,9 %
NaCl; 0,05 % NaNs, 0,01 % Triton X100). No se requieren materiales adicionales
para realizar la prueba PartoSure.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

*Queda prohibido el uso de cualquier hisopo o solucién disolvente que no
sean los suministrados con el kit de la prueba.

«Las muestras deben recogerse antes de obtener las muestras de cultivos.

La recoleccion de muestras vaginales para cultivo microbioldgico
generalmente requiere técnicas de recoleccion agresivas que pueden
raspar la mucosa cervical o vaginal y posiblemente pueden interferir en la
preparacion de la muestra.

«Se debe tener cuidado de no contaminar el hisopo o las secreciones
cervicovaginales con lubricantes o antisépticos (p.ej. gel lubricante K-Y® o
Surgilube®, solucion de limpieza Betadine®). Estas sustancias pueden interferir
en laabsorcion de la muestra del hisopo o con la reaccion al anticuerpo-antigén
de la prueba PartoSure y producir resultados de prueba no validos.

+Si se sospecha que la paciente se ha aplicado un desinfectante de uso tépico
(p. j., crema de nitrato de miconazol Monistat®) en la zona vaginal dentro de
las 24 horas, retrase la recoleccion de la muestra hasta que hayan transcurrido
24 horas desde la aplicacion del desinfectante tdpico, ya que estos productos
pueden generar resultados de prueba negativos falsos.

«La prueba PartoSure no esta destinada al uso en mujeres con hemorragias
vaginales moderadas o profusas. La presencia de la hemorragia vaginal puede
dificultar la interpretacion del resultado de la prueba PartoSure. Analizar
una muestra de sangre moderada a profusa puede dar lugar a resultados
positivos falsos. Si al realizar el examen visual le preocupa la presencia de una
hemorragia vaginal moderada a profusa, se recomienda recoger la muestra
una vez que cese la hemorragia vaginal activa.

«No deben obtenerse muestras de pacientes con desprendimiento prematuro
de placenta o placenta previa presunta o confirmada.

«No utilice la prueba PartoSure después de la fecha de caducidad,
en el envase del producto.

«Los componentes del kit de la prueba PartoSure son para un solo uso.

«Las muestras que no se analicen dentro de las 24 horas posteriores a la
recoleccion deben conservarse refrigeradas a una temperaturade 2a 8 °Cy
analizarse dentro de los cinco dias posteriores a la recoleccion.

«La prueba PartoSure solo sirve para uso diagndstico in vitro y no debe tomarse
internamente ningtin componente de la prueba.

«No use el kit si se ha puesto en riesgo la integridad del hisopo o del paquete
de la tira reactiva o si el vial del disolvente presenta una pérdida.

«No doble ni pliegue la tira reactiva ni la bolsa de papel metalizado que
contiene la tira reactiva; si lo hace puede danar la tira reactiva y generar
resultados inexactos.

«El kit de prueba PartoSure incluye una vial de pléstico con solucién disolvente
(IC 0,9 % NacCl, 0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100). La azida de sodio puede
reaccionar con las caferias y formar azidas metélicas explosivas. Evite el
contacto con la piel, los ojos y la ropa. En caso de contacto con algunos de
estos reactivos, lave bien la zona con agua. Si va a desechar este reactivo,
enjuague el desagiie con abundante agua para evitar la acumulacion de
azida.

«Deben cumplirse las precauciones de seguridad al recoger, manipular y
desechar las muestras de la prueba.

«Los kits de prueba PartoSure presentan riesgo biolégico; deseche todos los
componentes tomando las precauciones necesarias.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Almacene el kit de prueba PartoSure en un lugar seco entre 15 y 25 °C.
La prueba no debe estar congelada. Si se almacena en la bolsa de papel
metalizado a la temperatura recomendada, la prueba permanece estable
hasta la fecha de caducidad impresa en la bolsa. La tira reactiva PartoSure debe
utilizarse dentro las seis (6) horas posteriores a haber extraido la tira reactiva
de la bolsa de papel metalizado.

CONTROL DE CALIDAD

La tira reactiva PartoSure contiene un mecanismo de control procedimental
interno que garantiza la funcionalidad analitica. La aparicion de una o dos
lineas en la zona de los resultados de la tira reactiva verifica la integridad del
procedimiento y de los componentes de la prueba.

impresa

Retire el hisopo del vial y deséchelo.

= =

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

1. Tome el vial del disolvente por el tapén y asegtrese de que todo el liquido del vial haya quedado en el fondo. Abra el
vial de disolvente y coléquelo en posicion vertical.

Para recoger una muestra de la vagina, use solamente el hisopo de nailon estéril suministrado con el kit de prueba
PartoSure. Retire el hisopo del paquete siguiendo las instrucciones del envase. La punta del hisopo no debe tocar nada
antes de su insercion en la vagina. Sostenga el hisopo por la parte media de la vara y, mientras la paciente permanece
recostada boca arriba, inserte con cuidado la punta del hisopo en la vagina hasta que los dedos entren en contacto
con la piel (no mas de 5-7 cm de profundidad). Retire el hisopo de la vagina después de 30 segundos.

—l—o Después de quitar el hisopo de la vagina, coloque la punta de inmediato en el vial de disolvente proporcionado y
4.

enjuéguelo rotandolo durante 30 segundos.

5. Abra la bolsa de papel metalico por las marcas de apertura y extraiga la tira reactiva PartoSure.
Inserte el extremo blanco de la tira reactiva (marcada con flechas que apuntan hacia abajo) en el vial con disolvente.

Extraiga la tira reactiva del vial si hay dos lineas claramente visibles en la zona de la prueba o exactamente
después de cinco minutos. Lea los resultados colocando la tira reactiva sobre una superficie limpia, seca y plana en
un ambiente bien ventilado con luz natural o fluorescente. Un resultado positivo se indica con dos lineas en la zona
de la prueba, mientras que un resultado negativo se indica con una sola linea en dicha zona. No lea ni interprete los
resultados si han transcurrido 10 minutos desde la insercion de la tira reactiva en el vial.

Dos lineas: POSITIVO

Linea de control-] L Linea de la prueba

Una linea: NEGATIVO

Linea de control-]

Sin lineas: NO VALIDO

]

EE

L Solo la linea de la
prueba

Positivo: Dos lineas

Negativo: Una linea de control

No valido: Sin lineas o con solo la linea de
la prueba

Es altamente probable un parto inminente
dentro de <7 o0 <14 dias

Es altamente improbable un parto inminente
dentro de <7 o0 <14 dias

Resultados no validos;
nuevo analisis

prueba en funcion de la intensidad de las lineas.

La intensidad de las lineas puede variar; el resultado de la prueba es valido aunque las lineas sean tenues o irregulares. No interprete el resultado de la

LIMITACIONES DE LA PRUEBA

«El resultado de la prueba PartoSure no debe interpretarse como evidencia
absoluta de la presencia o ausencia de un proceso que provocara un parto <7 o
<14 dias a partir de la recogida de la muestra.

«El resultado de la prueba PartoSure siempre debe usarse junto con la informacion
disponible de la evaluacion clinica de la paciente y con otros procedimientos
de diagnostico como un tacto vaginal, la evaluacion de la actividad uterina y la
evaluacion de otros factores de riesgo.

«Estas instrucciones de uso deben seguirse al pie de la letra, si no lo hace, pueden
presentarse resultados inexactos.

«El rendimiento de la prueba PartoSure se ha caracterizado a partir de las muestras
tomadas de la cavidad vaginal. No deben utilizarse muestras obtenidas de otras
partes del cuerpo. No se requiere un examen con espéculo.

«Los resultados deben interpretarse con precaucion al obtener una muestra de una
paciente con edad gestacional no confirmada.

«Los resultados de la prueba PartoSure son cualitativos y no cuantitativos. No debe
realizarse una interpretacion cuantitativa basada en la concentracion de la prueba
o las lineas de control.

«La prueba PartoSure solo debe usarse en pacientes con signos y sintomas de parto
prematuro.

«Pueden darse resultados no vélidos de la prueba si la paciente ha usado
lubricantes o antisépticos (p. ej., gel lubricante K-Y® o Surgilube®, solucién de
limpieza Betadine®).

VALORES ESPERADOS

PartoSure detecta cantidades minimas de PAMG-1 humana. Las concentraciones
de PAMG-1 de mas de 1 ng/ml indican un riesgo elevado de parto dentro de los
proximos siete dias. Se valido el corte de 1 ng/ml en un ensayo clinico multicéntrico
internacional que evaluaba la asociacion de PAMG-1 presente en las secreciones
cervicovaginales y el intervalo de tiempo entre la prueba y el parto.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Se determind la precision y la reproducibilidad al utilizar tres lotes de la prueba
PartoSure en tres centros previstos en tres pacientes diferentes en cada centro.
Se usaron cinco duplicados de siete concentraciones de PAMG-1 diferentes por
encimay por debajo del limite de deteccion de la prueba PartoSure, incluido un cero
absoluto (0,0 ng/ml), un negativo bajo (0,2 ng/ml), un negativo alto (0,5 ng/ml), el
limite de deteccion (1,0 ng/ml), un positivo bajo (2,0 ng/ml) y dos concentraciones
dentro del intervalo de confianza C5-Cgs del dispositivo (0,7 ng/ml y 0.9 ng/ml).
Los resultados del estudio demostraron lecturas 100 % negativas en <0,5 ng/ml y
lecturas 100 % positivas en niveles de =1 ng/ml de PAMG-1 en los usuarios previstos.

El rendimiento clinico de la prueba PartoSure se determiné en un estudio
multicéntrico internacional. Se invit6 a participar en el ensayo a pacientes que
(i) refirieron signos, sintomas o dolencias sugerentes de parto prematuro, (ii)
se encontraban entre las semanas 20 y 36°, de gestacion y (iii) presentaban
membranas clinicamente intactas. En total, se incluyeron 203 pacientes en el
andlisis final. Se calcularon las siguientes estimaciones de rendimiento con
intervalos de confianza del 95 %:

Parto dentro de

Medicién del rendimiento <7 dias <14 dias

. 80 % 63%
Sensibilidad (SN} (IC* 95 %) (631 %-91.6%) | 47.4%76,1 %)

95 % 96 %
(90,1 %-97,5%) | (90,9 %-98,2 %)

Especificidad (SP) (IC* 95 %)

Valor predictivo negativo (VPN) (IC* 95 %) ©15 2/3_;/; 39%) | (83 453_;/5 5%)

76 % 81%
(58,8 %-88,2 %) | (64,8 %-92,0 %)

Valor predictivo positivo (VPP) (IC* 95 %)

*Intervalos de confianza (IC) del 95 % computados a través del procedimiento Clopper-
Pearson

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

REACTIVIDAD CRUZADA

La prueba PartoSure se evalué con un grupo de sustancias proteicas de posible
reaccion cruzada que pueden encontrarse en muestras vaginales, entre ellas
gonadotropina coriénica humana, B2-glicoproteina trofoblastica, lactogeno
placentario humano, a-fetoproteina, IGFBP-3 y seroalbimina humana. Se
analizaron cuatro (4) duplicados de cada muestra, que contenia la sustancia
de posible reaccion cruzada con una muestra de PAMG-1 negativa alta (0,2 ng/
ml) y una muestra positiva baja (2,0 ng/ml). Se analiz6 cada sustancia de
reaccion cruzada en la maxima concentracion de la sustancia que se considerd
clinicamente relevante. Ninguna de las sustancias de posible reaccion cruzada
analizadas demostro reactividad cruzada con la prueba PartoSure.

ESTUDIOS DE INTERFERENCIA

Lubricantes, desinfectantes, antisépticos, jabones y cremas

Se analizaron cuatro (4) duplicados de una muestra negativa alta (0,2 ng/ml) y
unamuestra positiva baja (2,0 ng/ml) con el gel lubricante, la crema desinfectante
de nitrato de miconazol, la solucién de limpieza antiséptica, el jabon corporal y
la crema vaginal. Si bien se identificaron correctamente todos los duplicados
negativos altos en presencia de nitrato de miconazol, esto no sucedié con los
duplicados positivos bajos. La presencia de gel lubricante dio lugar a varios
resultados no vaélidos para duplicados negativos altos y positivos bajos, aunque
en los casos en los cuales se informé de un resultado negativo o positivo, el
resultado era incorrecto. La presencia de solucion de limpieza antiséptica
invalidé los resultados de la prueba en todos los duplicados. Por lo tanto, se debe
tener cuidado de no contaminar el hisopo o las secreciones cervicovaginales
con lubricantes o antisépticos (p.ej. gel lubricante K-Y® o Surgilube®, solucién
de limpieza Betadine®). Si se sospecha que la paciente se ha aplicado un
desinfectante de uso tépico (p. €]., crema de nitrato de miconazol Monistat®) en
la zona vaginal dentro de las 24 horas, retrase la recoleccion de la muestra hasta
que hayan transcurrido 24 horas desde la aplicacion del desinfectante topico, ya
que estos productos pueden generar resultados de prueba negativos falsos. La
presencia de jabén o crema no interfirié en la prueba PartoSure.

Agentes farmacolégicos

Se analizaron cuatro (4) duplicados de una muestra negativa alta (0,2 ng/ml)
y una muestra positiva baja (2,0 ng/ml) con 10 sustancias no biolégicamente
interferentes que incluyen: 17-OH progesterona (50 ug/ml), ampicilina
(152 pmol/l), cefalexina (337 pmol/L), eritromicina (81,6 umol/l), gentamicina
(21 pmol/l), dexametasona (1,53 pmol/l), sulfato de magnesio (50 pg/ml),
oxitocina (58 uU/ml), terbutalina (1 mg/ml) y ritodrina (100 pg/ml). Ninguna de
estas sustancias no bioldgicas interfirié con la prueba PartoSure.

Bacterias patégenas vaginales

Se analizaron cuatro (4) duplicadas de una muestra negativa alta (0,2 ng/ml) y
una muestra positiva baja (2,0 ng/ml) con tres bacterias patégenas vaginales,
entre ellas: Gardnerella vaginalis, Candida albicans y Trichomonas vaginalis.
Ningunos de estos patdgenos de infeccion vaginal interfirié con la prueba
PartoSure.

Hemorragia materna

Se analizaron cuatro (4) duplicados de una muestra negativa alta (0,2 ng/ml) y
una muestra positiva baja (2,0 ng/ml) con diez (10) muestras de sangre materna
individuales en los tres (3) niveles de mezcla més bajos que se determinan
para representar niveles “minimo," “moderado,” o “profuso” de hemorragia
materna en el hisopo de recogida vaginal. Por lo tanto, una hemorragia vaginal
moderada o profusa puede dificultar la interpretacion de la prueba PartoSure y
puede generar resultados positivos falsos.

Semeny orina

Se analizaron una muestra negativa alta (0,2 ng/ml) y una muestra positiva baja
(2,0 ng/ml) con 10 muestras individuales de semen y 10 muestras individuales
de orina materna. Ni el semen ni la orina materna mostraron interferencia con
la prueba PartoSure.
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PartoSure®-testi
KAYTTOOHJEET IN VITRO -DIAGNOSTIIKKAA VARTEN

KAYTTOTARKOITUS

PartoSure-testi  on nopea, instrumentoimaton, kvalitatiivinen
immunokromatografinen  testi, jota kdytetddn istukan alfa-1-
mikroglobuliinin = (PAMG-1) in vitro -tutkintaan raskaana olevien

naisten emadtineritteestd. Laite on suunniteltu arvioimaan nopeasti
ennenaikaisen synnytyksen riski <7 tai <14 vuorokauden kuluessa siitd,
kun raskaana olevan naisen kohdunkaulasta tai emattimesta otetussa
ndytteessd on havaittu varhaisia ennenaikaisen synnytyksen merkkeja
ja oireita, vahingoittumattomia amnionkalvoja ja kohdunkaulan
vahimmaislaajeneminen (<3 c¢m), kun nédyte on otettu20 raskausviikon ja
0 paivén ja 36 raskausviikon ja 6 paivan valilla.

TIVISTELMA JA TESTIN KUVAUS

Tasmallinen ennenaikaisen synnytyksen riskin arviointi on Kkliinisesti
tarkedd, kun raskautta uhkaa ennenaikainen synnytys.  Tarkeys
korostuu, kun potilaille annetaan kortikosteroideja, jotka vaikuttavat
parhaiten 7 paivan kuluessa niiden antamisesta,’ ja kun arvioidaan
potilaan siirtotarvetta kolmannen asteen hoitokeskukseen, joka pystyy
huolehtimaan ennenaikaisesti syntyneestd lapsesta. Kliininen arviointi,
joka siséltaa kohdunkaulan pituuden ja laajenemisen mittauksen, ei ole
yksindan riittdva ennustamaan synnytyksen lahestymistd.? Vastaavasti
nykyisin saatavilla olevat biomerkkiainetestit, kuten sikion fibronektiinin
havaitsemiseen perustuvat testit, ennustavat ldhestyvan synnytyksen
erittdin heikosti* Nain ollen ennenaikaisen synnytyksen riskiryhmaan
kuuluvien potilaiden synnytysajankohdan tasmallinen ennustaminen on
edelleen merkittava kliinisen tutkimuksen aihe. PartoSure-testin korkeat
negatiiviset tai positiiviset ennustearvot voivat auttaa tunnistamaan
ajoissa ne potilaat, jotka hyotyisivit saatavilla olevista toimenpiteista,
kuten raskaudenaikaisesta kortikosteroidihoidosta.  Lisaksi
potilaiden entistd  tdsmaéllisempi  tunnistaminen  todennak
vdhentdd tarpeettomista sairaalahoitoon ottamisista koituvia kuluja,
jotka aiheutuvat olemassa olevilla menetelmilld saaduista heikoista
positiivisista ennustearvoista. Testipakkaus on itsendinen estelma,
joka antaa nopeita ja kvalitatiivisia tuloksia ilman ulkopuolisia vélineita tai
invasiivista tahystystutkimusta.

TESTIN TOIMINTAPERIAATE

PartoSure-testi on sivuttaisvirtausta hyédyntévd, immunokromatografinen
analyysi, joka on suunniteltu ihmisen sikion alfa-1-mikroglobuliinin (PAMG-
1) tunnistamiseen. Testi hyddyntad monoklonaalisia vasta-aineita, joiden
herkkyys riittdd tunnistamaan PAMG-1:n pitoisuuden, kun sitd on vdhintdan
1 ng/ml. Analyysid varten vaginandytteeseen otetaan kohdunkaulan tai
emattimen vuotoa ja ndyte uutetaan liuottimeen. Sen jalkeen PAMG-1-
antigeenin esiintymista tutkitaan sivuttaisvirtausta hyodyntavalla liuskalla,
joka asetetaan pulloon. Néyte virtaa imutyynysta nitroselluloosakalvolle
lapadisten reaktiivisen alueen, joka sisaltéa kultapartikkeliksi konjugoituja
monoklonaalisia anti-PAMG-1-vasta-aineita. Antigeeni-vasta-ainekompleksi
virtaatestialueelle, jossatoinenanti-PAMG-1-vasta-aine pysayttdd sen.Tamasaa
aikaan nakyvan testiviivan. Sitoutumattomat antigeeni-vasta-ainekompleksit
virtaavat edelleen testiliuskaa pitkin, kunnes toinen vasta-aine pysayttaa ne.
Tamé saa aikaan nakyvan sisaisen kontrollin viivan.

REAGENSSIT JA KOMP NENTIT

PartoSure-testipakkaussis euraavatkomponentit:foliopussiinkuivausaineen
kanssa pakattu PartoSure-testiliuska, steriili, nukattu vaginandytepuikko seka
muovipullo, jossa liuotinliuosta (0,9 % NaCl, 0,05 % NaNs;, 0,01 % Triton X100).
PartoSure-testin suorittamiseen ei tarvita muita materiaaleja.

VAROTOIMENPITEET JA VAROITUKSET
«Muun kuin testipakkauksen ~mukana
liuotinliuoksen kaytto on kielletty.
«Naytteet tulee ottaa ennen viljelyndytteiden ottamista.
Vaginandytteiden otto mikrobiologista viljelyd varten edellyttdd usein
aggressiivisia ottomenetelmid, jotka voivat kuluttaa kohdunkaulan tai
emdttimen limakalvoja ja vaikuttaa naytteen valmisteluun.
«Naytepuikkoa tai kohdunkaulan ja eméattimen eritteitd ei saa
kontaminoida liukastavilla tai antiseptisilld aineilla (kuten K-Y® tai
Surgilube®-liukuvoidegeelilld tai Betadine®-puhdistusaineella). Nama
aineet voivat vaikuttaa ndytteen imeytymiseen ndytepuikkoon tai
PartoSure-testin  vasta-aine-antigeenireaktioon ja siten aiheuttaa
virheellisid testituloksia.

«Jos potilaan epdilldan levittaneen emattimen alueelle paikallisesti kaytettavaa
desinfiointiainetta (kuten Monistat®  -mikonatsolinitraattivoidetta)
vuorokauden sisélld, ndytteenottoa tulee viivyttad, kunnes paikallisesti
kaytettavan desinfiointiaineen levittamisestd on kulunut 24 tuntia, silla
tallaiset valmisteet voivat aiheuttaa virheellisesti negatiivisia testituloksia.
«PartoSure-testid ei ole tarkoitettu kdytettévaksi, kun naisella on kohtalaista
tai runsasta emattimen verenvuotoa. Eméttimen verenvuoto voi aiheuttaa
vaikeuksia PartoSure-testin tuloksen tulkitsemisessa. Kohtalaisesti tai
runsaasti verisen ndytteen testaus voi johtaa virheellisesti positiivisiin
tuloksiin.  Jos silmamaardisessa tarkastelussa todetaan eméttimen
kohtalaista tai runsasta verenvuotoa, ndyte suositellaan otettavan vasta,
kun aktiivinen eméttimen verenvuoto on lakannut.

«Naytettd ei tule ottaa potilaalta, jolla epdilladn tai tiedetddn tapahtuneen
istukan irtoaminen tai olevan etisistukka.

-Ala kdyta PartoSure-testid pakkaukseen merkityn viimeisen kayttopaivan
jalkeen.

PartoSure-testipakkauksen komponentit ovat kertakayttoisia.

«Jos ndytettd ei testata vuorokauden kuluessa sen ottamista, se on
séilytettdva jadkaapissa 2-8 °Cieen ldmpdtilassa ja testattava viiden
paivan kuluessa ndytteenotosta.

«PartoSure-testi on tarkoitettu vain diagnostiseen in vitro -kdyttoon, eikd
testin komponentteja saa kayttaa sisaisesti.

-Ala kayta pakkausta, jos ndytepuikon tai testiliuskan pakkauksen eheys on
vaarantunut tai jos liuoksen pullo on vuotanut.

-Ald taivuta tai taita testiliuskaa tai foliopussia, jossa testiliuska on.
Taivuttaminen tai taittaminen voi vaurioittaa liuskaa ja johtaa virheellisiin
testituloksiin.

«PartoSure-testipakkaus sisdltéd muovipullon, jossa on liuotinliuosta
(0,9 % NaCl, 0,05 % NaN, 0,01 % Triton X100). Natriumatsidi voi
reagoida viemdriputkissa kaytettdvien metallien kanssa ja aiheuttaa
réjahdysherkkid metalliatsideja. Valta kontaktia ihon, silmien ja vaatteiden
kanssa. Jos jokin ndista reagensseista joutuu kosketukseen liuoksen
kanssa, pese alue huolellisesti vedelld. Reagenssia havitettaessa huuhtele
viemdri aina runsaalla vedellg, jotta atsidien kertyminen voidaan valttaa.
«Turvallisuustoimenpiteet pitad huomioida, kun ndytteita otetaan,
kasitelldan ja havitetaan.

«Kdytetyt PartoSure-testipakkaukset aiheuttavat biologisen vaaran. Havitd
kaikki komponentit vaadittuja varotoimenpiteitd noudattaen.

SAILYTYS JA SAILYVYYS

Séilyta  PartoSure- testipakkausta kuivassa paikassa 15-25 °C:een
lampoétilassa. Testid ei saajaadyttaa Kun follopu55|a sallytetaan suositellussa
lampétilassa, testi sdilyy pussiin merkittyyn viimeiseen kayttopdivaan
saakka. PartoSure-testiliuska tulee kayttaa kuuden (6) tunnin kuluessa siitd,
kun testiliuska on poistettu foliopussista.

LAADUNVARMISTUS

PartoSure-testiliuskassa on sisdinen toimenpiteenvarmistusmekanismi,
joka varmistaa analyyttisen toimivuuden. Yhden tai kahden viivan
nakyminen testiliuskan tulosalueella osoittaa, etta testimenetelmd ja
testin komponentit toimivat oikein.

tulleen ndytepuikon tai
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TESTIN SUORITTAMINEN

se pystyasentoon.

kun

1. Nosta liuotinpulloa sen kannesta ja varmista, etta kaikki neste on pullon pohjalla. Avaa liuotinpullo ja aseta

_ra Kayta ematinndytteen ottamiseen vain PartoSure-testipakkauksen mukana tullutta steriilia, nukattua
naytepuikkoa. Poista naytepuikko pakkauksestaan pakkauksen ohjeiden mukaisesti. Naytepuikon karki ei saa
koskettaa mihinkaan, ennen kuin naytepuikko viedaan emattimeen. Pitele ndytepuikkoa sen puolivélin kohdalta ja
vie varovasti ndytepuikon karked selinmakuulla olevan potilaan emattimeen, kunnes sormesi koskettavat potilaan
ihoa (korkeintaan 5-7 cm:n syvyyteen). Veda naytepuikko ulos eméttimestd 30 sekunnin kuluttua.

Kun olet poistanut ndytepuikon emattimestd, aseta puikon karki valittémasti pakkaukseen kuuluvaan
liuotinpulloon ja huuhtele puikkoa kiertévin liikkein 30 sekunnin ajan.
4. Ota naytepuikko pois pullosta ja havita se.

5. Revi foliopussi auki repaisyviivaa pitkin ja ota pussista PartoSure-testiliuska.

Aseta testiliuskan valkoinen paa (merkitty alaspdin suunnatuilla nuolilla) liuotinpulloon.

on nak a kaksi selkeda viivaa tai kun tarkalleen

Poista testiliuska p

i

5 minuuttia on kulunut. Aseta testiliuska puhtaalle, kuivalle ja tasaiselle alustalle paikassa, joka on valaistu
hyvin joko luonnon- tai loisteputkivalolla, ja lue tulos. Kaksi testialueella olevaa viivaa merkitsee positiivista
tulosta, ja yksi testialueella oleva viiva merkitsee negatiivista tulosta. Tuloksia ei saa lukea tai tulkita sen
jalkeen, kun testiliuskan viemisestd pulloon on kulunut 10 minuuttia.

Kaksi viivaa: POSITIIVINEN
N | = s
| EEE ==F )
L HEE ==

Kontrolliviiva-] L Testiviiva

Hl

H

Yksi viiva: NEGATIIVINEN

Kontrolliviiva-]

Ei viivoja: VIRHEELLINEN

]

| 222 I =F
| =

L Vain testiviiva

Positiivinen: Kaksi viivaa

Negatiivinen: Yksi kontrolliviiva

Virheellinen: Ei viivoja tai vain testi

Lahestyva synnytys <7 tai <14 vuorokauden
sisélld on hyvin todennakol

inen sis

Lahestyva synnytys <7 tai <14 vuorokauden
& on hyvin epdtodennakainen

Tulos ei ole péteva;
testaa uudelleen

voimakkuuden perusteella.

Viivojen voimakkuus voi vaihdella. Testin tulos péteva, vaikka viivat olisivat haaleita tai epétasaisia. Ala tulkitse testitulosta viivojen

TESTIN RAJOITUKSET

-PartoSure-testin positiivista tai negatiivista tulosta ei tule tulkita absoluuttise-
na todisteena siitd, ettd synnytys tapahtuu tai ei tapahdu < 7 tai <14 vuoro-
kauden kuluessa ndytteenotosta.

<PartoSure-testin tulosta téytyy aina tarkastella yhdessa niiden tietojen kans-
sa, jotka on saatu potilaan kliinisesté arvioinnista ja muista diagnostisista toi-
menpiteista kuten kohdunkaulan tutkimuksesta, supistusten arvioinnista ja
muiden riskitekijéiden arvioinnista.

«Néita ohjeita tulee noudattaa tarkasti. Mikéli ohjeita ei noudateta, testin tu-
lokset voivat olla virheellisia.

<PartoSure-testin toimintakyky perustuu eméttimestd otettuihin naytteisiin.
Muista naytteenottokohdista otettuja naytteita ei tule kdyttaa. Tahystystut-
kimusta ei tarvita.

«Tuloksia tulee tulkita harkitsevasti, kun ndyte on otettu potilaalta, jonka ras-
kauden kestoa ei ole vahvistettu.

PartoSure-testin tulokset ovat laadullisia eivatka mé
liviivan vahvuudesta ei tule tehda maarallisia tulkintoja.

+PartoSure-testia tulee kayttda vain potilaille, joilla on ennenaikaisen synny-
tyksen merkkeja ja oireita.

«Jos potilas on kéyttdnyt liukastavia tai antiseptisid aineita (kuten K-Y® tai
Surgilube®-liukuvoidegeelid tai Betadine®-puhdistusainetta), testi voi antaa
virheellisia tuloksia.

Testi- tai kontrol-

ODOTUSARVOT

PartoSure havaitsee pienet maarat ihmisen PAMG-1:td. PAMG-1:n pitoisuudet,
jotka ylittavat 1 ng/ml, viittaavat siihen, ettd potilaalla on kohonnut riski
synnyttdd seuraavien 7 vuorokauden sisdlld. Kansainvalisessa kliinisessd
monikeskustutkimus on vahvistanut PAMG-1-pitoisuuden 1 ng/mlkn rajan
arvioimalla yhteyttd, joka on PAMG-1:n esiintymiselld kohdunkaulan- ja
emattimen eritteessd ja testin ja synnytyksen vélisella ajalla.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Testin tarkkuus ja toistettavuus todettiin kdyttamalld kolmea PartoSure-testin erad
kolmessa kayttotarkoituksen mukaises: itoksessa, joista jokaista testasi kolme
eri kayttotarkoituksen mukaista kaytta Tutkimuksessa kaytettiin seitsema
PartoSure-testin havaintorajan ylittavan tai alittavan PAMG-1-pitoisuuden viittd
replikanttia. Kéytetyt pitoisuudet olivat absoluuttinen nolla (0,0 ng/ml), matala
negatiivinen (0,2 ng/ml), korkea negatiivinen (0,5 ng/ml), havaintoraja (1,0 ng/
ml), matala positiivinen (2,0 ng/ml) ja kaksi pitoisuutta, jotka ovat laitteen C5—
Cos-valin rajoissa (0,7 ng/ml ja 0,9 ng/ml). Tutkimuksen tulokset osoittivat, etta
testi tuotti 100-prosenttisesti negatiivisia tuloksia kayttotarkoituksen mukaisien
kayttajien kasittelemille <0,5 ng/ml:n PAMG-1-pitoisuuksille ja 100-prosenttisesti
positiivisia tuloksia =1 ng/ml:n PAMG-1-pitoisuuksille.

PartoSure-testin  kliininen  suorituskyky — méaéritettiin  kansainvalisessa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen pyydettiin osallistumaan potilaita,
joilla (i) oli ennenaikaiseen synnytykseen viittaavia merkkejd, oireita tai
vaivoja, (ii) oli kdynnissd 20-36¢/, raskausviikko ja (iii) oli kliinisesti ehjat kalvot.
Lopullisessa analyysissa tarkasteltiin yhteensa 203 potilasta. Analyysin avulla
saatiin seuraavat suorituskykyarviot, joista laskettiin 95 %:n luottamusvalit:

Synnytykseen
<7 vrk <14vrk

Suorituskykyominaisuus

80 % 63 %
Herkkyys (SN) (95 % CI*) (63,1-91,6 %) (47,4-76,1 %)

) 95 % 96 %
Spesifisyys (SP) (95 % CI*) (90,1-97,5 %) (90,9-98,2 %)
9
Negatiivinen ennustearvo (NPV) (95 % CI¥) 1 5,93413 %) (83, 48,99?5 %)
9
Positiivinen ennustearvo (PPV) (95 % CI*) (58 87,68& %) (64, 38,]9;/00 %)

*95 %:n luotettavuusvdlit (Cl) laskettu Clopper-Pearsonin menetelmdlld
NikolovaT, Bayev O, Nikolova N., Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. heindkuu 2015; 43 (4): 395-402.

RISTIREAGOIVUUS

PartoSure-testi on arvioitu kdyttden paneelia, jossa oli emattimen
ndytteissa  todenndkoisesti  esiintyvid, mahdollisesti ristireagoivia
proteiiniaineita, kuten ihmisen suonikalvon gonadotropiinia, trofoblastin
beta-2-glykoproteiinia, ihmisen istukan laktogeenia, alfa-fetoproteiinia,
IGFBP-3:a ja ihmisen seerumin albumiinia. Jokaisesta mahdollisesti
ristireagoivasta aineesta testattiin nelja (4) replikanttia. Testeissa kaytettiin
korkeaa negatiivista PAMG-1-nédytettd (0,2 ng/ml) ja matalaa positiivista
ndytettd (2,0 ng/ml). Jokainen mahdollisesti ristireagoiva aine testattiin
aineen korkeimmalla kliinisesti merkittavana pidetylld pitoisuudella.
Yksikdan testatuista mahdollisesti ristireagoivista aineista ei osoittanut
ristireagoivuutta PartoSure-testin kanssa.

INTERFERENSSITUTKIMUKSET

Liukastavat, desinfioivat ja antiseptiset aineet sekd saippuat ja voiteet
Nelja (4) replikanttia sekd korkean negatiivisen naytteestd (0,2 ng/
ml) ettd matalan positiivisen ndytteestd (2,0 ng/ml) testattiin yhdessa
liukuvoidegeelin, desinfioivan mikonatsolinitraattivoiteen, antiseptisen
puhdistusaineen, vartalonpuhdistussaippuan ja emétinvoiteen kanssa.
Mikonatsolinitraatin ldsnd ollessa kaikki korkeat negatiivisen replikantit
tunnistettiin oikein, mutta matalien positiivisten replikanteilla saatiin
virheellisia tuloksia. Liukuvoidegeelin ldsndolo aiheutti useita virheellisid
tuloksia seka korkean negatiivisen ettd matalan positiivisen replikanteilla,
vaikka tapauksissa, joissa positiivinen tai negatiivinen tulos raportoitiin,
tulos oli oikea. Antiseptisen puhdistusaineen ldsndolo johti virheellisiin
testituloksiin  kaikilla replikanteilla. Tastd johtuen ndytepuikkoa tai
kohdunkaulan- ja emattimen eritteitd ei saa kontaminoida liukastavilla
tai antiseptisilla aineilla (kuten K-Y® tai Surgilube®-liukuvoidegeelilld tai
Betadine®-puhdistusaineella). Jos potilaan epailldan levittdneen emattimen
alueelle paikallisesti kaytettdvaa desinfiointiainetta (kuten Monistat®
-mikonatsolinitraattivoidetta) vuorokauden sisélld, ndytteenottoa tulee
viivyttad, kunnes levittamisestd on kulunut 24 tuntia, sillé tallaiset valmisteet
voivat aiheuttaa virheellisesti negatiivisia testituloksia. Saippuan tai voiteen
lasnéolo ei aiheuttanut interferenssid PartoSure-testiin.

ddkeaineet

Nelja (4) replikanttia sekd korkean negatiivisen ndytteestd (0,2 ng/ml)
ettd matalan positiivisen naytteestd (2,0 ng/ml) testattiin yhdessa 10
ei-biopohjaisen interferenssiaineen kanssa, mukaan lukien seuraavat:
17-OH-progesteroni (50 pg/ml), ampisilliini (152 umol/L), kefaleksiini
(337 pmol/L), erytromysiini (81,6 pmol/L), gentamysiini (21 pmol/L),
deksametasoni (1,53 pmol/L), magnesiumsulfaatti (50 pg/ml), oksitosiini (58
HU/ml), terbutaliini (1 mg/ml) ja ritodriini (100 pg/ml). Néista ei-biopohjaisista
aineista yksikaan ei aiheuttanut interferenssia PartoSure-testiin.
Emaéttimen taudinaiheuttajabakteerit

Nelja (4) replikanttia sekd korkean negatiivisen naytteesta (0,2 ng/ml)
etta matalan positiivisen ndytteesta (2,0 ng/ml) testattiin yhdessa kolmen
eméttimen taudinaiheuttajabakteerin kanssa, jotka olivat Gardnerella
vaginalis, Candida albicans ja Trichomonas vaginalis. Naistd emattimen
tulehdusta aiheuttavista taudinaiheuttajista yksikddn ei aiheuttanut
interferenssid PartoSure-testiin.

Aidin verenvuoto

Nelja (4) replikanttia sekd korkean negatiivisen ndytteestd (0,2 ng/ml)
ettd matalan positiivisen ndytteestd (2,0 ng/ml) testattiin kymmenelld
(10) erillisella &idin verindytteelld kayttéen kolmea (3) matalimman
sekoittuman tasoa, jotka kuvasivat "véhaisia", "kohtalaisia" tai "runsaita" didin
verenvuodon madaria ematinndytteenottopuikossa. Tutkimuksen mukaan
kohtalainen tai runsas emattimen verenvuoto voi vaikeuttaa PartoSure-
testin tuloksen tulkitsemista ja aiheuttaa virheellisesti positiivisia tuloksia.
Sperma ja virtsa

Yhtéd korkean negatiivisen (0,2 ng/ml) ndytettd ja yhtd matalan positiivisen
(2,0 ng/ml) ndytetta testattiin 10 erilliselld spermanaytteelld ja 10 erilliselld
didin virtsandytteelld. PartoSure-testiin ei aiheutunut interferenssia
spermasta eika didin virtsasta.

LAHTEET

. Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NIH, 2000.

2. ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin no. 127: Management of Preterm
Obstet Gynecol 2012; 119:1308-1316.
. Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
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®
Test PartoSure
MODE D’EMPLOI POUR UNE UTILISATION DIAGNOSTIQUE IN VITRO

UTILISATION PREVUE

Le test PartoSure est un test immunochromatographique qualitatif et rapide
qui seffectue sans appareil de mesure. Il permet la détection in vitro de
I'alpha microglobuline-1 placentaire (PAMG-1) dans les sécrétions vaginales
des femmes enceintes. Ce test est congu pour aider & évaluer rapidement le
risque d’accouchement prématuré dans un délai < 7 ou < 14 jours apres le
prélévement d'échantillons cervicovaginaux chez les femmes enceintes entre
20 semaines, 0 jour et 36 semaines, 6 jours de grossesse, qui présentent des
signes ou des symptomes de travail prématuré, des membranes amniotiques
intactes et une dilatation minimale du col de l'utérus (< 3 cm).

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

L'évaluation précise du risque de naissance prématurée est cliniquement
importante chez les femmes enceintes dont la grossesse présente des signes
de menace d’accouchement prématuré. Elle est notamment importante dans
la prise de décision concernant aussi bien le traitement aux corticostéroides,
dont le bénéfice est maximal dans les 7 jours suivant I'administration’, que le
transfert des patientes dans une maternité de niveau approprié pour la prise
en charge de la naissance d’un enfant prématuré. La seule évaluation clinique,
y compris la mesure de la longueur du col de l'utérus et de sa dilatation,
n'est pas suffisamment prédictive de I'imminence de I'accouchement®. Les
tests de biomarqueurs actuellement disponibles, tels que les tests basés
sur la détection de la fibronectine foetale, possedent également une valeur
prédictive extrémement faible®. La capacité a prévoir précisément la date de
I'accouchement chez les patientes avec des signes de menace d’accouchement
prématuré constitue donc toujours un probléme clinique important.
Les hautes valeurs prédictives positives et négatives du test PartoSure
peuvent permettre d'identifier rapidement les patientes pour lesquelles
les interventions comme l'administration prénatale de corticostéroides
sont indiquées. De plus, I'identification plus précise de ces patientes devrait
entrainer la réduction du colit des admissions inutiles entrainées par la faible
valeur positive prédictive des méthodes existantes. Ce kit de test constitue un
systéme autonome qui fournit des résultats qualitatifs rapides et ne requiert ni
I'utilisation d'un appareil de mesure externe ni l'examen invasif au spéculum.

PRINCIPE DU TEST

Le test PartoSure est un essai immunochromatographique a flux latéral congu
pour identifier la présence d'alpha microglobuline-1 placentaire humaine
(PAMG-1). Il utilise des anticorps monoclonaux suffisamment sensibles pour
détecter 1 ng/ml de PAMG-1. Pour l'analyse, un échantillon de sécrétions
cervicovaginales est prélevé a I'aide d'un écouvillon qui est ensuite immergé
dans un solvant. La présence d'antigéne de PAMG-1 est détectée en
immergeant une bandelette de test a flux latéral dans le flacon. Léchantillon
migre d’'un tampon absorbant vers une membrane de nitrocellulose en
passant a travers une zone réactive contenant des anticorps monoclonaux
anti-PAMG-1 conjugués a des particules d'or. Le complexe antigéne-anticorps
passe dans la zone de test ot il est immobilisé par un second anticorps anti-
PAMG-1, ce qui entraine I'apparition de la bande de test. Les complexes
antigéne-anticorps non fixés continuent de se déplacer le long de la
bandelette de test et sontimmobilisés par un second anticorps, ce qui entraine
I'apparition de la bande de contréle interne.

REACTIFS ET COMPOSANTS

Le kit du test PartoSure comprend les éléments suivants : une bandelette
de test PartoSure dans un sachet en aluminium contenant un déshydratant,
un écouvillon vaginal floqué stérile et un flacon en plastique contenant une
solution dissolvante (0,9 % NaCl, 0,05 % NaNs, 0,01 % Triton X100). Aucun
matériel supplémentaire n'est requis pour réaliser le test PartoSure.

PRECAUTIONS D’EMPLOIET AVERTISSEMENTS

«Ne pas utiliser un autre écouvillon ou une autre solution dissolvante que ceux
fournis avec le kit de test.

«Les échantillons doivent étre prélevés avant la collecte des échantillons de culture.
La collecte d%échantillons vaginaux pour la culture microbiologique
requiert fréquemment I'utilisation de techniques agressives qui peuvent
endommager la muqueuse du vagin ou du col de l'utérus et interférer avec la
préparation de I'échantillon du test.

Prenez les précautions nécessaires pour éviter la contamination de I'écouvillon
ou des sécrétions cervicovaginales avec du lubrifiant ou des antiseptiques
(p. ex. gel lubrifiant K-Y® ou Surgilube®, antiseptique Betadine®). «Ces
substances sont susceptibles d'interférer avec I'absorption de Iéchantillon
par Iécouvillon ou avec la réaction anticorps-antigéne du test PartoSure et
d'entrainer des résultats invalides.

«Si vous pensez que la patiente a appliqué un désinfectant topique (p. ex.
nitrate de miconazole en créme) sur la zone vaginale au cours des 24 heures
précédentes, retardez le prélevement de Iéchantillon jusqua ce que
24 heures se soient écoulées depuis I'application du topique, car ce type de
produit peut entrainer des faux négatifs.

«Le test PartoSure n'est pas congu pour une utilisation chez les femmes avec
saignements vaginaux importants ou modérés. La présence d'un saignement
vaginal peut rendre difficile l'interprétation du résultat du test PartoSure. La
réalisation d'un test sur un échantillon prélevé en présence d'un saignement
modéré a important peut entrainer des faux positifs. Si 'examen visuel indique
des saignements vaginaux modérés ou importants, il est recommandé
d‘attendre l'arrét des saignements vaginaux avant d'effectuer le prélévement.

«Aucun échantillon ne doit étre prélevé chez les patientes avec hématome
rétroplacentaire ou placenta praevia suspectés ou avérés.

«Ne pas utiliser le test PartoSure aprés la date de péremption indiquée sur 'emballage.

«Les composants du kit de test PartoSure sont a usage unique.

«Les échantillons non testés dans les 24 heures suivant le prélévement doivent
étre stockés entre 2 et 8 °C et testés dans un délai de cing jours apres le
préléevement.

«Le test PartoSure est destiné uniquement a une utilisation diagnostique in
vitro et aucun composant du test ne doit étre administré aux patientes.

«Ne pas utiliser le kit si 'emballage de I'écouvillon ou de la bandelette de test
semble endommagé ou si le flacon de solution a fui.

«Ne pas tordre ni plier la bandelette de test ou le sachet en aluminium avec
la bandelette de test a l'intérieur ; toute déformation peut endommager la
bandelette et entrainer des résultats incorrects.

«Le kit de test PartoSure contient une solution dissolvante (0,9 % NaCl,
0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100). L'azoture de sodium peut réagir avec les
canalisations pour former des azotures métalliques trés explosifs. Evitez
tout contact avec la peau, les yeux et les vétements. En cas de contact avec
I'un de ces réactifs, rincez abondamment avec de l'eau. En cas d‘élimination
de ce réactif, rincez toujours avec de grands volumes d'eau pour prévenir
l'accumulation d'azoture dans les canalisations.

“Respectez les consignes de sécurité lors des étapes de prélévement,
manipulation et élimination des échantillons de test.

«Les kits de test PartoSure présentent un risque biologique ; éliminez tous les
composants en prenant toutes les précautions nécessaires.

CONSERVATION ET STABILITE

Conservez le test PartoSure dans un endroit sec entre 15 et 25 °C. Le test ne
doit pas étre congelé. Lorsqu'il est conservé dans le sachet en aluminium a la
température recommandée, le test est stable jusqu’a la date de péremption
indiquée sur le sachet. Le test PartoSure doit étre utilisé dans les six (6) heures
suivant la sortie de la bandelette de test du sachet en aluminium.

CONTROLE QUALITE

La bandelette de test PartoSure comprend un mécanisme de contréle interne
de la procédure pour garantir la fonctionnalité analytique. Lapparition d’une
ou deux bandes dans la zone des résultats de la bandelette de test permet de
vérifier I'intégrité de la procédure et des composants du test.
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PROCEDURE DU TEST

1. Prenez le flacon de solvant par le bouchon et vérifiez que tout le liquide est situé en bas du flacon. Ouvrez le flacon de
solvant et posez-le en position verticale.

Utilisez uniquement I'écouvillon floqué stérile inclus dans le kit de test PartoSure pour prélever I'échantillon vaginal.
Sortez I'écouvillon de I'emballage conformément aux instructions indiquées dessus. Lextrémité de I'écouvillon ne doit
rien toucher avant son insertion dans le vagin. Tandis que la patiente est allongée sur le dos, tenez I'écouvillon par le
milieu de la tige et insérez avec précaution son extrémité dans le vagin jusqu'a ce que vos doigts soient en contact
avec la peau (pas plus de 5-7 cm de profondeur). Retirez I'écouvillon du vagin aprés 30 secondes.

—l—o Apres avoir retiré I'écouvillon du vagin, placez immédiatement son extrémité dans le flacon de solvant fourni et rincez-

le en le faisant tourner pendant 30 secondes.
Retirez I'écouvillon du flacon et jetez-le.

Ouvrez le sachet en aluminium au niveau des encoches et retirez la bandelette de test PartoSure.

4,
5.
Introduisez I'extrémité blanche de la bandelette de test (avec les fleches vers le bas) dans le flacon de solvant.
Retirez la bandelette de test du flacon si deux bandes sont clairement visibles dans la zone de test ou si
exactement 5 minutes se sont écoulées. Prenez connaissance des résultats en posant la bandelette de test sur

une surface propre, séche et plane dans un lieu bien éclairé par un éclairage naturel ou fluorescent. La présence de
deux bandes dans la zone de test indique un résultat positif, tandis qu’une seule bande dans la zone de test indique
un résultat négatif. Ne pas lire ou interpréter les résultats si 10 minutes se sont écoulées depuis I'immersion de la
bandelette de test dans le flacon.

= =

Deux bandes : POSITIF Une bande : NEGATIF Aucune bande : INVALIDE
I e = ==
__U_-_—l_l‘__ Bande de contréled N ] )
[ NN == I L Bande de test
Bande de contréle-] L Bande de test uniquement

Positif : deux bandes Négatif : une bande de contréle Invalide : aucune bande ou bande de test
uniquement
L'accouchement sous < 7 ou < 14 jours L'accouchement sous < 7 ou < 14 jours Résultats non valides ;
est trés probable est trés peu probable effectuez de nouveau le test
Lintensité des bandes peut varier ; le résultat du test est valide méme si les bandes sont peu intenses ou irréguliéres. Ne pas interpréter le
résultat du test en fonction de l'intensité des bandes.

LIMITES DU TEST REACTIVITE CROISEE
«Lerésultat du test PartoSure ne doit pas étre interprété comme une preuve absolue Le test PartoSure a été évalué a l'aide d'un panel de substances protéiques
de la présence ou de I'absence d’un processus qui aboutira a un accouchement susceptibles de réactivité croisée et pouvant étre présentes dans les
dans un délai < 7 ou < 14 jours suivant le prélévement d'échantillon. échantillons vaginaux, comprenant la gonadotrophine chorionique humaine,
«Le résultat du test PartoSure doit toujours étre utilisé en tenant compte des la béta-2 glycoprotéine trophoblastique, I'hormone lactogéne placentaire
informations provenant de I‘évaluation clinique de la patiente et d'autres humaine, l'alpha-feetoprotéine, I''GFBP-3 et I'albumine sérique humaine.
procédures diagnostiques comme l'examen du col de l'utérus, I'évaluation de Quatre (4) réplicats de chaque échantillon contenant la substance susceptible
I'activité utérine et d'autres facteurs de risque. de réactivité croisée ont été testés a I'aide d'un échantillon négatif fort (0,2 ng/
«Ce mode d'emploi doit étre suivi scrupuleusement pour éviter les résultats incorrects. ml) et d'un échantillon positif faible (2,0 ng/ml) de PAMG-1. Chaque substance
«Les performances du test PartoSure ont été caractérisées a l'aide d'échantillons a été testée a la plus haute concentration considérée comme cliniquement
prélevés dans la cavité vaginale. Les échantillons prélevés dans d'autres régions significative. Aucune des substances susceptibles de réactivité croisée testées
ne doivent pas étre utilisés. Lexamen au spéculum n'est pas nécessaire. n'a démontré de réactivité croisée avec le test PartoSure.
«Les résultats doivent étre interprétés avec précaution lorsqu’un échantillon est
prélevé chez une patiente dont I'age gestationnel n'est pas confirmé. ETUDES DES INTERFERENCES
«Les résultats du test PartoSure sont qualitatifs et non pas quantitatifs. Ne pas Lubrifiants, désinfectants, antiseptiques, savons et cremes
effectuer d'interprétation quantitative en se basant sur lintensité des bandes de Quatre (4) réplicats chacun d'un échantillon négatif fort (0,2 ng/ml) et d'un
tests ou de controle. échantillon positif faible (2,0 ng/ml) ont été testés en présence de gel lubrifiant,
«Le test PartoSure doit étre utilisé uniquement chez les patientes ayant des signes de creme désinfectante de nitrate de miconazole, de nettoyant antiseptique, de
ou des symptomes de travail prématuré. savon liquide pour le corps et de créme vaginale. Les réplicats négatifs forts ont
«Les résultats du test peuvent étre invalides si des lubrifiants ou des antiseptiques été correctement identifiés en présence de nitrate de miconazole, contrairement
(p. ex. gel lubrifiant K-Y® ou Surgilube®, antiseptique Betadine®) ont été utilisés aux réplicats positifs faibles. La présence de gel lubrifiant a entrainé plusieurs
par la patiente. résultats invalides aussi bien pour les réplicats négatifs forts que pour les positifs
faibles, mais lorsqu’un résultat négatif ou positif était rapporté, ce résultat était
VALEURS ATTENDUES correct. La présence d'un nettoyant antiseptique a entrainé des résultats de test
PartoSure détecte la PAMG-1 humaine a I'état de traces. Des concentrations de invalides dans tous les réplicats. Par conséquent, il faut prendre les précautions
PAMG-1 supérieures a 1 ng/ml indiquent un risque élevé d’accouchement dans les nécessaires pour éviter la contamination de Iécouvillon ou des sécrétions
7 jours suivants. Le seuil de 1 ng/ml a été validé dans un essai clinique multicentrique cervicovaginales avec du lubrifiant ou des antiseptiques (p.ex. gel lubrifiant
international évaluant la relation entre la présence de PAMG-1 dans les sécrétions K-Y® ou Surgilube®, antiseptique Betadine®). Si la patiente est susceptible d'avoir
cervicovaginales et Iintervalle de temps entre le test et I'accouchement. appliqué un désinfectant topique (p. ex. nitrate de miconazole en créme) sur la
zone vaginale au cours des 24 heures précédentes, retardez le prélévement de
CARACTERISTIQUES DES PERFORMANCES I'échantillon jusqu'a ce que 24 heures se soient écoulées depuis I'application, car
La précision et la reproductibilité ont été déterminées a l'aide de trois lots du ce type de produit peut entrainer des faux négatifs. La présence de savon ou de
test PartoSure dans trois sites d'utilisation prévus avec trois utilisateurs prévus créme n'a pas entrainé d'interférences avec le test de PartoSure.
différents par site. Cinq réplicats de sept niveaux de concentration différents de AGENTS PHARMACOLOGIQUES
PAMG-1 au-dessus et en dessous de la limite de détection du test PartoSure ont été Quatre (4) réplicats chacun d'un échantillon négatif fort (0,2 ng/ml) et
utilisés, a savoir un zéro absolu (0,0 ng/ml), un négatif faible (0,2 ng/ml), un négatif d'un échantillon positif faible (2,0 ng/ml) ont été testés en présence de
fort (0,5 ng/ml), un niveau de concentration a la limite de détection (1,0 ng/ml), un 10 substances interférentes non pertinentes biologiquement : 17-OH
positif fort (2,0 ng/ml) et deux niveaux de concentration dans l'intervalle C5-Cos progestérone (50 pug/ml), ampicilline (152 umol/L), céfalexine (337 pmol/L),
du test (0,7 ng/ml et 0,9 ng/ml). Les résultats de I'étude ont démontré la détection érythromycine (81,6 pmol/L), gentamicine (21 pmol/L), dexaméthasone
de 100 % des négatifs aux concentrations de PAMG-1 < 0,5 ng/ml et de 100 % des (1,53 pmol/L), sulfate de magnésium (50 pg/ml), oxytocine (58 pU/ml),
positifs aux concentrations > 1 ng/ml par les utilisateurs prévus. terbutaline (1 mg/ml) et ritodrine (100 pg/ml). Aucune de ces substances n‘a
interféré avec le test PartoSure.
Les performances cliniques du test PartoSure ont été déterminées dans une étude Pathogénes bactériens vaginaux
multisite internationale. Les patientes qui avaient (i) des signes, des symptémes Quatre (4) réplicats chacun d'un échantillon négatif fort (0,2 ng/ml) et
ou des plaintes suggérant un travail prématuré, (ii) entre 20 et 36 semaines °/, d’un échantillon positif faible (2,0 ng/ml) ont été testés en présence de
de grossesse et (iii) des membranes cliniquement intactes ont été invitées a 3 pathogenes bactériens vaginaux : Gardnerella vaginalis, Candida albicans et
participer & l'essai. Au total, 203 patientes ont été incluses dans I'analyse finale. Trichomonas vaginalis. Aucun de ces agents pathogénes vaginaux n'a interféré
Les estimations des performances suivantes ont été calculées avec les intervalles avec le test PartoSure.
de confiance & 95 % correspondants : Saignements maternels
Quatre (4) réplicats chacun d'un échantillon négatif fort (0,2 ng/ml) et d'un
Accouchement dans échantillon positif faible (2,0 ng/ml) ont été testés en présence de dix (10)
N N échantillons individuels de sang maternel a trois (3) niveaux de mélange
Mesure des performances =7 jours <14jours correspondant a des quantités de sang maternel importantes, modérées ou
— 80 % 63 % a l'état de traces sur I'écouvillon de prélevement vaginal. Les résultats ont
Sensibilité (SN;;1C 95 %) (63,1%-91,6 %) [(47,4% -76,1 %) démontré que les saignements vaginaux modérés ou importants peuvent
L 95 % o contribuer aux difficultés d'interprétation du résultat du test PartoSure et
Spécificité (SP; IC 95 %*) (90,1% - 97,5 %) |(90,9 % - 98,2 %) entrainer des faux positifs.
e 96 % 89% Sperme et urine
Valeur prédictive négative (VPN ; 1C 95 %) (91,5% — 98,3 %) [(83,4 % — 93,5 %) Un échantillon négatif fort (0,2 ng/ml) et un échantillon positif faible (2,0 ng/
L . 76 % 81% ml) ont été testés en présence de 10 échantillons individuels de sperme et
Valeur prédictive positive (VPP ; IC 95 %") (58,8 % - 88,2 %) [(64,8 % — 92,0 %) de 10 échantillons individuels d’'urine maternelle. Ni le sperme ni l'urine

maternelle n'ont interféré avec le test PartoSure.

*Intervalles de confiance (IC) 95 % calculés selon la procédure de Clopper-Pearson
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.
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Test PartoSure®
UPUTE ZA IN VITRO DIJAGNOSTICKU UPOTREBU

NAMJENA

Test PartoSure brzi je, imunokromatografski test za koji nisu potrebni
instrumenti za in vitro detekciju placentalnog alfa mikroglobulina-1
(PAMG-1) u vaginalnom iscjetku trudnica. Proizvod je namijenjen kao
pomo¢ za brzu procjenu rizika od prijevremenog poroda u roku od <7
ili <14 dana od vremena prikupljanja cervikovaginalnog uzorka trudnica
koje pokazuju znakove i simptome ranog prijevremenog poroda te koje
imaju netaknutu amnionsku membranu i minimalno otvaranje vrata
maternice (< 3 cm), uzetog izmedu gestacijske dobi od 20 tjedana, 0 dana
i36 tjedana, 6 dana.

SAZETAK | OBJASNJENJE TEST

Tocna procjena rizika od prijevremenog poroda klinicki je bitna za
trudnoce u kojima postoji prijetnja od prijevremenog poroda. Osobito
je bitna u pogledu primjene kortikosteroida, koji imaju optimalan ucinak
unutar 7 dana od primjene’ te prijevoza pacijentica u centar za tercijarnu
skrb gdje je moguca skrb za prerano rodeno novorodence. Samo klini¢ka
procjena, uklju¢uju¢i mjerenje duljine i otvaranja vrata maternice, nije
dovoljna za predvidanje skorog poroda.? Sli¢no tome, trenuta¢no dostupni
testovi biomarkera, kao 3to su testovi koji se temelje na detekciji fetalnog
fibronektina, imaju iznimnu losu prediktivnu vrijednost za skori porod.®
Stoga je to¢no predvidanje vremena do poroda kod pacijentica kojima
prijeti prijevremeni porod i dalje bitno klini¢ko pitanje. Visoke negativne
i pozitivne prediktivne vrijednosti testa PartoSure mogu omoguciti
pravodobnu identifikaciju pacijentica koje bi imale koristi od dostupnih
intervencija kao 3to su antenatalni kortikosteroidi. Osim toga, to¢nijom
identifikacijom tih pacijentica vjerojatno ¢e se smanjiti troskovi povezani s
nepotrebnim primanjem u bolnicu zbog netoé¢nih pozitivnih prediktivnih
vrijednosti dobivenih postoje¢im metodama. Komplet testa je samostalni
sustav kojim se dobivaju brzi, kvalitativni rezultati bez primjene vanjskih
instrumenata ili invazivnog pregleda spekulumom.

NACELO TESTA

Test PartoSure je imunokromatografski test s bo¢nim tokom (engl. lateral
flow) osmisljen za utvrdivanje prisutnosti humanog placentalnog alfa
mikroglobulina-1 (PAMG-1). U testu se upotrebljavaju monoklonska
protutijela s dovoljnom razinom osjetljivosti za otkrivanje 1 ng/ml spoja
PAMG-1. Za analizu uzorak cervikovaginalnog iscjetka koji se prikupio
Stapicem za uzimanje brisa ekstrahira se u otapalo. Prisutnost antigena
PAMG-1 zatim se detektira umetanjem testne trake s lateralnim tokom u
bocicu. Uzorak tece od upijajuce podloge do nitrocelulozne membrane
te prolazi kroz reaktivno podrucje koje sadrzi monoklonska anti-PAMG-1
protutijela konjugirana s cesticama zlata. Kompleks antigen-protutijelo
te¢e do testnog podru¢ja gdje ga imobilizira drugo anti-PAMG-1
protutijelo. To uzrokuje pojavu testne linije. Nevezani kompleksi antigen-
protutijelo nastavljaju teci niz testnu traku i imobilizira ih drugo protutijelo.
To uzrokuje pojavu linije za internu kontrolu.

REAGENSI | KOMPONENTE

Komplet testa PartoSure ukljucuje sljedece komponente: testnu traku u
folijskoj vrecici sa sredstvom za susenje, sterilnim Stapicem za uzimanje
vaginalnog brisa s pahuljastim vrhom i plasticnom bocicom s otapalom
(0,9 % NaCl, 0,05 % NaNs, 0,01 % Triton X100). Za izvodenje testa PartoSure
nisu potrebni nikakvi dodatni materijali.

MJERE OPREZA | UPOZORENJA

«Zabranjena je upotreba drugih Stapica za uzimanje brisa ili otapala osim
onih isporucenih u ovom kompletu testa.

«Uzorke treba prikupiti prije prikupljanja uzoraka za kulturu.

Za prikupljanje vaginalnih uzoraka za mikrobiolosku kulturu cesto su
potrebne agresivne tehnike prikupljanja koje mogu uzrokovati abraziju
sluznice vrata maternice ili vagine i koje mogu potencijalno utjecati na
pripremu uzorka.

«Treba voditi brigu o tome da se Stapic za uzimanje brisa ili cervovaginalni
iscjedak ne kontaminiraju lubrikantima ili antisepticima (npr. lubrikanti
u gelu K-Y® ili Surgilube®, sredstvo za ispiranje Betadine®). Te tvari mogu
utjecati na upijanje uzorka u Stapi¢ za uzimanje brisa ili na reakciju
protutijelo-antigen testa PartoSure te uzrokovati nevazece rezultate testa.

«Ako postoji sumnja da je pacijentica lokalno primijenila sredstvo za
dezinfekciju (npr. Monistat®, kremu s mikonazol nitratom) na vaginalno
podru¢je unutar posljednja 24 sata, odgodite prikupljanje uzorka dok
ne prode 24 sata od primjene lokalnog sredstva za dezinfekciju jer takvi
proizvodi mogu uzrokovati lazno negativne rezultate testa.

«Test PartoSure nije namijenjen za upotrebu na Zenama s umjerenim ili
obilnim vaginalnim krvarenjem. Prisutnost vaginalnog krvarenja moze
doprinijeti otezanom tumacenju rezultata testa PartoSure. Testiranje
uzorka s umjerenom do obilnom koli¢inom krvi moze uzrokovati lazno
pozitivne rezultate. Ako ste nakon vizualnog pregleda zabrinuti zbog
prisutnosti umjerenog ili obilnog vaginalnog krvarenja, preporuca se
prikupljanje uzorka nakon prestanka aktivnog vaginalnog krvarenja.

«Uzorke ne treba prikupljati od pacijentica kod kojih postoji sumnja naili je
poznata abrupcija posteljice ili predlezeca posteljica.

«Nemojte upotrebljavati test PartoSure nakon datuma isteka roka trajanja,
koji je otisnut na pakiranju proizvoda.

«Komponente kompleta testa PartoSure sluze samo za jednokratnu
upotrebu.

«Uzorci koji se ne testiraju unutar 24 sata od prikupljanja moraju se ¢uvatiu
hladnjaku na 2° do 8 °C i testirati unutar pet dana od prikupljanja.

«Test PartoSure sluzi za in vitro dijagnosticku upotrebu i nijedna
komponenta testa nije za unutarnju primjenu.

«Nemojte upotrebljavati komplet ako je integritet Stapica za uzimanje
brisa ili pakiranja testne trake ugrozen ili ako je doslo do istjecanja bocice
s otapalom.

«Nemojte savijati ni preklapati testnu traku ili folijsku vrecicu koja sadrzi
testnu traku; to bi moglo ostetiti traku i dovesti do neto¢nih rezultata.

«Komplet testa PartoSure Test sadrzi plasti¢cnu bocicu s otapalom (0,9 %
NaCl, 0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100). Natrijev azid moZe reagirati s
vodovodnim cijevima te formirati potencijalno eksplozivne metalne
azide. Izbjegavate kontakt s kozom, o¢ima i odjecom. U sluc¢aju kontakta
s bilo kojim od navedenih reagensa, podrucje temeljito isperite vodom.
Ako odlazete reagens, uvijek isperite odvod velikim volumenom vode
kako biste sprijecili nakupljanje azida.

«Treba se pridrzavati mjera opreza vezanih uz sigurnost prilikom
prikupljanja, rukovanja i odlaganja uzoraka.

«Upotrijebljeni kompleti testa PartoSure bioloski su opasni; odlozite sve
komponente pridrzavajuci se potrebnih mjera opreza.

CUVANJE | STABILNOST

Cuvajte komplet PartoSure na suhom mjestu na temperaturi od 15 do
25 °C. Test se ne smije zamrzavati. Kada se ¢uva u folijskoj vrecici na
preporucenoj temperaturi, test je stabilan do datuma isteka roka trajanja
otisnutog na vrecici. Testna traka PartoSure treba se upotrijebiti unutar
3est (6) sati nakon vadenja testne trake iz folijske vrecice.

KONTROLA KVALITETE

Testna traka PartoSure sadrzi mehanizam za internu kontrolu postupka
kojom se osigurava analiticka funkcionalnost. Pojava jedne ili dviju linija
u podrudju s rezultatima testne trake potvrduje integritet postupka i
komponenti testa.

POSTUPAKTESTA

\

umetanja testne trake u bocicu.

00000
QIAGEN

1. Primite bocicu s otapalom za ¢ep i pobrinite se da se sva tekucina u bo¢ici spusti na dno. Otvorite bocicu s
otapalom i postavite je u okomiti polozaj.

_ro Kako biste prikupili uzorak iz vagine, upotrebljavajte iskljucivo sterilni Stapi¢ za uzimanje brisa s pahuljastim vrhom
isporu¢en u kompletu testa PartoSure. Izvadite $tapi¢ za uzimanje brisa iz pakiranja prema uputama na pakiranju.
Vrh tapica ne bi trebao dodirnuti nijednu povrsinu prije umetanja u vaginu. DrzZite 3tapic za uzimanje brisa na
sredini drska i dok pacijentica leZi na ledima, pazljivo umetnite vrh Stapica u vaginu dok vam prsti ne dotaknu kozu
(ne dublje od 5 - 7 cm). Izvadite Stapic za uzimanje brisa iz vagine nakon 30 sekundi.

Nakon 3to izvadite Stapic¢ za uzimanje brisa iz vagine odmah stavite vrh u isporu¢enu bocicu s otapalom i isperite

okretanjem u trajanju od 30 sekundi.
4. lzvadite stapic iz bocice i odloZite ga.
5. Otvorite folijsku vrecicu uzduz ureza za otvaranje i izvadite testnu traku PartoSure.
Umetnite bijeli kraj testne trake (oznacen strelicama usmjerenjima prema dolje) u bocicu s otapalom.
Izvadite testnu traku iz bocice ako su dvije linije jasno vidljive u testnom podruéju ili nakon toéno 5 minuta.
Ocitajte rezultat tako da stavite testnu traku na istu, suhu i ravnu povrsinu u okolini dobro osvijetljenoj prirodnim

ili fluorescentnim svjetlom. Na pozitivan rezultat ukazuju dvije linije u testnom podruéju, a na negativan rezultat
ukazuje jedna linija u testnom podru¢ju. Nemojte ocitavati ili tumaciti rezultate nakon 5to je proslo 10 minuta od

Dvije I|n|Je POZITIVAN

Kontrolna Iinija-] L Testna linija

Jedna linija: NEGATIVAN

Kontrolna linija i

Nema linija: NEVAZECI

]

L Samo testna linija

Pozitivan: Dvije linije

Negativan: Jedna kontrolna linija

¢i: Nema linija ili samo testna linija

Skori porod u roku od <7 ili <14 dana
vrlo je vjerojatan

Skori porod u roku od <7 ili <14 dana
vrlo je malo vjerojatan

Rezultati nisu vazedi;
ponovite testiranje

intenzitetu linija.

Intenzitet linija moze varirati; rezultat testa vazeci je ¢ak i ako su linije blijede ili nejednake. Nemojte tumaciti rezultate testa na temelju

OGRANICENJA TESTA

«Rezultat testa PartoSure ne bi se trebao tumaciti kao apsolutni dokaz
prisutnosti ili odsutnosti procesa koji ¢e dovesti do poroda u roku od <7 ili
<14 dana od prikupljanja uzorka.

«Rezultati testa PartoSure uvijek se trebaju koristiti u kombinaciji s
informacijama dobivenima klinickom procjenom pacijentice ili drugim
dijagnosti¢kim postupcima, kao sto su pregled vrata maternice, procjena
aktivnost maternice i procjena drugih faktora rizika.

«Potrebno je to¢no se pridrzavati ovih uputa; nepridrzavanje moze uzrokovati
netocne rezultate.

<Ucinkovitost testa PartoSure odredena je pomocu uzorka uzetog iz vaginalne
Supljine. Uzorci uzeti iz drugih podruc¢ja ne smiju se upotrebljavati. Pregled
spekulumom nije potreban.

«Rezultate treba oprezno tumaciti kada se uzorak uzima od pacijentice s
nepotvrdenom gestacijskom dobi.

«Rezultati testa PartoSure kvalitativni su, a ne kvantitativni. Ne treba donositi
kvantitativne procjene na temelju intenziteta testne ili kontrolne linije.

«Test PartoSure treba se upotrebljavati samo na pacijenticama sa znakovima i
simptomima prijevremenog poroda.

“Moze dodi do nevazecih rezultata testa ako je pacijentica upotrebljavala
lubrikante ili antiseptike (npr. lubrikant u gelu K-Y® ili Surgilube®, sredstvo za
ispiranje Betadine®).

OCEKIVANE VRIJEDNOSTI

PartoSure detektira koli¢cine humanog PAMG-1 u tragovima. Koncentracije
PAMG-1 vece od 1 ng/ml ukazuju na povecani rizik od poroda u sljedecih 7
dana. Grani¢na vrijednost od 1 ng/ml potvrdena je medunarodnim klinickim
ispitivanjem provedenim u vise centara procjenom povezanosti spoja PAMG-1
prisutnog u cervovaginalnom iscjetku i vremenskog intervala od testa do poroda.

RADNE ZNACAJKE

Preciznost i ponovljivost odredene su pomocu tri serije testa PartoSure na tri
ciljane lokacije s tri razli¢ita ciljana korisnika na svakoj lokaciji. Upotrebljavalo
se pet ponavljanja sedam razlicitih koncentracija spoja PAMG-1 iznad i ispod
granice detekcije testa PartoSure, ukljuc¢ujuci apsolutnu nulu (0,0 ng/ml), nisku
negativnu razinu (0,2 ng/ml), visoku negativnu razinu (0,5 ng/ml), granicu
detekcije (1,0 ng/ml), nisku pozitivhu razinu (2,0 ng/ml) i dvije koncentracije
unutar intervala C5-Cg5 za proizvod (0,7 ng/mli 0,9 ng/ml). Rezultatiispitivanja
pokazali su da su ciljani korisnici dobili 100 % negativnih ocitanja pri razinama
PAMG-1 <0,5 ng/ml i 100 % pozitivnih ocitanja pri razinama PAMG-1 =1ng/ml.

Klinicka u¢inkovitost testa PartoSure odredena je medunarodnim ispitivanjem
na vise lokacija. Pacijentice koje su (i) pokazivale znakove i simptome ili imale
prituzbe koje ukazuju na prijevremeni porod, (ii) bile izmedu 20 i 36°/, tjedna
gestacijske dobi i (iii) imale klinicki netaknute membrane bile su pozvane da
sudjeluju u ispitivanju. Ukupno, 203 pacijentica bilo je uklju¢eno u kona¢nu
analizu. Izracunate su sljedece procjene ucinkovitosti s odgovarajuc¢im
intervalima pouzdanosti od 95 %:

Porod unutar

Mjerenje ucinkovitosti <7dana <14dana

. . 80 % 63%
Osjetljivost (95 % CI¥) (63,1 % — 91,6 %) |(47,4% — 76,1 %)

95 %

. 96 %
Specifi¢nost (95 % CI¥) (90,1 % — 97,5 %) [(90,9 % — ;8,2 %)

Negativna prediktivna vrijednost (NPV) (95 % CI¥) 91,5 526_0/9“8 3%) |(83.4 0/809_%3 59%)

76 % 81 %
(58,8 % — 88,2 %) [(64,8 % — 92,0 %)

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) (95 % CI*)

*intervali pouzdanosti (Cl) od 95 % izracunati su Clopper-Pearsonovim postupkom
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. lipanj 2015.;43(4):395-402.

KRIZNA REAKTIVNOST

Test PartoSure procijenjen je pomocu panela potencijalno krizno reaktivnih
proteinskih tvari koje se mogu pronaci u vaginalnim uzorcima, ukljucujuci
humani korionski gonadotropin, trofoblasti¢ni beta-2 glikoprotein,
humani placentni laktogen, alfa-fetoprotein, IGFBP-3 i humani serumski
albumin. Testirano je cetiri (4) ponavljanja svakog uzorka koji sadrzi
potencijalno krizno reaktivnu tvar primjenom uzorka s visoko negativnom
razinom spoja PAMG-1 (0,2 ng/ml) i uzorka s nisko pozitivnom razinom
spoja (2,0 ng/ml). Svaka potencijalno krizno reaktivna tvar testirana je pri
najvecoj koncentraciji tvari koja se smatrala klinicki relevantnom. Nijedna
od testiranih potencijalno reaktivnih tvari nije pokazala kriznu reaktivnost
s testom PartoSure.

ISPITIVANJA INTERFERENCLJE

Lubrikanti, sredstva za dezinfekciju, antiseptici, sapuni i kreme

Cetiri (4) ponavljanja visoko negativnog uzorka (0,2 ng/ml) i nisko pozitivnog
uzorka (2,0 ng/ml) testirano je kako bi se odredila interferencija s lubrikantom
u gelu, dezinfekcijskom kremom s mikonazol nitratom, antiseptickim
sredstvom za ispiranje, sapunom za pranje tijela i vaginalnom kremom.
lako su sva visoko negativna ponavljanja to¢no identificirana u prisutnosti
mikonazol nitrata, nisko pozitivna ponavljanja nisu. Prisutnost lubrikanta u
gelu uzrokovala je nekoliko nevazecih rezultata za visoko negativna i nisko
pozitivna ponavljanja, iako je u slu¢ajevima u kojem je dobiven negativan
ili pozitivan rezultat, taj rezultat bio tocan. Prisutnost antiseptickog sredstva
za ispiranje dovela je do nevazecih rezultata testa za sva ponavljanja. Stoga,
treba voditi brigu o tome da se stapi¢ za uzimanje brisa ili cervovaginalni
iscjedak ne kontaminiraju lubrikantima ili antisepticima (npr. lubrikanti u
gelu K-Y® ili Surgilube®, sredstvo za ispiranje Betadine®). Ako postoji sumnja
da je pacijentica lokalno primijenila sredstvo za dezinfekciju (npr. Monistat®,
kremu s mikonazol nitratom) na vaginalno podrucje unutar posljednja 24
sata, odgodite prikupljanje uzorka dok ne prode 24 sata od primjene jer
takvi proizvodi mogu uzrokovati lazno negativne rezultate testa. Prisutnost
sapuna ili kreme nije utjecala na test PartoSure.

Farmakoloska sredstva

Cetiri (4) ponavljanja visoko negativnog uzorka (0,2 ng/ml) i nisko
pozitivnog uzorka (2,0 ng/ml) testirano je kako bi se odredila interferencija
s 10 interferirajucih tvari koje nisu na bioloskoj bazi ukljucujuci: 17-OH
progesteron (50 pg/ml), ampicilin (152 pmol/L), cefaleksin (337 umol/L),
eritromicin (81.6 pmol/L), gentamicin (21 pmol/L), deksametazon (1.53
pmol/L), magnezijev sulfat (50 pg/ml), oksitocin (58 pU/ml), terbutalin
(1 mg/ml) i ritodrin (100 pug/ml). Nijedna od tih nebioloskih tvari nije
interferirala s testom PartoSure.

Vaginalni bakterijski patogeni

Cetiri (4) ponavljanja visoko negativnog uzorka (0,2 ng/ml) i nisko
pozitivnog uzorka (2,0 ng/ml) testirano je kako bi se odredila inteferencija
3 vaginalna bakterijska patogena, konkretno Gardnerella vaginalis,
Candida albicans i Trichomonas. Nijedan od tih vaginalnih bakterijskih
patogena nije interferirao s testom PartoSure.

Maternalno krvarenje

Cetiri (4) ponavljanja visoko negativnog uzorka (0,2 ng/ml) i nisko
pozitivnog uzorka (2,0 ng/ml) testirano je kako bi se odredila interferencija
s deset (10) individualnih uzoraka maternalne krvi na tri (3) najnize razine
mjesavine za koje je utvrdeno da predstavljaju razinu maternalnog
krvarenja ,u tragovima’, ,umjerenu” razinu odnosno ,obilnu” razinu na
Stapicu za uzimanje vaginalnog brisa. Umjereno ili obilno vaginalno
krvaranje stoga moze doprinijeti poteskocama s tumacenjem rezultata
testa PartoSure i uzrokovati lazno pozitivne rezultate.

Spermai urin

Visoko negativni (0,2 ng/ml) i nisko pozitivni uzorak (2,0 ng/ml) testirani
su kako bi se odredila interferencija s 10 individualnih uzoraka sperme i
10 individualnih uzoraka urina trudnice. Nije se pokazala interferencija niti
sperme niti urina trudnice s testom PartoSure.
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®
PartoSure® Test
PETUNJUK UNTUK PENGGUNAAN DIAGNOSTIK IN VITRO

TUJUAN PENGGUNAAN

PartoSure Test (Uji PartoSure) merupakan uji imunokromatografi yang
cepat, noninstrumen, kualitatif untuk deteksi in vitro placental alpha
microglobulin-1 (PAMG-1) dalam sekresi vagina wanita hamil. Perangkat ini
dirancang sebagai alat bantu untuk menilai dengan cepat risiko persalinan
dini dalam waktu <7 atau <14 hari sejak pengambilan sampel cervicovaginal
pada wanita hamil dengan tanda dan gejala persalinan dini, membran
amnion utuh, dan dilatasi servik minimal (< 3 cm), yang sampelnya diambil
antara 20 minggu, 0 hari dan 36 minggu, 6 hari kehamilan.

RINGKASAN DAN PENJELASAN PENGUJIAN

Penilaian risiko persalinan dini penting secara klinis pada kehamilan yang
terancam mengalami persalinan dini. Hal ini benar khususnya terkait
dengan pemberian kortikosteroid, yang memiliki manfaat optimal dalam
7 hari pemberian,' juga mentransfer pasien ke pusat perawatan tersier
yang dapat merawat bayi yang lahir prematur. Evaluasi klinis sendiri,
termasuk pengukuran panjang dan dilatasi servik, tidak cukup mampu
memprediksi persalinan segera.? Demikian pula halnya dengan uiji
biomarker yang tersedia saat ini, seperti yang berdasarkan pada deteksi
fibronektin fetal, memiliki nilai prediksi yang sangat buruk untuk persalinan
segera.’ Karena itu, prediksi waktu persalinan yang akurat pada pasien
yang terancam persalinan sebelum waktunya tetap merupakan masalah
klinis penting. Nilai prediksi negatif dan positif PartoSure Test yang tinggi
memungkinkan identifikasi tepat waktu pada pasien yang akan mendapat
manfaat dari intervensi yang tersedia seperti kortikosteroid antenatal.
Selain itu, identifikasi yang lebih akurat dari para pasien ini amat mungkin
mengurangi biaya yang terkait dengan masuk rumah sakit yang disebabkan
oleh nilai prediksi positif yang buruk dari sejumlah metode yang ada. Kit uji
ini merupakan sistem lengkap yang memberikan hasil cepat dan kualitatif
tanpa instrumentasi luar atau pemeriksaan spekulum invasif.

PRINSIP PENGUJIAN

PartoSureTest (Uji PartoSure) merupakan aliran lateral asaiimunokromatografi
yang dirancang untuk mengidentifikasi placental alpha microglobulin-1
(PAMG-1) manusia. Pengujian ini memakai antibodi monoklon yang
cukup peka untuk mendeteksi 1 ng/ml of PAMG-1. Untuk analisis, sampel
cairan cervicovaginal yang diambil dengan apusan vagina diekstraksi ke
dalam pelarut. Keberadaan antigen PAMG-1 kemudian dideteksi dengan
menyelipkan strip uji aliran lateral ke dalam vial. Sampel yang mengalir dari
bantalan penyerap ke membran nitroselulosa, melewati area reaktif yang
mengandung antibodi anti-PAMG-1 monoklon yang terkonjugasi ke sebuah
partikel emas. Kompleks antigen-antibodi tersebut mengalir ke daerah uji
di mana ia dimobilisasi oleh antibodi-anti-PAMG-1 yang kedua. Peristiwa
ini menyebabkan munculnya garis uji. Kompleks antigen-antibodi yang tak
terikat terus mengalir di sepanjang strip uji dan dimobilisasi oleh antibodi
yang kedua. Ini menyebabkan munculnya garis kontrol internal.

REAGEN DAN KOMPONEN

Kit PartoSure Test meliputi beberapa komponen berikut: strip PartoSure
Test dalam kantung foil dengan desikan (bahan pengering), apusan vagina
steril, dan satu vial plastik dengan cairan pelarut (0,9% NaCl, 0,05% NaN,,
0,01% Triton X100). Tidak diperlukan bahan tambahan untuk melakukan
Uji PartoSure.

PERHATIAN DAN PERINGATAN

«-Dilarang menggunakan apusan atau cairan pelarut selain dari yang
disediakan dengan kit uji.

«Spesimen harus diambil sebelum pengambilan spesimen kultur.
Pengambilan spesimen vagina untuk kultur mikrobiologi seringkali
membutuhkan teknik pengambilan yang agresif yang dapat menyebabkan
abrasi mukosa servik atau vagina dan dapat berpotensi mengganggu
persiapan sampel.

«Kehati-hatian harus diterapkan agar tidak mencemari apusan atau sekresi
cervicovaginal dengan pelumas atau antiseptik (misalnya K-Y® atau jel
pelumas Surgilube®, Pembersih Betadine®). Zat-zat ini dapat mengganggu
penyerapan spesimen oleh apusan atau reaksi antibodi-antigen PartoSure
Test dan menyebabkan hasil pengujian yang tidak valid.

«Jika dicurigai bahwa pasien telah menerapkan disinfektan topikal
(misalnya Monistat®, krim mikonazol nitrat) ke area vagina dalam waktu
24 jam, tunda pengambilan spesimen hingga 24 jam dari penerapan
disinfektan topikal karena produk-produk ini dapat menyebabkan hasil
pengujian negatif palsu.

«PartoSure Test tidak dimaksudkan untuk penggunaan pada wanita dengan
pendarahan vagina sedang atau banyak. Adanya pendarahan vagina dapat
berkontribusi pada sulitnya menginterpretasikan hasil PartoSure Test.
Pengujian pada sampel dengan pendarahan sedang hingga banyak dapat
menyebabkan hasil positif palsu. Jika setelah pemeriksaan visual Anda
khawatir mengenai keberadaan darah sedang atau banyak, disarankan
agar sampel diambil setelah pendarahan vagina aktif berhenti.

«Spesimen tidak boleh diambil dari pasien yang diduga atau diketahui
mengalami placenta abruption (plasenta terlepas dari dinding rahim) atau
placenta previa.

-Jangan menggunakan PartoSure Test setelah tanggal kedaluwarsa yang
tercetak pada kemasan produk.

«Komponen kit PartoSure Test hanya untuk satu kali pemakaian.

«Spesimen yang tidak diuji dalam waktu 24 jam setelah pengambilan harus
disimpan dalam lemari pendingin pada suhu 2° hingga 8°C dan diuji dalam
lima hari setelah pengambilan.

«PartoSure Test adalah untuk penggunaan diagnostik in vitro saja dan tidak
ada komponen pengujian yang diambil secara internal.

-Jangan menggunakan kit jika apusan atau integritas kemasan strip uji
meragukan atau jika vial pelarut bocor.

-Jangan menekuk atau melipat strip uji atau kantung foil dengan strip uji
berada di dalamnya; melakukan hal tersebut dapat merusak strip dan
menyebabkan hasil yang tidak akurat.

«Kit PartoSure Test dilengkapi dengan vial plastik dengan cairan pelarut
(0,9% Nacl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). Natrium azida dapat bereaksi
dengan pemipaan untuk membentuk azida logam yang berpotensi
dapat meledak. Hindari kontak dengan kulit, mata, dan pakaian. Apabila
terjadi kontak dengan reagen-reagen ini, cuci area yang terkena secara
menyeluruh dengan air. Jika membuang reagen ini, selalu bilas saluran air
dengan volume air yang sangat banyak untuk mencegah penumpukan
azida.

Peringatan keselamatan harus dipatuhi ketika mengambil, menangani,
dan membuang sampel uji.

«Kit PartoSure Test bekas mengandung bahaya biologi; buang semua
komponen dengan kehati-hatian yang diperlukan.

PENYIMPANAN DAN STABILITAS

Simpan kit PartoSure Test di tempat kering pada suhu 15 hingga 25°C.
Kit uji tidak boleh dibekukan. Apabila disimpan dalam kantung foil pada
suhu yang disarankan, kondisi kit uji akan tetap stabil hingga tanggal
kedaluwarsa yang tercetak pada kantung. Strip Uji PartoSure Test sebaiknya
digunakan dalam enam (6) jam setelah dikeluarkan dari kantung foil.

KENDALI MUTU

Strip Uji PartoSure dilengkapi dengan mekanisme kendali prosedural
internal yang memastikan fungsionalitas analitik. Munculnya satu atau dua
garis di dalam daerah hasil strip uji memverifikasi integritas prosedur dan
komponen uji.

PROSEDUR PENGUJIAN

\

b2

1. Ambil vial pelarut pada tutupnya dan pastikan semua cairan di dalam vial tidak tumpah ke bagian bawah. Buka
vial pelarut dan tempatkan pada posisi vertikal.

_ro Untuk mengambil sampel dari vagina, gunakan kumpulan apusan yang steril saja yang disediakan dengan kit
PartoSure Test. Keluarkan apusan dari bungkusnya dengan mengikuti petunjuk pada kemasan. Ujung apusan tidak
boleh menyentuh apa pun sebelum diselipkan ke dalam vagina. Pegang apusan di bagian tengah batangnya dan, saat
pasien berbaring terlentang, dengan hati-hati selipkan ujung apusan ke dalam vagina hingga jari-jari menyentuh kulit
(kedalaman tidak lebih dari 5-7 cm). Keluarkan apusan dari vagina setelah 30 detik.

Setelah apusan dikeluarkan dari vagina, segera tempatkan ujungnya ke vial pelarut yang disediakan dan bilas
dengan memutar-mutarnya selama 30 detik.
4. Keluarkan apusan dari vial dan buang.

5. Robek kantung foil pada takik robekan dan keluarkan strip PartoSure Test.

Selipkan ujung berwarna putih strip uji (ditandai dengan tanda panah yang menghadap ke bawah) ke dalam vial
dengan pelarut.

Keluarkan strip uji dari vial jika terlihat dua garis dengan jelas di dalam daerah pengujian atau tepat setelah
5 menit. Baca hasilnya dengan menempatkan strip uji di atas permukaan yang bersih, kering, dan rata di lingkungan
dengan penerangan yang baik dengan penerangan alami atau lampu pijar. Hasil yang positif ditunjukkan oleh dua

garis di dalam daerah pengujian hasil negatif ditunjukkan dengan satu garis di dalam daerah pengujian. Jangan
membaca atau menginterpretasikan hasil setelah 10 menitberlalu sejak strip diselipkannya strip uji ke dalam vial.

Dua garis: POSITIF

EE%

Garis Kontrol-] L Garis Uji

Satu garis: NEGATIF

Garis Kontro/-]

Tidak ada garis: TIDAK VALID

]

E l'l

L Garis Uji Saja

. ) N . Tidak Valid: Tidak ada garis atau Garis
Positif: Dua Garis Negatif: Satu Garis Kontrol o et
Uji Saja
Persalinan segera dalam waktu < 7 atau Persalinan segera dalam waktu < 7 atau Hasil tidak valid;
<14 hari kemungkinan besar <14 hari kemungkinan kecil uji ulang

pengujian berdasarkan pada intensitas garis.

Intensitas garis dapat bervariasi; hasil pengujian valid bahkan jika garis terlihat samar-samar atau tidak rata. Jangan menginterpretasikan hasil

KETERBATASAN PENGUJIAN

«Hasil PartoSure Sure tidak boleh diinterpretasikan sebagai bukti absolut untuk
keberadaan atau ketiadaan proses yang akan menyebabkan persalinan dalam
waktu < 7 atau <14 hari sejak pengambilan spesimen.

«Hasil PartoSure Test harus selalu digunakan bersama-sama dengan informasi
yang tersedia dari evaluasi klinis pasien dan prosedur diagnostik lainnya
seperti pemeriksaan servik, penilaian aktivitas urine, dan evaluasi faktor-faktor
risiko lainnya.

«Petunjuk penggunaan ini harus benar-benar diikuti; gagal mengikutinya dapat
menyebabkan hasil yang tidak akurat.

«Kinerja PartoSure Test telah dicirikan dari spesimen yang diambil dari lubang
vagina. Sampel yang diperoleh dari lokasi lain tidak boleh digunakan.
Pemeriksaan spekulum tidak diperlukan.

«Hasil harus diinterpretasikan dengan hati-hati apabila spesimen diperoleh dari
pasien yang usia kehamilannya tidak dikonfirmasi.

«Hasil PartoSure Sure Test adalah kualitatif dan kuantitatif. Interpretasi
kuantitatif tidak boleh dibuat berdasarkan pada kekuatan uji atau garis kontrol.

«PartoSure Sure Test hanya boleh digunakan pada pasien dengan tanda dan
gejala persalinan sebelum waktunya.

«Hasil uji yang tidak valid dapat terjadi jika pelumas atau antiseptik (misalnya K-Y®
atau jel pelumas Surgilube®, Pembersih Betadine®) telah digunakan oleh pasien.

NILAI YANG DIHARAPKAN

PartoSure mendeteksi jumlah jejak PAMG-1 manusia. Konsentrasi PAMG-1 yang
lebih besar dari 1 ng/ml menunjukkan peningkatan risiko persalinan dalam
waktu 7 hari mendatang. Potongan 1 ng/ml divalidasi dalam percobaan klinis
multipusat internasional yang mengevaluasi keterkaitan PAMG-1 yang ada
dalam sekresi cervicovaginal dan interval waktu pengujian-untuk-persalinan.

KARAKTERISTIK KINERJA

Presisi dan kemampuan reproduksi ditentukan menggunakan tiga lot
PartoSure Test di tiga lokasi peruntukkan penggunaan oleh tiga pengguna
yang berbeda di setiap lokasi. Lima replikat dari tujuh konsentrasi PAMG-1 yang
berbeda di atas dan bawah batas deteksi PartoSure Test digunakan, termasuk
nol mutlak (0,0 ng/ml), negatif-rendah (0,2 ng/ml), negatif-tinggi (0,5 ng/ml),
batas deteksi (1,0 ng/ml), positif-rendah (2,0 ng/ml), dan dua konsentrasi dalam
interval C5-Cos untuk perangkat (0,7 ng/ml and 0.9 ng/ml). Hasil studi tersebut
menunjukkan 100% bacaan negatif pada <0,5 ng/ml dan 100% bacaan positif
pada =1ng/ml level PAMG-1 oleh pengguna yang dimaksud.

Kinerja klinis PartoSure Test ditentukan dalam studi multilokasi internasional.
Pasien yang (i) melaporkan tanda, gejala, atau keluhan yang mengindikasikan
persalinan sebelum waktunya, (i) usia kehamilan antara 20 dan 36°/, minggu,
dan (iii) secara klinis memiliki membran utuh diundang untuk berpartisipasi
dalam percobaan. Total pasien yang dimasukkan dalam analisis akhir
berjumlah 203 orang. Kinerja berikut ini memperkirakan dengan 95% interval
kepercayaan dihitung:

Persalinan Dalam Waktu

Ukuran Kinerja <7 Hari <14 Hari

. 80% 63%
Sensitivitas (SN) (95% CI¥) (63,1% — 91,6%) | (47,4% — 76,1%)

95% 96%
Kekhususan (SP) (95% CI¥) (90,1% — c’97,5%) (90,9% — ;8,2%)

Nilai Perkiraan Negatif (NPV) (95% CI¥) (91’5‘2%&3% ) s, 40/‘*}9:’/3315%)

Nilai Perkiraan Positif (NPV) (95% CI*)

76% 81%
(58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%)

*95% interval kepercayaan (Cl/Confidence Intervals) terkomputasi melalui
prosedur Clopper-Pearson

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

REAKTIVITAS SILANG

PartoSure Test telah dievaluasi dengan menggunakan sebuah panel zat
protein reaktif silang yang potensial yang besar kemungkinan ditemukan
dalam spesimen vagina, termasuk gonadotropin korionik manusia,
trophoblastic beta-2 glycoprotein, laktogen plasenta manusia, alpha-
fetoprotein, IGFBP-3, dan albumin serum manusia. Empat (4) replikat dari
masing-masing sampel yang mengandung zat reaktif silang yang potensial
diuji dengan menggunakan sampel PAMG-1 negatif-tinggi (0,2 ng/
ml) dan sampel positif-rendah (2,0 ng/ml). Setiap zat reaktif silang yang
potensial diuji pada konsentrasi tertinggi zat yang dianggap relevan secara
klinis. Tidak satu pun zat reaktif silang yang potensial yang diuji tersebut
menunjukkan reaktivitas silang dengan PartoSure Test.

STUDI INTERFERENSI

Pelumas, Disinfektan, Antiseptik, Sabun & Krim

Empat (4) replikat masing-masing sampel negatif-tinggi (0,2 ng/ml) dan
sampel positif-rendah (2,0 ng/ml) diujikan pada jel pelumas, krim disinfektan,
pembersih antiseptik, sabun pembersih badan, dan krim vagina mikonazol
nitrat. Sementara semua replikat negatif-tinggi teridentifikasi dengan
benar dengan keberadaan mikonazol nitrat, tidak demikian halnya dengan
replikat positif-rendah. Keberadaan jel pelumas menyebabkan sejumlah
hasil tidak valid baik pada replikat negatif-tinggi maupun positif-rendah,
meskipun dalam beberapa kasus di mana hasil negatif atau positif dilaporkan,
hasilnya benar. Keberadaan pembersih antiseptik menyebabkan hasil tes
tidak valid di semua replikat. Karena itu, kehati-hatian harus diterapkan
agar tidak mencemari apusan atau sekresi cervicovaginal dengan pelumas
atau antiseptik (misalnya K-Y® atau jel pelumas Surgilube®, Pembersih
Betadine®). Jika dicurigai bahwa pasien telah menerapkan disinfektan topikal
(misalnya Monistat®, krim mikonazol nitrat) ke area vagina dalam waktu 24
jam, tunda pengambilan spesimen hingga 24 jam dari penerapan tersebut
karena produk-produk ini dapat menyebabkan hasil pengujian negatif palsu.
Keberadaan sabun atau krim tidak mengganggu PartoSure Test.

Agen Farmakologi

Empat (4) replikat masing-masing sampel negatif-tinggi (0,2 ng/ml) dan
sampel positif-rendah (2,0 ng/ml) diujikan pada 10 zat berbasis nonbiologi
yang meliputi: 17-OH progesteron (50 pg/ml), ampisilin (152 pmol/L),
cephalexin (337 pmol/L), eritromisin (81.6 umol/L), gentamisin (21 pmol/L),
dexamethasone (1.53 pmol/L), magnesium sulfat (50 pg/ml), oksitosin (58
pU/ml), terbutalin (1 mg/ml), dan ritodrine (100 pg/ml). Tak satu pun dari zat
non-biologi ini yang mengganggu PartoSure Test.

Patogen Bakteri Vagina

Empat (4) replikat masing-masing sampel negatif-tinggi (0,2 ng/ml) dan sampel
positif-rendah (2,0 ng/ml) diujikan pada 3 patogen bakteri vagina meliputi
Gardnerella vaginalis, Candida albicans, dan Trichomonas vaginalis. Tak satu
pun dari patogen inveksi vagina ini yang mengganggu PartoSure Test.
Pendarahan Maternal

Empat (4) replikat masing-masing sampel negatif-tinggi (0,2 ng/ml) dan
sampel positif-rendah (2,0 ng/ml) diujikan pada sepuluh (10) sampel darah
maternal individu di tiga (3) level campuran terendah untuk mewakili
tingkat “ringan,” “sedang,” atau “buruk” dari pendarahan maternal pada
apusan sampel vagina. Karena itu pendarahan sedang atau buruk dapat
berkontribusi pada kesulitan mengintrepretasikan hasil PartoSure Test dan
dapat menyebabkan hasil positif palsu.

Semen & Urine

Sampel negatif-tinggi (0,2 ng/ml) dan sampel positif-rendah (2,0 ng/ml)
diujikan pada 10 sampel semen individu dan 10 sampel urine maternal
individu. Baik semen maupun urine maternal tidak menunjukkan gangguan
pada PartoSure Test.
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Test PartoSure®
ISTRUZIONI PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO

USO PREVISTO

Il test PartoSure & un test immunocromatografico qualitativo rapido, che non
necessita di strumentazione, per la rilevazione in vitro di alfa-1-microglobulina
placentare (PAMG-1) nelle secrezioni vaginali di donne in gravidanza. Il
dispositivo & concepito come aiuto per valutare rapidamente il rischio di
parto pretermine che si possa verificare tra <7 e <14 giorni dal momento
del prelievo del campione cervico-vaginale in donne in stato di gravidanza
con segni e sintomi di inizio di travaglio pretermine, membrane amniotiche
intatte e dilatazione cervicale minima (<3 cm), con prelievo di campione
effettuato tra 20 settimane e 0 giorni, e 36 settimane e 6 giorni di gestazione.

RIASSUNTO E SPIEGAZIONE DEL TEST

Un'accurata valutazione del rischio di parto prematuro & clinicamente
importante per le gravidanze con minaccia di travaglio pretermine. Cio &
particolarmente vero sia per quanto riguarda il ricorso ai corticosteroidi,
che offrono un'efficacia ottimale entro 7 giorni dalla loro somministrazione,’'
sia in previsione del trasferimento delle pazienti in un centro di assistenza
specialistica, in grado di prendersi cura della nascita di un neonato prematuro.
La sola valutazione clinica, che include la misurazione della lunghezza e della
dilatazione della cervice, non é sufficientemente predittiva dell'imminenza del
parto.2 Analogamente, i test con biomarcatori attualmente disponibili, come
quello basato sul rilevamento della fibronectina fetale, hanno valori predittivi
di parto imminente estremamente bassi.? Pertanto, la previsione accurata del
tempo che manca al parto nelle pazienti con minaccia di travaglio pretermine
rimane un problema clinico rilevante. Gli elevati valori predittivi negativi e
positivi del test PartoSure possono consentire l'identificazione tempestiva
delle pazienti che trarrebbero beneficio dagli interventi disponibili, come la
somministrazione di corticosteroidi prenatali. Inoltre, un'identificazione pit
accurata di queste pazienti potrebbe ridurre i costi associati a ricoveri non
necessari causati dai bassi valori predittivi positivi dei metodi attualmente
utilizzati. Il kit dei test & un sistema autonomo che fornisce risultati qualitativi
rapidi senza strumentazione esterna né esame invasivo con lo speculum.
PRINCIPIO DEL TEST

Il test PartoSure & un test immunocromatografico a flusso laterale destinato a
identificare la presenza di alfa-1-microglobulina placentare (PAMG-1) umana.
Il test impiega anticorpi monoclonali sufficientemente sensibili da rilevare
1 ng/ml di PAMG-1. Per l'analisi, un campione di secrezione cervico-vaginale
viene prelevato con tampone vaginale ed estratto in un solvente. La presenza
dell'antigene PAMG-1 viene quindi rilevata inserendo una striscia reattiva per
test a flusso laterale nella fiala. Il campione fluisce da un tampone assorbente
a una membrana di nitrocellulosa, passando attraverso un'area reattiva
contenente anticorpi monoclonali anti-PAMG-1 coniugati con una particella
d'oro. Il complesso antigene-anticorpo fluisce nell'area del test dove viene
immobilizzato da un secondo anticorpo anti-PAMG-1. Questo evento determina
lacomparsadellalinea ditest.| complessi antigene-anticorpo sciolti continuanoa
fluire lungo la striscia reattiva e vengono immobilizzati da un secondo anticorpo.
Cio porta alla comparsa della linea di controllo interna.

REAGENTI E COMPONENTI

Il kit di test PartoSure comprende i seguenti componenti: la striscia
reattiva per test PartoSure in una busta di alluminio con essiccante, un
tampone vaginale in cotone sterile e una fiala di plastica con soluzione
solvente (0,9% NaCl, 0,05% NaN;, 0,01% Triton X100). Per eseguire il
test PartoSure non sono necessari altri materiali.

PRECAUZIONI E AVVERTENZE

«Non & consentito |'uso di un tampone o una soluzione di solvente diversa da
quella fornita con il kit di test.

«| campioni per il test devono essere prelevati prima di quelli per la coltura

microbiologica.
Il prelievo di campioni vaginali per la coltura microbiologica richiede spesso
tecniche di prelievo aggressive, che possono produrre abrasioni della mucosa
cervicale o vaginale e interferire potenzialmente con la preparazione del
campione.

+Prestare attenzione a non contaminare il tampone o le secrezioni cervico-
vaginali con lubrificanti o antisettici (ad es. lubrificante in gel K-Y® o
Surgilube®, sapone liquido Betadine®). Queste sostanze possono interferire
con l'assorbimento del campione sul tampone o con la reazione anticorpo-
antigene del test PartoSure e invalidare i risultati del test.

«Se si sospetta che la paziente abbia applicato un disinfettante topico (ad es.
Monistat®, crema a base di miconazolo nitrato) sull'area vaginale meno di
24 ore prima del prelievo del campione, attendere che siano trascorse 24 ore
dall'applicazione, in quanto questi prodotti possono portare a risultati del test
falso negativi.

«Il test PartoSure non é destinato all'uso in donne con emorragia vaginale
moderata o abbondante. La presenza di emorragia vaginale puo contribuire
alla difficolta di interpretazione del risultato del test PartoSure. L'analisi di
un campione che presenta una concentrazione di sangue da moderata
ad abbondante puo portare a risultati falso positivi. Se all'esame visivo si
riscontra una preoccupante presenza di sangue vaginale da moderato ad
abbondante, si raccomanda di prelevare il campione dopo la cessazione
dell'emorragia vaginale attiva.

«l campioni non devono essere ottenuti da pazienti con distacco della placenta
o placenta previa sospetta o nota.

«Non utilizzare il test PartoSure dopo la data di scadenza
confezione del prodotto.

«l componenti del kit di test PartoSure sono monouso.

«| campioni che non siano analizzati entro 24 ore dal prelievo devono essere
conservati a una temperatura compresa tra 2° e 8 °C e analizzati entro cinque
giorni dal prelievo.

«Il test PartoSure e destinato esclusivamente all'uso diagnostico in vitro e tutti i
suoi componenti sono esclusivamente per uso esterno.

«Non utilizzare il kit se l'integrita della confezione del tampone o della striscia
reattiva & compromessa o in presenza di perdite dalla fiala del solvente.

-Non piegare o curvare la striscia reattiva o la busta di alluminio con la striscia
reattiva al suo interno; la striscia si potrebbe danneggiare con conseguenti
risultati inesatti.

«Il kit di test PartoSure include una fiala di plastica con soluzione solvente (0,9%
Nacl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). L'azoturo di sodio puo reagire con le
tubature dell'impianto idraulico formando azoturi di metalli potenzialmente
esplosivi. Evitare il contatto con la cute, gli occhi e gli indumenti. In caso di
contatto con uno di questi reagenti, lavare accuratamente con acqua. Nello
smaltimento di questo reagente, sciacquare sempre lo scarico con grandi
quantita di acqua per evitare I'accumulo di azoturi.

-Durante il prelievo, la manipolazione e lo smaltimento di campioni per il test,
osservare le precauzioni di sicurezza.

<l kit di test PartoSure usati sono considerati a rischio biologico; smaltire tutti i
componenti usando le precauzioni necessarie.

CONSERVAZIONE E STABILITA

Conservare il kit PartoSure in luogo asciutto, a una temperatura compresa
tra 15 e 25 °C. Il test non deve essere congelato. Se conservato nella busta
di alluminio alla temperatura raccomandata, il test & stabile fino alla data
di scadenza riportata sulla busta. La striscia reattiva del test PartoSure deve
essere utilizzata entro sei (6) ore dalla sua rimozione dalla busta di alluminio.

CONTROLLO QUALITA

La striscia reattiva del test PartoSure contiene un meccanismo interno di
controllo procedurale che ne garantisce la funzionalita analitica. La comparsa
di una o due linee nell'area dei risultati della striscia dimostra l'integrita della
procedura e dei componenti del test.
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PROCEDURA DEL TEST

= =

1. Prendere la fiala del solvente dal cappuccio e assicurarsi che tutto il liquido in essa presente sia caduto sul
fondo. Aprire la fiala del solvente e posizionarla in verticale.

Per raccogliere un campione dalla vagina, utilizzare esclusivamente il tampone in cotone sterile fornito con il
kit di test PartoSure. Rimuovere il tampone dalla confezione seguendo le istruzioni riportate su quest'ultima.
La punta del tampone non deve toccare nulla prima dell'inserimento nella vagina. Tenere il tampone al
centro dello stelo e, con la paziente sdraiata supina, inserire con cura la punta nella vagina fino a quando le
dita non toccano la pelle (non piti di 5-7 cm di profondita). Estrarre il tampone dalla vagina dopo 30 secondi.

Dopo aver rimosso il tampone dalla vagina, immergere immediatamente la punta nella fiala del solvente
fornita e sciacquarla ruotando per 30 secondi.
Rimuovere il tampone dalla fiala e smaltirlo.

Strappare la busta di alluminio in corrispondenza della linea di strappo e rimuovere la striscia reattiva del test PartoSure.

4.

5.
Inserire I'estremita bianca della striscia reattiva (contrassegnata dalle frecce rivolte verso il basso) nella fiala
del solvente.
Rimuovere la striscia reattiva dalla fiala se sono chiaramente visibili due linee nell'area di test o dopo
5 minuti esatti. Leggere i risultati posizionando la striscia reattiva su una superficie pulita, asciutta e piana,
in un ambiente ben illuminato da luce naturale o fluorescente. Un risultato positivo & indicato da due linee

nell'area del test, mentre un risultato negativo é indicato da una singola linea nell'area del test. Non leggere
o interpretare i risultati dopo 10 minuti dall'inserimento della striscia reattiva nella fiala.

Due linee: POSITIVO

Una linea: NEGATIVO

Nessuna linea: NON VALIDO

__Ll_-_-l_l‘_ Linea di controlio ] N ] )
[ NN == I L Solo linea di test
Linea di controllo -] L Linea di test
. . . . Non valido: Nessuna linea o solo linea
ivo: Due linee Negativo: Una linea di controllo di test

Parto imminente entro <7 o <14 giorni
altamente probabile

Parto imminente entro <7 o <14 giorni
altamente improbabile

Risultati non validi;
ripetere il test

in base all'intensita delle linee.

Lintensita delle linee pud variare; il risultato del test & valido anche se le linee sono lievi o non uniformi. Non interpretare il risultato del test

LIMITI DEL TEST

«Il risultato del test PartoSure non deve essere interpretato come prova assoluta
della presenza o dell'assenza di un processo che comportera un parto da <7 a
<14 giorni dopo il prelievo del campione.

«Il risultato del test PartoSure deve essere sempre utilizzato in combinazione con
le informazioni rese disponibili dalla valutazione clinica della paziente e da altre
procedure diagnostiche, quali I'esame della cervice e la valutazione dell'attivita
uterina, e tenendo conto di altri fattori di rischio.

«Le presenti istruzioni per l'uso devono essere seguite scrupolosamente; in caso
contrario, i risultati potrebbero essere imprecisi.

«Le prestazioni del test PartoSure sono state determinate su campioni prelevati
dalla cavita vaginale. | campioni ottenuti da altre zone non devono essere utilizza-
ti. Non é richiesto un esame con lo speculum.

+Quando si ottiene un campione da una paziente con eta gestazionale non confer-
mata, i risultati devono essere interpretati con cautela.

«| risultati del test PartoSure sono qualitativi e non quantitativi. Non si deve effet-
tuare alcuna interpretazione quantitativa in base all'intensita delle linee del test
o di controllo.

«Il test PartoSure deve essere usato solo in pazienti con segni e sintomi di travaglio
pretermine.

«I risultati del test potrebbero non essere validi se la paziente ha utilizzato lubrificanti
o antisettici (ad es. lubrificante in gel K-Y® o Surgilube®, sapone liquido Betadine®).

RISULTATI ATTESI

PartoSure rileva tracce minime di PAMG-1 umana. Concentrazioni di PAMG-1
superiori a 1 ng/ml indicano un rischio elevato di parto entro i successivi 7 giorni.
Il limite di 1 ng/ml & stato convalidato in uno studio clinico internazionale
multicentrico, che ha valutato l'associazione della PAMG-1 presente nelle
secrezioni cervico-vaginali e l'intervallo di tempo tra il test e il parto.

CARATTERISTICHE DELLE PRESTAZIONI

La precisione e la riproducibilita sono state determinate utilizzando tre lotti del
test PartoSure in tre potenziali siti di destinazione, su tre potenziali utilizzatrici in
ciascun sito. Sono stati utilizzati cinque replicati di sette diverse concentrazioni di
PAMG-1, superiori e inferiori al limite di rilevazione del test PartoSure, tra cui uno zero
assoluto (0,0 ng/ml), un basso negativo (0,2 ng/ml), un alto negativo (0,5 ng/ml), il
limite di rilevazione (1,0 ng/ml), un basso positivo (2,0 ng/ml) e due concentrazioni
nell'intervallo C5-Cos per il dispositivo (0,7 ng/ml e 0,9 ng/ml). | risultati di questo
studio hanno dimostrato valori negativi al 100% a livelli di PAMG-1 <0,5 ng/ml e
valori positivi al 100% a livelli di PAMG-1 =1 ng/ml delle potenziali utilizzatrici.

Le prestazioni cliniche del test PartoSure sono state determinate in uno studio
internazionale multicentrico. Sono state invitate a partecipare allo studio pazienti
che (i) presentavano segni, sintomi o disturbi indicanti travaglio pretermine, (i)
erano tra le 20 e le 36/, settimane di gestazione e (iii) presentavano membrane
clinicamente intatte. In totale, sono state incluse nell'analisi finale 203 pazienti.
Sono state calcolate le seguenti stime di prestazione, con i corrispondenti intervalli
di confidenza del 95%:

Parto entro

Misura delle prestazioni <7 giorni <14 giorni

63%
(47,4%-76,1%)

Sensibilita (SN) (IC 95%*) (63,1%-91,6%)

PPN 95% 96%
Specificita (SP) (IC 95%*) (90,1%-97,5%) (90,9%—908,2%)

Valore predittivo negativo (NPV) (IC 95%*)

96% 89%
(91,5%-98,3%) | (83,4%-93,5%)

Valore predittivo positivo (PPV) (IC 95%%)

76% 81%
(58,8%-88,2%) | (64,8%—92,0%)

*Intervalli di confidenza (IC) del 95% calcolati con la procedura di Clopper-Pearson
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

CROSS-REATTIVITA

Il test PartoSure e stato valutato utilizzando un campione rappresentativo
di sostanze proteiche potenzialmente cross-reattive, che possono essere
presenti in campioni vaginali, tra cui gonadotropina corionica umana, beta-2
glicoproteina trofoblastica, lattogeno placentare umano, alfa-fetoproteina,
IGFBP-3 e albumina sierica umana . Quattro (4) replicati di ciascun campione
contenenti la sostanza potenzialmente reattiva sono stati analizzati utilizzando
un campione PAMG-1 alto negativo (0,2 ng/ml) e un campione basso positivo
(2,0 ng/ml). Ciascuna sostanza potenzialmente cross-reattiva € stata analizzata
alla massima concentrazione di sostanza considerata clinicamente rilevante.
Nessuna delle sostanze potenzialmente cross-reattive analizzate ha dimostrato
cross-reattivita con il test PartoSure.

STUDI SULLE INTERFERENZE

Lubrificanti, disinfettanti, antisettici, saponi e creme

Quattro (4) replicati ciascuno di un campione alto negativo (0,2 ng/ml) e un
campione basso positivo (2,0 ng/ml) sono stati analizzati rispetto a lubrificante
in gel, crema disinfettante a base di miconazolo nitrato, detergente antisettico,
sapone per il lavaggio del corpo e crema vaginale. Tutti i replicati alto negativi
sono stati correttamente identificati in presenza di miconazolo nitrato, a
differenza dei replicati basso positivi. La presenza di lubrificante in gel ha
portato a diversi risultati non validi sia per i replicati alto negativi che per quelli
basso positivi, sebbene nei casi in cui é stato segnalato un risultato negativo
o positivo, il risultato era corretto. La presenza di detergente antisettico
ha portato a risultati di test non validi in tutti i replicati. Pertanto, occorre
prestare attenzione a non contaminare il tampone o le secrezioni cervico-
vaginali con lubrificanti o antisettici (ad es. lubrificante in gel K-Y® o Surgilube®,
sapone liquido Betadine®). Se si sospetta che la paziente abbia applicato un
disinfettante topico (ad es. Monistat®, crema a base di miconazolo nitrato)
sull'area vaginale meno di 24 ore prima del prelievo del campione, attendere
che siano trascorse 24 ore dall'applicazione, in quanto questi prodotti possono
comportare risultati del test falso negativi. La presenza di sapone o crema non
ha interferito con il test PartoSure.

Agenti farmacolo
Quattro (4) replicati ciascuno di un campione alto negativo (0,2 ng/ml) e di un
campione basso positivo (2,0 ng/ml) sono stati analizzati rispetto a 10 sostanze
interferenti non biologiche, tra cui: 17-OH progesterone (50 pg/ml), ampicillina
(152 umol/L), cefalexina (337 pmol/L), eritromicina (81,6 pmol/L), gentamicina
(21 pmol/L), desametasone (1,53 pmol/L), solfato di magnesio (50 pg/ml),
ossitocina (58 uU/ml), terbutalina (1 mg/ml) e ritodrina (100 pg/ml). Nessuna di
queste sostanze non biologiche ha interferito con il test PartoSure.

Patogeni batterici vaginali

Quattro (4) replicati di un campione alto negativo (0,2 ng/ml) e di un campione
basso positivo (2,0 ng/ml) sono stati analizzati rispetto a 3 patogeni batterici
vaginali, tra cui Gardnerella vaginalis, Candida albicans e Trichomonas
vaginalis. Nessuno di questi agenti patogeni di infezione vaginale ha interferito
con il test PartoSure.

Emorragia materna

Quattro (4) replicati ciascuno di un campione alto negativo (0,2 ng/ml) e basso
positivo (2,0 ng/ml) sono stati analizzati rispetto a dieci (10) campioni di sangue
materno individuale ai tre (3) livelli di miscelazione pil bassi determinati per
rappresentare livelli di emorragia materna "in tracce", "moderata” o "abbondante”
sultampone di prelievo vaginale. Un'emorragia vaginale moderata o abbondante
puo quindi contribuire alla difficolta dell'interpretazione del risultato di un test
PartoSure e puo portare a risultati falso positivi.

Sperma e urina

Un campione alto negativo (0,2 ng/ml) e un campione basso positivo (2,0 ng/
ml) sono stati analizzati rispetto a 10 campioni individuali di sperma e 10
campioni individuali di urina materna. Né lo sperma né I'urina materna hanno
dimostrato interferenze con il test PartoSure.
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PartoSure® cbiHarblI

IN VITRO OVNATHOCTUKAILIK MAVLANAHY HYCKAYIIAPbI

MAWOANAHY MAKCATbI

PartoSure cbiHafbl — XKyKTi ienaepiH KelHanTbl{ GeniHeTiH capbl CyblHAaFb!
nnaueHTapnblk anbda-mukpornobynunai-1 (PAMG-1) in vitro aHblkTay YLLiH
Xbinaam, Kypangapabl naidganadbaii, canansl  MMMyHOXpOMaTorpacusinbik
cblHaK. Kypbinfbl MepsiMiHeH GypbiH GocaHy Genrinepi, MHTaKTTbiKk aMHUOTUKATbIK
memBpaHachk! xaHe 20 anta, 0 kyH xoeHe 36 anta, 6 KyH XKYKTINIKTIK Mep3imi
apacblHfia CblHaMach! anblHFaH MUHMMan bl XaTblp MOWbIHbI (S 3 M) Gap XyKTi
alienaepaeH L NHanaplK Cl anfaH yakblTTaH < 7 Hemece
< 14 kyH iwiHae MepaiMiHeH BypbiH 6ocaHy KayniH xbinaam 6aranayra apHarFaH.

CbIHAKTbIH KbICKALUA CUMATTAMACHI MEH TYCIHAIPMECI

MepaimiHeH 6GypbiH GocaHy kayniHiH gon 6GaranaHybl MepsiMiHeH OGypbiH
6ocaHy Kayni TeHin TypraH XyKTi aienaepaiH apachiHaa KNMHUKanbIK TypFbliaaH
MaHbI3bl 6onbIn Tabbinagsl. Byn eHrisreHHeH KeIAIH 7 KyH iwiHae oHTanmbl
naiaacel 6ap KOPTMKOCTEPOWATAPALIH eHrisinyiHe,' coHaail-ak emaenyLinepai
wana TybinFaH cabunepre KyTiM KepceTe anatblH XoFapbl MaMaHAaHAbIPLINFaH
Kop[iemM KepceTy opTanbifblHa Tancuipy XafaaibliHaa [ypeIC Lwewwim Gonagsl.
XKaTblp MOMHBIHBIH Y3bIHAbIFbl MEH AMNATALMACKIH eyl Koca KIMHUKambIK
Garanay faHa XYKTINKTiH COHpIHa xeTneyiH Gomkan Giny xeTkinikcis.2 CoraH
yKcac, ypblK (hUBPOHEKTUHIH aHbIKTay HeridiHae cusikTbl afbiMpaarsl Gruomapkep
CblHaKTapbl Aa XYKTINIKTIH COHbIHa eTneyiH Gomxan 6iny MymkiHairi TemeH.>
Ocebinaiiwa, mepsimiHeH 6ypbiH GocaHy kayni Gap emaenyLwinepais XyKTinikTin
COHblHa XeTneyiHiH Aon Gomkambl MaHbI3[bl KNWHUKanbIK npobnema Gornbin
Typ. PartoSure cblHafblHbIH JXOFapbl Tepic aHe OH Gorkamablk MaHAepi
aHTeHaTanblk KOPTMKOCTEPOWATAp CUsiKTbI acayra 6GonatelH —Liapanap
KeMeKTeceTiH empaenywinepdi yakblTbinbl aHblkTayra MyMmkiHaik 6epepi. OraH
Koca, ocblHOan empaenylinepai Asnipek aHblkTay Gap apicTepaiH Hawap oH
6GomkamabIK MoHAEpieH GonFaH KaXeT eMeC apeKeTTepre KaTbICTh! LblFbIHAAPAb!
a3aiiTybl MyMKiH. CbiHaK uHaFbl CbIPTKbI Kypanaapael naifanaHyceld Hemece
aliHaaa UHBA3MBTIK Kapaychl3 XbINgam cananel HOTWXeNepai kKamMTaMmachI3 eTeTiH
aBTOHOMZbI XKyie Gonkin Tabbinagsl.

ChIHAKTbIH KAFMOACHI

PartoSure cbiHafbl ajamHbliH - nnaueHTapnblk - ansda-mukpornobynuHai-1
(PAMG-1) aHblkTayFa apHanfaH Gyiipnik afbiH, MMMyHOXpOMaTOI’padDMﬂJ‘IbIK
capantama Gonbin Tabbinagel. CbiHak PAMG-1 KypambiHbiH 1 HI/MN MenLuepiH
aHblKTayFa  cesiMTan  MOHOKMOHanblk Kapchl AeHenepai naipanaHagel.
CaparnTtama yLuiH, KblHan TamnoHbl apKbirbl XUHaMFaH LepBUKkaBaruHaniblk ary
cblHamachbl epiTkiwTe akcTparupneHeni. PAMG-1 aHtureHiHiH Gonybl Gyiipnik
arbIH/Ibl CbIHAK XOMarbiH CaybITKa eHri3y apKbirbl aHblkTanaas!. CbiHama CiHipyLui
TeceMeneH anTbiH GeniiekTepiHe KOChIHAbINAHFAH MOHOKMOHANALIK aHTU
PAMG-1 kapcbl aeHenepi Gap peakTuBTI ailMak apKbinbl HUTPOLIENIONO3anbIk
memBpaHara araabl. AHTUrEH MEH Kapchl IEHEHIH KeLLeHi CbiHak anMarbIHa Tycin,
ekiHwWwi aHT-PAMG-1 kapcbl aeHeciMeH MMmobunusauusinanagsl. byn apekert
CblHaK onafblHblH Naraa GonybiHa okeneni. BaiinaHbicnaraH aHTUreH oHe
Kapchl AEHE KelleHaepi ChiHaK onarbl GOMbIMEH aFybiH XarFacTbipbin, onapab!
eKiHLWLi kapcbl AeHe uMMobunmuaauusnanabl. Byn iwki 6ackapy xonarbiHbIK Naiga
6onyblHa akeneai.

PEATEHTTEP XXOHE KOMMNOHEHTTEP

PartoSure cblHaK >xvuHaFblHa Kerneci KOMMOHEHTTep Kipedi: KypraTkbllbl 6ap
XyKanTelp KanTawaparel PartoSure chiHak xonafbl, CTepumbai (rokupneHreH
KbIHANTLIK TAMMOH X8He epiTkiw epiTiHaici 6ap nnactuk caybiT (0,9 % NaCl,
0,05 % NaNS,, 0,01 % Triton X100). PartoSure cbiHafblH OpbiHAAY YLUiIH eLukaHaan
KOCbIMLIA MaTepuanzap Kaxet emMec.

CAKTbIK LUAPATIAP MEH ECKEPTYNEP

«CblHaK KMHaFbIHAAfbIAAH e3relle Ke3 KenreH TaMnoHAbl Hemece epiTkil
epiTiHaiHi naiiganaHyra Gonmaiiasl.

*CblHamanap/b! ecipiHai cblHamanapbiHa AewiH XuHay kepek.
Mukpobuonorusnblk  ecipiHiire  apHanFaH — KblHanTblK  CblHamanapAbl
KMHayFa KaTblp MOVHBIHbIH HEMece KbIHanThiH WbIPbIWTLI KabbifbiH Gyaybl
MYMKiH KypAeni >xvuHay opicTepiH xwui Tanan eTefi, CoHOai-ak CblHaMaHblH
AaiiblHaanybiHa Keaepri KenTipyi biIkTuman.

+TamMnoHAbI Hemece LepBuKaBarMHanblk capl CyAbl MainarbiluTapMeH Hemece
aHTucenTukTepmeH (mbic., K-Y® or Surgilube® lubricating jelly, Betadine®
Cleanser) nactan anmay kepek. Byn 3aTTekTep TaMnOH CbiHAMAChIHbIH
CiHipinyiHe Hemece PartoSure CblHafbiHbIH Kapcbl [eHe XaHe aHTureH
aceprepiHe keziepri KenTipin, XxapamcbI3 CbiHak HaTWKenepiHe akenyi MyMKiH.
*Erep emaenyLi 24 carart iliHAe KbiHan aiimarbiHa XeprinikTi AeanHbekunananTsiH
Kypanael (Mbic., Monistat®, MUKOHA30n HUTPaT Kpemi) KonpawFaHbiHa Kyaik
TyblHgaca,  CblHamanapabl — KuHaydbl  XeprinikTi  [e3nHbeKuMsnanTsIH
Kypanaapabl kongaxfaHHaH KeliH 24 caratka kemiHre kanablpy kepek, ce6ebi Gyn
eHimMAaep arnfaH HeMece TepiC CbiHaK HaTKENEepiHe aKernyi MyMKiH.

«PartoSure cbiHarbl 6ipkanbinTbl HeMece KbiHaNTbIK kKaH aFynapbl 6ap aiienaepre
apHanmaraH. KeiHanTbik kaH afyasiH 6onybl PartoSure ChiHafbiHbIH HOTUXECIH
awyabl KMbIHAATYLI MYMKiIH. BIpKanbinTbl eHe KaTTbl KaH aFy CblHaMacblH
CblHay XanFfaH-OH HeTWkenepre ekenyi MymkiH. Erep Buayangbl kaparaHaa
6ipkanbinTel Hemece KaTTbl KblHANTbIK kaH afyabl{ 6ap ekeHi aHbiktanca,
CblHaMaHb! GenceHi KelHanTblk kaH afFy TOKTaraHHaH KeliH XuHay yCbiHbinazb!.
“MnaueHTaHblH KabbipllakTaHybl HEMece MnaueHTaHbIH anablH ana xatybiHa
Kyaik 6ap He Genrini emgenywinepaeH cbiHamanap anbiHbaybl kepek.
+PartoSure cblHaMacbIH HIMHIH kanTamacsiHAa Gackin WhiFapbinFaH kapamabinblk
Mep3iMiHEH KeliiH NanaanaH6aHb!3.

«PartoSure cblHaK >XMHafblHbIH KOMMOHEHTTepi Tek 6ip peT nanganaHyra
apHanfaH.

<KuHaynaH keliH 24 cafaT iWiHOe CbiHAanNMaraH CblHaManap TOHa3bITKbILUTA
2-8 °C Temneparypaja cakranbir, XvHanFaHHaH KediH Gec KyH iwiHge
CbIHanybl KepeK.

PartoSure cblHafbl in vitro AnarHocTukanayblHaa FaHa naiinanaHyra apHanfa
XOHe CbIHaKTbIH eLLkaHai KOMMOHEHTIH iluke kabeingayra Gonmanaebl.

*Erep TaMmMoHHbIH HEMece CblHaK XonafblHbIH kanTamackl GysbinFaH Hemece
epiTKiLTIH TyTir Tecik Gonca, XuHakTbl nanaanaHbGaHbI3.

«CblHaK JKOMafblH HEMece IKykanTblp KanTalaHbl CbiHaK KonaFbiMeH
MaiibiCTbIpMaHbl3 Hemece OykTemeHi3, cebebi konakTbl 3akebiMpan, kate
HaTIXenepre aKenyi MyMKiH.

PartoSure cbiHak xuHarbiHAa epiTkiw epiTiHgici (0,9 % NaCl, 0,05 % NaN,,
0,01 % Triton X100) 6ap nnacTuk caybIT 6ap. Hatpuit asuai cy KyGbipbiMeH
opeKeTTecinN, bIKTUMAar Xapbirbicka kaynTi MeTann asuaTepiHiy TyainyiHe akenyi
MymKiH. Tepire, keare xaHe kuimre TuriabeHis. Ocbl peareHTTep/iH kes kenreHi
TUCe, aiiMaKTbl CyMeH XaKcbinan xyblHpi3. OCbl peareHTTi yTunusauranaraqaa,
a3naTiH Ty3inyiH Gonasipmay yiiH afblabaHbl YrKeH kenemaeri CyMeH apkatuaH
LWanbIHbI3.

«CblHamanapsl uHaraHga, eHOereHae JkeHe yTUNusauusnaraHaa CakTblK
LWwapanapbIH cakTay Kepek.

*MaitpanaHbinfad PartoSure cblHak xuHakTapbl Guonorusnslk kayinti Gonbin

Tabbinafbl; Gaprblk  KOMMOHEHTTEPAI  KaXeTTi CakTblk  LiapanapbiMeH
YTUNU3aLNSANEaHBI3.

CAKTAY XKOHE T¥PAKTbIJbIK

PartoSure cblHak >kuHafblH - Kyprak xepae 15-25 °C  Temneparypapa

caKTaHpI3. ChbiHaKTbl KaTbipyFa Gonmaiasl. XKykanTelp KanTalwaaa yChiHbINFaH
TemnepaTypa/a cakTaraH/ia, CbiHak kanTatua 6ackin LWblFapbinfaH Xapamasinblk
MepsiMiHe [JeliH  kapamabl. CblHaK JkonafbiH KyKanTelp — kanTawagaH
WwbifapraHHaH  kediH PartoSure cblHak jkonafel anTel (6) cafaT iwiHae
naiifanaHblnybl kepek.

CAINA BACKAPY

PartoSure CbiHaK XoMnafbl aHanUTUKanbIK hyHKLMOHANAIbIKTLI kKamMTamachi3
eTeTiH iWwki npoueaypanbik 6ackapy MexaHuamiH kamTuabl. CblHaK XonaFblHbIH
HOTWKenep anmarbiHAa 6ip Hemece eki Cbi3blKThiH Maiiaa Gomybl CbliHaK
npoLieaypack! MeH KOMNOHEHTTeP/iH Gy TiHairiH Tekcepeni.

CbIHAK NMPOLEOYPACHI

\

1. EpiTkilw 6ap caybITTbl OHbIH KaKmafblHaH yCTar, caybiTTarbl GyKin CyiibIKTbIK Ty6iHe TyCkeHiH TekcepiHia. EpiTkiw 6ap
CaybITTbl ALUbIM, OHbI TiK Kyire KOMbIHbI3.

_l—o KblHanTaH cbiHama »(vmay yuwiH, PartoSure cbiHaK XuHaFbIMeH xababiKTanfaH cTepunb/i hrokupneHreH TamnoH/s!

faHa nainar b Hy!

waiibiHbI3.

OKbIMaHbI3 HEMECE eHAEMEHi3.

I I%%

ColKeC TaMMOH/bl KanTamacklHaH anbiHbI3. KeiHarka eHrisy angbiHaa

TaMMOHHBIH YLkl ELIKaHAAN Xepre TUMey Kepek. TaMnoHab! TYTKackiHbIH OpTacklHaH ycTarn, emaenyiui apkacsiMeH
XKaTkaH[a TaMMoHHbIH YLULILIH KbiHamnka caycakTap Tepire TureHwe (5—-7 cm TepeHaikTeH ken emec) abaiinan eHrisiHia.
30 cekyHATaH KeWiH TYTIKTi KbIHANTaH anbin TacTaHbl3.

TamnoHzAb! KblHaNTaH anFaHHaH KeliH, yLLbiH Aepey epiTkill 6ap caybiTka Koibin, 30 cekyHa Govibl anHanabIpbIn
4. TamnoHzbl caybiTTaH anbif, OHbl YTUNN3ALMSNAHbI3.

5. JKyKanTblp KanTataHbl XblpTbin awibin, PartoSure cbiHaK onafbiH anblHbi3.

ChblIHaK xonafblHbIH aK TYCTi YLbIH (TEMEeH KaparaH kepceTkinepmeH 6enrineHreH) epitkiw 6ap caybiTka eHriiHi3.

Erep cbiHaK aiiMarbiHAA eKi ChI3bIK aHbIK KOpiHCe HemMece 5 MUHYTTaH KeWiH CbIHaK XONaFbIH CaybITTaH anbiHbI3.
ChbliHaK xonarbiH Tabun Hemece hyopecLeHTTIK XapblkTaHy 6ap XakCbl XKenaeTineTiH opTagarkl Tasa, Kyprak )aHe Teric
XKepre KOMbIN HaTWKeNepAi OKbIHbI3. OH HATUXE ChiHaK aiiMarbiHAA eKi CbI3bIKMEH KepceTineai, an Tepic HaTUXE ChiHak
aiimarbiHaa 6ip chisbikneH kepceTtineai. CbiHaK XonafbiH caybiTka eHrisreHHeH 10 MUHYT eTKeHHeH KeliiH HaTvwxenepai

Eki Cbl3bIK OH
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L Tek CbiHaK CbI3bifbl

OH: EKi cbI3bIK

Tepic: Bip 6akbinay cbi3biFbl

KaTe: ChI3bIKTap XOK HeMece Tek ChiHaK
ChI3bIfbl

<7 Hemece < 14 KyH ilWiHAe XYKTINIKTIH COHbIHa
XKETNEYi bIKTUMaN/ibibIFbl KOFapb!

<7 Hemece < 14 KyH iLiHAE XYKTINiKTiH COHbIHa
KETneyi bIKTUManbinbifbl TOMEH

HaTtuxenep karte;
KaliTa cblHay

ChbI3bIKTapAbIH KapKbIHABIMbIFLI ©3repyi MyMKIH; Chi3biKTap ancia Hemece Gipkenki kepiHGece Ae, CbiHak HOTWXeCH Xxapamabl Gonbin Tabbinage!.
CbI3bIKTapAbIH KAPKbIHABINbIFLIHA HEMi3enreH CbiHak HOTVKECIH OHAEMEH3.

CbIHAK LWEKTEYNEPI

*PartoSure cblHaK HOTWXeCi CbiHamanapabl XWHafaHHaH keiliH < 7 Hemece < 14
KYHZIK XYKTINIKTIH COHbIHa XeTneyiHe akeneTiH npouecTiH 6ap Hemece oK Kyaniri
peTiHae KapacTbipbiniMaybl Kepek.

*PartoSure cblHaK HaTWxeci emaenylwiHiH KnuHMkanblk 6GaranaybiHaH —anyra
GonaTblH aknmapaTneH >aHe >aTbip MOVbIHbIH Kkapay, >aTblp 6GenceHainiriH
Garanay xaHe 6acka kayin dakTopnapblH 6aranay cusikTbl 6acka AnarHocTuKarnblk
npoueaypanapmeH 6ipre apkaluaH naiganaHbinybl kepek.

*Ocbl  Hyckaynap MIHAETTi Typae OpbIHAANYbl Kepek; OHbl OpblHAamay kare
HaTWXenepre akenyi MyMKiH.

*PartoSure cbiHak TWiMAINiri KbiHAN KybICbIHAH anbiHFaH CbiHaManapfaH cunaTTangsbl.
Backa opblHAapaaH anbiHFaH CbiHamManap naiganaqbinMaybl kepek. AHameH
Kapay CblHaFbl KaXeT emec.

*PacTanmaraH recTauvoHblk Meniuepi aHblKTanmaraH emaenywineH CbiHamaHb!
anfanaa HeTwkenepai abaiinan enaenyi kepek.

*PartoSure cbiHaK HaTwxenepi Merwepnik emec, cananbl Gonbin Tabbinagbl.
Meneprik eHAeny ChiHaKTbiH HeMece GaKbiray Cbi3bKTapbiHbIH TYPaKTbIMbIFbIHbIH
HerisiHae xacanmaybl kepek.

*PartoSure cbiHarbl MepsimMiHeH BypbiH 6ocaHy Genrinepi 6ap emaenywwinepre faHa
naiaanaHeinybl kepek.

*Erep empenywi mainarbiwTapgsl Hemece aWtucentuktepai  (Mbic., K-Y®
Hemece Surgilube® BasunuH HeriiHgeri mannarbiw, Betadine® TasapTKbILLbl)
naiianaHeinca, kate CbiHak HaTWXenepi nainaa Gonybl MyMKiH.

KYTINETIH MBHOEP

PartoSure cbiHafbl agamHbi{ PAMG-1 a3 mMeniuepiH aHblktaigbl. 1 Hr/Mn wamackiHaH
ynkeH PAMG-1 KOHUEHTpaLmsAChl keneci 7 KyH iliHAe XYKTINIKTIH CoHbIHa xeTneyaiH
OFapbl KayriH KepceTesi. 1 H/MN WamacklHbIH KbiCKapyb! LiepBUKaBaruHanblk conie
Bap PAMG-1 eHe CblHaKTafbl XYKTIMiKTiH COHbIHA JXeTey yakbITbiHblH GaiinaHbICbl
GaranakraH xanbikaparibik ken opTasnbiKTel KIMHUKambIK 3epTTeyae pacTasnfaH.

SHIMAINIK CANATTAMATIAPBI

[onaik nex penpoayKuMsnbINklfsl yii PartoSure cbiHak TOMTamacklH yiu MakcaTTbl
nanpanany GeniktepiHae, op Genikte opTypni yw nanganaHylbl  apKbinbl
aHblkTanfaH. PartoSure CblHafbiHbIH aHbIKTAy LUETHEH XOFapbl XaHE TOMEH XeTi
apTypni PAMG-1 koHLeHpauusicbiHbIH 6ec kellipme Hyckackl, CoHfaii-ak abcontoTTi
Hen (0,0 Hr/mn), TemeH-Tepic (0,2 Hr/mn), xofapbl-Tepic (0,5 Hr/Mn), aHbIkTany weri
(1,0 Hr/Mn), TeMeH-0H (2,0 Hr/Mn) aHe KypbinFbira apHanfaH C5.Cgs UHTepBanbiHaa
eki koHUeHTpauus nanaanaxbinFad (0,7 Hr/mn xeHe 0,9 Hr/mn). Ocbl 3epTTeyaiH
HaTWXenepi MakcaTTbl NaiaanaHywbeinap apkbinbl < 0,5 Hr/mn wamackiHaa 100 %
Tepic xaHe 2 1 Hr/mn PAMG-1 aeHreiinepitae 100 % oH MaHAi KepceTTi.

PartoSure cbiHafblHbIH KIMHWKanbIK cunatTamachbl xanblkapanblk ken 6Genimai
3epTTeyfe aHblkTanfaH. MepaimiHeH GypbiH 6ocaHy Genrinepi (i), cumnTomaapsb
Hewmece WarbiMaaps Typanbl aitTkan emaenyLinep (i) xykTiniktin 20 xeHe 36°, anta
apanbifbiHaa Gonabl xeHe (iii) 3epTTeyre KaTbICy YLLIH KNUHUKANbIK 3aksiMaanvaraH
Mem6GpaHanap wakelpbinabl. CoHfbl capanTayfa Gapnbifbl 203 emaenyLui KockinFaH.
TwicTi 95 % ceHimai apanbiktapbl 6ap keneci TuiMainik Garanaynapsl ecenTenreH:

XKYKTinikTiH COHbIHa XeTney
apanbifbl
Tuimainik kepceTkiwi <7 KyH <14 KyH
- o CF ) 63 %
Cesimtangpifbl (SN) (95 % CI*) (63,1 % - 91,6 %) |(47,4 % - 76,1 %)
i o, CIF 95 % 96 %
CesimTangpifbl (SP) (95 % CI*) (90,1 % 97,5%) [(90,9% - 98,2 %)
. . 9 o
Tepic 6ormkamabl MaH (NPV) (95 % CI*) ©15 % ~983%) | (834 02%/53 5%)
9
OH Gomkamabi MaH (PPV) (95 % CI) 8% QB 29 |64 ,,21_{;2 %)

* 95 % ceHimdi apansikmapsl (Cl) Clopper-Pearson npouedypachki apKbisbl
ecenmenoi

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test
for placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients
with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

AVKAC PEAKTUBTINIT

PartoSure cbiHafbl KbiHan cbiHamanapbiHaH Tabyra GonaTbiH bIKTUMan aiikac
peakTUBTI aKybl3 3aTTapblH TaKTacblH, COHAaW-aK afjaMHblH XOPUOHMKAmNbIK
OHAZOTPONMHIH,  TPOoGacTTelk  GeTa-2  [MUKONPOTENHHIH,  aAaMHbIH
nnaueHTapnblk nakToreHiH, anbda-geronportenHid, IGFBP-3 xoHe agamHblH
capbicynbIK anbByMuHiH NariaanaHy apkeinel 6aranaqrau. Kypambiiaa bikTuman
alikac peakTuBTi 3aTTap Gap op CbiHaMaHbIH TOpT (4) KeLLipMe HycKachl Xorapbi-
Tepic PAMG-1 cbiHamace! (0,2 Hr/mn) xaHe TeMeH-OH CbiHamackl (2,0 Hr/mn)
apKbInbl ChiHanFaH. ©p bKTUMan aiflkac PeakTUBTI 3aTTbl KIMHUKAmNbIK TypFbiaa
MaHpbI3abl Aen ecenTenreH 3atTapAblH  Makcumangbl KDHLLEHTpaLlI/IﬂCbIH,Ela
CblHanfaH. blkTuman aikac peakTuBTi 3aTTapfblH  elkaicbickl PartoSure
CbiHaFbIMEH afkac peakTUBTIfIKT kepceTnesi.

KEOEPT1 3EPTTEYNEPI

XKakna mainap, Ae3nHdekumsinay Kypanaapel, aHTUCENTUKTeP, cabbiHAAP XaHe
kpemaep

Bp6ip xofapbl-Tepic cbiHamaHbiH (0,2 Hr/MM) )XeHe TeMEH-OH CbiHamaHbIH, (2,0
Hr/mMn) TepT (4) KeLwipMe HyCKachl Ba3UruH HerisiHAeri MannarbIlTa, MUKOHA30m
HATPATTLI [e3nHdeKunsnay KpemiHae, aHTUCENTUK TasanarbiliTa, feHe Xyy
cabblHbIHAA XaHE KbiHan KpemiHae TekcepinreH. bapnbik Xofapbl-Tepic keipme
Hyckanap MukoHason HWTpaThl GonfaHaa AypbiC aHbIKTanfaHbIMeH, TeMeH-
Tepic kewipme Hyckanapbl GomfaH oK. Basunuu HerisiHgeri MannarbILThiH
Gonybl KOFapbl-TepiC XeHe TeMeH-OH kellipme HyckanapbiHblH GipHelue
KaTe HaTWKenepiHe okenai, JereHMeH Tepic Hemece OH HaTWXernep Typaribl
xaGapraHraHaa, HaTWKenep AypbIC 6ONAbl. AHTUCENTUKANbIK TasanarbiluTbiH
Gonybl  Gapriblk  KewipMe HyckanapblHaa kaTe  CbiHAK — HaTUXenepiHe
okenpi. CoHablKTaH, TammnoHAbl Hemece LepBUKaBaruHangblk capbli Cydbl
MainarbilUTapMeH Hemece aHTucenTukTepmeH (Mbic., K-Y® or Surgilube®
lubricating jelly, Betadine® Cleanser) nactan anmay kepek. Erep empenyuwi
24 caraT iWiHOe KblHan aiMarbiHa KeprinikTi Ae3nHeKUMananTelH Kypanab!
(Mbic., Monistat®, mMukoHa3on HUTPAT Kpemi) KongaHFaHblHa Kydik TyblHAaca,
CblHamanapfpl XuHaybl KOnAaHFaHHaH KeltiH 24 caraTka KeWiHre kanabipy Kepek,
cebebi 6yn eHiMaep anfaH Hemece TEpIC CbiHaK HATWKENEepiHe akenyi MyMKiH.
CabblHHBIH Hemece kpeMHiK Gonybl PartoSure chiHafbiHa keaepri kenTipmeni.
DapmaKonorusnbIK areHTTep

©Opb6ip xoFapbl-Tepic CbiHamaHblH (0,2 HI/MI) )KeHEe TOMEH-OH CbiHamaHbIH (2,0 Hr/
Mn) TepT (4) kewwipme Hyckachl kenecinepai koca, 10 Guonoruansik emec Herisaeri
kefepri 3aTTekTepae Tekcepinren: 17-OH nporectepoH (50 MKr/Mi), aMAULUAIUH
(152 mkmonb/n), uedanekcuH (337 mMkmonb/n), apUTpoMULMH (81,6 MKMOnb/m),
reHTaMuumnH (21 MKkMonb/n), AekcameTtasoH (1,53 Mkmonb/n), MarHui cynbdatb!
(50 mkr/mn), okeuTouwmH (58 MBIPINIK/MA), TepByTanuH (1 Mr/M) xeHe pUTOAPUH
(100 mkr/mn). Ocbl Guonorvsnblk emec 3aTTekTepaiH elkaickickl PartoSure
CblHaFblHa keaepri kenTipmeni.

KbiHanTbik 6akTepnanablk natoreHaep

Bp6ip xoFapbl-Tepic cbiHamaHblH (0,2 HI/Mn) )kaHe TeMEH-OH CbiHamaHblH (2,0 Hr/
Mn) TepT (4) kewipme Hyckackl rapaHepennaHbl, ak kaHauaaHb! XeHe KbiHanTbiK
TPUXOMOHaAaHb! Koca, 3 KbiHanTeIK GakTepuanablk natoreHae TekcepinreH. Ocsl
KblHaNTbIK MHEKLMA naToreHaepiHiH elukaiicbicbl PartoSure cbiHafbiHa keaepri
kenTipmeai.

AHanbIK KaH ary

CbiHama any MakcaTbiHia KblHanThlk TamnoH4a aHamblK KaH afydblH «a3
Menwiepai», «BipkanbinTbl» Hemece «kemn» [eHreinepiH ycbiHy YyuiH apbip
JKOFapbl-Tepic cbiHamaHblH (0,2 Hr/Mn) xoHe TeMeH-OH CblHaMaHblH (2,0 Hr/mn)
TepT (4) KeLipMe Hyckackl KoCaHbIH eH TemMeH yiu (3) AeHredinaeri o (10) Genek
aHarnblk KaH CblHamacklHaa TekcepinreH. OcbiFaH Caikec, GipkanbinTel Hemece
Ken KeiHanTbik KaH afy PartoSure CbiHaK HOTWKECIHIH eHaenyiH KvbiHaaTkIn,
XKarFaH-OH HaTvxenepre akenyi MyMKiH.

¥pbIK XaHe 39p

Korapbl-Tepic (0,2 Hr/MN) CbiHama XoHe TeMEeH-0H CbiHama (2,0 Hr/Mn) ypbIKTbIH
10 Genek cbiHamanapbiHaa *aHe aHanblk 3apaiH 10 Genek cblHamacbliHAa
TekcepinreH. ¥pblk Ta, aHanblk 39p Ae PartoSure cbiHamacbiHaa keaepri
Kepcetnesi.

EMEHMOI' PA®US

. Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NiH, 2000.

2, ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin no. 127: Management
of Preterm Labor. Clinical management guidelines for obstetrician-gynecologists. Obstet Gynecol
2012; 119:1308-1316.

Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm
birth. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. Art. No.: CD006843. (Systematic
review)
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,PartoSure®” tyrimas
,IN VITRO” DIAGNOSTIKOS INSTRUKCIJOS

PASKIRTIS
,PartoSure” tyrimas - tai greitas, neinstrumentinis, kokybinis
imunochromatografinis ~ tyrimas,  skirtas  placentiniam  alfa

mikroglobulinui-1 (PAMG-1) nésciosios maksties isskyrose in vitro
nustatyti. Prietaisas sukurtas kaip pagalbiné priemoné, padedanti
greitai jvertinti rizikg prieslaikinio gimdymo per < 7 arba < 14 dieny
nuo nésciosios su prieslaikinio gimdymo Zenklais ir simptomais, sveika
amniono membrana ir minimaliu gimdos kaklelio (< 3 cm) issiplétimu
cervikovaginalinio méginio paémimo laiko, kai méginys paimamas tarp
20 savaités 0 dieny ir 36 savaités 6 dieny néstumo laikotarpiu.

TYRIMO SANTRAUKA IR PAAI§KINIMAS

nésciosioms, kurioms gresia prieslaikinis glmdymas Tai ypac aktualu
tiek skiriant kortikosteroidus, kurie optimaliai suveikia per 7 dienas nuo
to laiko, kai duodama’, tiek perkeliant pacientes j tretinés sveikatos
ros centrg, kuriame teikiama neisnesioto kadikio gimdymo
iara. Tik klinikinio vertinimo, jskaitant gimdos kaklelio ilgio ir
issiplétimo matavima, nepakanka prieslaikiniam gimdymui prognozuoti.2
Taip pat $iuo metu sitlomy biologiniy zymekliy tyrimy, pvz., pagristy
vaisiaus fibronektino nustatymu, prieslaikinio gimdymo prognozavimas
labai silpnas.? Todél tiksli gimdymo laiko prognozé pacientéms, kurioms
gresia prieslaikinis gimdymas, islieka svarbi klinikiné problema. Stipriai
neigiamos arba teigiamos ,PartoSure” tyrimo prognozavimo reikimés
gali leisti laiku identifikuoti pacientes, kurioms gali padéti galimos
intervencijos, pvz., priesgimdyviniy kortikosteroidy. Be to, tikslesnis
3iy pacienciy identifikavimas, tikétina, sumazins ilaidas, susijusias su
nereikalinga hospitalizacija, skiriama dél esamy metody silpnai teigiamos
prognozés reiksmiy. Tyrimo rinkinys yra atskira sistema, leidZianti
greitai gauti kokybinius rezultatus, nenaudojant papildomy prietaisy ar
invazinio tyrimo pasitelkiant skétiklj.

TYRIMO PRINCIPAS

,PartoSure” tyrimas - foninio srauto imunochromatografinis tyrimas,
skirtas Zzmogaus placentiniam alfa mikroglobulinui-1 (PAMG-1)
nustatyti. Tyrime naudojami monokloniniai antikanai yra pakankamai
jautras aptikti 1 ng/ml PAMG-1. Tyrimui maksties tamponu imamams
cervikovaginaliniy isskyry meéginys istraukiamas j tirpikli. Tuomet,
imerkus Soninio srauto tyrimo juostele j indelj, nustatoma, ar yra PAMG-
1 antigeno. Méginys teka i$ sugeriamojo tampono | nitroceliulozine
membrang per reakcijos sritj, kurioje yra monokloniniy anti-PAMG-1
antikiny, konjuguoty su aukso dalelémis. Antigeno ir antikino
kompleksas teka j tyrimo sritj, kurioje ji jmobilizuoja antrinis anti-
PAMG-1 antikinas. Dél sio proceso atsiranda tyrimo linija. Nesuristi
antigeno ir antikino kompleksai toliau teka tyrimo juostele ir juos
imobilizuoja antriniai antikinai. Dél to atsiranda vidinés kontrolés linija.

REAGENTAI IR KOMPONENTAI

4PartoSure” tyrimo rinkinj sudaro Sie komponentai: ,PartoSure” tyrimo
juostelé folijos maiselyje su sausikliu, sterilus maksties tamponas ir
plastikinis indelis su tirpikliu (0,9 % NaCl, 0,05 % NaNs, 0,01 % ,Triton
X100").,PartoSure” tyrimui atlikti nereikia jokiy papildomy medziagy.

ATSARGUMO PRIEMONES IR |]SPEJIMAI

-Draudziama naudoti kitus tamponus arba tirpiklius, kurie néra pateikti
rinkinyje.

«Méginius reikia imti prie$ imant kulttry méginius.

Maksties mikrobiologiniy kultry méginiai daznai imami taikant
agresyvius émimo metodus. Tuomet gali bati nutrinta gimdos kaklelio
arba maksties gleiviné ir gali trukdyti paruosti meéginj.

+Reikia imtis atsargumo priemoniy, kad tamponas arba cervikovaginalinés
iSskyros nebutq uzterstos tepalais arba antiseptikais (pvz, K-Y® arba
JSurgilube® tepimo Zele, ,Betadine® Cleanser”). Sios medziagos gali
trukdyti absorbuoti méginj tamponu arba,PartoSure” tyrimo antikano ir
antigeno reakcijai ir rodyti neteisingus tyrimo rezultatus.

-Jei jtariama, kad per 24 valandas pacienté maksties srityje naudojo
isvirsine dezinfekavimo priemone (pvz.,,Monistat®” mikonazolo nitrato
krema), atidékite méginio émima, kol praeis 24 valandos nuo to laiko,
kai buvo naudojama i3virsiné dezinfekavimo priemoné, nes dél $iy
gaminiy gali bati rodomi neteisingi rezultatai.

«,PartoSure” tyrimas neskirtas naudoti moterims, kurioms vidutiniskai
arba stipriai pasireiskia kraujavimas i§ maksties. Dél kraujavimo
iS maksties gali bati sudétinga interpretuoti ,PartoSure” tyrimo
rezultatus. Tiriant méginj su vidutini$kai arba stipriai krauju uzterstu
méginiu, galima gauti klaidingai teigiamus rezultatus. Jei po vizualinés
apziaros kyla jtarimy, kad galimas vidutinis arba stiprus kraujavimas
is maksties, rekomenduojama méginius imti pasibaigus aktyviam
kraujavimui i$ maksties.

«Méginiy negalima imti i$ pacienciy, kurioms jtariama arba nustatyta
placentos abrupcija arba pirmeiga.

«Nenaudokite ,PartoSure” tyrimo pasibaigus galiojimo datai, kuri
iSspausdinta ant gaminio pakuotés.

«,PartoSure” tyrimo rinkinio komponentai skirti naudoti vieng karta.
«Méginius, kurie neistiriami per 24 valandas, reikia laikyti Saldytuve
2-8 °C temperaturoje ir istirti per penkias dienas nuo paémimo.
«,PartoSure” tyrimas skirtas tik in vitro diagnostikai ir jokiy tyrimo
komponenty negalima naudoti viduje.

«Nenaudokite rinkinio, jeigu tampono ar tyrimo juostelés pakuoté
pazeista arba istekéjes tirpiklis.

Nelankstykite tyrimo juostelés arba folijos maiselio su tyrimo juostele
jame — galite pazeisti juostele ir gauti netikslius rezultatus.
«,PartoSure” tyrimo rinkinyje yra plastikinis indelis su tirpikliu (0,9 %
NaCl, 0,05 % NaN,, 0,01 % ,Triton X100“). Natrio azidas gali reaguoti
su vandentiekio sistemos komponentais ir sudaryti sprogius metaly
azidus. Saugokités, kad nepatekty j akis, ant odos ir drabuziy. Jvykus
kontaktui su Siais reagentais, paveikta vietg kruopsciai nuplaukite
vandeniu. Jei §j reagenty iSmetate, visuomet nuplaukite j kanalizacija
dideliu kiekiu vandens, kad nesusikaupty azidai.

«Imant, tvarkant ir iSmetant tyrimo méginius reikia laikytis saugos
priemoniy.

-Panaudoti ,PartoSure” tyrimo rinkiniai yra biologiskai pavojingi -
iSmeskite visus komponentus laikydamiesi batiny atsargumo priemoniy.

LAIKYMAS IR STABILUMAS

,PartoSure” tyrimo rinkinj laikykite saugoje vietoje 15-25 °C temperatroje.
Tyrimo negalima uzsaldyti. Laikant folijos maiselyje rekomenduojamoje
temperatroje, tyrimas stabilus iki ant maiselio nurodytos galiojimo datos.
PartoSure” tyrimo juosteles reikia panaudoti per 3esias (6) valandas nuo to
laiko, kai tyrimo juostelé isimama is folijos maiselio.

KOKYBES KONTROLE

,PartoSure” tyrimo juosteléje yra vidinis procedaros kontrolés
mechanizmas, uztikrinantis analitines funkcijas. Vienos arba dviejy
linijy pasirodymas tyrimo juostelés rezultaty srityje patvirtina tyrimo
procedaros ir komponenty integraluma.

TYRIMO PROCEDURA

indelj ir pastatykite jj vertikaliai.

\

po 30 sekundziy.

30 sekundziy.

= I%%

1. Imkite tirpiklio indelj uz dangtelio ir jsitikinkite, kad visas skystis indelyje yra ant dugno. Atidarykite tirpiklio

_ra Imdami méginj i$ maksties, naudokite tik sterily tampona, pateikta ,PartoSure” tyrimo rinkinyje. ISimkite
tampona i$ pakuoteés, kaip nurodyta instrukcijose ant pakuotés. Negalima nieko liesti tampono galiuku
pries jkisant jj j makstj. Laikykite tampona uz kotelio vidurio, pacientei gulint ant nugaros, atsargiai jkiskite
tampono galiuka j makstj, kol pirstais paliesite oda (ne giliau nei 5-7 cm). Istraukite tampong i$ maksties

IStrauke tampong is maksties, nedelsdami jkiskite galiuka j pateikta tirpiklio indelj ir skalaukite jj sukdami

IStraukite tampona i$ indelio ir iSmeskite.
5. Atpléskite folijos maiselj ties plésimo iSpjovomis ir istraukite ,PartoSure” tyrimo juostele.
|kiskite balta tyrimo juostelés galg (pazymétas Zemyn nukreiptomis rodyklémis) j indelj su tirpikliu.
kite tyrimo j le i$ indelio, jeigu aiskiai matomos dvi linijos tyrimo srityje arba lygiai po 5
mlnucu[ Rezultatus nuskaitykite padéje juostele ant varaus, sauso, lygaus pavirsiaus gerai nattralia arba
fluorescencine Sviesa ap3viestoje vietoje. Teigiama rezultatg rodo dvi linijos tyrimo srityje, neigiama - viena

linija tyrimo srityje. Nenuskaitykite ar neinterpretuokite rezultaty praéjus 10 minuciy nuo to laiko, kai tyrimo
juostelé jmerkiama j tyrimo indelj.

Dvi linijos: TEIGIAMAS

‘EE

Kontroliné Iinija-] L Tyrimo linija

Viena linija: NEIGIAMAS

Kontroliné Iinija-]

Neéra linijy: NEGALIOJA

]

E l'l

L Tik tyrimo linija

Teigiamas: dvi linijos

Neigiamas: viena kontroliné linija

Negalioja: néra linijy arba tik tyrimo linija

Gresiantis gimdymas per < 7 arba
< 14 dieny labai tikétinas

Gresiantis gimdymas per < 7 arba
< 14 dieny labai netikétinas

Rezultatai negalioja;
pakartokite tyrima

remdamiesi linijy ryskumu.

Linijy ryskumas gali skirtis; tyrimo rezultatai galioja, net jeigu linijos yra blankios arba nelygios. Neinterpretuokite tyrimo rezultaty,

TYRIMO APRIBOJIMAI

«,PartoSure” tyrimo rezultaty negalima interpretuoti kaip absoliutaus pro-
ceso, dél kurio per < 7 arba <14 dieny nuo méginio paémimo jvyks gimdy-
mas, buvimo arba nebuvimo jrodymo.

«,PartoSure” tyrimo rezultatg visuomet reikia vertinti kartu su pacienteés kli-
nikinio vertinimo informacija ir kitomis diagnostinémis procedaromis, pvz.,
gimdos kaklelio tyrimu, gimdos aktyvumo vertinimu ir kity rizikos veiksniy
vertinimu.

«-Batina tiksliai vykdyti $ias naudojimo instrukcijas — priesingu atveju galima
gauti netikslius rezultatus.

«,PartoSure” tyrimo efektyvumas apibudintas naudojant i$ maksties ertmés
paimtus méginius. Negalima naudoti i$ kity viety paimty méginiy. Nereika-
lingas tyrimas naudojant skétiklj.

-Kai meéginys paimtas i$ pacientés, kurios néstumo trukmeé nepatvirtinta,
rezultatus reikia interpretuoti atsargiai.

«,PartoSure” tyrimo rezultatai yra kokybiniai, o ne kiekybiniai. Negalima in-
terpretuoti kiekybiskai, remiantis tyrimo arba kontrolinés linijos ryskumu.

«,PartoSure” tyrima galima naudoti tik pacientéms su prieslaikinio gimdy-
mo pozymiais ir simptomais.

-Neteisingus rezultatus galima gauti, jei pacienté naudojo tepalus arba an-
tiseptikus (pvz., K-Y® arba,Surgilube®” tepimo Zele, ,Betadine® Cleanser”).

TIKETINOS REIKSMES

,PartoSure” aptinka Zzmogaus PAMG-1 pédsakus. Didesné nei 1 ng/ml
PAMG-1 koncentracija rodo padidéjusia gimdymo per ateinancias 7 dienas
rizika. 1 ng/ml galutiné riba buvo patvirtinta atlikus tarptautinius klinikinius
tyrimus keliuose centruose, kuriy metu buvo vertinamas PAMG-1 buvimo
cervikovaginalinése isskyrose ir laikotarpio nuo tyrimo iki gimdymo rysys.

VEIKIMO CHARAKTERISTIKOS

Tikslumas ir atkuriamumas buvo nustatyti pasitelkus tris ,PartoSure”
tyrimo partijas trijose numatyto naudojimo vietose su trimis skirtingomis
numatytosiomis naudotojomis kiekvienoje vietoje. Buvo naudoti
LPartoSure” tyrimo septyniy skirtingy PAMG-1 koncentracijy, virsijanciy
aptikimo riba ir jos nesiekianciy, penki pakartojimai, jskaitant absoliutaus
nulio (0,0 ng/ml), silpnai neigiamos (0,2 ng/ml), stipriai neigiamos (0,5
ng/ml), aptikimo ribos (1,0 ng/ml), silpnai teigiamos (2,0 ng/ml), ir dvi
koncentracijos prietaiso C5-Cgs intervale (0,7 ng/ml ir 0,9 ng/ml). Sio
tyrimo rezultatai parodé 100 % neigiamas < 0,5 ng/ml reiksmes ir 100 %
teigiamas > 1Tng/ml PAMG-1 lygio numatytyjy naudotojy reiksmes.

LPartoSure” tyrimo klinikinis efektyvumas buvo nustatytas atlikus tarptautinj
tyrima keliose vietose. Dalyvauti tyrime buvo pakviestos pacientés, kurioms
@ pa5|rE|ske pozymiai, simptomai arba kurios patmke skundq, vercianciy
kuriy (iii) membranos buvo kliniskai nepazeistos. I3 viso i galutine analize
buvo jtrauktos 203 pacientés. Buvo apskaiciuoti toliau nurodyti efektyvumo
vertinimai atitinkamais 95 % pasikliautinaisiais intervalais:

Gimdymas per

Efektyvumo matavimas <7dienos <14 dieny

80 % 63 %
Jautrumas (SN) (95 % CI*) (63,17910,6 %) (47,4-76,1 %)

95 % 96 %

Tikslumas (SP) (95 % CI¥) (90,1-97,5 %) (90,9-98,2 %)
9
Prognoziné neigiamo tyrimo verté (NPV) (95 % C| *)(91 59,69;/03 %) (83, 48,99;05 %)
9
Prognoziné teigiamo tyrimo verté (PPV) (95 % CIf) (sg 87,68é12 %) (64, 88,19’;/“0 %)

*95 % pasikliautinieji intervalai (Cl) apskaiciuoti taikant Clopper-Pearson procedirq
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

KRYZMINIS REAKTYVUMAS

LPartoSure” tyrimas jvertintas naudojant potencialiai kryzmiskai
reaguojanciy baltyminiy medziagy, jskaitant Zmogaus chorioninj
gonadotroping, trofoblastinj beta-2 glikoproteing, Zmogaus placentos
laktogeng, alfa-fetoproteing, IGFBP-3 ir Zmogaus serumo albuming,
plokstele, tikintis jy rasti maksties méginiuose. Keturi (4) pakartojimai
kiekvieno méginio su potencialiai kryzmiskai reaktyviomis medziagomis
buvo tirti naudojant stipriai neigiama PAMG-1 méginj (0,2 ng/ml) ir silpnai
teigiama meéginj (2,0 ng/ml). Kiekviena potencialiai kryzmiskai reaktyvi
medziaga buvo tiriama su didziausia koncentracija medziagos, kuri buvo
laikoma kliniskai reiksminga. Né viena i§ tirty potencialiai kryzmiskai
reaktyviy medziagy nepasizyméjo kryzminiu reaktyvumu su ,PartoSure”
tyrimu.

TRUKDZIY TYRIMAI

Tepalai, dezinfekavimo priemonés, antiseptikai, muilai ir kremai
Kiekvieno stipriai neigiamo méginio (0,2 ng/ml) ir silpnai teigiamo
méginio (2,0 ng/ml) keturi (4) pakartojimai buvo tirti su tepimo
zelé, mikonazolo nitrato dezinfekavimo kremu, antiseptiniu valikliu,
kano plovimo muilu ir maksties kremu. Visuose stipriai neigiamos
koncentracijos pakartojimuose mikonazolo nitratas buvo identifikuotas
teisingai, o silpnai teigiamos koncentracijos pakartojimuose - ne.
Naudojant tepimo Zzele gauti keli tiek stipriai neigiamos, tiek silpnai
teigiamos koncentracijos pakartojimy neteisingi rezultatai, nors
pateikiant neigiamg arba teigiama rezultata rezultatas buvo teisingas.
Naudojant antiseptinj valiklj neteisingi buvo visy pakartojimy
rezultatai. Todél reikia imtis atsargumo priemoniy, kad tamponas arba
cervikovaginalinés isskyros nebuty uzterstos tepalais arba antiseptikais
(pvz., K-Y® arba ,Surgilube®” tepimo Zzele, ,Betadine® Cleanser”). Jei
jtariama, kad per 24 valandas pacienté maksties srityje naudojo isvirsine
dezinfekavimo priemone (pvz., ,Monistat®” mikonazolo nitrato kremg),
atidékite méginio émima, kol praeis 24 valandos nuo to laiko, kai buvo
naudojama, nes dél iy gaminiy gali bati rodomi neteisingi rezultatai.
Muilas arba kremas ,PartoSure” tyrimui netrukde.

Farmakologinés medziagos

Kiekvieno stipriai neigiamo méginio (0,2 ng/ml) ir silpnai teigiamo
meéginio (2,0 ng/ml) keturi (4) pakartojimai buvo tirti su 10 nebiologiniy
trukdanciy medziagy, jskaitant: 17-OH progesterong (50 upg/ml),
ampiciling (152 pmol/L), cefaleksing (337 pmol/L), eritromicing (81,6
pmol/L), gentamicing (21 pmol/L), deksametazong (1,53 pmol/L),
magpnio sulfatg (50 ug/ml), oksitocing (58 uU/ml), terbutaling (1 mg/ml) ir
ritodring (100 pg/ml). Né viena is $iy nebiologiniy medziagy,,PartoSure”
tyrimui netrukdé.

Maksties bakteriniai patogenai

Kiekvieno stipriai neigiamo méginio (0,2 ng/ml) ir silpnai teigiamo
méginio (2,0 ng/ml) keturi (4) pakartojimai buvo tirti su 3 maksties
bakteriniais patogenais, jskaitant Gardnerella vaginalis, Candida
albicans ir Trichomonas vaginalis. Né vienas i$ iy maksties infekcijos
patogeny, PartoSure” tyrimui netrukde.

Gimdyvinis kraujavimas

Kiekvieno stipriai neigiamo méginio (0,2 ng/ml) ir silpnai teigiamo
méginio (2,0 ng/ml) keturi (4) pakartojimai buvo tirti su desimt (10)
atskiry gimdyvinio kraujo meginiy, naudojant tris (3) maziausiy
priemaisy lygius, nustatytus reprezentuoti ,pédsaky’, ,vidutinj” arba
Lstipry” gimdyvinio kraujavimo lygius maksties tepinélyje. Vidutinis
arba stiprus kraujavimas i§ maksties gali apsunkinti ,PartoSure” tyrimo
rezultatq interpretavima ir rodyti klaidingai teigiamus rezultatus.
Sperma ir Slapimas

Stipriai neigiamas (0,2 ng/ml) méginys ir 5|Ipna| nelglamas meginys (2,0
ng/ml) buvo tirti su 10 atskiry spermos méginiy ir 10 atskiry glmdyves
slapimo meéginiy. Nei spermos, nei gimdyves Slapimo méginiai
LPartoSure” tyrimui netrukdé.
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PartoSure® tests

LIETOSANAS INSTRUKCIJA IZMANTOSANAI IN VITRO DIAGNOSTIKAI

LIETOSANAS NOLUKS

PartoSure tests ir atrs, kvalitativs imunohromatografiskais tests
placentara alfa mikroglobulina-1 (PAMG-1) in vitro noteiksanai gratniecu
vaginalajos izdalijumos, neizmantojot instrumentus. lerice ir izstradata
ka paliglidzeklis atrai priekslaicigu dzemdibu riska novértésanai <7 vai
<14 dienas no dzemdes kakla un maksts paraugu panemsanas laika
gratniecém ar priekslaicigu dzemdibu pazimém, veseliem augla
apvalkiem un minimalu dzemdes kakla atvérumu (< 3 cm), kas panemti
starp gratniecibas 20 nedélam 0 dienam un 36 nedélam 6 dienam.

TESTA KOPSAVILKUMS UN SKAIDROJUMS

Precizs pirmstermina dzims3anas riska novértéjums ir kliniski svarigs
gratniecibam ar pirmstermina dzemdibu risku. Tas ir ipadi pareizi ari
attieciba uz kortikosteroidu uznemsanu, kuri sniedz optimalu efektu
7 dienu laika no uznemsanas briza,' ka ari uz paciensu nogadasanu
uz terciaro veselibas apripes centru, kas ir spéjigs sniegt palidzibu
priekslaicigi dzimusa bérna dzemdibas. Tikai kliniskais vértéjums,
ieskaitot dzemdes kakla garuma un atvéruma mérijumu, nespéj
pietiekami prognozét tuvojosas dzemdibas.? Lidzigi, pédéja laika
pieejamiem biomarkieru testiem, tadiem, kas balstas uz augla
fibronektina noteiksanu, ir |oti zemi prognozéjami lielumi par tuvojosam
dzemdibam.? Lidz ar to, preciza laika lidz dzemdibam prognoze
pacientém ar priekslaicigu dzemdibu risku joprojam ir svariga kliniska
probléma. PartoSure testa augstie negativie un pozitivie prognozéjamie
lielumi lauj savlaicigi identificét pacientes, kuram palidzétu pieejama
iejauksanas, pieméram, pirmsdzemdibu kortikosteroidu kurss. Turklat,
30 paciendu precizaka identificésana, iespéjams, samazinas izmaksas,
kas saistitas ar nevajadzigu hospitalizaciju, ko izraisa eso3o metozu
zemie pozitivie prognozéjamie lielumi. Testa komplekts ir pilna sistéma,
kas sniedz atrus, kvalitativus rezultatus bez aréjas instrumentalas
iejauksanas vai invazivas apskates spogulos.

TESTA PRINCIPS

PartoSure ir lateralas plasmas, imunohromatografiskais tests, kas ir
izstradats, lai identificétu cilvéka placentara-alfa-mikroglobulina-1
(PAMG-1) klatbatni. Testa tiek izmantotas monoklonalas antivielas, kas
ir pietiekami jutigas, lai konstatétu 1 ng/ml PAMG-1. Lai veiktu analizi,
dzemdes kakla-vaginalo izdalijumu paraugu, kas nonemts ar vaginalo
uztriepju kocinu, ekstrahg, ievietojot skidinataja. PAMG-1 antigéna
klatbatne tiek konstatéta, ievietojot testa strémeli pudelité. Paraugs
virzas no absorbenta spilventina uz nitrocelulozes membranu caur
readéjosu regionu, kas satur monoklonalas anti-PAMG-1 antivielas, kas,
savukart, ir saistitas ar zelta dalinu. Antigéna-antivielas komplekss virzas
uz testa regionu, kur to imobilizé otra anti-PAMG-1 antiviela. St procesa
rezultata paradas testa linija. Brivi antigéna-antivielas kompleksi turpina
virzities gar testa strémeli, un tos imobilizé otra antiviela. Rezultata
paradas iekséjas kontroles linija.

REAGENTI UN KOMPONENTI

PartoSure testa komplekta ietilpst $adi komponenti: PartoSure testa
stremele folijas maisina ar zavésanas agentu, sterils vaginalais Skiedru
NaCl, 0,05% NaNs, 0,01% Triton X100). PartoSure testa veikianai hav
nepieciesami nekadi papildu materiali.

PIESARDZIBAS PASAKUMI UN BRIDINAJUMI
skidumus, ka tikai tos, kas ir nodrosinati testa komplekta

+Paraugi jasavac pirms kultdru paraugu savaksanas.

Vaginalo mikrobiologisko kultdru paraugu savaksana biezi pieprasa
izmantot agresivas savaksanas tehnikas, kas var nobrazt dzemdes kakla
vai vaginalas glotas un potenciali traucét parauga sagatavosanu.

-Jaievéro piesardziba, lai nepiesarnotu uztriepes kocinu vai dzemdes
kakla-vaginalos sekrétus ar lubrikantiem vai antiseptiskiem lidzekliem
(pieméram, K-Y® vai Surgilube® lubricéjoso Zeleju, Betadine® tiridanas
lidzekli). Sis vielas var traucét parauga absorbciju uztriepes kocina
vai traucét PartoSure testa antigéna-antivielas reakciju un izraisit
nederigus testa rezultatus.

«Ja ir aizdomas, ka paciente pédéjo 24 stundu laika vaginalaja apvida ir
lietojusi lokalo dezinfekcijas lidzekli (pieméram, Monistat®, mikonazola
nitratu krému), atlieciet parauga savaksanu lidz ir pagajusas 24 stundas
kops lokala dezinfekcijas lidzekla lietosanas, jo Sie produkti var izraisit
nepatiesi negativus testa rezultatus.

+PartoSure tests nav paredzéts lietoSanai sievietém ar vidéju vai lielu
vaginalo asinosanu. Vaginalas asinosanas esamiba var izraisit PartoSure
testa rezultatu interpretacijas gratibas. Vidéji vai loti asinaina parauga
testéSana var izraisit nepatiesi pozitivus rezultatus. Ja vizualas izmeklésanas
laika jums ir bazas par vidéju vai lielu vaginalo asinu esamibu, ieteicams
paraugu savakt péc aktivas vaginalas asinosanas apturésanas.

+Paraugus nedrikst iegat no pacientém ar aizdomam vai zinamu
placentas priekslaicigu atslanosanos vai placentas prieksgulu.

Nelietojiet PartoSure testu péc deriguma termina, kas ir noradits uz
produkta iepakojuma.

«Testa komplekta komponenti ir paredzéti tikai vienreizéjai lietosanai.

+Paraugi, kas netiek testéti 24 stundu laika péc savaksanas, jauzglaba
ledusskapi temperatara no 2 lidz 8°C un to testésana javeic piecu dienu
laika péc savaksanas.

+PartoSure tests ir paredzéts tikai lietosanai in vitro diagnostikai un
nevienu no komponentiem nedrikst lietot iekskigi.

«Nelietojiet komplektu, ja uztriepes kocina vai testa strémeles
iepakojums ir bojats vai ja Skiduma pudelite ir nopladusi.

«Nelokiet vai nesalieciet testa strémeli vai folijas maisinu ar testa
strémeli taja; pretéja gadijuma strémele var tikt bojata un var uzradit
neprecizus rezultatus.
Skidumu (0,9% NaCl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). Natrua azids var
reaget ar Gdensvadu un veidot potencnall spradzienbistamus metala
azidus. Izvairieties no saskares ar adu, acim un apgérbu. Ja ir notikusi
saskare ar kadu no Siem reagentiem, ripigi nomazgajiet $o vietu ar
adeni. Ja utilizéjat 5o reagentu, vienmér skalojiet novadcauruli ar lielu
adens tilpumu, lai novérstu azida veidosanos.

«levérojiet piesardzibas pasakumus, panemot, apstradajot un utilizéjot
testa paraugus.

«lzmantotie testa komplekti ir biologiski bistami; utiliz&jiet visus
komponentus, veicot nepieciesamos piesardzibas pasakumus.

UZGLABASANA UN STABILITATE

Glabajiet PartoSure testa komplektu sausa vieta temperatara no 15
lidz 25°C. Testu nedrikst sasaldét. Ja tests tiek glabats folijas maisina
ieteicamaja temperatara, tas ir stabils lidz deriguma terminam, kas
noradits uz maisina. PartoSure tests jaizmanto sesu (6) stundu laika péc
teststrémeles iznemsanas no folijas maisina.

KVALITATES KONTROLE

PartoSure testa stremele satur iek$éjo procedaras kontroles mehanismu,
kas nodrosina analitisko funkcionalitati. Vienas vai divu liniju
paradisanas teststrémeles rezultata dala apliecina testa procedadras un
sastavdalu integritati.

TESTA PROCEDURA
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1. Satverlet §k|d|nataja pudelltl aiz tas vacina un parllecmletles, ka viss skidrums ir nonacis pudelites dibena.

Lai nonemtu paraugus no maksts, izmantojiet tikai sterilus Skiedru uztriepju kocinus, kas ietilpst PartoSure
testa komplekta. Iznemiet uztriepju kocinu no iepakojuma, ievérojot uz iepakojuma sniegtas norades.
Uztriepes kocina gals pirms ievietosanas maksti nedrikst nekam pieskarties. Turiet uztriepju kocinu aiz ta
vidusdalas un, pacientei gulot uz muguras, uzmanigi ievietojiet uztriepju kocina galu maksti, lidz pirksti
pieskaras adai (ne dzilak par 5-7 cm). Iznemiet uztriepju kocinu no maksts péc 30 sekundém.

Péc uztriepju kocina iznemsanas no maksts, nekavéjoties ievietojiet ta galu paredzétaja pudelité ar
skidinataju un skalojiet aplveida kustibam 30 sekundes.
4.

Iznemiet uztriepju kocinu no pudelites un izmetiet to.

5. Atveriet folijas maisinu pa roboto malinu, un iznemiet PartoSure testa strémeli.

Iznemiet testa strémeli no pudelites, ja skaidri redzamas divas linijas testa regiona vai precizi péc

5 minatém. Nolasiet rezultatus, novietojot testa strémeli uz tiras, sausas un gludas virsmas labi apgaismota
vidé, izmantojot dabisko vai dienasgaismas apgaismojumu. Pozitivs rezultats apziméts ar divam linijam
testa regiona, bet negativs rezultats ir apziméts ar vienu liniju testa regiona. Nenolasiet vai neinterpretéjiet
rezultatu, ja péc teststrémeles ievietosanas pudelité ir pagajusas vairak ka 10 minates.

Divas Ilnuas POZITIVS

EE "'

Kontroles Iinija-] L Testa linija

Viena linija: NEGATIVS

Kontroles Iinija-]

Nav liniju: NEDERIGS

]

EE

L Tikai testa linija

Pozitivs: Divas linijas

Negativs: Viena kontroles linija

Nederigs: Nav liniju vai ir tikai testa linija

Dzemdibas notiks < 7 vai <14 dienu laika
|oti liela varbatiba

Dzemdibas notiks < 7 vai < 14 dienu laika
|oti maza varbatiba

Rezultati nav derigi;
atkartojiet testu

pamatojoties uz liniju intensitati.

Liniju intensitate var atskirties. Testa rezultats ir pareizs pat, ja linijas ir blavas vai nevienmérigas. Neinterpretéjiet testa rezultatu,

TESTA IEROBEZOJUMI

-PartoSure testa rezultatus nedrikst interpretét ka absolatus pieradijumus
tada procesa esamibai vai neesamibai, kura rezultata < 7 vai <14 dienu
laika kop$ parauga panemsanas saksies dzemdibas.

«PartoSure tests vienmér ir jalieto savienojuma ar informaciju, kas iegata
pacientes kliniskaja izmeklésana un citas diagnostikas proceduras,
pieméram, dzemdes kakla izmeklésana, dzemdes aktivitatés novértéjuma
un citu riska faktoru izvértésana.

«Precizi sekojiet siem lietosanas instrukcijas noradijumiem; pretéja gadijuma
var iegut neprecizus rezultatus.

-PartoSure testa funkcionalitati raksturo no maksts dobuma nemti paraugi.
Paraugus, kas iegti no citam vietam, nedrikst izmantot. Nav nepieciesama
izmeklésana ar spoguliem.

«Rezultati jainterpreté piesardzigi, ja paraugu iegist no pacientes ar
neapstiprinatu gratniecibas vecumu.

<PartoSure testa rezultati ir kvalitativi, ne kvantitativi. Nedrikst veikt
kvantitativu interpretaciju, balstoties uz testa vai kontroles liniju stiprumu.

«PartoSure tests ir izmantojams tikai pacientém ar priekslaicigu dzemdibu
pazimém un simptomiem.

«Ja pacientei ir lietoti lubrikanti vai antiseptiskie lidzekli (pieméram, K-Y®
vai Surgilube® lubricéjosa zeleja, Betadine® tirisanas lidzeklis), var rasties
nederigi testa rezultati.

PAREDZAMAS VERTIBAS

PartoSure konstaté niecigu daudzumu cilvéka PAMG-1. PAMG-1 koncentracijas,
kas lielakas par 1 ng/ml, norada uz paaugstinatu dzemdibu risku turpmakajas
7 dienas. 1 ng/ml robeza tika apstiprinata starptautiska daudzcentru kliniskaja
pétijuma, kas izvértéja PAMG-1 klatbatnes dzemdes kakla un maksts
izdalijumos saistibu ar laika posmu no testésanas lidz dzemdibam.

FUNKCIONALITATES RAKSTUROJUMS

Izmantojot tris partijas PartoSure testa tris paredzétajas lietosanas vietas,
katra vieta tris paredzétajiem lietotajiem, tika noteikta precizitate un
reproducéjamiba. Tika izmantoti septinu dazadu PAMG-1 koncentraciju
pieci atkartojumi virs un zem PartoSure testa noteik$anas robezas, ieskaitot
absolato nulli (0,0 ng/ml), zemu negativu (0,2 ng/ml), augstu negativu (0,5
ng/ml), noteik$anas robezu (1,0 ng/ml), zemu pozitivu (2,0 ng/ml) un divas
koncentracijas ierices C5-Cgs intervala (0,7 ng/ml un 0,9 ng/ml). St pétijuma
rezultati paradija 100% negativus rezultatus pie <0,5 ng/ml un 100%
pozitivus rezultatus pie >1ng/ml paredzéto lietotaju PAMG-1 [imeniem.

PartoSure testa kliniskas |paS|bas tika noteiktas starptautiska daudzcentru
pétijuma. Pacientes, kas (i) zinoja par pazimém,simptomiem vai sadzibam,
kas liecina par priekslaicigam dzemdibam, (i) kas atradas starp gratniecibas
20. un 36/, nedélu, un (iii) kuram bija kliniski neskarts apvalks, tika
uzaicinatas pledalltles pétijuma. Kopa 203 pacientes tika ieklautas gala
analizé. Tika aprékinati $adi funkcionalitates vertéjumi ar atbilstosu ticamibas
intervalu 95%:

Dzemdibas
<14 dienu laika

Funkcionalitates raditajs <7 dienu laika

B 80% 63%
Jutigums (SN) (95% CI*) (63,1% — 91,6%) | (47,4% — 76,1%)

) 95% 96%
Specifika (SP) (95% CI*) (90,1% - 97,5%) | (90,9%— 98,2%)

- . . 96% 89%
Negativs prognozéjams lielums (NPV) (95% CI*) (91,5% — 98,3%) | (83,4% — ;3’5%)

76% 81%
(58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%)

Pozitivs prognozéjams lielums (PPV) (95% CI¥)

*95% ticamibas intervals (Cl) aprékinats péc Klopera-Pirsona metodes
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

SKERSREAKTIVITATE

PartoSure tests tika novértéts, izmantojot potenciali Skérsreaktivo
proteina vielu paneli, kas varétu tikt atrasts maksts paraugos, ieskaitot
cilvéka horionisko gonadotropinu, trofoblasta beta-2 glikoproteinu,
cilvéka placentaro laktogénu, alfa-fetoproteinu, IGFBP-3 un cilvéka
seruma albuminu. Katram paraugam, kas satur potenciali $kérsreaktivo
vielu, tika testéti cetri (4) atkartojumi, izmantojot augsti negativu PAMG-1
paraugu (0,2 ng/ml) un zemi pozitivu paraugu (2,0 ng/ml). Katra potenciali
skersreaktiva viela tika parbaudita ar augstako vielas koncentraciju, kas
tika uzskatita par kliniski nozimigu. Neviena no testétajam potenciali
skersreaktivajam vielam nepieradija skérsreaktivitati ar PartoSure testu.

INTERFERENCES PETIJUMI

Lubrikanti, dezinfekcijas lidzekli, antiseptiski lidzekli, ziepes un krémi
Augsti negativa parauga (0,2 ng/ml) un zemi pozitiva parauga (2,0 ng/
ml) Cetri (4) atkartojumi tika testéti pret lubrikantu Zeleju, mikonazola
nitratu, dezinfekcijas krému, antiseptisku tirisanas lidzekli, kermena
ziepém un vaginalo krému. Visos augsti negativos atkartojumos pareizi
tika identificéta mikonazola nitrata klatbatne, bet netika identificéta
zemi pozitivajos atkartojumos. Lubricéjosas zelejas klatbatne izraisija
vairakus nederigus testa rezultatus gan augsti negativajiem, gan zemi
pozitivajiem atkartojumiem, ta¢u gadijumos, kad tika paradits pozitivs
vai negativs rezultats, tas bija pareizs. Antiseptiska tirisanas lidzekla
klatbatne izraisija nederigus testa rezultatus visos atkartojumos.
Tapéc jauzmanas, lai uztriepes kocins vai dzemdes kakla un vaginalie
sekréti netiktu piesarnoti ar lubrikantiem vai antiseptiskiem lidzekliem
(pieméram, K-Y® vai Surgilube® lubricéjoso Zeleju, Betadine® tirisanas
lidzekli). Ja ir aizdomas, ka pacientei pédéjo 24 stundu laika vaginalaja
apvida ir lietots lokalais dezinfekcijas lidzeklis (pieméram, Monistat®,
mikonazola nitratu kréms), atlieciet parauga savaksanu lidz ir pagajusas
24 stundas kops lokala dezinfekcijas lidzek|a lietosanas, jo Sie produkti
var izraisit nepatiesi negativus testa rezultatus. Ziepju vai kréma
klatbatne netraucéja PartoSure testu.

Farmakologiskie agenti

Augsti negativa parauga (0,2 ng/ml) un zemi pozitiva parauga (2,0 ng/ml)
Cetri (4) atkartojumi tika testéti pret 10 nebiologiski bazétam traucéjosam
vielam, tostarp: 17-OH progesteronu (50 pg/ml), ampicilinu (152 pmol/L),
cefaleksinu (337 pmol/L), eritromicinu (81,6 umol/L), gentamicinu
(21 pmol/L), deksametazonu (1,53 pmol/L), magnija sulfatu (50 pg/ml),
oksitocinu (58 pU/ml), terbutalinu (1 mg/ml) un ritodrinu (100 pg/ml).
Neviena no §im neblologlskajam vielam netraucéja PartoSure testu.
Maksts baktériju patogéni

Augsti negativa parauga (0,2 ng/ml) un zemi pozitiva parauga (2,0 ng/
ml) ¢etri (4) atkartojumi tika testéti pret 3 maksts baktériju patogéniem,
tostarp Gardnerella vaginalis, Candida albicans un Trichomonas
vaginalis. Neviens no 3iem maksts infekcijas patogéniem netraucéja
PartoSure testu.

Mates asinosana

Augsti negativa parauga (0,2 ng/ml) un zemi pozitiva parauga (2,0 ng/
ml) Cetri (4) atkartojumi tika testéti pret desmit (10) individualiem mates
asinu paraugiem noteiktos tris (3) zemakajos piemaisijumu limenos,
kas ataino “nelielu’, “vidéju” vai “lielu” mates asinu daudzuma limeni uz
vaginalas uztriepes savaksanas kocina. Vidéja vai liela vaginala asinosana
var izraisit gratibas interpretét PartoSure testa rezultatu un izraisit
nepatiesi pozitivus rezultatus.

Sperma un urins

Augsti negativs paraugs (0,2 ng/ml) un zemi pozitivs paraugs (2,0 ng/ml)
tika testéts pret 10 individualiem spermas paraugiem un 10 individualiem
mates urina paraugiem. Ne sperma, ne mates urins netraucéja PartoSure
testu.

BIBLIOGRAFIJA
1. Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NIH, 2000.
2. ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin no. 127: Management of Preterm
Obstet Gynecol 2012; 119:1308-1316.
. Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
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PartoSure® Tecrt
YMATCTBO 3A UH BUTPO OVNJATHOCTUYKA YINOTPEBA

NPEABUAEHA YNOTPEBA

PartoSure TectoT npetcraByBa 6p3 VIMYHOXP padcku TecT 6Ge3
VHCTPYMEHT 3a UH 8UMPO OTKPWBakbe Ha NnaieHTapeH anda mukpornobynun-1 (PAMG-
1) BO BaruHanHuTe CeKpeTu Kaj Gpemenn xeHn. CoeacTBoTO e An3ajHNPaHo Kako MoMow

3a6p30 Ha pU3MKOT oAl NpeaBp nopoaysatse Bo <7 wnn <14 feHosun
Ofi BPEMETO Ha 0 Ha L WHanHuoT Kaj GpemeHa xeHa co
3HaUM 1 ¢ Ha paHi 1 H HU GOMKM, NHTAKTHN aMHIOHCKIA

p Ha nataumja (< 3 cm), Co 3eMeH NPYMePOK romery
20-tata He.qena, 0 peHoBw 1 36-TaTa Heaena, 6 AGHOBY BO GpeMeHOCTa.

PE3UME U OBJACHYBAKE HA TECTOT

TouHaTa NpoLeHKa Ha PU3NKOT Off MPeaBPEMEHO NOPOflyBakbe € KIMHNUKYA MHOTY
BaXHO Kaj GpeMeHOCTITe BO KO MOCTOM 3aKaHa O/l NpeaBPeMeHI MOpOANITHI 6ONKN.
OBa e 0c06eHO TOYHO BO OIHOC Ha BHECYBateTO KOPTMKOCTEPOUAY, ITO MOXe Aa
o6e3beau onTumaneH nepuog Ha NpUAC6UBKa off 7 IGHOBM MO BHECYBakeTo,', Kako
1 3a NPEHOCOT Ha MaLVeHTV BO LieHTap 3a TepunjanHa Hera Kaae NoCTou BO3MOXHOCT

3a Hera 3a nf pogeHoTo 6ebe. EAUHCTBEHO KAWHWMYKaTa
esanyauuja, yuyBajKku ro mep 0 Ha L [OMXKMHA ¥ Aunataumja, He
MOXe aa [10BOJIHA T DCT 33 HEOANIOKHO 6IMCKOTO NOpoAyBatbe.?

CnuyHO, TEKOBHO [l0CTamnHUTe TecToBM CO 6MOMapKepy, Kako TecToBuTe Kou ce
3acHOBaaT Ha OTKpuBare (eTaneH GUOPOHEKTVH, HYAaT MCKNYYUTeNHO HUCKN
BPE/IHOCTN BO OfJHOC Ha MPefBIYBakbeTO Ha HEOANOKHO GNIMCKOTO Mopopaysatbe.?
Cnopep Toa, NpeUM3HOTO NpeaBufyBakbe Ha BPEMETO 3a NOPOflyBakbe Kaj NaLueHTn
Kaj KoM NOCTOM 3aKaHa Off MpefBPeMeHN MopoaunHM GONKM OCTaHyBa BaxHa
KNMHNYKa rpyka. BUCOKMTe HeraTWBHM 1 NO3UTWBHM BPEIHOCTY Ha NpeBuAyBatbe
0BO3MOEHM Of} TeCTOT PartoSure MoxaT fla 0BO3MOXaT HaBPeMeHO NAEHTUPKyBatbe
Ha MauveHTIn Kou 61 Npuao6une off AOCTaNHNTE NHTEPBEHLWN KaKO aHTeHaTanHuTe
KopTuKocTeponau. [lononHUTenHo, nonpeuusHata uaeHTUdMKauMja Ha OBue
NauuMeHT HajBepojaTHO Ke ro Hama/u TPOLLIOKOT NOBP3aH CO HeMoTpeGHUTe NprMakba
BO 6ONHMLA NPeAN3BIKaHN OfI HUCKITE MO3UTUBHM BPEAHOCTM Ha NpeBufyBatbe
0BO3MOXeHM Off NOCTOjHUTe MeTozn. OBOj KOMMIET CO TeCT MpeTCTaByBa CaMOCTOEH
cMcTeM KOj OBO3MOXyBa 6p3u, KBanuTaTWBHW pesyntatn 6e3 KopucTetbe Ha
VHCTPYMEHTVU NV NHBA3MBEH NPerief} CO ypeAn 3a BarHaiHo palimpyBsarbe.

NPUHLUN HA TECTOT

Tector PartoSure npeTcTaByBa VMMyHOXPOMATOrpadcko WCMUTYBatbe CO NaTepaneH
NPOTOK AV3ajHNPaH A3 ro MAEHTUGMKYBA NPUCYCTBOTO HA YOBEUKWOT MaLeHTapeH anda
MUKPOrNo6ynH-1 (PAMG-1). TectoT ondaka MOHOK/IOHANHU aHTUTeNa KO Ce JOBOSTHO
4yBCTBUTENHM fia oTkpujaT 1 ng/ml oa PAMG-1. 3a aHanu3a, CO NOMOLL Ha BarviHanHO
cTanye ce 3ema NpuMMepoK oA LepBUKOBArMHaNHUOT NCUEOK U UCTUOT Ce eKCTPaKThpa
BO pacTeop. 10703, ce oTKpuBa NPUCYCcTBOTO Ha PAMG-1 aHTUreHoT npeky BMeTHyBatbe
Ha TecT-IeHTa 3a naTepaneH MNpOTOK BO LWeHLeTo. [pyMepokoT npoTekysBa of
ancopbeHTHOTO MepHMYE Ha HUTPOL membpaHa, HU3 peakTuBHa
30Ha KOja COPXW MOHOKNOHanHu aHTU-PAMG-1 aHTUTena KOHjyrupaHu co 3naTHa
yecTnyka. KoMNnekcot aHTureH-aHTUTeNno NpoTeKyBa BO 30HaTa 3a TecTuparbe Kage ce
nmo6unumnpa co BTopo aHTU-PAMG-1 aHTuTeno. OBoj HacTaH joBe/yBa A0 rojaByBatbe Ha
TeCT'ﬂVIHVIjaTa Ha neHrara. HeBp3aHVITE KOMMNEKCM Ha aHTUreH-aHTUTeNO NPOACXKyBaaT

nanp AOMK TeC V1 Ce UMC 0f1 BTOPO aHTUTeN0. OBOj HACTaH
[0BeflyBa 710 Nnojasa Ha BHaTpelUHaTa KOHTPO/Ha MHWja.
PEATEHCU U KOMMNOHEHTU

KomnneTor Ha Tector PartoSure ru BknyuyBa cCriegHuTe KommoHeHTw: PartoSure
TecT-nieHTa BO BpekuiKa off $ponmja CO Cylway, CTEPUIHO BArvHasHO CTanye, Kako 1
NNacTUYHO WuwweHue co pacTeop (0,9 % NaCI 0,05 % NaNs, 0,01% Triton X100). He ce
noTpebHM HUKaKBN Pl 3 Hbe Ha TecToT PartoSure.

MEPKW HA NPETMA3/IMBOCT U NPEAYNPEAYBAbA

-3abpaHeTo e KopuCTetbe Ha Kakso 6Un0 Apyro cTanye wan pacTBop oCBeH
obe3befieHuTe BO KOMMIETOT 3a TECTOT.

*MocTpuTe Tpe6a fja ce 3emaaT npef 3eMateTo Ha MOCTPUTE 3a KyNTypa.
3eMarbeTo Ha BarvHasHy MOCTPY 3a MUKPOGVOTIOLLIKY KyNTYpi HajuecTo 6apa arpecusHin
TEXHUKV Ha 3eMakbe KOV MOXaT /1a ja OLTETaT LiepBuKaHaTa Wi BarkHankara ciys u
noTeHLWjanHo Aa MHTepd BO MOArOTBY 0 Ha T.

*Mopa fia ce BHUMaBa f1a He Ce KOHTaMUHWPa CTan4yeTo WA LEepBUKOBArMHanHuTe
ceKpeTn co ny6puKaHTi unn aHtucentuym (Ha npumep K-Y® unm Surgilube® ren
3a ny6pukaumja, CPeACTBO 3a uncTere Betadine®). Osue cyncTaHumm moxar aa
vHTepdepupaaT Bo ancoprnuyujata Ha MOCTpaTa Of CTPaHa Ha CTan4eTo Wau Bo
peakuujata Ha aHTUTENO-aHTUreHOT Of TecToT PartoSure v Moxe fa gosese Ao
HeBaNMAHN Pe3yNTaThi Of TeCT.

+[lokoNKy Ce comHeBaTe fAeka MAaUMEHTOT WMa HaHeCeHO CPEACTBO 3a /oKanHa
AesvHdekumja (Ha npumep Monistat®, Kpem off MUKOHa30M HUTPaT) Bo obnacTa Ha
BarHaTa BO N3MUHaTUTE 24 Yaca, OfNIOKETE FO 3eMarbEeTO Ha MOCTPaTa 3a 24 Yaca o
HaHeCyBatbeTo Ha CPE/CTBOTO 3a NIoKasHa Ae3nHdeKLvja, Graejki OBUe NPOU3BOAY
MOXaT /ja JOBE/aT /10 NaKHO-HEraTVBHY PE3yNTaTil Of TeCT.

«TecTor PartoSure He e NPefiBUAEH 3@ KOPUCTEHE Kaj KeH CO CPeaHO U 06uUIHO
BariHasHo Kpeasetbe. MPUCYCTBOTO Ha BarvHasnHO KpBaBerbe MOXe f1a MpuaoHece
3a OTeXHyBatbe Ha TOfKYBarbeTO Ha PEe3ynTatoT off TecToT PartoSure. Tectuparbe
Ha CpeaiHO UMM OGUIHO KPBaB MPUMEPOK MOXe Aa J0Beae [0 NaXHO-HeraTnBHu
pesyntatu. JIOKONKY MO BU3YeNHUOT Mpermes) CTe 3arpuKeHn 3a NPUCYCTBOTO Ha
CpefHa un 061nHa BarmHanHa Kps, ce npenopadysa NpUMepPOKOT Aa 61ae 3eMeH no
NPEKNHYBaHETO Ha akTUBHOTO BarlMHaHO KpBaBetbe.

‘MocTpuTe He Tpe6a fia ce 3eMaaT Off MaUMEHTU Kaj KOW MOCTON COMHEHMe Wi e
n03HaTo AieKa UMano abpynuuja Ha NNaLeHTa WAV NnaLeHTa npesuja.

+He ro KopucTete TecToT PartoSure no 4aTyMOT Ha UCTeKyBatbe, KOj € oTrevaTeH Ha
NaKyBarbeTO 3a MPOM3BOAOT.

*KOMMOHEHTUTE 0 KOMMNETOT Ha TecToT PartoSure ce eAMHCTBEHO 3a eJHOKpaTHa
ynoTpeba.

+MocTpuTe KoM He ce TecTpaaT BO pamMKu Ha 24 Yaca Off 3eMatbeTo, Mopa fia ce
CKnajvpaar Bo Gppuxuaep Ha Temnepatypa off 2° 40 8°C 11 1a Ce TeCTUPaaT BO pamkin
Ha NeT JeHOBY Of] 3eMatb-eTo.

«TecTor PartoSure e NpefBuAEH eAVHCTBEHO 3a UH BUMPO ANjarHOCTAYKa ynotpeba i
HUTY e[iHa KOMMOHEHTa Of} TECTOT He Tpeba Al Ce 3eMa MHTEPHO.

+He ro KopuCTeTe KOMMNETOT JOKOSIKY € 3aropeH UHTETPUTETOT Ha MaKeToT KOj vl CORpXIA
CTamnYeTo WA TECT-NEHTaTa U OKOSTKY VIMa NPOTEUEHO WHLIEHLIETO CO PacTBOp.

+He ja BUTKajTe nnn CBUTKYBajTe TeCT-NeHTaTa UnK BpeKkuykaTa of Gonuja BO Koja ce
Haofa TeCT-NleHTaTa; JOKOJIKY ro CTOpUTE UCTOTO MOXe /ia ja olTeTUTe leHTaTa 1 Toa
[l 0Befje [10 HETOUHM pesynTaT.

KomnneTot Ha TecTor PartoSure BK/ydyBa MnacTUUHO LMweHUe co pacTsop (0,9
% NaCl, 0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100). HaTpuym asupoT Moxe Aa pearvpa 8o
BOJOBOAHNTE LIEBKM 1 CO T0a fa pOPMUPA MOTEHUMjaNHO EKCMO3UBHI MeTasHu
a3z, V36erHyBajte KOHTAKT CO KOXaTa, ounTe 1 obnekata. Bo ciyyaj Ha KOHTaKT
€O Koj 6UNIO Off OBME peareHcy, U3MujTe ja obnacta TeMeNHo co Bopa. [lokonKy ro
OTCTpaHyBaTe 0BOj PeareHc, UCrakHeTe ro 0fIBOAOT CO rofIeMM KOMUYeCTsa Boaa 3a
[la CipeyuTe HaTanoXyBarbe Ha asnan.

+Tpeba fa ce nounTysaat 6e36eHOCHUTE MEPKM Ha NPETNa3NMBOCT Kora ce 3emaar,
paKyBaaT 1 OTCTpaHyBaaT Np1MepOLTe Of} TECTOT.

-/IcKoprCTeHTE KOMMNAETI Ha TecToT PartoSure ce 61UOMOLLIKM OMaCHM; OTCTPaHeTe i
CITE KOMTMOHEHTY KOPUCTE]KIA 1 HEONXOAHWUTE MEPKM Ha MPETNasnnBoCT.

CKNAAWPAKE U CTABUITHOCT

CknaaupajTe ro KOMNIETOT Ha TecToT PartoSure Ha CyBo MecTo 1 Temnepatypa og 15 o
25°C. TecToT He Tpe6a Aa ce 3amMp3HyBa. Kora e cknagupaH Bo Bpekuukara o donuja Ha
npenopayaHata Temneparypa, TecTot ke 61jje CTabusieH 40 AaTyMOT Ha UCTeKyBakbe KOj
e oTneuvateH Ha BpeKknuKara. Tect-neHTarta of PartoSure Tpeba Aa ce KOPUCTU BO pamKin
Ha WwecT (6) Yaca no OTCTPaHyBatbe Ha TeCT-feHTaTa of BpeKknikara oa ponvja.

KOHTPOJIA HA KBAJIUTET

Tect-neHtata op PartoSure coppxu BHaTpelleH MexaHM3am 3a npoueaypanHa
KOHTPO/NIa Koj OCurypysa aHanuTnuka ¢yHKUMoHanHocr. MojasysarbeTo Ha egHa unn
[iBe NIMHNM BO 30HaTa 3a Pe3ynTaTi Of TecT-NeHTaTa ro NoTBpAyBa NHTErpUTeTOT Ha
npoueaypata 3a TeCToT ! KOMMOHEHTUTe.

BpTese oKony 30 ceKyHan.

3a ;a 3emeTe NPUMEPOK O} BarnHaTa, KOPUCTETE 0 eAMHCTBEHO CTep
PartoSure. OTcTpaHeTe ro CTanyeTo oA NakeToT CNeflejku v ynaTcTeaTa Ha NakyBarbeTo. BpeoT off cTanueTo He Tpeba Aa fonpe
HILITO APYro NpeA UCTOTO Aia 61pe BMETHaTO BO BaruHata. 3aJpXeTe ro CTanyeTo Ha CPevHa, 1 AO/eKa NaLMEeHTOT e NierHat Ha
rp6, BHIMATENHO BMETHYBajTe ro BPBOT O/ CTaMyeTo BO BarvHaTa A0AeKa NPCTUTE He ja AoNpaT KoxaTa (He noeke oa 5-7 cm
Ana6oko). /3BneyeTe ro cTanyeTo oA Bar1Hara OTKako Ke U3MMHaT 30 CeKyHAM.

BmeTHeTe ro 6en1oT Kpaj o TecT-NeHTaTa (03HaueH Co CTPeNKu Kou

[ 1 (]
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MNPOLIEAYPA 3A U3BPLUYBAKE HA TECTOT

3emeTe ro WHLWEHLETO Co PacTBOP 1 NPOTpeceTe 3a fla OCUTypHuTe AeKa LienaTa COAPXKHa ce Haofa Ha AHoTo. OTBOpeTe ro
LWNLIEHLIETO CO PacTBOP 1 NOCTaBeTe ro BepTUKasiHa Nonox6a.

cTanye koe e BO 0T Ha TecToT

OTKaKo Ke ro 13BaauTe CTanyeTo O BariiHaTa, BeAHaLU CTaBeTe ro BPBOT BO WLIEHLETO CO PacTBOP 1 M3MWjTE FO CTanyeTo co

OTcTpaHeTe ro CTanyeTo of WULEHLETO 1 OTCTPaHeTe ro UCTOTO.

OrtBOpeTe ja BpeKknuKata oA $ponuja co KnHerbe Ha MecTaTa co 3aceKyBatba v n3BageTe ja PartoSure TecT-neHrara.

T Hajion1y) BO LIeTO CO PacTBOp.

Orctp jaTecr- oa

—o. 3 3
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JjacHo ce rnepaar gBeTe NMHNM BO 30HaTa 3a TECTUPakbe NN OTKAaKo

TOYHO Ke NOMMHAT 5 MMHYTH. lpouuTajTe I pesynTaTiTe Taka WTO Ke ja NoCTaBuUTe TeCT-eHTaTa Ha Y1CTa, CyBa 1 pamHa
NoBPLIMHA BO OKO/IMHA CO A06PO NPMPOAHO OCBETNYBatbe UK $NyOPECLIEHTHO OCBeT/yBatbe. [O3UTUBHUOT pesynTar ce yKaxysa
€O /iBE NIMHNM BO 30HaTa 3a TeCTUPatbe, A0AeKa NaK HeraTMBHMOT Pe3yNITaT ce yKaxyBa CO efjHa IMHMja BO 30HaTa 3a TeCTMpatbe.
He rv uutajte unu Tonkysaje pesyntatute OKONKY U3MMHaNe 10 MUHYTV NO BMETHYBarbe Ha TeCT-NeHTaTa BO WiLeHUeTo.

[Be nuHnn: I103MTI/IBHO

EE "'

KoHmpon+a nuHuja-] L Tecm-nuHuja

EpHa nunmnja: HETATUBHO

KunmponHanuHuja.]

Hema nuHun: HEBAAUOHO

]

l'l J'G

L Edurcmeero
mecm-nunuja

MosuTusHo: iBe NUHKN

HeratusHo: EfgHa KOHTpOnHa nuHKja

HeBanugHo: Hema nuHUM UNN eAUHCTBEHO
TecT-nuHuja

HeoanoxHo 6nncko nopoaysarse < 7 unu
<14 neHoBYU e MHOTY BepojaTHO

HeonnoxHo 6nncko nopoaysatbe < 7 unn
< 14 neHoBU e MHOTy HeBepojaTHO

PesynTatute ce HeBanMaHY;
MOBTOPHO TeCTUPaj

VIHTEH3WTETOT Ha NMHUKTE MOXe Aa Bapvpa; pe3ynTaToT Of TeCTOT € BaNvAeH Aypu 1 AOKONKY NNHUNTE ce 6J1€F[I/I W HepamHn. Hero
TON KyBajTe pe3ynTaToT oA TeCTOT BP3 OCHOBA UHTEH3UTETOT Ha IMHUUTE.

OrPAHNYYBAHA HA TECTOT

+PesynTator of Tector PartoSure He Tpe6a fa ce TONKyBa Kako ancoiyTeH [10Ka3 3a
NPUCYCTBO WAM OTCYCTBO Ha NPOLIEC KOj MOXe Aa pesynTupa co nopogysatbe < 7 unn
<14 neHoBw o1 3eMarbeTo Ha MoCTpaTa.

+PesynTaTot of TecTot PartoSure cekoral Tpe6a A4a ce KOPUCTU BO OAHOC Ha AOCTamnHUTE
nHdopmMauMM OA KAMHWYKATa eBanyauuja Ha MaUMEHTOT, Kako W oCTaHaTuTe
AVjarHOCTUYKM NPOLeAypy Kako LiepBUKanHU Mperneau, npoleHa Ha akTMBHOCTa Ha
yTepycoT 1 eBanyauujaTta Ha OCTaHaTUTe GpaKTOPU 3a PU3NK.

+OBue ynaTcTBa 3a ynoTpe6a Mopa TOUYHO A4a Ce CIeaT; HEMOUMTYBAHETO Ha UCTUTE MOXE
fa fioBefie 10 HETOYHWN pesynTaT.

+/13enbata Ha TecToT PartoSure ce KapakTepusupa Of MOCTPUTE KOM CE€ 3eMeHM Off
BarvHanHata npasHuHa. Mpumepouute Kon ce AobreHn of Apyrv nokauumn He Tpeba aa
ce KopucTaT. He e NoTpe6eH npernes co ypeav 3a BarvHasHo pawvipysarbe.

+PesynTatute TpeGa fla ce TONKyBaaT CO BHMMaHWe Kora ofpeAeHa MOCTpa ce ao6vsa
MaLMEHT CO HEMOTBPAEHa NePUOA Ha BpeMeHOCT.

+Pesyntatute of Tectot PartoSure ce KBanUTaTUBHW, @ HE KBAaHTUTATUBHW. TONKyBatbeTO
Ha ,He KBaHTUTaTMBHK" Tpeba fa ce M3BPLIYBa BP3 OCHOBA Ha jaunHata Ha TeCTOT unu
KOHTPONHUTE NUHWN.

«TecToT PartoSure eauHcTBeHO Tpeba Aa ce KOPUCTY Kaj NaLMeHT CO 3HaLW 1 CUMNTOMU Ha
npeaspemeH NopoAUIHN 6oNKM.

+MoxaT na ce jaBaT HeBanWgHW pesynTaT Off TeCT [OKONKY MaLuueHToT KupvlCTen

BKPCTEHA PEAKTUBHOCT

Tector PartoSure e eBanynpaH O KOPUCTEHE Ha NaHeN Off NOTEHLMjaHO BKPCTEHN
PeaKTUBHI NPOTEMHCKI CYNCTaHLMN KOW Haj4eCTO MOXAT f1a Ce Haj/iaT BO BarHanHuTe
MOCTPU, BK/YUUTENHO YOBEUKI XOPUOHCKM FOHaf0TPONMH, TpodobnacTiieH beta-2
FAVKONPOTENH, YOBEUKW NnaLeHTapeH naktoreH, anda-petonpotenH, IGFBP-3, Kako
1 4oBEUKM Cepym anbymuH. TecTpaHu ce Yetupy (4) KOMWM Of CeKOj MPUMepPoK
KOW COAPXAT MOTEHUMjaNHO BKPCTEHU PEAKTUBHI CynCTaHUWM CO KOPUCTEHbE Ha
BucokoHeraTuseH PAMG-1 npumepok (0,2 ng/ml) n HuCKOMo3WTUBEH MpUMEPOK
(2,0 ng/ml). Cekoja noTeHUMjanHa BKPCTEHO PeakTMBHa CyNcTaHLMja e TeCTpaHa npu
HajBNCOKa KOHLIEHTPALIW]a Ha CYNCTaHLja KOj Ce CMETa 3a KMHUYKY peneaHTHa. HuTy
elHa TeCTMpaHuTe MOTEHUMjaHO BKPCTEHN PEaKTUBHI CyNCTaHUMU AEMOHCTPMPa
BKPCTEHa PeaKTUBHOCT CO TecToT PartoSure.

CTYAUU 3A UHTEPO®EPEHLUWJA

Jly6puKaHTW, CPEACTBA 3a e3UHdEKLIVjA, AHTUCENTULW, CaMyHI U KpeMIA

YeTnpm (4) Konuu, cekoja co BUCOKOHeraT1eH nprmepok (0,2 ng/ml) u HUcKononTeeH
npumMepok (2,0 ng/ml) ce TecTpaHn co ren 3a ny6pukaumja, Kpema 3a AesvHdekumja co
MVKOHa30/1 HUTPAT, aHTUCENTMYHO CPEACTBO 3a UYMCTEHbE, CanyH 3a TeNO U BaruHaneH
Kpem. [lofieKa ciTe BUCOKOHETATVBHY KOMWI Ce TOYHO NACHTUGMKYBaHM BO NPUCYCTBO
Ha MIKOHa30/1 HUTPAT, HUCKOMO3UTMBHUTE KOMUM He Ce MAEeHTUGUKyBaHM. MpucycTBOTO
Ha ren 3a iy6puiKaLyja JoBe/e [0 HEKOKY HEBANAHY PE3YNTaTI Kaj BUCOKOHETaTUBHM

Ny6puKaHTM unu antucentuum (Ha npumep K-Y® unwn Surgilube® ren 3a ny

N HUC KOMUU, 1 TOa BO CJTy4an KOra e npujaBeH HeraTueeH uin nosntmseH

CpefcTBo 3a uncTetse Betadine®).

OYEKYBAHW BPEAHOCTU
PartoSure oTkpuBa KonmumHu Ha 4oBeukn PAMG-1. KoHueHTpauunte on PAMG-1 Kou ce
noronemu o 1 ng/ml Ha PU3VK Of MOP! e BO HapeaHwTe 7 IeHOBU.

IpaHuuHaTa BpeHOCT oA 1 ng/ml e NoTBpAeHa BO MefyHapoaeH MynTU-LieHTap 3a KINHUYKN
ncnuTyBatba Koj ja eBanyupatue acotyjaumjata Ha PAMG-1 npycyTHY BO LiepBUKOBarMHanHuTe
CeKPeTY 1 BPEMEHCKNOT MHTepBan BO OJHOC Ha NePUOAOT Of} TeCT /10 loCTaBa.

KAPAKTEPUCTUKU HA U3BEABA

MpeuwnsHocTa 1 penpoayKTUBHOCTa Ce YTBPAEHW CO KOPUCTEHE Ha TPU NIOTOBU Off TeCToT
PartoSure BO Tpu foKauuy 3a MPefBUAEHO KOPWUCTEHE Off CTPaHa Ha TpW PasnnyHu
npeaBuaeHN KOPUCHWLIM 3a ceKoja nokaluja. KopycTeHn ce neT Konuu o ceaym pasnuyHn
PAMG-1 KOHLIEHTpaLV Haf, 1 MO rPaHNLIaTa Ha OTKPUBatbe Ha TeCToT PartoSure, BKITy4nTeNnHO
v anconyTHa Hyna (0,0 ng/ml), HuckoHeratusHa (0,2 ng/ml), u BucokonosutueHa (0,5 ng/ml),
rpaHuLaTa Ha otkpuBsatbe (1,0 ng/ml), HuckonosutueHa (2,0 ng/ml), n ABe KOHLEHTPaLWK BO
pamku Ha nHTepsan oa C5-Cos 3a cpeactsoTo (0,7 ng/ml n 0,9 ng/ml). Pesyntatute of osaa
cTyavja aemoHcTpupaa 100 % HeraTuBHM oTuMTyBatba npu <0,5 ng/ml 1 100 % No3uTUBHY
otuuTyBatba npu =1 ng/ml PAMG-1 H1BOa Kaj npeaiBiaeH KOpUCHNLIN.

KnuHnukata n3sen6a Ha Tectot PartoSure e yTBpAeHa BO pamku Ha MefyHapofHa cTyavja
O noBeke6pojHK Nokauun. MokaHeTn fa yyecTByBaaT BO UCMUTYBatbeTO Gea nauneHTn
kon (i) MpwjaBwja 3HaUM, CUMNTOMW WAW Xanetba KOW ynaTyBaaT Ha NpeaspemeHun
nopoannku 6onky, (ii) ce Haofaa nomery 20 n 36°/, Hegenu op 6pemeHocTa, u (i) Mmaa
KNVHUYKN UHTAKTHU MembpaHu. BkynHo, 203 naumeHTw 6ea BKNyyeHw BO uHanHaTa
aHanusa. Co cooaBeTHWTE WHTepBanM Ha Aosepba oa 95 %, NpecmeTaHa e cnepgHata
npoueHa Ha nssegbara:

Mopopysame 3a

Mepeme Ha usBea6a <7 peHoOBMN <14 peHoBn

5
HyscrautenHoct (SN) (95 % CI*) (63,1 %016 %) |(47.4 “/603—/;6,1 %)
)

96 %
(90,1 % — 97,5 %) |(90,9 % — 98,2 %)

CneuudunyuHocT (SP) (95 % CI*)

Heratueta npegsuanvea speatoct (NPV) (95 % CI¥) 015 DZ6_U/9°8 30) |(834 O/SDQ_W% 50)

76 % 81 %
(58,8 % — 88,2 %) |(64,8 % — 92,0 %)

MoawutueHa npeAsuannBa spegHocT (PPV) (95 % CI¥)

*95 % unmepsanu Ha dosep6a (Cl) npecmemaro co nomow Ha npouedypama Ha Clopper-
Pearson

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental alpha
microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the prediction of
imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened preterm labor. J Perinat
Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

pesynTat, pesyntator Gelwe HeToueH. MPUCYCTBOTO Ha aHTMCENTUYHO CPEACTBO 3a
umcTerbe 10BE/Ie 10 HEeBAMAHM PE3yNITaTVi Off TECT Kaj cuTe Konuu. -Criopen T0a, Mopa
[1a e BHUMaBa ja He Ce KOHTaMIHYPa CTaNyeTo Wn LEePBUKOBArVHaHUTE CeKPeTH Co
ny6puKaHTM uan aHtucenTum (Ha npumep K-Y® unn Surgilube® ren 3a ny6pukauuja,
CpeACTBO 3a uncTetbe Betadine®). [lOKOSKY ce COMHeBaTe ieka NaLNeHTOT Ma HaHeCeHo
CPeAcTeo 3a noKanHa AesnHdekumja (Ha mpumep Monistat®, Kpem off MuKoHa3on
HITPaT) BO 06nacTa Ha BariHaTa BO M3MUHATUTE 24 Yaca, OANIOXKeETe rO 3eMatbeTo Ha
MOCTpaTa 3a 24 yaca Ofi HaHeCyBarbeTo, GUAIEjKIN OBME NPOM3BOAM MOXaAT Aa AOBeAAT
10 NaXHO-HEraTUBHI pe3ynTatin off TecT. MPUCYCTBOTO Ha canyH UM Kpem He nokaxa
nHTepdepeHLun Bo TecToT PartoSure.

DapMaKonowWKM areHcn

Yetrpy (4) Konuwm, cekoja CO BUCOKOHeraTuBeH npumepok (0,2 ng/ml) wu
HICKOMO3UTUBEH NPUMEPOK (2,0 ng/ml) ce TecTpaHi co 10 He6MONOWKO 3aCHOBaHN
CYNCTaHLMN KOV NPEAN3BIKyBaaT MHTEPdEPEHLN, BKAyuuTeNHO: 17-OH nporectepoH
(50 pg/ml), amnnymnunn (152 pmol/L), uedpanekcut (337 umol/L), eputpomuumH (81,6
umol/L), rentamuumH (21 pmol/L), sekcameTo30H (1,53 umol/L), marHesuym cyndart (50
Hg/ml), okcutoumH (58 pU/ml), Tepbytanuu (1 mg/ml) u putoapun (100 pg/ml). Huto
e/1Ha o1 0BME HEBMOMOLIKM CYNCTAaHLMN N3BPLUM MHTEPdEPEHLI BO TecToT PartoSure.
BaruHankmn natoreHn 6akrepun

Yetrpy (4) Konuwm, cekoja CO BUCOKOHeraTuBeH npumepok (0,2 ng/ml) wu
HICKOMO3UTUBEH MPpUMepOK (2,0 ng/ml) ce TecTupaHu co 3 BarMHanHu naToreHu
6akTepun, BknyuntenHo Gardnerella vaginalis, Candida albicans u Trichomonas
vaginalis. H1TO efiHa 0} OBV BariHasHy NaToreHn GakTepui U3BpLIM MHTEPhEpeHLMN
BO TecToT PartoSure.

BO
Ha cranueto 3a 3ematbe BaruHaneH MpUMEPOK, YeTpy (4) KOmWM, CeKoja co
BUCOKOHeraTuBeH npumepok (0,2 ng/ml) n HuckonosuTueeH npumepok (2,0 ng/ml)
ce TecTvpaHu co gecer (10) prvMepoun o 0 KpBaBetbe
BO GpemeHOCTa BO TpuTe (3) HMBOA Ha HajHUCKa MPYMeCa 3a Kou e yTBPAEHO AeKa
npeTcTaByBaaT ,Manu’, ,CPeAHN” U ,BUCOKN" HMBOA Ha FEHWTaNHO KpBaBetbe BO
6pemeHocTa. CPeAHOTO UK OBUIHOTO BarkHasHO KpBaBeHe MOXeE /1a MpUaoHeCe 3a
OTeXHyBakb€ Ha TO/KYBarbeTO Ha PE3yNTaToT Of TecToT PartoSure.

Cnepma v ypuHa

BucokoHeratngeH npumepok (0,2 ng/ml) u HuckonosntueeH npumepok (2,0 ng/
ml) ce TecTupaHu co 10 MHAWBMAYaNHU NPUMEPOL O Criepma 1 10 NHAMBMAYaNHA
npYMepoLV Off ypuHa BO 6pemMeHoCTa. HUTy criepmata HUTY ypuHata Bo GpemeHocTa
He leMOHTUPa nHTepdepeHLnK Bo TecToT PartoSure.

EMEHMOFPAWMJA

Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NIH, 2000.

ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin no. 127: Management of Preterm
Labor. Clinical guideli fe Obstet Gynecol 2012; 119:1308-1316.
Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. Art. No.: CDO06843. (Systematic review)
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PartoSure®-test

GEBRUIKSAANWUZING VOOR IN-VITRODIAGNOSTISCH GEBRUIK

BEOOGD GEBRUIK

De PartoSure-test is een snelle, niet-instrumentele, kwalitatieve
immunochromatografische test voor in-vitrodetectie van placentair alfa-
microglobuline-1 (PAMG-1) in vaginale afscheiding van zwangere vrouwen.
Het apparaat is bedoeld als hulpmiddel voor een snelle beoordeling van
het risico op een premature bevalling binnen < 7 of < 14 dagen vanaf het
moment van afname van het cervicovaginale monster bij zwangere vrouwen
met tekenen en symptomen die wijzen op een premature bevalling, met
een intact amniotisch membraan en met minimale cervicale dilatatie
(< 3 cm), waarbij het monster in de periode tussen de 20 weken, 0 dagen en
36 weken, 6 dagen van de zwangerschap is afgenomen.

SAMENVATTING EN UITLEG VAN DE TEST

Een nauwkeurige risicobeoordeling van een premature geboorte is klinisch
belangrijk bij zwangerschappen met een dreigende premature bevalling. Dit
geldt met name in verband met de toediening van corticosteroiden, die een
optimale werking hebben binnen 7 dagen na toediening,' maar ook met de
overdracht van patiénten naar een tertiair zorgcentrum waarin er voor een
premature baby kan worden gezorgd. Alleen een klinische evaluatie, met inbegrip
van een meting van de cervixlengte en -dilatatie, geeft niet voldoende informatie
over een naderende bevalling? Ook hebben de momenteel beschikbare
biomarkertests, zoals de test op basis van de detectie van foetaal fibronectine, zeer
lage voorspellende waarden voor een naderende bevalling Een nauwkeurige
voorspelling van het moment van bevallen van patiénten met een dreigende
premature bevalling blijft dus een belangrijk klinisch vraagstuk. Dankzij de hoge
negatieve en positieve voorspellende waarden van de PartoSure-test kunnen
patiénten vroegtijdig worden geidentificeerd die baat zouden kunnen hebben
bij beschikbare interventies, zoals antenatale corticosteroiden. Bovendien zorgt
een nauwkeurigere identificatie van deze patiénten naar alle waarschijnlijkheid
voor een vermindering van de kosten in verband met onnodige opnames in het
ziekenhuis als gevolg van de lage positieve voorspellende waarden van bestaande
methodes. De testset is een afzonderlijk systeem voor snelle, kwalitatieve
resultaten zonder externe instrumenten of een ingrijpend speculumonderzoek.
UITGANGSPUNTEN VAN DE TEST

De PartoSure-test is een immunochromatografische test van het type
laterale flow die is ontwikkeld om de aanwezigheid van humaan placentair
alfa-microglobuline-1 (PAMG-1) vast te kunnen stellen. Bij de test wordt
gebruikgemaakt van monoklonale antistoffen die voldoende gevoelig zijn voor
de detectie van 1 ng/ml PAMG-1. Voor de analyse wordt, met behulp van een
vaginaal wattenstaafje, een monster van cervicovaginale afscheiding verzameld,
dat vervolgens in een oplosmiddel wordt geéxtraheerd. Daarna wordt de
aanwezigheid van PAMG-1-antigeen gedetecteerd door een laterale-flowteststrip
in de flacon te plaatsen. Het monster stroomt van een absorberende laag naar
een nitrocellulosemembraan, via een reactief gebied met monoklonale anti-
PAMG-1-antistoffen die zijn geconjugeerd aan een gouddeeltje. Het antigeen-
antistofcomplex stroomt naar het testgebied, waar het door een tweede
anti-PAMG-1-antistof wordt geimmobiliseerd. Deze gebeurtenis resulteert in
het verschijnen van de testlijn. Niet-gebonden antigeen-antistofcomplexen
blijven over de teststrip stromen en worden door een tweede antistof
geimmobiliseerd. Zodoende verschijnt er een interne controlelijn.

REAGENTIA EN COMPONENTEN

De PartoSure-testset bestaat uit de volgende componenten: de PartoSure-
teststrip in een folieverpakking met droogmiddel, een steriel vaginaal
wattenstaafje met polyester kop en een plastic flacon met een oplosmiddel
(0,9% NaCl, 0,05% NaNs, 0,01% Triton X100). Voor het uitvoeren van de
PartoSure-test zijn geen extra materialen nodig.

VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

«Het gebruik van een ander wattenstaafje of oplosmiddel dan het
meegeleverde wattenstaafje of oplosmiddel is verboden.

«Er moeten monsters worden afgenomen voorafgaand aan de afname van
kweekmonsters.

Voor het afnemen van vaginale monsters voor microbiologische kweek is vaak
een agressieve afnametechniek vereist waarbij cervicaal of vaginaal slijmvlies
kan worden afgeschaafd, hetgeen de monsterbereiding kan beinvioeden.

«Let erop dat het wattenstaafje of de cervicovaginale afscheiding niet
verontreinigd wordt door glijmiddel of ontsmettingsmiddelen (zoals
glijmiddel van K-Y® of Surgilube®, of een reinigingsmiddel van Betadine®).
Deze stoffen kunnen de absorptie van het monster door het wattenstaafje
of de antistof-antigeenreactie van de PartoSure-test beinvloeden en tot
ongeldige testresultaten leiden.

«Indien wordt vermoed dat de patiént in de afgelopen 24 uur een topisch
ontsmettingsmiddel (zoals miconazolnitraatcreme van Monistat®) aan het
vaginale gebied heeft aangebracht, mag het monster pas na het verstrijken van 24
uur na het aanbrengen van het topische ontsmettingsmiddel worden afgenomen,
aangezien deze producten tot foutnegatieve testresultaten kunnen leiden.

«De PartoSure-test is niet bedoeld voor gebruik bij vrouwen met een gemiddelde
tot hevige vaginale bloeding. Bij de aanwezigheid van vaginaal bloed kan de
PartoSure-test lastiger te interpreteren zijn. Het testen van een monster met een
gemiddelde tot grote hoeveelheid bloed kan leiden tot foutpositieve resultaten.
Als u zich bij een visuele inspectie zorgen maakt over de aanwezigheid van
een gemiddelde of grote hoeveelheid vaginaal bloed, wordt u aangeraden het
monster pas af te nemen nadat de actieve vaginale bloeding is gestopt.

«Er mogen geen monsters worden afgenomen van patiénten met een
vermoede of bekende placentaloslating of placenta previa.

«Gebruik de PartoSure-test niet na de uiterste gebruiksdatum, die vermeld
staat op de verpakking van het product.

«De componenten van de PartoSure-test zijn bedoeld voor eenmalig gebruik.
-Monsters die niet binnen 24 uur na afname zijn getest, moeten gekoeld (bij 2
°C tot 8 °C) worden bewaard en binnen vijf dagen na afname worden getest.
«De PartoSure-test is uitsluitend bedoeld voor in-vitrodiagnostisch gebruik en

geen enkele component van de test mag inwendig worden gebruikt.

«Gebruik de set niet als de verpakking met het wattenstaafje of de teststrip is
beschadigd of als de flacon met het oplosmiddel heeft gelekt.

+Buig of vouw de teststrip of de folieverpakking met de teststrip niet; dit kan
de strip beschadigen en tot onnauwkeurige resultaten leiden.

«De PartoSure-testset bevat een plastic flacon met oplosmiddel (0,9% NaCl,
0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). Natriumazide kan met leidingen reageren en
zo potentieel explosieve metaalaziden vormen. Vermijd contact met de huid,
ogen en kleding. Bij contact met een van deze reagentia dient u het betroffen
gebied grondig met water te wassen. Wanneer u dit reagens afvoert, dient
u het afvoerkanaal met een grote hoeveelheid water door te spoelen om
ophoping van aziden te voorkomen.

-Neem veiligheidsmaatregelen in acht bij het afnemen, verwerken en afvoeren
van testmonsters.

«Gebruikte PartoSure-testsets zijn biologisch gevaarlijk; voer daarom alle
componenten conform de benodigde voorzorgsmaatregelen af.

OPSLAG EN STABILITEIT

Bewaar de PartoSure-testset op een droge plek bij een temperatuur van 15 °C
tot 25 °C. De test mag niet worden bevroren. Als de test in de folieverpakking
wordt bewaard bij de aanbevolen temperatuur, is hij stabiel tot de vervaldatum
op de folieverpakking. De PartoSure-teststrip moet binnen zes (6) uur nadat de
teststrip uit de folieverpakking is gehaald, worden gebruikt.

KWALITEITSCONTROLE
De PartoSure-teststrip bevat een intern mechanisme voor procedurecontrole
dat een analytische functionaliteit garandeert. Met één of twee lijnen in het
resultatengebied van de teststrip wordt de integriteit van de procedure en de
componenten bevestigd.

18

TESTPROCEDURE
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1. Pak de flacon met oplosmiddel beet bij de dop en zorg dat alle vloeistof in de flacon naar de bodem is
gezakt. Open de flacon met oplosmiddel en zet deze rechtop neer.

_ra Gebruik alleen het steriele wattenstaafje met polyester kop dat bij de PartoSure-testset is meegeleverd voor
het afnemen van een monster uit de vagina. Haal het wattenstaafje uit de verpakking volgens de instructies
op de verpakking. De kop van het wattenstaafje mag nergens mee in contact komen voordat het in de
vagina wordt ingebracht. Laat de patiént op haar rug liggen. Houd het wattenstaafje bij het midden van de
schacht vast en breng het uiteinde voorzichtig in de vagina in totdat uw vingers contact maken met de huid
(maximaal 5-7 cm diep). Trek het wattenstaafje na 30 seconden terug uit de vagina.

_I—o Plaats, onmiddellijk nadat de wattenstaafje uit de vagina is gehaald, het uiteinde in de meegeleverde flacon
met oplosmiddel en spoel door de flacon 30 seconden rond te draaien.

5. Scheur de folieverpakking open bij de scheurstrook en haal de PartoSure-teststrip uit de verpakking.

\?IAI—G Plaats het witte uiteinde van de teststrip (met de pijlen omlaag) in de flacon met oplosmiddel.

4. Haal het wattenstaafje uit de flacon en werp het weg.

Haal de teststrip uit de flacon zodra er duidelijk twee lijnen zichtbaar zijn in het testgebied of na
precies 5 minuten. Lees de resultaten af door de teststrip op een schoon, droog en plat oppervlak onder
voldoende natuurlijk licht of een fluorescentielamp te leggen. Een positief resultaat wordt aangeduid met
twee lijnen in het testgebied; een negatief resultaat met één lijn in het testgebied. Lees de resultaten niet af
en interpreteer deze niet als er 10 minuten zijn verstreken nadat u de teststrip in de flacon hebt geplaatst.

Twee lijnen: POSITIEF

‘EE

Controlelijn -] LTestlijn

Eén lijn: NEGATIEF

Controlelijn i

Geen lijnen: ONGELDIG
N ] )

L Alleen testlijn

|

X

Positief: twee lijnen

Negatief: een controlelijn

Ongeldig: geen lijnen of alleen testlijn

Naderende bevalling binnen < 7 of
< 14 dagen is zeer waarschijnlijk

Naderende bevalling binnen < 7 of
< 14 dagen is zeer onwaarschijnlijk

Resultaten niet geldig;
test opnieuw

testresultaat niet op de intensiteit van de lijnen.

De intensiteit van de lijnen kan verschillen. De test is ook geldig als de lijnen vaag of onregelmatig zijn. Baseer uw interpretatie van het

BEPERKINGEN VAN DE TEST

«Het resultaat van de PartoSure-test mag niet worden geinterpreteerd als absoluut
bewijs van de aan- of afwezigheid van een proces dat leidt tot een bevalling < 7 of
<14 dagen na de monstername.

«Het resultaat van de PartoSure-test moet altijd worden gebruikt in combinatie
met informatie op basis van de klinische evaluatie van de patiént en andere
diagnostische procedures, zoals een cervicaal onderzoek, de beoordeling van de
uteriene activiteit en de beoordeling van andere risicofactoren.

«Deze gebruiksaanwijzing moet strikt worden opgevolgd; als u dit niet doet, kan
dit tot onnauwkeurige resultaten leiden.

«De prestaties van de PartoSure-test zijn gekenmerkt op basis van monsters uit de
vaginaholte. Er mogen geen monsters uit andere plekken worden gebruikt. Een
speculumonderzoek is niet nodig.

«De resultaten moeten met enige voorzichtigheid worden geinterpreteerd
wanneer het monster is afgenomen van een patiént met een onbevestigde
zwangerschapsduur.

«De resultaten van de PartoSure-test zijn kwalitatief, niet kwantitatief. Er mag
geen kwantitatieve interpretatie worden gegeven op basis van de test- of
controlelijnen.

«De PartoSure-test mag alleen worden gebruikt bij patiénten met tekenen en
symptomen die wijzen op een premature bevalling.

«Er kunnen ongeldige testresultaten optreden als de patiént een glijmiddel
of antisepticum heeft gebruikt (zoals glijmiddel van K-Y® of Surgilube®, of
reinigingsmiddel van Betadine®).

VERWACHTE WAARDEN

PartoSure detecteert minimale hoeveelheden humaan PAMG-1. PAMG-1-
concentraties die hoger zijn dan 1 ng/ml duiden op een verhoogd risico op
een bevalling binnen de komende 7 dagen. De cutoffwaarde van 1 ng/ml
is gevalideerd tijdens een internationaal, multicentrisch klinisch onderzoek
aangaande de evaluatie van het verband tussen PAMG-1 dat aanwezig was in
cervicovaginale afscheiding en het tijdsinterval van de test tot aan de bevalling.

PRESTATIEKENMERKEN

De nauwkeurigheid en reproduceerbaarheid zijn vastgesteld met behulp van drie
partijen van de PartoSure-test op drie locaties voor het beoogde gebruik door
drie verschillende beoogde gebruikers op elke locatie. Er werden vijf herhalingen
van zeven verschillende PAMG-1-concentraties boven en onder de detectiegrens
van de PartoSure-test gebruikt, met inbegrip van een absolute nulconcentratie
(0,0 ng/ml), een laag-negatieve concentratie (0,2 ng/ml), een hoog-negatieve
concentratie (0,5 ng/ml), een concentratie gelijk aan de detectiegrens (1,0 ng/
ml), een laag-positieve concentratie (2,0 ng/ml) en twee concentraties binnen het
Cs.Cos-interval van het apparaat (0,7 ng/ml en 0,9 ng/ml). De resultaten van dit
onderzoek wezen op 100% negatieve aflezingen bij < 0,5 ng/ml en 100% positieve
aflezingen bij > 1 ng/ml PAMG-1 van beoogde gebruikers.

De Kklinische prestaties van de PartoSure-test zijn vastgesteld tijdens een
internationaal, multicentrisch onderzoek. Patiénten die (i) tekenen, symptomen
of klachten hadden die wezen op een premature bevalling, (i) tussen de 20 en
36°/, weken zwanger waren, en (jii) een klinisch intact membraan hadden, werden
uitgenodigd om aan het onderzoek deel te nemen. Er werden in totaal 203
patiénten opgenomen in de uiteindelijke analyse. De volgende geschatte prestaties
met een overeenkomend betrouwbaarheidsinterval van 95% werden berekend:

Bevalling binnen

Soort prestatie <7dagen <14 dagen

. 80% 63%
Gevoeligheid (SN) (95% C1) (63,1%-91,6%) | (47,4% - 76,1%)
95%
(90,1% — 97,5%)

Specificiteit (SP) (95% CI*) (90, 9%9?0/;8 2%)

Negatief voorspellende waarde (NPV) (95% CI*)

96% 89%
(91,5% —98,3%) | (83,4% — 93,5%)

Positief voorspellende waarde (PPV) (95% CI*)

76% 81%
(58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%)

*betrouwbaarheidsinterval (Cl) van 95% berekend met de Clopper-Pearson-methode
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

KRUISREACTIVITEIT

De PartoSure-test is geévalueerd met behulp van een panel met potentieel
kruisreactieve proteinestoffen die vaak in vaginale monsters worden gevonden,
met inbegrip van humaan chorionisch gonadotropine, trofoblastisch béta-2
glycoproteine, humaan placentair lactogeen, alfafoetoproteine, IGFBP-3 en
humaan serumalbumine. Er werden vier (4) herhalingen van elk monster met de
potentieel kruisreactieve stof getest met behulp van een hoog-negatief PAMG-
1-monster (0,2 ng/ml) en een laag-positief monster (2,0 ng/ml). Elke potentieel
kruisreactieve stof werd getest met de hoogste concentratie van de stof die als
klinisch relevant werd beschouwd. Geen van de potentieel kruisreactieve stoffen
die werden getest, duidde op kruisreactiviteit met de PartoSure-test.

INTERFERENTIEONDERZOEKEN
Glijmiddelen, ontsmettingsmiddelen, antiseptica, zeep en cremes
Erwerden vier (4) herhalingen met elkeen hoog-negatief monster (0,2 ng/ml) en
een laag-positief monster (2,0 ng/ml) getest op glijmiddel, ontsmettingscreme
op basis van miconazolnitraat, antiseptisch reinigingsmiddel, douchegel en
vaginale creme. Hoewel alle hoog-negatieve herhalingen correct werden
geidentificeerd bij de aanwezigheid van miconazolnitraat, werden de laag-
positieve herhalingen niet correct geidentificeerd. De aanwezigheid van
glijmiddel leidde bij zowel hoog-negatieve als laag-positieve herhalingen
tot meerdere ongeldige resultaten, hoewel het resultaat wel correct was in
gevallen waarbij er een negatief of positief resultaat werd gerapporteerd.
De aanwezigheid van een antiseptisch reinigingsmiddel leidde bij alle
herhalingen tot ongeldige testresultaten. Let er daarom op dat het
wattenstaafje of de cervicovaginale afscheiding niet verontreinigd wordt
door glijmiddel of ontsmettingsmiddelen (zoals glijmiddel van K-Y® of
Surgilube®, of een reinigingsmiddel van Betadine®). Indien wordt vermoed
dat de patiént in de afgelopen 24 uur een topisch ontsmettingsmiddel
(zoals miconazolnitraatcréme van Monistat®) aan het vaginale gebied heeft
aangebracht, mag het monster pas na het verstrijken van 24 uur na het
aanbrengen van het ontsmettingsmiddel worden afgenomen, aangezien deze
producten tot foutnegatieve testresultaten kunnen leiden. De aanwezigheid
van zeep of creme had geen invloed op de PartoSure-test.
Farmacologische middelen
Er werden vier (4) herhalingen van een hoog-negatief monster (0,2 ng/ml)
en een laag-positief monster (2,0 ng/ml) getest op 10 interfererende stoffen
die geen biologische basis hebben, met inbegrip van: 17-OH-progesteron
(50 pg/ml), ampicilline (152 pmol/l), cefalexine (337 pmol/l), erythromycine
(81,6 pmol/l), gentamicine (21 pmol/l), dexamethason (1,53 upmol/l),
magnesiumsulfaat (50 ug/ml), oxytocine (58 uU/ml), terbutaline (1 mg/ml) en
ritodrine (100 pg/ml). Geen van deze niet-biologische stoffen had invloed op
de PartoSure-test.
inale bacteriéle p
Er werden vier (4) herhalingen van een hoog-negatief monster (0,2 ng/
ml) en een laag-positief monster (2,0 ng/ml) getest op 3 vaginale bacteriéle
pathogenen: Gardnerella vaginalis, Candida albicans en Trichomonas vaginalis.
Geen van deze vaginale-infectiepathogenen had invioed op de PartoSure-test.
Bloeding tijdens de zwangerschap
Er werden vier (4) herhalingen van een hoog-negatief monster (0,2 ng/ml) en
een laag-positief monster (2,0 ng/ml) getest op tien (10) afzonderlijke monsters
van bloed tijdens de zwangerschap op de drie (3) laagste vermengingsgraden
waarvan is vastgesteld dat deze voor een 'minimale; 'gemiddelde’ of ‘grote’
hoeveelheid bloed tijdens de zwangerschap staan op het wattenstaafje voor
de vaginale monsterafname. Bij de aanwezigheid van een gemiddelde of
grote hoeveelheid vaginaal bloed kan de PartoSure-test daarom lastiger te
interpreteren zijn, hetgeen kan leiden tot foutpositieve resultaten.
Sperma en urine
Een hoog-negatief monster (0,2 ng/ml) en een laag-positief monster (2,0 ng/
ml) werden getest op 10 afzonderlijke spermamonsters en 10 afzonderlijke
monsters met urine tijdens de zwangerschap. Noch sperma, noch urine tijdens
de zwangerschap had invloed op de PartoSure-test.
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PartoSure®-test
INSTRUKSJONER FOR IN VITRO-DIAGNOSTISK BRUK

TILTENKT BRUK

PartoSure-testen er en kvalitativ immunkromatografisk hurtigtest
uten bruk av instrumenter til in vitro-pavisning av placental alfa-
mikroglobulin-1 (PAMG-1) i vaginalt sekret hos gravide kvinner. Enheten
er beregnet pa & gi en rask evaluering av risikoen for fadsel for termin i
<7 eller <14 dager fra tiden for den cervikovaginale prgvetakingen hos
gravide kvinner med tegn og symptomer pa tidlig fedsel for termin,
intakt fosterhinne og minimal cervixdilatasjon (<3 cm), der proven tas
i svangerskapsperioden mellom 20 uker, 0 dager og 36 uker, 6 dager.

SAMMENDRAG OG FORKLARING AV TESTEN

En ngyaktig risikovurdering av fedsel for termin er klinisk signifikant
i svangerskap med truet fodsel for termin. Dette er spesielt viktig
med hensyn til bade administrasjon av kortikosteroider, som har en
optimal nytte innen 7 dager fra administrasjon,' sa vel som overfering
av pasienter til et terticert behandlingssenter som kan ta hand om
fodselen av et prematurt barn. Kun klinisk evaluering, inkludert maling
av cervixlengde og -dilatasjon, er ikke entilstrekkelig indikasjon
pa neert forestdende fodsel? Likeledes har aktuelle, tilgjengelige
biomarkertester, feks. basert pa pavisning av fotalt fibronektin,
ekstremt darlige prediktive verdier for naert forestaende fodsel.* Saledes
er ngyaktig prediksjon av gjenvarende tid til fadsel hos pasienter med
risiko for fadsel for termin, fortsatt en viktig klinisk bekymring. De hoye
negative og positive prediktive verdiene av PartoSure-testen kan gi
mulighet for en rettidig identifisering av pasienter som kan dra nytte av
tilgjengelige intervensjoner, f.eks. antenatale kortikosteroider. Dessuten
vil en mer ngyaktig identifisering av disse pasientene sannsynligvis
redusere kostnadene knyttet til unadvendige innleggelser forarsaket
av de darlige positive prediktive verdiene fra eksisterende metoder.
Testsettet er et selvstendig system som gir raske, kvalitative resultater
uten ekstern instrumentering eller en invasiv spekulumundersakelse.

TESTPRINSIPPER

PartoSure-testen er en immunkromatografisk analyse med lateral flow
beregnet pa & identifisere forekomsten av humant placentalt alfa-
mikroglobulin-1 (PAMG-1). Testen benytter monoklonale antistoffer
som er sensitive nok til & oppdage 1 ng/ml av PAMG-1.Til analysen ma
det tas en prove av cervikovaginalt sekret innhentet med en vaginal
provepinne i et lgsemiddel. Forekomst av PAMG-1-antigen pavises
deretter ved a sette inn en teststrimmel for lateral flow i proveglasset.
Prgven gar gjennom et absorpsjonsfelt til en nitrocellulosemembran,
og passerer gjennom et reaktivt omrade med monoklonale anti-PAMG-
1-antistoffer konjugert til en gullpartikkel. Antigen-antistoffkomplekset
fores videre til testomradet der det immobiliseres av et annet anti-
PAMG-1-antistoff. Dette far teststreken til & vises. Ubundne antigen-
antistoff-komplekser viderefares langs teststrimmelen og immobiliseres
av et annet antistoff. Dette far den interne kontrollstreken til & vises.

REAGENSER OG KOMPONENTER

PartoSure-testsettet omfatter folgende komponenter: PartoSure
teststrimmel i en foliepose med sikkativ, en steril, velurisert vaginal
prevepinne og et proveglass av plast med lgsemiddellesning (0,9 %
NaCl, 0,05 % NaNs, 0,01 % Triton X100). Det kreves ingen ytterligere
materialer for & utfore PartoSure-testen.

FORHOLDSREGLER OG ADVARSLER

«Det er forbudt & bruke andre provepinner eller lgsemiddellgsninger
enn utstyret som folger med testsettet.

-Provene ma tas for det tas kulturprover. Nar det tas vaginale prover
til mikrobiologisk dyrkning, er det ofte nedvendig med aggressive
provetakingsteknikker som kan skade cervikale eller vaginale
slimhinner og potensielt pavirke proveprepareringen.

+Pass pa at prevepinnen og cervikovaginalt sekret ikke kontamineres
med smoremidler eller antiseptiske midler (f.eks. K-Y® eller Surgilube®
smeremiddel, Betadine® rensemiddel). Disse stoffene kan forstyrre
absorpsjonen av proven péa provepinnen eller PartoSure-testens
antistoff-antigen-reaksjon, og det kan gi ugyldige testresultater.

-Hvis man mistenker at pasienten har brukt et lokalt desinfiseringsmiddel
(f.eks. Monistat®, mikonazolnitratkrem) i skjedeomradet de siste
24 timene, mé provetakingen utsettes til det har gatt 24 timer fra
pafering av det lokale desinfiseringsmiddelet, siden disse produktene
kan fore til falskt negative testresultater.

+PartoSure-testen skal ikke brukes pa kvinner med moderate eller store
vaginale bledninger. Forekomsten av vaginal bledning kan gjere det
vanskelig & tolke PartoSure-testresultatet. Testing av en moderat til
svaert blodig preve kan fore til falskt positive resultater. Hvis du ved en
visuell undersgkelse er bekymret for forekomsten av moderat eller mye
vaginalt blod, anbefales det at prgven tas etter at den aktive vaginale
blgdningen har stoppet.

Prover skal ikke tas fra pasienter der det er mistanke om eller kjent
abruptio placenta eller placenta previa.

«lkke bruk PartoSure-testen etter utlepsdatoen, som er angitt pa
produktemballasjen.

-Komponentene i PartoSure-testsettet er kun til engangsbruk.

Prgver som ikke testes innen 24 timer etter provetaking, ma oppbevares
kjolig ved 2-8 °C og testes innen fem dager etter provetaking.

-PartoSure-testen er kun til in vitro-diagnostisk bruk, og ingen
prevekomponent er til innvortes bruk.

«Ikke bruk settet hvis emballasjen til prevepinnen eller teststrimmelen
er gdelagt, eller hvis proveglasset med lgsemiddel har lekket.

«Ikke boy eller brett teststrimmelen eller folieposen med teststrimmelen
inni. Dette kan skade strimmelen og fore til ungyaktige resultater.

+PartoSure-testsettet inneholder et proveglass i plast med
losemiddellgsning (0,9 % NaCl, 0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100).
Natriumazid kan reagere med reropplegget og danne potensielt
eksplosive metallazider. Unnga kontakt med hud, eyne og kleer. Hvis du
kommer i kontakt med noen av disse reagensene, ma du vaske omradet
grundig med vann. Hvis du heller ut dette reagenset, ma avlgpet alltid
skylles med store mengder vann for & hindre azidoppbygging.

«Folg sikkerhetsreglene ved provetaking, handtering og kassering av
prover.

«Brukte PartoSure-testsett regnes som biologisk farlig avfall. Ta
nedvendige forholdsregler nar du kasserer komponentene.

OPPBEVARING OG STABILITET

Oppbevar PartoSure-testsettet pa et tort sted ved 15-25 °C. Testen
skal ikke fryses. Ved oppbevaring i folieposen ved anbefalt temperatur
er testen stabil frem til utlopsdatoen skrevet pa posen PartoSure-
teststrimmelen skal brukes innen seks (6) timer etter at teststrimmelen
er tatt ut av folieposen.

KVALITETSKONTROLL

PartoSure-teststrimmelen  inneholder en intern  prosessuell
kontrollmekanisme som sikrer analytisk funksjonalitet. Visning av
en eller to streker i resultatomradet pa teststrimmelen bekrefter at
testprosedyren og komponentene fungerer som de skal.

TESTPROSEDYRE

det i oppreist stilling.

\

1. Tatakilokket pa proveglasset, og se til at all vaeske har sunket ned til bunnen.Ta av korken pé glasset, og sett

_ra Ta en prove fra skjeden kun ved hjelp av den sterile, vatterte provepinnen som falger med PartoSure-
testsettet.Ta provepinnen ut av pakken, og felg instruksjonene angitt pa emballasjen. Spissen pa
provepinnen skal ikke komme i bergring med noe for innfering i skjeden.La pasienten ligge pa rygg. Hold i
midten av prgvepinnen, og fer spissen pa pravepinnen forsiktig inn i skjeden inntil fingrene bergrer huden
(ikke mer enn 5-7 cm dypt). Trekk ut prevepinnen fra skjeden etter 30 sekunder.

Etter at provepinnen er flernet fra skjeden, skal spissen umiddelbart plasseres i det medfalgende

proveglasset med lgsemiddel og fuktes ved & rotere glasset i 30 sekunder.
4. Fjern provepinnen fra proveglasset, og kast den.

5. Riv opp folieposen langs den stiplede linjen, og ta ut PartoSure-teststrimmelen.

Sett inn den hvite enden av teststrimmelen (merket med piler som peker nedover) i praveglasset med lgsemiddel.

hvis to streker vises tydelig i testomradet, eller etter ngyaktig

b2

‘ Ta ut teststri len fra pi g

5 minutter. Les av resultatene ved a plassere teststrimmelen pa en ren, torr og flat overflate i et godt opplyst
milje med enten naturlig eller fluorescerende belysning. Et positivt resultat angis av to streker i testomradet,
mens et negativt resultat angis med en enkel strek i testomradet. Resultatene skal Ikke avleses eller tolkes
etter at det har gatt mer enn 10 minutter siden teststrimmelen ble satt inn i preveglasset.

To streker: POSITIV

Kontrollsrrek-] L Teststrek

En strek: NEGATIV

Kontrollstrek i

Ingen streker: UGYLDIG

]

E l'l

L Kun teststrek

Positiv: To streker

Negativ: En kontrollstrek

Ugyldig: Ingen streker eller kun teststrek

Forventet fodsel innen <7 eller <14 dager
er svaert sannsynlig

Forventet fodsel innen <7 eller <14 dager
er svaert usannsynlig

Resultater ikke gyldige;
test pa nytt

pé hvor godt strekene synes.

Det kan variere hvor tydelig strekene synes. Testresultatet er gyldig selv om strekene er svake eller ujevne. Ikke tolk testresultatet basert

TESTBEGRENSNINGER

«PartoSure-testresultatet ma ikke tolkes som absolutt bevis for naervaer
eller fraveer av en prosess som vil fore til fodsel <7 eller <14 dager fra
provetaking.

-PartoSure-testresultatet skal alltid brukes i forbindelse med informasjon
som er tilgjengelig fra den kliniske evalueringen av pasienten og andre
diagnostiske prosedyrer, f.eks. undersgkelse av livmorhalsen, vurdering av
livmoraktivitet og evaluering av andre risikofaktorer.

<Denne bruksanvisningen ma folges ngyaktig. Hvis dette ikke blir gjort, kan
det fore til ungyaktige resultater.

-PartoSure-testytelsen er vurdert basert pa vaginale prover. Prover som
tas fra andre steder, skal ikke brukes. En spekulumundersgkelse er ikke
nedvendig.

«Resultater ma tolkes forsiktig nar en prove tas fra en pasient der fosteralder
er ubekreftet.

-PartoSure-testresultater er kvalitative og ikke kvantitative. Det ma ikke
foretas kvantitativ tolking basert pa testens eller kontrollstrekenes styrke.

«PartoSure-testen skal kun brukes pa pasienter med tegn og symptomer pa
fodsel for termin.

-Ugyldige testresultater kan forekomme hvis smeremidler eller antiseptiske
midler (f.eks. K-Y® eller Surgilube® smgrmiddel, Betadine® rensemiddel) er
brukt av pasienten.

FORVENTEDE VERDIER

PartoSure oppdager spormengder av humant PAMG-1. PAMG-1-
konsentrasjoner stgrre enn 1 ng/ml angir en forheyet risiko for fedsel innen
de neste 7 dagene. En cutoff pd 1 ng/ml ble validert i en internasjonal
klinisk multisenterstudie der forbindelsen av PAMG-1 som er til stede i
cervikovaginale utsondringer, og testintervallet fra test til fodsel ble evaluert.

YTELSESEGENSKAPER

Presisjon og reproduserbarhet ble bestemt ved hjelp av tre loter av
PartoSure-testen ved tre tiltenkte brukssteder pa tre forskjellige tiltenkte
brukere pad hvert sted. Fem replikater med sju forskjellige PAMG-1-
konsentrasjoner over og under deteksjonsgrensen for PartoSure-testen
ble brukt, inkludert en absolutt null (0,0 ng/ml), en lav-negativ (0,2 ng/
ml), en hey-negativ (0,5 ng/ml), deteksjonsgrensen (1,0 ng/ml), en lav-
positiv (2,0 ng/ml) og to konsentrasjoner innenfor C5-Cgs-intervallet for
enheten (0,7 ng/ml og 0,9 ng/ml). Resultatene fra denne studien viste
100 % negative avlesninger ved <0,5 ng/ml og 100 % positive avlesninger
ved =1 ng/ml PAMG-1-nivaer hos tiltenkte brukere.

Den kliniske ytelsen av PartoSure-testen ble bestemt i en internasjonal
multisenterstudie. Pasienter som (i) rapporterte tegn, symptomer eller
plager som antydet fedsel for termin, (ii) var mellom 20 og 36°/, ukers
svangerskap og (iii) hadde klinisk intakte membraner, ble invitert til & delta i
studien. Totalt ble 203 pasienter inkludert i den endelige analysen. Folgende
ytelsesestimater med tilsvarende 95 % konfidensintervaller ble beregnet:

Fodsel innen

Ytelsesmal <7 dager <14 dager

- 80 % 63 %
Sensitivitet (SN) (95 % CI*) (63,1 %—901 6%) | (47,4 %-76,1 %)
95 % 96 %

(90,1 %—97,5 %) | (90,9 %—98,2 %)

Spesifisitet (SP) (95 % CI*)

9
Negativ prediktiv verdi (NPV) (95 % CI*) 91,5 ;6_208’3 %) | (834 08/09_303'5 %)

76 % 81%
(58,8 %—88,2 %) | (64,8 %—-92,0 %)

Positiv prediktiv verdi (PPV) (95 % CI¥)

*95 % konfidensintervaller (Cl) beregnet via Clopper-Pearson-prosedyren

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. Juli 2015,43(4):395-402.

KRYSSREAKTIVITET

PartoSure-testen ble evaluert ved hjelp av et panel av potensielt
kryssreaktive proteinstoffer som var sannsynlige a finne i vaginalprover,
inkludert humant chorionisk gonadotropin, trofoblastisk beta-2-
glykoprotein, humant placentalt laktogen, alfa-fetoprotein, IGFBP-3 og
humant serumalbumin. Fire (4) replikater av hver prove med det potensielt
kryssreaktive stoffet ble testet ved hjelp av en hey-negativ PAMG-1-
prove (0,2 ng/ml) og en lav-positiv preve (2,0 ng/ml). Hvert potensielt
kryssreaktivt stoff ble testet ved hoyeste konsentrasjon av stoffet som ble
vurdert klinisk relevant. Ingen av de potensielt kryssreaktive stoffene som
ble testet, viste kryssreaktivitet med PartoSure-testen.

INTERFERENSSTUDIER

Smeremidler, desinfiseringsmidler, antiseptiske midler, saper og kremer
Fire (4) replikater hver av en hgy-negativ prove (0,2 ng/ml) og en lav-
positiv preve (2,0 ng/ml) ble testet mot smgremidler, desinfiseringskrem
med mikonazolnitrat, antiseptisk rengjeringsmiddel, kroppssape og
vaginalkrem. Alle hoy-negative replikater ble riktig identifisert i naerveer
av mikonazolnitrat, lav-positive replikater ble ikke det. Neerveer av
smoremiddel forte til flere ugyldige resultater for bade hoy-negative
og lav-positive replikater, men i tilfeller der et negativt eller positivt
resultat ble rapportert, var resultatet riktig. Naerveer av antiseptisk
rengjeringsmiddel forte til ugyldige testresultater i alle replikater.
Veer derfor ekstra ngye med ikke & kontaminere prgvepinnen eller
cervikovaginalt sekret med smeremidler eller antiseptiske midler (f.eks.
K-Y® eller Surgilube® smeremiddel, Betadine® rensemiddel). Hvis man
mistenker at pasienten har brukt et lokalt desinfiseringsmiddel (f.eks.
Monistat®, mikonazolnitratkrem) i skiedeomradet de siste 24 timene, ma
provetakingen utsettes til det har gatt 24 timer fra pafering, siden disse
produktene kan fore til falskt negative testresultater. Tilstedevaerelsen av
sape eller krem forstyrret ikke PartoSure-testen.

Farmakologiske stoffer

Fire (4) replikater hver av en hgy-negativ preve (0,2 ng/ml) og en lav-positiv
prove (2,0 ng/ml) ble testet mot 10 ikke-biologisk baserte forstyrrende
stoffer, inkludert: 17-OH progesteron (50 pg/ml), ampicillin (152 pmol/1),
cefaleksin (337 umol/l), erytromycin (81,6 pmol/l), gentamycin (21 pmol/1),
deksametason (1,53 pmol/l), magnesiumsulfat (50 pg/ml), oksytocin
(58 pU/ml), terbutalin (1 mg/ml) og ritodrin (100 pg/ml). Ingen av disse
ikke-biologiske stoffene forstyrret PartoSure-testen.

Vaginale bakterielle patogener

Fire (4) replikater hver av en hgy-negativ prove (0,2 ng/ml) og en lav-
positiv preve (2,0 ng/ml) ble testet mot 3 vaginale bakterielle patogener,
inkludert Gardnerella vaginalis, Candida albicans og Trichomonas
vaginalis. Ingen av disse vaginale infeksjonspatogenene forstyrret
PartoSure-testen.

Blgdning hos gravide

Fire (4) replikater hver av en hgy-negativ prove (0,2 ng/ml) og en lav-
positiv preve (2,0 ng/ml) ble testet mot ti (10) individuelle blodprever
av gravide ved de tre (3) laveste blandingsnivdene bestemt til &
representere «sma», «<moderate» eller «store» nivaer av bledning hos
gravide pa den vaginale provepinnen. Moderat eller stor vaginal
blgdning kan derfor gjgre det vanskelig a tolke PartoSure-testresultatet,
noe som kan fore til falskt positive resultater.

Saed og urin

En hoy-negativ (0,2 ng/ml) preve og en lav-positiv preve (2,0 ng/ml) ble
testet mot 10 individuelle prover av seed, samt 10 individuelle prover av
urin fra gravide. Verken szed eller urin fra gravide viste interferens med
PartoSure-testen.
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Test PartoSure®
INSTRUKCJA TESTU DO DIAGNOSTYKI IN VITRO

PRZEZNACZENIE

Test PartoSure to szybki, jakosciowy test immunochromatograficzny przeznaczony do
detekgjialfa-1 mikroglobuliny ptodowej (PAMG-1) w wydzielinie pochwowej cigzarnych
kobiet w warunkach in vitro. Do wykonania testu nie s3 wymagane dodatkowe
urzadzenia. Wyréb zostat opracowany w celu utatwienia szybkiej oceny ryzyka
wystapienia przedwczesnego porodu w ciggu <7 lub <14 dni od pobrania probki
wydzieliny szyjkowo-pochwowej od ciezarnych kobiet z objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi przedwczesnego porodu, nienaruszonymi btonami owodniowymi
oraz minimalnym rozszerzeniem szyjki macicy (<3 cm); probka pobierana jest miedzy
20. tygodniem, 0. dniem a 36. tygodniem, 6. dniem ciazy.

INFORMACJE OGOLNE | OBJASNIENIE TESTU

Dokfadna ocena ryzyka przedwczesnego urodzenia dziecka jest klinicznie istotna w
przypadku ciaz zagrozonych przedwczesnym porodem. Ma to szczegdlne znaczenie
zarébwno w kontekscie podawania kortykosteroidow, ktorych optymalne dziatanie
jest obserwowane w ciggu 7 dni od ich przyjecia', jak i w kontekscie przeniesienia
pacjentki na oddziat specjalistyczny, na ktorym mozliwe jest zapewnienie opieki
w przypadku przedwczesnego urodzenia niemowlecia. Sama ocena kliniczna,
obejmujaca pomiar diugosci i rozszerzenia szyjki macicy, nie jest wystarczajacym
czynnikiem prognostycznym przedwczesnego porodu?. Aktualnie dostepne badania
biomarkeréw, takie jak oparte na detekgji fibronektyny ptodowej, rowniez maja
bardzo mata wartos¢ prognostyczng®. Z tego wzgledu doktadne przewidzenie
terminu porodu u pacjentek z ciaza zagrozong przedwczesnym porodem pozostaje
waznym problemem klinicznym. Silnie ujemne i dodatnie wartosci predykcyjne
testu PartoSure moga umozliwi¢ wczesna identyfikacje pacjentek, ktore mogtyby
skorzystac z dostepnych metod leczenia, takich jak podawanie kortykosteroidow w
okresie przedporodowym. Ponadto bardziej precyzyjna identyfikacja takich pacjentek
prawdopodobnie zmniejszy koszty zwiazane z niepotrzebnym przyjmowaniem
pacjentek do szpitala, ktére s spowodowane przez stabe dodatnie wartosci
predykcyjne istniejacych metod. Zestaw testu to odrebny system, ktory umozliwia
szybkie uzyskanie wynikow jakosciowych bez koniecznosci uzywania zewnetrznych
urzadzen lub wykonywania inwazyjnego badania wziernikiem.

ZASADATESTU

Test PartoSure to immunochromatograficzny test bocznego przeptywu
przeznaczony do wykrycia obecnosci ludzkiej alfa-1 mikroglobuliny ptodowej
(PAMG-1). W tescie wykorzystywane sg przeciwciata monoklonalne o czufosci
umozliwiajacej wykrycie PAMG-1 w stezeniu 1 ng/ml. Do wykonania testu
wymagana jest probka wydzieliny szyjkowo-pochwowej pobrana za pomoca
wymazéwki do pochwy i ekstrahowana do rozcienczalnika. Obecno$¢ antygenu
PAMG-1 jest nastepnie wykrywana poprzez wprowadzenie testu paskowego
bocznego przeptywu do fiolki. Probka przeptywa od wkiadki chionnej do
membrany nitrocelulozowej, przechodzac przez obszar reaktywny, w ktérym
znajduja sie przeciwciata monoklonalne anty-PAMG-1 skoniugowane z czasteczka
zlota. Kompleks antygen-przeciwciato przeptywa do obszaru testowego, w
ktérym jest immobilizowany przez drugie przeciwciato anty-PAMG-1. Powoduje to
pojawienie sie linii testowej. Niezwigzane kompleksy antygen-przeciwciato dalej
przeplywajg przez pasek testowy i s3 immobilizowane przez drugie przeciwciato.
Powoduje to pojawienie sig¢ linii odpowiadajgcej kontroli wewnetrznej.

ODCZYNNIKI | ELEMENTY
Zestaw testowy PartoSure zawiera nastepujace elementy: pasek testowy PartoSure w
foliowej saszetce ze srodkiem suszacym, jatowa wymazéwka ktaczkowa do pochwy i
fiolka z tworzywa sztucznego zawierajaca roztwor rozcienczalnika (0,9% NaCl, 0,05%
NaNs, 0,01% Triton X100). Do przeprowadzenia testu PartoSure nie s3 wymagane
zadne dodatkowe materiaty.

SRODKI OSTROZNOSCI | OSTRZEZENIA

«Uzycie wymazéwki lub roztworu rozciericzalnika innego niz ten, ktéry zostat
dotaczony do zestawu testowego jest surowo wzbronione.

+Prébki nalezy pobrac przed pobraniem prébek do kultur mikrobiologicznych.
Pobieranie  probek wydzieliny pochwowej w celu zatozenia kultur
mikrobiologicznych czesto wymaga zastosowania agresywnych technik
pobierania, ktére moga spowodowac zeskrobanie $luzéwki szyjki macicy lub
pochwy i potencjalnie wptyna¢ na przygotowanie probki.

«Nalezy uwaza¢, aby nie zanieczyicic wymazéwki lub wydzieliny szyjkowo-
pochwowej zelami nawilzajacymi lub  $rodkami antyseptycznymi (np.
zelem nawilzajacym K-Y® lub Surgilube®, $rodkiem czyszczacym Betadine®).
Substancje te moga wptyna¢ na wchfanianie probki przez wymazéwke lub
na reakcje przeciwciato-antygen testu PartoSure i spowodowac otrzymanie
nieprawidtowych wynikéw.

«Jedli istnieje podejrzenie, ze w ciggu ostatnich 24 godzin pacjentka posmarowata
obszar pochwy $rodkiem odkazajagcym do stosowania miejscowego (np.
Monistat®, krem zawierajacy mikonazol), nie nalezy pobiera¢ probki, dopoki nie
uptyng 24 godziny od momentu zaaplikowania takich produktéw, gdyz moga one
powodowac otrzymanie fatszywie ujemnych wynikow testu.

«Testu PartoSure nie nalezy wykonywac u kobiet, u ktérych wystepuje umiarkowane
lub ciezkie krwawienie z pochwy. Obecnos¢ krwawienia z pochwy moze
spowodowac trudnosci w interpretacji wyniku testu PartoSure. Przebadanie takich
probek moze spowodowac otrzymanie fatszywie dodatnich wynikéw. Jesli po
badaniu wzrokowym zaistnieje podejrzenie wystepowania umiarkowanego lub
ciezkiego krwawienia z pochwy, zalecane jest pobranie probki po jego ustgpieniu.

«Nie nalezy pobiera¢ probek od pacjentek w przypadku podejrzenia lub
potwierdzenia przedwczesnego odklejenia tozyska lub tozyska przodujacego.

Nie nalezy uzywac testu PartoSure po uplynieciu daty waznosci, ktéra jest
wydrukowana na opakowaniu produktu.

«Elementy testu PartoSure sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.

«Prébki, ktére nie zostana przebadane w ciggu 24 godzin od pobrania nalezy
przechowywa¢ w warunkach chtodniczych w temperaturze od 2° do 8°C i
przebadac w ciagu pieciu dni od pobrania.

«Test PartoSure jest przeznaczony wylacznie do diagnostyki in vitro, zaden element
testu nie powinien by¢ stosowany wewnetrznie.

«Nie nalezy uzywac zestawu, jesli zostata naruszona integralno$¢ wymazowki lub
opakowania paska lub jesli wyciekta zawartos¢ fiolki z rozciericzalnikiem.

«Nie nalezy zginac¢ ani sktada¢ paska testowego lub foliowej saszetki z paskiem
testowym; nieprzestrzeganie tego zalecenia moze doprowadzi¢ do uzyskania
nieprawidtowych wynikéw.

«Zestaw testu PartoSure zawiera fiolke z tworzywa sztucznego z roztworem
rozcieficzalnika (0,9% NaCl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). Azydek sodu moze
reagowac z elementami kanalizacji, tworzac potencjalnie wybuchowe azydki
metali. Nalezy unikac¢ kontaktu ze skéra, oczami i odzieza. W przypadku kontaktu
z ktérymkolwiek z odczynnikéw nalezy doktadnie sptukac skazony obszar woda.
Podczas utylizacji tego odczynnika nalezy zawsze obficie przeptukac¢ kanalizacje
woda, aby unikna¢ gromadzenia sie azydkow.

-Podczas pobierania prébek, obchodzenia sie z nimi oraz ich utylizacji nalezy
przestrzegac srodkoéw bezpieczerstwa.

+Zuzyte zestawy testu PartoSure stanowig zagrozenie biologiczne; wszystkie elementy
zestawu nalezy zutylizowa, przestrzegajac odpowiednich srodkéw ostroznosci.

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Zestaw testu PartoSure nalezy przechowywac¢ w suchym miejscu w temperaturze
od 15 do 25°C. Nie zamrazac¢ testu. Test przechowywany w foliowej saszetce
w zalecanej temperaturze zachowuje stabilno$¢ do uptyniecia daty waznosci
wydrukowanej na saszetce. Pasek testowy PartoSure nalezy zuzy¢ w ciggu szesciu
(6) godzin od wyjecia go z foliowej saszetki.

KONTROLA JAKOSCI

Pasek testowy PartoSure zawiera wewnetrzny mechanizm kontrolny procedury,
ktory zapewnia poprawne dziatanie testu analitycznego. Pojawienie sie jednej
lub dwéch linii w obszarze wynikéw paska testowego potwierdza integralnos¢
procedury i elementow testu.
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PROCEDURA TESTOWA

1

ja, obracajac fiolke pzez 30 sekund.

ponad 10 minut.

| | \
b

Po wyciggnieciu wymazoéwki z pochwy natychmiast umi

Wyciagnij wymazowke z fiolki i zutylizuj ja.

Podnies fiolke z rozciericzalnikiem za korek i upewnij sie, ze cata ciecz, ktora znajduje sie w fiolce, sptyneta na dno. Otworz fiolke
zawierajaca rozcienczalnik i umies¢ jg w pozycji pionowej.

Do pobrania prébki z pochwy nalezy uzywac wytacznie jatowej wymazéwki ktaczkowej do pochwy dotaczonej do zestawu

testu PartoSure. Wyciagnij wymazowke z opakowania i postepuj zgodnie z instrukcjami umieszczonymi na opakowaniu. Nalezy
uwaza¢, aby nie dotkna¢ niczego koricowka wymazowki przed wiozeniem jej do pochwy. Gdy pacjentka bedzie leze¢ na plecach,
przytrzymujac wymazowke za Srodek trzonka, ostroznie wsuri koricowke wymazéwki do pochwy, do momentu, az palce zetkng sie
ze skorg (nie gtebiej niz na 5-7 cm). Po 30 sekundach wysuri wymazéwke z pochwy.

jej koncowke w dotaczonej fiolce zawierajacej rozcienczalnik i wyptucz

Otworz foliowa saszetke, pociagajac za naciecia, i wyciagnij pasek testowy PartoSure.

Wsun biaty koniec paska testowego (oznaczony strzatkami skierowanymi w dét) do fiolki z rozciericzalnikiem.

Wyciagnij pasek testowy z fiolki, jesli w
Odczytaj wyniki, umieszczajac pasek testowy na czystej, suchej powierzchni w dobrze oswietlonym (Swiattem naturalnym lub
sztucznym) otoczeniu. Dwie linie w obszarze testowym oznaczaja wynik dodatni, natomiast pojedyncza linia w obszarze testowym
oznacza wynik ujemny. Nie nalezy odczytywac lub interpretowac wynikéw, jesli od wiozenia paska testowego do fiolki uptyneto

y! y sq dwie linie lub po uplynieciu 5 minut.

Dwie linie: DODATNI

Linia kontrolna-] L Linia testowa

Jedna linia: UJEMNY

Linia kontrolna .]

Brak linii: NIEPRAWIDLOWY

]

E J'G

L Tylko linia testowa

Dodatni: dwie linie

Ujemny: jedna linia kontrolna

Nieprawidtowy: brak linii lub tylko linia testowa

Rychty poréd w ciggu <7 lub <14 dni
jest wysoce prawdopodobny

Rychty poréd w ciggu <7 lub <14 dni
jest bardzo mato prawdopodobny

Wynik niewazny;
powtérz test

intensywnosci linii.

Intensywno$¢ linii moze sie rozni¢; wynik testu jest wazny, nawet jesli linie s3 blade lub niejednolite. Nie nalezy interpretowac¢ wyniku testu na podstawie

OGRANICZENIA TESTU

“Wyniku testu PartoSure nie nalezy traktowac jako bezwzglednego dowodu na
obecnos¢ lub nieobecnos¢ procesu, ktéry doprowadzi do porodu w ciagu <7 lub
<14 dni od pobrania prébki.

“Wynik testu PartoSure nalezy zawsze interpretowac w potaczeniu z informacjami
uzyskanymi podczas oceny klinicznej pacjentki oraz innych procedur klinicznych,
takich jak badanie szyjki macicy, ocena aktywnosci skurczowej macicy oraz ocena
innych czynnikéw ryzyka.

“Nalezy scisle przestrzegac niniejszej instrukgji obstugi; niezastosowanie sie do tego
wymogu moze spowodowac otrzymanie nieprawidtowych wynikow.

“Wydajnos¢ testu PartoSure oceniono na podstawie probek pobranych z jamy
pochwy. Nie nalezy uzywac¢ prébek pobranych z innych miejsc. Nie jest wymagane
wykonywanie badania wziernikiem.

«Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w interpretacji wynikow, jesli probke pobrano od
pacjentki, u ktérej nie potwierdzono wieku cigzy.

“Wyniki testu PartoSure sa jakosciowe, a nie ilosciowe. Nie nalezy dokonywac
interpretacji ilosciowej na podstawie intensywnosci linii testowej lub kontrolnej.

«Test PartoSure nalezy wykonywac wytacznie u pacjentek z objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi porodu przedwczesnego.

“Mozliwe jest otrzymanie nieprawidtowych wynikéw, jedli pacjentka uzywata zeli
nawilzajacych lub s$rodkéw antyseptycznych (np. zelu nawilzajacego K-Y® lub
Surgilube®, srodka czyszczacego Betadine®).

OCZEKIWANE WARTOSCI

Test PartoSure wykrywa $ladowe ilosci ludzkiego biatka PAMG-1. Stezenie biatka
PAMG-1 przekraczajace warto$¢ 1 ng/ml oznacza podwyzszone ryzyko porodu w ciggu
kolejnych 7 dni. Punkt odciecia réwny 1 ng/ml zwalidowano w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym, oceniajac wiazanie biatka PAMG-1 obecnego w
wydzielinie szyjkowo-pochwowej oraz czas od wykonania testu do otrzymania wyniku.

CHARAKTERYSTYKA TESTU

Precyzje i powtarzalnos¢ okreslono za pomoca trzech serii testu PartoSure w trzech
docelowych oérodkach przez trzech réznych, docelowych uzytkownikéw w kazdym
osrodku. Wykorzystywano pie¢ powtérzen siedmiu réznych stezen biatka PAMG-1,
powyzej i ponizej granicy wykrywalnosci testu PartoSure, w tym prébke o stezeniu
réwnym zero (0,0 ng/ml), stabo ujemnym stezeniu (0,2 ng/ml), silnie ujemnym stezeniu
(0,5 ng/ml), o stezeniu rownym granicy wykrywalnosci (1,0 ng/ml), stabo dodatnim
stezeniu (2,0 ng/ml) oraz dwdch stezeniach w przedziale C5-Cgs dla wyrobu (0,7 ng/
mli0,9 ng/ml). Otrzymano 100% ujemnych odczytéw dla probek o stezeniu <0,5 ng/ml
oraz 100% dodatnich odczytéw dla prébek o stezeniu biatka PAMG-1 =1 ng/ml.

Wydajnos¢ kliniczng testu PartoSure oceniono w migdzynarodowym, wieloosrodkowym
badaniu. Do badania zaproszono pacjentki, ktére (i) zglaszaly objawy przedmiotowe,
podmiotowe lub skarzyly sie na dolegliwosci sugerujace ryzyko przedwczesnego porodu,
(ii) byty migdzy 20. a 36.%/, tygodniem ciazy i (iii) w badaniu klinicznym nie stwierdzono
u nich naruszenia bton. Ogétem do koricowej analizy wiaczono 203 pacjentki.
Obliczono ponizsze dane szacunkowe dotyczace wydajnosci testu z odpowiednimi
95-procentowymi przedziatami ufnosci:

Poréd w ciggu

Miara wydajnosci <7 dni <14dni

B 80% 63%
Czutosc (SN) (95% CI¥) (63,1%-91,6%) | (47,4%-76,1%)

- 6 96%
Swoistos¢ (SP) (95% CI¥) (90,1%-97,5%) | (90,9%-98,2%)

96% 89%
(91,5%-98,3%) | (83,4%-93,5%)
76% 81%
(58,8%-88,2%) | (64,8%-92,0%)

Wartos¢ predykcyjna ujemna (NPV) (95% CI¥)

Wartos¢ predykcyjna dodatnia (PPV) (95% CI*)

*95-procentowe przedziaty ufnosci (Cl) obliczone metodq Cloppera-Pearsona

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental alpha
microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the prediction
of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened preterm labor. J
Perinat Med. Lipiec 2015;43(4):395-402.

REAKTYWNOSC KRZYZOWA

Test PartoSure oceniono za pomoca panelu substancji biatkowych, takich jak ludzka
gonadotropina kosméwkowa, beta-2 glikoproteina trofoblastyczna, ludzki laktogen
tozyskowy, alfa-fetoproteina, biatko IGFBP-3 i ludzka albumina surowicy, ktére
potencjalnie mogtyby wykazywac reaktywnosc krzyzowa i moga znajdowac sie w
probkach pobranych z pochwy. Przebadano cztery (4) powtérzenia kazdej probki
zawierajacej substancje, ktéra potencjalnie mogtaby wykazywac reaktywnosc
krzyzowa, uzywajac probki o silnie ujemnym stezeniu (0,2 ng/ml) biatka PAMG-1
oraz o stabo dodatnim stezeniu (2,0 ng/ml). Kazda substancje, ktéra potencjalnie
mogtaby wykazywac reaktywnos¢ krzyzowa, przebadano w najwyzszym stezeniu,
ktére byto uwazane za klinicznie istotne. Zadna z przebadanych substancji,
ktére potencjalnie mogtyby wykazywac reaktywnos¢ krzyzowa, nie wykazywata
reaktywnosci krzyzowej z testem PartoSure.

BADANIA SUBSTANCJI ZAKLOCAJACYCH

Zele nawilzajace, $rodki dezynfekujace, $rodki antyseptyczne, mydta i kremy
Cztery (4) powtérzenia probki o silnie ujemnym stezeniu (0,2 ng/ml) i prébki o stabo
dodatnim stezeniu (2,0 ng/ml) przebadano pod katem wptywu na wyniki dodatku
zelu nawilzajgcego, kremu dezynfekujacego zawierajgcego mikonazol, $rodka
antyseptycznego, mydta do mycia ciata oraz kremu dopochwowego. Wszystkie
powtdrzenia probki o silnie ujemnym stezeniu zostaty prawidtowo zidentyfikowane
w obecnosci mikonazolu, natomiast powtérzenia probki o stabo dodatnim
stezeniu nie zostaly zidentyfikowane. Obecnos¢ Zelu nawilzajgcego spowodowata
otrzymanie kilku nieprawidtowych wynikéw zaréwno dla powtdrzen prébki o
silnie ujemnym stezeniu, jak i dla prébki o stabo dodatnim stezeniu, natomiast
w przypadku, gdy zaraportowano wynik ujemny lub dodatni, byt on poprawny.
Obecnos¢ srodka antyseptycznego spowodowata otrzymanie nieprawidtowych
wynikéw we wszystkich powtdrzeniach. Z tego wzgledu nalezy uwaza¢, aby nie
zanieczysci¢ wymazowki ani wydzieliny szyjkowo-pochwowej zelami nawilzajacymi
lub srodkami antyseptycznymi (np. zelem nawilzajgcym K-Y® lub Surgilube®,
srodkiem czyszczacym Betadine®). Jesli istnieje podejrzenie, ze w ciggu ostatnich
24 godzin pacjentka posmarowata obszar pochwy srodkiem odkazajacym do
stosowania miejscowego (np. Monistat®, krem zawierajacy mikonazol), nie nalezy
pobierac probki, dopoki nie uptyng 24 godziny od momentu zaaplikowania takich
produktéw, gdyz moga one powodowac otrzymanie fatszywie ujemnych wynikow
testu. Obecno$¢ mydta lub kremu nie wptywata na wynik testu PartoSure.

Srodki farmakologiczne

Cztery (4) powtdrzenia prébki o silnie ujemnym stezeniu (0,2 ng/ml) i prébki o
stabo dodatnim stezeniu (2,0 ng/ml) przebadano pod katem wptywu na wyniki 10
niebiologicznych substancji zaktécajacych, takich jak: 17-OH progesteron (50 pg/
ml), ampicylina (152 umol/l), cefaleksyna (337 pmol/l), erytromycyna (81,6 umol/l),
gentamycyna (21 umol/l), deksametazon (1,53 pmol/l), siarczan magnezu (50 pg/
ml), oksytocyna (58 uU/ml), terbutalina (1 mg/ml) i ritodryna (100 pg/ml). Zadna
z powyzszych substancji niebiologicznych nie wptywata na wynik testu PartoSure.
Patogeny bakteryjne pochwy

Cztery (4) powtdrzenia prébki o silnie ujemnym stezeniu (0,2 ng/ml) i prébki o
stabo dodatnim stezeniu (2,0 ng/ml) przebadano pod katem wptywu na wyniki
3 patogenéw bakteryjnych pochwy, takich jak Gardnerella vaginalis, Candida
albicans i Trichomonas vaginalis. Zaden z tych patogenéw wystepujacych podczas
zakazenia pochwy nie wptywat na wynik testu PartoSure.

Krwawienie z pochwy

Cztery (4) powtdrzenia prébki o silnie ujemnym stezeniu (0,2 ng/ml) i prébki o
stabo dodatnim stezeniu (2,0 ng/ml) przebadano pod katem wptywu krwi na
wymazéwce do pochwy na wyniki, uzywajac dziesieciu (10) odrebnych probek
krwi matki, ktére zmieszano w taki sposob, aby reprezentowaly trzy (3) poziomy
krwawienia z pochwy: ,$ladowe’,umiarkowane” lub ,ciezkie”. Umiarkowane
lub ciezkie krwawienie z pochwy moze spowodowac trudnosci w interpretacji
wynikéw testu PartoSure i prowadzi¢ do otrzymania fatszywie dodatnich wynikéw.
Nasienie i mocz

Prébke o silnie ujemnym stezeniu (0,2 ng/ml) i prébke o stabo dodatnim stezeniu
(2,0 ng/ml) przebadano pod katem wptywu nasienia i moczu na wyniki, uzywajac
10 odrebnych prébek nasienia oraz 10 odrebnych prébek moczu matki. Nie
wykazano wptywu nasienia i moczu na wyniki testu PartoSure.
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Teste PartoSure®
INSTRUCOES PARA USO EM DIAGNOSTICO IN VITRO

USO PREVISTO

O teste PartoSure é um teste imunocromatografico qualitativo e répido, ndo
instrumentado, para a detecgdo in vitro de alfa-microglobulina-1 placentéria
(PAMG-1) em secre¢bes vaginais de mulheres gravidas. O dispositivo foi feito como
auxilio para avaliar rapidamente o risco de parto prematuro em <7 ou <14 dias
a partir da coleta de amostra cervicovaginal em gestantes com sinais e sintomas
de parto prematuro, membranas amnidticas intactas e dilatacéo cervical minima
(<3 cm), amostrados entre 20 semanas, 0 dias e 36 semanas, 6 dias de gestagao.

RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE

Uma avaliagdo precisa do risco de parto prematuro é clinicamente
significativa em gestacées com risco de trabalho de parto prematuro. Esta
afirmacéo é particularmente verdadeira no que diz respeito a administracdo
de corticosteroides, que tém um beneficio ideal dentro de 7 dias apds a
administracdo, ' bem como a transferéncia de pacientes para um centro de
atendimento terciario capaz de cuidar do nascimento de um bebé prematuro.
Apenas a avaliagdo clinica, incluindo a medida do comprimento e dilatacdo
cervical, ndo é suficiente para prever um parto iminente.2 Da mesma forma, os
testes biomarcadores disponiveis no momento, como os testes baseados na
deteccao de fibronectina fetal, tém valores preditivos extremamente baixos de
um parto iminente.? Assim, a previsao precisa do tempo até o parto em pacientes
com risco de trabalho de parto prematuro continua sendo uma preocupagéo
clinica importante. Os altos valores preditivos negativos e positivos do teste
PartoSure podem permitir a identificacio oportuna de pacientes que se
beneficiariam de intervengdes disponiveis, como os corticosteroides antenatais.
Além disso, uma identificacdo mais precisa desses pacientes provavelmente
reduzird os custos associados a internacdes desnecessarias causadas pelos
valores preditivos positivos insatisfatorios dos métodos existentes. O kit de
teste é um sistema auténomo que fornece resultados rapidos e qualitativos sem
instrumentacao externa ou exame especular invasivo.

PRINCIPIO DO TESTE

O teste PartoSure é um ensaio imunocromatografico de fluxo lateral feito
para identificar a presenca de alfa-microglobulina-1 placentaria humana
(PAMG-1). O teste emprega anticorpos monoclonais suficientemente sensiveis
para detectar 1 ng/mL de PAMG-1. Para a analise, uma amostra de secrecdo
cervicovaginal coletada por esfregago vaginal é extraida em um solvente.
Entéo, a presenca do antigeno PAMG-1 é detectada inserindo uma tira do teste
de fluxo lateral no frasco. A amostra flui de uma almofada absorvente para
uma membrana de nitrocelulose, passando por uma area reativa que contém
anticorpos monoclonais anti-PAMG-1 conjugados a uma particula de ouro. O
complexo antigeno-anticorpo flui para a regido do teste onde é imobilizado
por um segundo anticorpo anti-PAMG-1. Este evento leva ao aparecimento da
linha do teste. Os complexos antigeno-anticorpo nao ligados continuam a fluir
ao longo da tira e sao imobilizados por um segundo anticorpo. Isso leva ao
aparecimento da linha de controle interno.

REAGENTES E COMPONENTES

O kit do teste PartoSure inclui os seguintes componentes: a tira do teste
PartoSure em uma bolsa de aluminio com dessecante, um cotonete vaginal
floculado estéril e um frasco de plastico com solugao solvente (NaCl a 0,9%,
NaNs; a 0,05%, Triton X100 a 0,01%). Nenhum material adicional é necessario
para realizar o teste PartoSure.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

«E proibida a utilizacdo de qualquer cotonete ou solugéo solvente que nao seja
afornecida com o kit do teste.

+As amostras devem ser coletadas antes da coleta das amostras de cultura.

A coleta de amostras vaginais para cultura microbioldgica costuma requerer
técnicas de coleta agressivas que podem causar desgaste na mucosa cervical
ou vaginal e podem potencialmente interferir na preparacdo da amostra.

«Deve-se ter cuidado para nao contaminar o cotonete ou secregdes
cervicovaginais com lubrificantes ou antissépticos (por exemplo, K-Y® ou
gel lubrificante Surgilube®, limpador Betadine®). Estas substancias podem
interferir com a absorcao da amostra pelo cotonete ou com a reacao
anticorpo-antigeno do teste PartoSure e levar a resultados invélidos do teste.

«Se houver suspeita de que a paciente tenha aplicado um desinfetante
topico (por exemplo, Monistat®, creme de nitrato de miconazol) na area
vaginal dentro de 24 horas, atrase a coleta de amostras em até 24 horas
apos a aplicacao do desinfetante tdpico, pois esses produtos podem levar a
resultados falso-negativos do teste.

O teste PartoSure ndo se destina a mulheres com sangramento vaginal
moderado ou grave. A presenca de sangramento vaginal pode contribuir para
dificultar a interpretacdo do resultado do teste PartoSure. Testar uma amostra
de sangue de moderada a grave pode levar a resultados falso-positivos.
Se, ap6és um exame visual, estiver preocupada com a presenca de sangue
vaginal moderada ou grave, recomenda-se que a amostra seja colhida apds a
cessacao do sangramento vaginal ativo.

+As amostras nao devem ser obtidas de pacientes com suspeita ou conhecido
descolamento de placenta prematuro ou prévio.

«Néo use o Teste PartoSure apds a data de validade, que estd impressa na
embalagem do produto.

«Os componentes do kit do teste PartoSure sao apenas para uso unico.

«As amostras nao testadas dentro de 24 horas apds a coleta devem ser
armazenadas refrigeradas entre 2° e 8°C e testadas dentro de cinco dias apos
acoleta.

<O teste PartoSure destina-se apenas para uso em diagnostico in vitro e
nenhum componente do teste deve ser usado internamente.

«Nao utilize o kit se a integridade da embalagem do cotonete ou da tira
estiverem comprometidas ou se o frasco do solvente tiver vazado.

+N&o curve nem dobre a tira do teste ou a bolsa de aluminio com a tira; isso
pode danificar a tira e levar a resultados imprecisos.

+O kit do teste PartoSure inclui um frasco de plastico com solugéo de solvente
(NaCl a 0,9%, NaN, a 0,05%, Triton X100 a 0,01%). A azida sédica pode reagir
com o encanamento formando azidas metalicas potencialmente explosivas.
Evite contato com a pele, olhos e roupas. Em caso de contato com qualquer
um desses reagentes, lave bem a drea com dgua. Se descartar este reagente,
lave sempre o ralo com grandes volumes de agua para evitar o acimulo de
azida.

+Precaucdes de seguranca devem ser observadas ao coletar, manusear e
descartar amostras de teste.

+Os kits de teste PartoSure usados sao de risco bioldgico; descarte todos os
componentes tomando as precaugdes necessarias.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Armazene o kit do teste PartoSure em um local seco entre 15 e 25°C. O teste
nao deve ser congelado. Quando armazenado na bolsa de aluminio na
temperatura recomendada, o teste é estavel até a data de validade impressa
na bolsa. A tira do teste PartoSure deve ser usada dentro de seis (6) horas apos
sua remogao da bolsa de aluminio.

CONTROLE DE QUALIDADE

A tira do teste PartoSure contém um mecanismo interno de controle de
procedimentos que garante a funcionalidade analitica. O aparecimento de
uma ou duas linhas na regiéo de resultados da tira verifica a integridade do
procedimento e dos componentes do teste.
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PROCEDIMENTO DE TESTE

\

1. Pegue o frasco de solvente pela tampa e certifique-se de que todo o liquido no frasco tenha caido para o
fundo. Abra o frasco do solvente e coloque-o na posicao vertical.

_ra Para coletar uma amostra vaginal, use apenas o cotonete estéril flocado fornecido com o kit do teste
PartoSure. Retire o cotonete da embalagem seguindo as instrugées na embalagem. A ponta do cotonete
nao deve tocar em nada antes da insercao na vagina. Segure o cotonete no meio do seu eixo e, enquanto

a paciente estiver deitada de costas, insira cuidadosamente a ponta do cotonete na vagina até os dedos
tocarem a pele (ndo mais do que 5-7 cm de profundidade). Retire o cotonete da vagina ap6s 30 segundos.

Apds a remocao do cotonete da vagina, coloque imediatamente a ponta no frasco de solvente fornecido e
lave-o rodando por 30 segundos

% 4. Retire o cotonete do frasco e descarte-o.
5. Rasgue a bolsa de aluminio nas linhas de picote e remova a tira do teste PartoSure.

na regido do teste ou apés 5 minutos.

com iluminagao natural ou fluorescente. Um resultado positivo é indicado por duas linhas na regido de teste,
enquanto um resultado negativo ¢ indicado por uma Unica linha na regiao de teste. Nao leia nem interprete os
resultados ap6s 10 minutos a partir da insergao da tira de teste no frasco.

Insira a extremidade branca da tira do teste (marcada com as setas voltadas para baixo) no frasco com solvente.
Retire a tira do frasco se duas linhas esti cl isivei
= Leia os resultados colocando a tira em uma superﬁae limpa, seca e plana em um ambiente bem iluminado

Duas linhas: POSITIVO

Linha de controle-] L Linha do teste

Uma linha: NEGATIVO

Linha de controle-]

Sem linhas: INVALIDO

L Apenas alinha
do teste

Positivo: Duas linhas

Negativo: Uma linha de controle

Invélido: Sem linhas ou apenas a linha
do teste

Parto iminente dentro de < 7 ou < 14 dias
é altamente provavel

Parto iminente dentro de < 7 ou < 14 dias
é altamente improvavel

Resultados invalidos;
Faca o teste novamente

resultado do teste com base na intensidade das linhas.

A intensidade das linhas pode variar; o resultado do teste é valido mesmo que as linhas sejam fracas ou irregulares. Nao interprete o

LIMITAGOES DO TESTE

0O resultado do teste PartoSure ndo deve ser interpretado como evidéncia
absoluta da presenca ou auséncia de um processo que resultara em parto < 7 ou
< 14 dias a partir da coleta da amostra.

+0 resultado do teste PartoSure sempre deve ser usado em conjunto com as
informagoes disponiveis a partir da avaliacao clinica do paciente e de outros
procedimentos diagndsticos, como exame do colo do utero, avaliagéo da
atividade uterina e avaliacao de outros fatores de risco.

«Estas instrugdes de uso devem ser seguidas a risca; nao fazer isso pode levar a
resultados imprecisos.

0 desempenho do teste PartoSure foi caracterizado a partir de amostras retiradas
da cavidade vaginal. Amostras obtidas de outros locais ndo devem ser utilizadas.
Néo é necessario um exame especular.

+Os resultados devem ser interpretados com cautela quando uma amostra for
obtida de uma paciente com idade gestacional ndo confirmada.

+Os resultados do teste PartoSure sao qualitativos e nao quantitativos. Nenhuma
interpretacdo quantitativa deve ser feita com base na intensidade das linhas de
teste ou controle.

«O teste PartoSure s6 deve ser usado em pacientes com sinais e sintomas de
trabalho de parto prematuro.

«Resultados de testes invalidos podem ocorrer se lubrificantes ou anti-sépticos
(por exemplo, K-Y® ou o gel lubrificante Surgilube®, limpador Betadine®) tiverem
sido usados pela paciente.

VALORES ESPERADOS

O PartoSure detecta quantidades vestigiais de PAMG-1 humano. Concentracées de
PAMG-1 superiores a 1 ng/mL indicam um risco elevado de parto nos préximos 7
dias. O ponto de corte de 1 ng/mL foi validado em um ensaio clinico multicéntrico
internacional avaliando a associacao de PAMG-1 presente nas secrecoes
cervicovaginais e o intervalo de tempo entre o teste e o parto.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

A preciséo e reprodutibilidade foram determinadas usando trés lotes do teste
PartoSure em trés locais de uso pretendido por trés diferentes usuarias em cada
local. Cinco repetigoes com sete diferentes concentragoes de PAMG-1 acima e abaixo
do limite de deteccao do teste PartoSure foram usadas, incluindo um zero absoluto
(0,0 ng/mL), um pouco negativo (0,2 ng/mL), um altamente negativo (0,5 ng/mL), o
limite de detecgéo (1,0 ng/mL), um pouco positivo (2,0 ng/mL) e duas concentragoes
dentro do intervalo C5-Cgs para o dispositivo (0,7 ng/mL e 0,9 ng/mL). Os resultados
deste estudo demonstraram leituras 100% negativas a < 0,5 ng/mL e leituras 100%
positivas em niveis =1ng/mL de PAMG-1 pelas usuarias pretendidas.

O desempenho clinico do teste PartoSure foi determinado em um estudo
internacional em varios locais. Pacientes que (i) relataram sinais, sintomas ou
queixas sugestivas de trabalho de parto prematuro, (ii) estavam entre 20 e 36/,
semanas de gestagdo, e (iii) tinham membranas clinicamente intactas foram
convidadas a participar do estudo. No total, 203 pacientes foram incluidas na
andlise final. As seguintes estimativas de desempenho com correspondentes
intervalos de confianca de 95% foram calculadas:

Parto entre

Medida de performance <7dias <14 dias

e 80% 63%
Sensibilidade (SN) (IC de 95%*) (631% - 91,6%) | (47,49%  76,1%)

PP 95% 96%
Especificidade (SP) (IC de 95%*) (90,1% — 97,5%) | (90,9% — ;8,2%)

Valor preditivo negativo (NPV) (IC de 95%*) ©1 5(,/2670/38 3%) |83 40/;820/;3 5%)

Valor preditivo positivo (PPV) (IC de 95%%)

76% 81%
(58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%)

* Intervalos de confianca de 95% (Cl) foram calculados através do procedimento de
Clopper-Pearson

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

REATIVIDADE CRUZADA

O teste PartoSure foi avaliado usando um painel de substancias
potencialmente reativas a proteina provavelmente encontrada em amostras
vaginais, incluindo gonadotrofina coriénica humana, glicoproteina beta-2
trofoblastica, lactogénio placentario humano, alfa-fetoproteina, IGFBP-3 e
albumina do soro humano. Quatro (4) repeti¢oes de cada amostra contendo a
substancia potencialmente com reatividade cruzada foram testadas utilizando
uma amostra de PAMG-1 altamente negativa (0,2 ng/mL) e uma amostra pouco
positiva (2,0 ng/mL). Cada substéncia potencialmente com reatividade cruzada
foi testada na concentragdo mais alta da substancia considerada clinicamente
relevante. Nenhuma das substancias potencialmente com reatividade cruzada
testadas demonstraram reatividade cruzada com o teste PartoSure.

ESTUDOS DE INTERFERENCIA
Lubrificantes, desinfetantes, antissépticos, sabonetes e cremes
Quatro (4) repetigoes, cada uma de uma amostra altamente negativa (0,2 ng/mL)
e uma amostra baixa positiva (2,0 ng/mL), foram testadas contra gel lubrificante,
creme desinfetante de nitrato de miconazol, limpador antisséptico, sabonetes
corporais e creme vaginal. Embora todas as repeticoes altamente negativas
tenham sido corretamente identificadas na presenca de nitrato de miconazol,
as repeti¢des com valor pouco positivo nao foram. A presenca de gel lubrificante
levou a vérios resultados invélidos para as repeticoes altamente negativas e
pouco positivas, embora nos casos em que um resultado negativo ou positivo
foi relatado, o resultado estava certo. A presenca de limpador anti-séptico levou
a resultados de teste invalidos em todas as repetices. Portanto, deve-se ter
cuidado para ndo contaminar o cotonete ou secre¢des cervicovaginais com
lubrificantes ou antissépticos (por exemplo, K-Y® ou gel lubrificante Surgilube®,
limpador Betadine®). Se houver suspeita de que a paciente tenha aplicado um
desinfetante topico (por exemplo, Monistat®, creme de nitrato de miconazol) na
area vaginal dentro de 24 horas, atrase a coleta de amostras em até 24 horas
apos a aplicagao, pois esses produtos podem levar a resultados falso-negativos
do teste. A presenca de sabonete ou creme nao interferiu no teste PartoSure.
Agentes farmacolégicos
Quatro (4) repeti¢coes, cada uma com uma amostra altamente negativa (0,2 ng/
mL) e uma amostra pouco positiva (2,0 ng/mL), foram testadas contra 10
substancias interferentes nao-bioldgicas, incluindo: 17-OH progesterona (50 pg/
mL), ampicilina (152 pmol/L), cefalexina (337 pmol/L), eritromicina (81,6 pmol/L),
gentamicina (21 pmol/L), dexametasona (1,53 pmol/L), sulfato de magnésio (50
pg/ml), ocitocina (58 pU/mL), terbutalina (1 mg/mL) e ritodrina (100 pg/mL).
Nenhuma destas substancias nao-biolégicas interferiu com o teste PartoSure.
Patégenos bacterianos vaginais
Quatro (4) repeticoes, cada uma com uma amostra altamente negativa (0,2
ng/mL) e uma amostra pouca positiva (2,0 ng/mL), foram testadas contra 3
patégenos bacterianos vaginais, incluindo Gardnerella vaginalis, Candida
albicans, e Trichomonas vaginalis. Nenhum desses patdégenos de infeccao
vaginal interferiu no teste PartoSure.
Sangramento materno
Quatro (4) repeticoes, cada uma com uma amostra altamente negativa (0,2
ng/mL) e uma amostra pouco positiva (2,0 ng/mL), foram testadas contra dez
(10) amostras de sangue materno individual em trés (3) niveis mais baixos
de mistura determinado a representar os niveis “vestigiais’, “moderados”
u “graves” de sangramento materno no esfregaco de coleta vaginal. O
sangramento vaginal moderado ou grave pode, portanto, contribuir para a
dificuldade na interpretacdo do resultado do teste PartoSure e pode levar a
resultados falso-positivos.
Sémen e Urina
Uma amostra altamente negativa (0,2 ng/mL) e uma amostra pouco positiva
(2,0 ng/mL) foram testadas contra 10 amostras individuais de sémen e 10
amostras individuais de urina materna. Nem o sémen nem a urina materna
demonstraram interferéncia no teste PartoSure.
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Teste PartoSure®
INSTRUCOES PARA UTILIZACAO EM DIAGNOSTICO IN VITRO

UTILIZAGAO PREVISTA

O teste PartoSure é um teste imunocromatografico rapido, qualitativo e ndo-
instrumental utilizado na detecdo in vitro da microglobulina-1 alfa da placenta
(PAMG-1) de secregbes vaginais de gravidas. O dispositivo foi concebido
como um auxiliar para a detecéo rapida do risco de partos prematuros, num
periodo <7 ou <14 dias a partir da recolha da amostra cervicovaginal de
gravidas com sinais e sintomas de trabalho de parto prematuro, membranas
amnidticas intactas e dilatagao cervical minima (< 3 cm), com amostragens
entre gestagées de 20 semanas e 0 dias, e de 36 semanas e 6 dias.

RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE

Em gravidezes com risco de parto prematuro, é clinicamente importante
avaliar com preciséo o risco da ocorréncia de um parto pré-termo.
Especialmente no caso da administragdo de corticosteroides, onde o efeito
desejado ¢é atingido no espaco de 7 dias ap6s a administragao,’ assim como
o encaminhamento das pacientes para um centro de cuidados especiais com
capacidade de realizar o parto de um bebé prematuro. Por si s6, a avaliagdo
clinica, incluindo a medicdo do comprimento e da dilatacao cervical, ndo é
suficiente para prevenir um nascimento iminente.2 Do mesmo modo, os testes
de biomarcadores atualmente disponiveis, como os baseados na detecdo
da fibronectina fetal, apresentam um valor de previsao de partos iminentes
extremamente baixo.?> Assim, a previsao exata do tempo até ao parto em
pacientes com risco de parto prematuro continua a ser uma preocupagao
clinica importante. Os elevados valores preditivos negativos e positivos
resultantes do teste PartoSure podem permitir uma identificacdo atempada
das pacientes que poderiam beneficiar das intervencdes disponiveis, como
é o caso dos corticosteroides pré-natais. Para além disso, uma identificagdo
mais precisa destas pacientes podera traduzir-se numa redugdo dos custos de
hospitalizagbes desnecessarias, resultantes dos valores preditivos positivos
inexatos dos métodos atualmente existentes. O kit do teste é um sistema
auténomo que providencia resultados qualitativos rapidos, sem a necessidade
de qualquer instrumentacao adicional ou de um exame especular invasivo.

PRINCIPIO DO TESTE

O teste PartoSure é um ensaio imunocromatografico de fluxo lateral concebido
para identificar a presenca da microglobulina-1 alfa da placenta humana
(PAMG-1). O teste utiliza anticorpos monoclonais com sensibilidade suficiente
para detetar 1 ng/ml de PAMG-1. Para esta andlise, é recolhida através de um
esfregaco vaginal uma amostra de secrecdes cervicovaginais, que é extraida
para um solvente. A presenca do antigénio da PAMG-1 é detetada através da
introducao de uma tira de teste de fluxo lateral no frasco. A amostra migra da
regiao absorvente para uma membrana de nitrocelulose, atravessando uma
area de reagao que contém os anticorpos anti-PAMG-1 conjugados com uma
particula de ouro. O complexo antigénio-anticorpo migra para a regiao de
teste, onde fica imobilizado através de um segundo anticorpo anti-PAMG-1.
Isto resulta no aparecimento da linha de teste. Os complexos de antigénio-
anticorpo nao-conjugados continuam a migrar ao longo da tira de teste,
sendo imobilizados por um segundo anticorpo. Daqui resulta o aparecimento
da linha de controlo interno.

REAGENTES E COMPONENTES

Okitdo teste PartoSure inclui os seguintes componentes: tira de teste PartoSure
em bolsa de aluminio com dessecante, zaragatoa vaginal estéril e frasco de
plastico com solucao solvente (0,9% NaCl, 0,05% NaNs, 0,01% Triton X100).
N&o sao necessarios materiais adicionais para a realizacao do teste PartoSure.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

-E proibida a utilizagdo de zaragatoas ou de solucdes solventes diferentes das
fornecidas com este teste.

+As amostras devem ser recolhidas antes da recolha das amostras de cultura.
A recolha de amostras vaginais para cultura microbiolégica requer
frequentemente métodos de colheita agressivos, que podem desestabilizar
amucosa cervical ou vaginal, podendo interferir na preparacao da amostra.

«Deve ser tomado cuidado para evitar a contaminagao da zaragatoa ou das
secregdes cervicovaginais com lubrificantes ou antissépticos (por exemplo,
gel de lubrificagdo K-Y® ou Surgilube®, ou desinfetante Betadine®). Estas
substancia podem interferir com a absor¢ao da amostra na zaragatoa ou com
a reacao anticorpo-antigénio do teste PartoSure, produzindo resultados de
teste invalidos.

«Se houver suspeita da aplicacdo de um desinfetante topico (por exemplo, Monistat®,
creme de nitrato de miconazol) na area vaginal nas ultimas 24 horas, adie a recolha
da amostra para 24 horas a partir da hora de aplicacao do desinfetante tépico, pois
estes produtos podem originar resultados falsos-negativos.

O teste PartoSure nao foi concebido para ser utilizado em mulheres com
sangramento vaginal moderado ou grave. A presenca de sangramento vaginal
pode contribuir para dificultar a interpretagao do resultado do teste PartoSure.
Realizar este teste utilizando uma amostra com sangramento moderado a grave
pode originar resultados falsos-positivos. Se, apés exame visual, desconfiar da
presenca de sangramento moderado a grave, recomenda-se que a recolha da
amostra seja realizada ap6s a paragem do sangramento vaginal ativo.

«Nado devem ser recolhidas amostras de pacientes com suspeitas ou
diagnéstico de deslocamento da placenta ou placenta prévia.

+O teste PartoSure nao deve ser utilizado ap6s a data de validade do mesmo,
que se encontra impressa na embalagem do produto.

+Os componentes do kit do teste PartoSure sao apenas para utilizacao tnica.

+As amostras nao testadas dentro de 24 horas a partir da sua recolha devem
ser refrigeradas a uma temperatura entre 2 e 8 °C e processadas até cinco
dias a partir da recolha.

+O teste PartoSure destina-se unicamente ao diagndstico in vitro e todos os
seus componentes sao para uso externo.

«Nao utilizar o kit se a integridade da zaragatoa ou da tira de teste estiver
comprometida, ou se existirem derrames no frasco de solvente.

+Nao forcar ou dobrar a tira de teste ou a bolsa de aluminio com a tira de teste
no interior; esta acao pode danificar a tira e originar resultados inexatos.

+0 kit do teste PartoSure inclui um frasco de plastico com a solugéo solvente
(0,9% NaCl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). A azida de sédio pode reagir
com as canalizagdes e formar azidas metalicas potencialmente explosivas.
Evitar o contacto com a pala, olhos e vestuario. Em caso de contacto com
alguns destes reagentes, lavar abundantemente com agua. Descarte sempre
este reagente juntamente com grandes volumes de 4gua, para prevenir a
acumulacao de azidas.

«Durante a recolha, manuseamento e eliminagcdo das amostras em teste,
devem ser tidas em conta as precaugdes de seguranca.

«Os kits do teste PartoSure usados sdo considerados residuos bioldgicos;
descarte todos os componentes adotando as precaugdes necessarias.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Armazene o kit do teste PartoSure num local seco entre os 15 e 25 °C. O teste
néo deve ser congelado. Quando armazenado na embalagem de aluminio e a
temperatura recomendada, o teste permanece estavel até a data de validade
impressa na bolsa. O teste PartoSure deve ser usado num prazo de seis (6)
horas ap6s a remogéo da tira de teste da bolsa de aluminio.

CONTROLO DE QUALIDADE

O teste PartoSure possui um mecanismo de controlo interno que garante a
funcionalidade analitica. O aparecimento de uma ou duas linhas na area de
resultados da tira de teste confirma a integridade do procedimento do teste
e dos seus componentes.

22

= =

PROCEDIMENTO DO TESTE

1. Pegue no frasco de solvente pela tampa e certifique-sede que todo o liquido no frasco esta contido no
fundo. Abra o frasco de solvente e coloque-o na posicao vertical.

Remova a tira de teste do frasco se duas linhas esti C
apds 5 minutos certos. Leia os resultados, colocando a tira de teste numa superficie limpa, seca e plana, num
ambiente bem iluminado, com iluminagao natural ou fluorescente. Um resultado positivo é indicado por duas
linhas na regiao de teste, enquanto um resultado negativo é indicado por uma tnica linha na regiao de teste.

Néo leia ou interprete os resultados se tiverem passado 10 minutos desde que inseriu a tira de teste no frasco.

Para recolher uma amostra vaginal, use apenas a zaragatoa estéril incluida no kit do teste PartoSure. Retire
a zaragatoa da bolsa seguindo as instrucoes da embalagem. A ponta da zaragatoa nao deve tocar em nada
antes da insercao na vagina. Segure a zaragatoa a meio do cabo e, com a paciente deitada de costas, insira
cuidadosamente a zaragatoa dentro da vagina até que os dedos toquem na pele (ndo mais de 5-7 cm de
profundidade). Retire a zaragatoa da vagina, apés 30 segundos.

Apos a remocao da zaragatoa da vagina, coloque imediatamente a ponta da zaragatoa dentro do frasco de
solvente fornecido e enxague por rotagao durante 30 segundos.
4. Retire a zaragatoa do frasco e descarte-a.

5. Abra a bolsa de aluminio pelo picotado e remova a tira do teste PartoSure.

Coloque a extremidade branca da tira de teste (marcada com setas viradas para baixo) dentro do frasco de solvente.

is na regiao de teste ou

Duas linhas: POSITIVO

Linha de controlo-] L Linha de teste

Uma linha: NEGATIVO

Linha de con tro/o-]

Sem linhas: INVALIDO

L Apenas linha de
teste

Positivo: Duas linhas

Negativo: Uma linha de controlo

Invalido: Sem linhas ou apenas linha de teste

Parto eminente dentro de < 7 ou <14 dias
é altamente provavel

Parto eminente dentro de < 7 ou <14 dias
é muito pouco provavel

Os resultados nao sao validos;
repita o teste

A intensidade das linhas poderd variar; o resultado do teste é vélido mesmo que as linhas estejam esbatidas ou nao uniformes.
Nao interprete o resultado do teste com base na intensidade das linhas.

LIMITAGOES DO TESTE

+O resultado de um teste PartoSure nao devera ser interpretado como prova
absoluta da presenca ou auséncia de um processo que levara ao parto num
periodo < 7 ou <14 dias ap6s a recolha da amostra.

«Os resultados do teste PartoSure devem ser utilizados sempre em combinagao
com a informagéo disponivel resultante da avaliacao clinica da paciente e com
outros procedimentos de diagndstico, como exames cervicais, avaliacao da
atividade urinaria e de outros fatores de risco.

«Estas instrucoes de utilizagdo devem ser seguidas integralmente; caso contrario,
poderéo originar resultados inexatos.

+0 desempenho do teste PartoSure foi determinado a partir de amostras recolhidas
na cavidade vaginal. Ndo devem ser utilizadas amostras obtidas noutras regiées.
Néo é necessaria a realizagao de um exame especular.

«Quando é recolhida uma amostra de uma paciente sem tempo de gestagdo
confirmado, os resultados devem ser interpretados com cuidado.

«Os resultados do teste PartoSure sao qualitativos e ndo quantitativos. Nao deve
ser realizada qualquer interpretagdo quantitativa com base na elevada expressao
do teste ou das linhas de controlo.

+O teste PartoSure deve ser utilizado apenas em pacientes com sinais e sintomas
de trabalho de parto prematuro.

«Podem ocorrer resultados de teste invalidos, se tiverem sido utilizados pela
paciente lubrificantes ou antissépticos (por exemplo, gel de lubrificacao K-Y® ou
Surgilube®, ou desinfetante Betadine®).

VALORES PREVISTOS

O PartoSure deteta valores residuais de PAMG-1 humana. Concentragoes de PAMG-
1 superiores a 1 ng/ml indicam um risco elevado de parto nos préximos 7 dias. O
valor limite de 1 ng/ml foi validado num ensaio clinico internacional multicéntrico
de avaliagdo da associagdo entre a PAMG-1 nas secre¢bes cervicovaginais e o
intervalo de tempo do teste até ao parto.

CARATERISTICAS DE DESEMPENHO

A precisao e reprodutibilidade foram determinadas através da utilizagao de trés
lotes do teste PartoSure em trés localizagoes de utilizagao previstas, por trés
utilizadoras previstas em cada localizagao. Foram utilizados cinco replicados de
sete concentragées diferentes de PAMG-1, acima e abaixo do limite de detecao
do teste PartoSure, incluindo um zero absoluto (0,0 ng/ml), um baixo-negativo
(0,2 ng/ml), um alto-negativo (0,5 ng/ml), o limite de detecdo (1,0 ng/ml), um
baixo-positivo (2,0 ng/ml) e duas concentragées dentro do intervalo C5-Cg5 do
dispositivo (0,7 ng/ml e 0,9 ng/ml). Os resultados deste estudo apresentaram 100%
de resultados negativos para valores <0,5 ng/ml e 100% de resultados positivos
para niveis de PAMG-1 =1ng/ml pelos utilizadores previstos.

0O desempenho clinico do teste PartoSure foi determinado a partir de um estudo
internacional realizado em varios locais. Foram convidadas a participar no ensaio
pacientes (i) que apresentavam sinais, sintomas ou queixas associadas a trabalho
de parto prematuro, (ii) cuja gestacéo se encontrava entre as 20 e as 36°/, semanas
e (iii) tinham membranas clinicamente intactas. Foram incluidas na anélise
final um total de 203 pacientes. Foram calculadas as seguintes estimativas de
desempenho, com os correspondentes intervalos de confianca de 95%:

Parto dentro de

Medicéo do desempenho <7 Dias <14 Dias

Sensibilidade (SN) (IC* de 95%) (63,1 0/5%1 6%) (47'4%6?:0/;5'1%)

95% 96%
(90,1% —97,5%) | (90,9% — 98,2%)

Especificidade (SP) (IC* de 95%)

Valor preditivo negativo (VPN) (IC* de 95%) @ o og 304 ) o3 o s )

76% 81%
(58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%)

Valor preditivo positivo (VPN) (IC* de 95%)

*Intervalos de confianca (IC) de 95% calculados através do procedimento de Clopper-
Pearson

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental
alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the
prediction of imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened
preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

REATIVIDADE CRUZADA

O teste PartoSure foi avaliado utilizando um painel de substancias proteicas
com potencial reatividade cruzada e com presenca provavel nas amostras
vaginais, incluindo gonadotropina coriénica humana, beta-2 glicoproteina
trofoblastica, lactogénio da placenta humana, alfa-fetoproteina, IGFBP-3 e
albumina do soro humano. Foram testados quatro (4) replicados de cada
amostra com a potencial substancia com reatividade cruzada, utilizando
uma amostra de PAMG-1 alto-negativa (0,2 ng/ml) e baixo-positiva (2,0 ng/
ml). Cada substancia com potencial reatividade cruzada foi testada utilizando
a concentragdo mais elevada dessa substancia considerada clinicamente
relevante. Nenhuma das substancias com potencial reatividade cruzada
demonstrou reagoes cruzadas com o teste PartoSure.

ESTUDOS DE INTERFERENCIA

Lubrificantes, Desinfetantes, Antissépticos, Sabonetes e Cremes

Foram testados quatro (4) replicados de uma amostra alto-negativa (0,2 ng/
ml) e baixo-positiva (2,0 ng/ml) contra gel de lubrificagéo, creme desinfetante
de nitrato de miconazol, desinfetante antisséptico, gel de banho e creme
vaginal. Apesar de todos os replicados alto-negativos terem sido identificados
corretamente na presenca de nitrato de miconazol, os replicados baixo-
positivos ndo o foram. A presenca de gel de lubrificacao originou varios
resultados invélidos, tanto nos replicados alto-negativos como nos baixo-
positivos, embora nos casos em que foi reportado um resultado negativo ou
positivo o resultado estivesse correto. A presenca de desinfetante antisséptico
originou resultados de teste invalidos em todos os replicados. Portanto, deve
ser tomado cuidado para evitar a contaminagao da zaragatoa ou das secregoes
cervicovaginais com lubrificantes ou antissépticos (por exemplo, gel de
lubrificacao K-Y® ou Surgilube®, ou desinfetante Betadine®). Se houver suspeita
da aplicagao de um desinfetante topico (por exemplo, Monistat®, creme de
nitrato de miconazol) na area vaginal nas ultimas 24 horas, adie a recolha da
amostra para 24 horas a partir da hora de aplicacao, pois estes produtos podem
originar resultados falsos-negativos. A presenca de sabonete ou creme nao
interferiu com o teste PartoSure.

Agentes farmacolégicos

Foram testados quatro (4) replicados de uma amostra alto-negativa (0,2 ng/
ml) e baixo-positiva (2,0 ng/ml) contra 10 substancias interferentes nao-
bioldgicas, incluindo: 17-OH progesterona (50 pg/ml), ampicilina (152 pumol/L),
cefalexina (337 umol/L), eritromicina (81,6 pmol/L), gentamicina (21 umol/L),
dexametasona (1,53 pmol/L), sulfato de magnésio (50 ug/ml), oxitocina (58 pU/
ml), terbutalina (1 mg/ml)e ritodrina (100 pg/ml). Nenhuma destas substancias
nao-bioldgicas interferiu com o teste PartoSure.

Patogénios bacterianos vaginais

Foram testados quatro (4) replicados de uma amostra alto-negativa (0,2 ng/
ml) e baixo-positiva (2,0 ng/ml) contra 3 patogénios bacterianos vaginais,
incluindo Gardnerella vaginalis, Candida albicans e Trichomonas vaginalis.
Nenhum destes patogénios vaginais infecciosos interferiu com o teste
PartoSure.

Sangramento materno

Foram testados quatro (4) replicados de uma amostra alto-negativa (0,2 ng/
ml) e baixo-positiva (2,0 ng/ml) contra dez (10) amostras individuais de sangue
materno, em trés (3) niveis de mistura inferiores admitidos como representacao
dos niveis de sangramento materno "residual’, "moderado" ou "grave" na
zaragatoa de recolha de sangramento materno. O sangramento materno
moderado a grave pode contribuir para a dificuldade na interpretagdo do
resultado do teste PartoSure, podendo originar resultados falsos-positivos.
Sémen e urina

Uma amostra alto-negativa (0,2 ng/ml) e uma amostra baixo-positiva (2,0 ng/
ml) contra 10 amostras individuais de sémen e 10 amostras individuais de urina
materna. Nem o sémen nem a urina materna demonstraram interferir com o
teste PartoSure.
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®
Testul PartoSure
INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU DIAGNOSTICARE IN VITRO

DOMENIUL DE UTILIZARE

Testul PartoSure este un test rapid, neinstrumentat, imunocromatografic
pentru detectarea in vitro a alfa 1-microglobulinei placentare (PAMG-1)
n secretiile vaginale ale femeilor insarcinate. Dispozitivul are scopul de
a contribui la evaluarea rapida a riscului de nastere prematura in interval
de <7 sau <14 zile de la momentul recoltarii probei cervico-vaginale la
femeile gravide cu semne si simptome de travaliu prematur, membrane
amniotice intacte si dilatare cervicala minima (< 3 cm), recoltata intre 20
de saptamani, 0 zile si 36 de saptamani, 6 zile de gestatie.

REZUMATUL $I EXPLICAREA TESTULUI

Evaluarea corecta a riscului de nastere prematurd este importanta
din punct de vedere clinic pentru sarcinile cu amenintare de travaliu
prematur. Aceasta este in special valabilda atat in cazul administrarii
de corticosteroizi, care au un efect terapeutic optim in decurs de 7
zile de la administrare,' cat si in cazul transferului pacientelor in centre
medicale terte care se pot ingriji de nasterea prematurd a unui copil.
Exclusiv evaluarea clinicd, inclusiv masurarea lungimii si dilatatiei
cervicale nu este suficienta pentru a se prevedea nasterea iminenta.’ In
mod similar, testele cu marker biologic disponibile in prezent, cum ar fi
cel bazat pe detectarea fibronectinei fetale, inregistreaza valori precare
de predictie a nasterii iminente.? Astfel, predictia cu precizie a timpului
ramas pana la declansarea nasterii la pacientele cu sarcind amenintata
de nastere prematura ramane o problemd clinicd importanta. Valorile
predictive negative si pozitive ridicate ale testului PartoSure pot permite
identificarea intimp util a pacientelor care ar putea beneficia de interventii
precum corticosteroizi antenatali. In plus, o identificare mai precisa a
acestor paciente ar putea reduce costurile asociate cu internérile inutile
cauzate de valorile predictive pozitive precare ale metodelor existente.
Kitul testului constituie un sistem complet de sine statator ce furnizeaza
rezultate rapide de inaltd calitate, fara a fi necesara utilizarea unui
instrumentar extern sau a unei examindri invazive cu ajutorul speculelor.

PRINCIPIILE TESTULUI

PartoSure este un test imunocromatografic cu flux lateral conceput
pentru identificarea prezentei alfa 1-microglobulinei placentare (PAMG-1)
umane. Testul utilizeaza anticorpi monoclonali suficient de sensibili
pentru a detecta 1 ng/ml de PAMG-1. Pentru analiza, o proba din secretia
cervico-vaginald recoltatd cu un betisor de vaté vaginal este extrasa
intr-un solvent. Prezenta antigenei PAMG-1 este apoi detectata prin
introducerea unui test tip banda cu flux lateral in flacon. Proba curge
dintr-o baza absorbanta in membrana de nitroceluloza, trecand printr-o
zona reactiva ce contine anticorpi monoclonali anti-PAMG-1 conjugati la
o particula de aur. Complexul antigena-anticorp curge in zona de testare
unde este imediat imobilizat de un al doilea anticorp anti-PAMG-1. Acest
eveniment duce la aparitia liniei testului. Complecsii antigena-anticorp
liberi continua sa curga pe banda testului si sunt imobilizati de un al
doilea anticorp. Aceasta duce la aparitia liniei interne de control.

REACTIVI S| COMPONENTE

Kitul testului PartoSure include urmatoarele componente: banda de test
PartoSure in punga de aluminiu cu agent deshidratant, betisor vaginal
steril si un flacon din plastic cu solvent (0,9% NaCl, 0,05% NaN, 0,01%
Triton X100). Nu sunt necesare materiale suplimentare pentru realizarea
testului PartoSure.

PRECAUTII S| AVERTIZARI

«Utilizarea altor betisoare sau solventi in afara celor incluse in kitul
testului este strict interzisa.

«Esantioanele trebuie sa fie recoltate inainte de recoltarea esantioanelor
pe medii de cultura.

Recoltarea esantioanelor vaginale pentru culturi microbiologice
necesita adesea tehnici de recoltare agresiva, care pot supune mucoasa
cervicala sau vaginala abraziunii si pot interfera cu pregatirea probelor.

«Trebuie procedat cu atentie pentru a nu contamina betisorul sau secretiile
cervico-vaginale cu lubrifianti sau antiseptice (de ex. gel lubrificant K-Y® sau
Surgilube®, solutie de curdtare Betadine®). Aceste substante pot influenta
absorbtia esantionului de catre betisor sau reactia anticorp-antigena a
testului PartoSure si poate duce la rezultate nevalide ale testului.

-Daca se suspecteaza cd pacienta a aplicat un dezinfectant local (de ex.
Monistat®, crema cu nitrat de miconazol) in zona vaginala in ultimele
24 de ore, amanati recoltarea esantionului astfel incat sa fi trecut 24
de ore de la aplicarea respectivilor dezinfectanti locali, deoarece aceste
produse pot duce la rezultate ale testului fals negative.

«Testul PartoSure nu se utilizeaza la femei cu sangerari vaginale moderate
sau grave. Prezenta unei sangerari vaginale poate spori dificultatea de
interpretare a rezultatului testului PartoSure. Testarea unei probe cu
continut sanguin foarte mare poate duce la rezultate fals pozitive. In cazul
in care, in urma examinarii vizuale, va ingrijoreaza prezenta sangerarii
vaginale moderate sau grave, se recomanda recoltarea probei dupa
incetarea sangerarii vaginale active.

+Nu trebuie sa fie prelevate esantioane de la paciente cu desprindere
placentara precoce sau placenta previa suspectate sau cunoscute.

«Nu utilizati testul PartoSure dupa data de expirare imprimata pe
ambalajul produsului.

«Componentele kitului testului PartoSure sunt de unica folosinta.

«Esantioanele a caror testare nu s-a realizat in termen de 24 de ore de la
recoltare trebuie sé fie depozitate la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°
5i 8°C, si testarea lor trebuie sa aiba loc in termen de cinci zile de la recoltare.

«Testul PartoSure se utilizeaza doar pentru diagnosticare in vitro si nicio
componenta a testului nu trebuie sa fie administrata intern.

Nu utilizati kitul daca integritatea betisorului sau a benzii de testare a
fost compromisa sau daca flaconul de solvent prezinta scurgeri.

«Nu indoiti sau impaturiti banda de testare sau punga din folie de
aluminiu cu banda de testare inauntru; in caz contrar puteti deteriora
banda si obtine astfel rezultate imprecise.

«Kitul testului PartoSure include un flacon de plastic cu solvent (0,9%
NaCl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). Azida de sodiu poate reactiona cu
instalatiile sanitare si se pot forma azide metalice explozive. Evitati contactul
cu pielea, ochii si imbracamintea. In caz de contact cu acesti reactivi, spalati
zona afectatd cu apa. Daca eliminati acest reactiv, intotdeauna clatiti
conductele cu volume mari de apa pentru a preveni acumularile de azide.

+Precautiile de siguranta trebuie respectate la recoltarea, manevrarea si
eliminarea probelor de testare.

«Kiturile testului PartoSure utilizate constituie pericol biologic; eliminati
toate componentele conform masurilor de precautie adecvate.

DEPOZITARE $I STABILITATE

Depozitati kitul testului PartoSure intr-un loc uscat la o temperaturd cuprinsa
intre 15 si 25°C. Testul nu trebuie inghetat. Daca este depozitat in punga de
aluminiu la temperatura recomandata, testul este stabil pana la data expirarii
indicata pe punga. Testul PartoSure trebuie sa fie utilizat in termen de sase (6)
ore dupa scoaterea benzii de testare din punga din folie de aluminiu.

CONTROLUL CALITATII

Testul PartoSure contine un mecanism intern de control procedural ce
asigura functionalitatea analitica. Aparitia unei linii sau a doua linii in
zona de rezultate a benzii de testare confirma integritatea procedurii si
componentelor de testare.
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PROCEDURA DE TESTARE

1. Prindeti flaconul cu solvent de capac si asigurati-va ca tot lichidul din flacon se afla pe fundul acesteia.
Deschideti flaconul cu solvent si asezati-l in pozitie verticala.

Pentru a recolta o proba din vagin, utilizati doar betisoarele cu vata sterile incluse in kitul testului PartoSure.
Scoateti betisorul din pachet urmand instructiunile de pe ambalaj. Varful betisorului nu trebuie sa intre in
contact cu nimic inainte de a fi introdus in vagin. Tineti betisorul de mijlocul tijei si, in timp ce pacienta este
intinsa pe spate, introduceti cu atentie varful betisorului in vagin pana cand degetele intra in contact cu
pielea (nu mai mult de 5-7 cm in adancime). Retrageti betisorul din vagin dupa 30 de secunde.

prin rotatie timp de 30 de secunde.
Inlaturati betisorul din flacon si aruncati-l.

—l—o Dupa ce betisorul a fost indepartat din vagin, asezati imediat varful in flaconul cu solvent prevazut si clatiti

Deschideti punga de-a lungul crestaturilor de taiere si scoateti banda de testare PartoSure.

rezultatele, asezand banda de testare pe o suprafata curatd, uscatd, plang, intr-un mediu bine iluminat, fie
cu lumina naturald, fie fluorescenta. Rezultatul pozitiv este indicat de doua linii in zona de testare, in timp
ce rezultatul negativ este indicat printr-o singura linie in zona de testare. Nu cititi sau interpretati rezultatele
dupa mai mult de 10 minute de la introducerea benzii de testare in flacon.

Introduceti capatul alb al benzii de testare (marcat cu sageti indreptate in jos) in flaconul cu solvent.
Indepartati banda din flacon dacé apar doua li zona de testare sau dupa exact 5 minute. Cititi

Doua linii: POZITIV O linie: NEGATIV Nicio linie: NEVALID
__LL-_—I_I‘_ Linie de control J N ] )
[ NN == I L Doar linia de testare

Linie de control -] L Linie de testare
Pozitiv: Doua li Negativ: O linie de control Nevalid: Nicio linie sau doar linia
de testare
Nasterea iminentd in termen de < 7 sau Nasterea iminenta in termen de < 7 sau Rezultatele nu sunt valide; repetati testul
<14 zile este foarte probabila <14 zile este foarte improbabila
Intensitatea liniilor poate varia; rezultatul testului este valid chiar daca liniile sunt estompate sau inegale. Nu interpretati testul pe baza
intensitatii liniilor.

LIMITELETESTULUI

REACTIVITATE INCRUCISATA

«Rezultatul testului PartoSure nu trebuie sa fie interpretat drept o dovada Testul PartoSure a fost evaluat utilizand un set de proteine cu potential de
absolutd a prezentei sau absentei procesului care va determina nasterea in reactivitate incrucisata preconizate a se intalni in esantioanele vaginale,
<7 sau <14zile de la recoltarea esantionului. inclusiv gonadotropina umana carionicd, beta-2 glicoproteina trofoblasticd,

“Rezultatul testului PartoSure trebuie sa fie intotdeauna utilizat impreuna cu lactogena placentara umana, alfa fetoproteina, IGFBP-3 si albumina serica
informatiile disponibile in urma evaluarii clinice a pacientei si provenite din umana. S-au testat cate patru (4) duplicate ale fiecarui esantion ce continea
alte proceduri de diagnosticare, precum examinarea cervicald, evaluarea substante cu potential de reactivitate incrucisatd, utilizand o proba
activitatii uterine si evaluarea altor factori de risc. PAMG-1 cu valoare negativéa crescuta (0,2 ng/ml) si o proba cu valoare

~Aceste instructiuni de utilizare trebuie sa fie respectate cu strictete; in caz pozitiva scazuta (2,0 ng/ml). Fiecare substanta cu potential de reactivitate
contrar, se pot obtine rezultate imprecise. incrucisaté a fost testata la cea mai mare concentratie a substantei care

-Performanta testului PartoSure a fost caracterizatd pe baza esantioanelor a fost considerata relevanta din punct de vedere clinic. Niciuna dintre
recoltate din cavitatea vaginala. Nu trebuie sa se utilizeze esantioane substantele cu potential de reactivitate incrucisatd testate nu a prezentat

obtinute din alte locuri. Nu este neces

ara examinarea cu ajutorul speculelor. reactivitate incrucisata cu testul PartoSure.

«Trebuie procedat cu precautie la interpretarea rezultatelor dacé esantionul

este obtinut de la o pacienta cu varsta gestationald neconfirmata. STUDII DE INTERFERENTA . . L

-Rezultatele testului PartoSure sunt calitative si nu cantitative. Nu trebuie Lubrifianti, dezinfectanti, antiseptice, sapunuri si creme .
efectuatd interpretarea cantitativé in baza puterii testului sau aliniilor de control. S-au testat cate patru (4) duplicate ale unei probe cu valoare negativa
«Testul PartoSure trebuie sa fie utilizat numai la pacientele cu semne si crescuta (0,2ng/ml) siale unei probe cu valoare pozitiva scazuta (2,0 ng/mi)

simptome de travaliu prematur.

in raport cu gel lubrifiant, crema dezinfectanta cu nitrat de miconazol,

-Pot aparea rezultate nevalide ale testului daci pacienta a utilizat lubrifianti solutie de curatire antisepticd, sdpun de corp si crema vaginald. Desi toate

sau antiseptice (de ex. gel lubrifiant K-
Betadine®).

VALORI PRECONIZATE

-Y* sau Surgilube®, solutie de curétare duplicatele cu valoare negativa crescuta au fost corect identificate in

prezenta nitratului de miconazol, duplicatele cu valoare pozitiva scazuta
nu au fost corect identificate. Prezenta gelului lubrifiant a determinat o
serie de rezultate nevalide atat in cazul duplicatelor cu valoare negativa

PartoSure detecteazs urme de PAMG-1 uman. Concentratiile PAMG-1 mai crescutd, cat si in cazul duplicatelor cu valoare pozitiva scazutd, cu
mari de 1 ng/mlindicé un risc crescut de producere a nasterii in urmétoarele toate c&, in cazurile in care s-a raportat un rezultat negativ sau pozitiv,
7 zile. Valoarea prag de 1 ng/ml a fost validata in cadrul unui studiu clinic rezultatul respectiv a fost corect. Prezenta solutiei de curdtire antiseptica
multicentric international care a evaluat asocierea dintre PAMG-1 prezenta a determinat rezultate nevalide ale testului in cazul tuturor duplicatelor.
la nivelul secretiilor cervico-vaginale si intervalul de timp cuprins intre Prin urmare, trebuie procedat cu atentie pentru a nu contamina betisorul
efectuarea testului si producerea nasterii. de recoltare sau secretiile cervico-vaginale cu lubrifianti sau antiseptice
. ’ (de ex. gel lubrifiant K-Y® sau Surgilube®, solutie de curatare Betadine®).
CARACTERISTICI DE PERFORMANTA Daca se suspecteaza ca pacienta a aplica} un dezinfectanf local (de ex.
Precizia si reproductibilitatea au fost determinate utilizand trei loturi de teste Monistat®, crema cu nitrat de miconazol) in zona vaginald in ultimele 24
PartoSure in trei centre medicale destinate utilizarii, aplicate de catre trei de ore, recoltarea esantionului trebuie sd fie amanata astfel incat s fi
utilizatori diferiti in fiecare centru. S-au utilizat cinci valori duplicate pentru sapte trecut 24 de ore de la aplicarea respectivilor dezinfectanti locali, deoarece
concentratii PAMG-1 diferite peste si sub limita de detectie a testului PartoSure, aceste produse pot determina rezultate ale testului fals negative. Prezenta
inclusiv un zero absolut (0,0 ng/ml), o valoare negativa scazuti (0,2 ng/ml), o sapunului sau a cremelor nu a interferat cu testul PartoSure.
valoare negativa crescuta (0,5 ng/ml), limita de detectie (1,0 ng/ml), o valoare Agenti farmﬁcologm . . L
pozitivd scazuta (2,0 ng/ml) si doua concentratii cuprinse in intervalul C5-Cos S-au testat cate patru (4) duplicate ale unei probe cu valoare negativa
al dispozitivului (0,7 ng/ml si 0,9 ng/ml). Rezultatele acestui test au confirmat crescuta (0;2 ng/ml) si ale unei prol?e cu valgare pozitiva scazuta
100% mésuratori negative la niveluri <0,5 ng/ml si 100% méasuratori pozitive la (2,0 ng/ml) in raport cu 10 substante de interferenta nebiologice, inclusiv:

niveluri PAMG-1 21ng/ml realizate de paciente.

17-OH progesteron (50 pg/ml), ampiciling (152 pmol/l), cefalexina
(337 pmol/l), eritromicina (81,6 pmol/l), gentamicind (21 pmol/l),

Performanta clinica a testului PartoSure a fost determinatd intr-un studiu dexametazona (1,53 pmol/l), sulfat de magneziu (50 ug/mi), oxitocina
international efectuat in mai multe centre. Pacientele care (i) au raportat (58 pU/ml), terbutalina (1 mg/ml) si ritodrina (100 pg/ml). Niciuna dintre
semne, simptome sau dureri ce sugereaza travaliu prematur, (i) aveau varsta aceste substante nebiologice nu au influentat testul PartoSure.
gestationald cuprinsa intre 20 si 36%/, saptamani si (iii) prezentau membrane Patogeni bacterieni vaginali X .
intacte din punct de vedere clinic, au fost invitate s participe la acest studiu. in S-au testat cate patru (4) duplicate ale unei probe cu valoare negativa
total, 203 paciente au fost incluse in analiza finala. Au fost calculate urmétoarele crescutd (0,2 ng/ml) si ale unei probe cu valoare pozitiva scazuta
estimari de performant cu intervalele de incredere de 95% corespunzitoare: (2,0 ng/ml)in raport cu 3 patogeni bacterieni vaginali, inclusiv Gardnerella
’ vaginalis, Candida albicans si Trichomonas vaginalis. Niciunul dintre acesti
Nastere in patogeni care cauzeaza infectii vaginale nu au influentat testul PartoSure.
Sangerarile in timpul sarcinii
Masurarea performantei <7zile <14zile S-au testat cate patru (4) duplicate ale unei probe cu valoare negativa
R 80% 63% crescutd (0,2 ng/ml) si ale unei probe cu valoare pozitiva scazuta
Sensibilitate (SN) (I 95%) (63,1% — 91,6%) | (47,4% — 76,1%) (2,0 ng/ml) in raport cu zece (10) probe de sange matern individuale
) 95% 96% la cele mai scazute trei (3) niveluri de amestec determinate pentru
Specificitate (SP) (I* 95%) (90,1% — 97,5%) | (90,9% — 98,2%) a reprezenta nivelurile ,neglijabil’, ,moderat” sau ,crescut” de sange
) 26% 89% matern pe betisorul de recoltare vaginala. Prin urmare, sangerarile
Valoare predictiva negativa (NPV) (I* 95%) (91,5% — 98,3%) | (83,4% — 93,5%) vaginale moderate sau grave pot spori dificultatea de interpretare a
- 76% 81% rezultatului testului PartoSure si pot duce la rezultate fals pozitive.
Valoare predictiva pozitiva (PPV) (Ii* 95%) (58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%) Sperma si urina

S-au testat o probd cu valoare negativa crescuté (0,2 ng/ml) si o proba

*Interval de incredere (Il) 95% calculat prin procedura Clopper-Pearson cu valoare pozitivd scazutd (2,0 ng/ml) in raport cu 10 probe individuale
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for de sperma si 10 probe individuale de urina materna. S-a dovedit ca nici

placental alpha microglobulin-1 with

fetal fibronectin and cervical length sperma si nici urina nu influenteaza testul PartoSure.

measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in

patients with threatened preterm labor.
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TecT-cucrema PartoSure®
WHCTPYKLWA MO NPUMEHEHWIO ANA AUATHOCTUKW IN VITRO

HA3HAYEHUE

Tect PartoSure — 370 He TpebyioLWil MCNONb30BaHIA JOMONHUTENHOTO 0GOPYAOBaHNA
KOMMYECTBEHHBII IMMYHOXPOMATOrpapUUeCKuii SKCNPecc-TecT ANA in vitro obHapy»keHns
nnaueHTapHoro  anbda-mukpornodbynuHa-1 (MAMI-1) B BarvHanbHbIX BbIAENEHUAX
6epemeHHbiX. [laHHOe YCTPOIICTBO MOMOTaeT GbICTPO OLeHNTb PUCK MPeXAeBPeMEHHbIX
POfIOB B TeueHMe < 7 unu < 14 AHelt co BpemeHM 3a6opa 06pasuia weeuHo-BNaranitHbix
BblAENeHuii y GepemeHHbIX XeHLMH C np! na

POOB,  HEMOBPEXAEHHbIMI  aMHUOTUYECKUMI  OGOMOYKAMA U MUHUMASTbHBIM
PacKpbITUEM Leiiku MaTKi (< 3 CM) N0 pe3ysnibTaTam 3aMepoB B Nepyoa MexXay CpoKamu
6epemeHHOCTI 20 Hepenb, O AHel 1 36 HeAenb, 6 AHeN.

OBLME CBEAEHUNA O TECTE
TouHas oueHKa p1CKa MpexpaeBpeMeHHbIX POAOB BaXHa C KIIMHNUECKOI TOUKM 3peHna
npu T C PUCKOM T pogos. Ee pesynsratbl ocobeHHo
3HaUMMbI NPUMEHITENLHO K Tepanii KOPTUKOCTEPOMAAMI, KOTOPaA AaeT ONTUMAsbHbIN
3eKT B TeueHne 7 [Heit MoCne BBEAEHWA Mpenapata ', a Takke NPUMEHUTENbHO
K Mepesoly MauUMeHTOK B LEHTPbl AnA BbICOKOC HO
MeANLMHCKON MOMOLLY, PAcroNaraioliyie BO3MOXHOCTAMI BEJeHINA NPEXAEBPEMEHHDIX
PogoB. KnuHIyeckan oLeHKa Kak TakoBas, B TOM Yicie U3MepeHIe AIHbI 1 PacKpbITUA
LWeiKi MaTKu, He 0611a/1aeT I0CTATOUHBIM MPOTHOCTUYECKIM NOTEHLIMANIOM B OTHOLLIEHIN
YrpO3bl HacTynneHuA pofos 2 KpaiiHe HU3KYI0 MPOTHOCTUYECKYIO LEHHOCTb B AaHHOM
OTHOLIEHMN MMEIOT TaKke CyUecTBYloWMe B HAcTOAlWee BpemA MeTofbl aHanMsa
Ha OcHoBe G61OMapKepoB, HampuMep Mpeanonaralowye oOnpeaeneHne  ypoBHa
detanbHoro GpubpoHekTMHa . Takum o6pazoM, TOUHbII MPOrHO3 BPEMEHW POMOB Y
NaLMeHToK ¢ Mo puckom np o HIA OCTaeTcA
BaXKHON KO . 1| aeTcR, 4TO BbICOKAA MPOrHOCTUYECKas
3HAUMMOCTb OTPULIATENIbHOTO 1 MONOXMTENbHOTO Pe3yNbTaTos TecTa PartoSure nossonut
B n , KOTOPbIM MOET GbiTb MO/IE3HO BMELLATENbCTBO C
NPYMEHeHem TakiX A0CTYMHbIX CPEACTB, Kak A0POA0BaA Tepania KOPTUKOCTEPOUAAMN.
KpoMe Toro, Gonee TOYHOE BbIABMEHNE TaK/X MALVEHTOK, BEPOATHO, MO3BOMNT
pacxopbl, i rocnnTanm3saumeit, 06yCIOBNEHHOI HU3KOI
nporHocquochlo CcywecTBylowmx MeTofo.. Ha6op ana aHanusa npefcTasnaet cobon
ABTOHOMHY!O CiCTeMy 1 06ecneunBaeT GbICTPOe MOMyUeHIe Pe3sysbTaToB KaueCTBeHHOro
aHann3a 6e3 1Cronb30BaHNA JOMONHUTENbHOrO 060PYOBaHNS, a TakxKe 6e3 NpoBeaeHMs
VHBa3WIBHOTO OCMOTPA B 3ePKanax.

NPUHUUN BbINONIHEHUA TECTA

Tect PartoSure — 3TO0 MMMyHOXpOMATOrpaguUUecKUn aHanu3 Ha TecT-Nonockax
[NA BbIABNEHUA NPUCYTCTBUA NNaLeHTapHoro anbda-mukpornobynuua-1 (MAMM-1)
yenoseka. ,uaHHhII;I TecT npeanonaraeT UCnosib30BaHNe MOHOK/IOHaJIbHbIX aHTUTen
C YyBCTBUTENbHOCTbIO, JOCTATOUHOM AnA obHapyxeHua MAMI-1 B KOHUeHTpaLuu
1 Hr/mn. [Ina npoBeAeHus aHanusa obpasel| WeeYHO-BRAranuHbIX BblAENEHM,
NOMyYeHHbI C MOMOWbIO BarvHaabHOrO Ma3ka, IKCTparupyeTca B pacTBopuTene.
3atem onpepnensaetca npucytctsue MAMI-1 — ana 3Toro TecT-nosnocka BBOAWUTCA BO
¢nakoH. Obpasey nepeTekaeT C BNUTbIBAOWE MOMOCKN Ha HUTPOLENIONO3HYIO
MeMﬁpﬂHy, npoxoAaa yepes 30Hy peakuuu, cogepallyto MOHOK/I0OHanbHble aHTUuTena
K MAMTI-1, KOHDBIOTMPOBaHHbIE C 30710TbIMM HaHOYaCTULAMM. KOMMNeKCbI «aHTUreH —
aHTUTeNO» MepeTekaloT B 30HY aHanu3a, rAe WMMOGUAMBYIOTCA C MOMOLbIO
[ONONHUTENbHbIX aHTUTen K MAMI-1. B pesynbtate 3TOoro obpasyetca TecToBas
NUHYA. HeCBA3aHHbIE KOMMIEKChI «@HTUFEH — aHTUTENO» NPOAOIKAIOT MPOXOAUTL
o TecT-nosocke n A AONO. aHTuTenamu. B pesynbrate
06pasyeTca MMHNA BHYTPEHHErO KOHTPOIA.

PEAKTUBbI N KOMMOHEHTbI

B KOMNNeKT TecT-cucTembl PartoSure BXOAAT CieayioLie KOMMOHEHTbI: TeCT-NoNoCKa
PartoSure B cawe u3 ¢onbrn c ocy cTepl i Barl n dnok-
TaMNOH ANA B3ATUA Ma3Ka W MNAcTUKOBbIA GNakoH C pacTBOPOM C AoGaBneHnem
pacteoputens (0,9 % NaCl, 0,05 % NaNs, 0,01 % Triton X100). [ina npoBeaeHus Tecta
PartoSure He TpebyeTca HIKaKnX APYrAX MaTepranos.

NPEAOCTEPEXEHWA U NPEAYNPEXAEHUA
-3anpewyaeTca 1CNoOsb30BaTb TaMNOHbI U PacTBOPbI C Ao6aBNeHMeM pacTBopuTens,
OTANYHbIE OT BXOAALYMX B KOMMANEKT TeCT-CUCTeMbl.

[ns 3a6opa o6pasua 13 BNaranuila Ncnonb3yire TONbKO C
PartoSure. /3BnekuTe TaMmnoH n3 YNakoBKW, cneaya UHCTPYKUMAM Ha ynakoBKe. ﬂO BBEAEeHNA TaMNoHa BO Blaranuiye KoHew
TaMMOHa He IO/IKEH HY K YeMy NpUKacaTbes. BosbMuTe TaMMOH 3a CepefinHy CTEPXHSA 1 OCTOPOXHO BBOAUTE r0 KOHLIEBYIO YacTb
BO B/arajuLLe NIexallier Ha CIMHE MaLVEeHTKY, MOKa Balli NajibLibl HE COMPUKOCHYTCA C KOXell NaLneHTKi (Ha my6uHy He 6onee
5-7 cm). Yepes 30 ceKyHA U3BNEKNTE TAMMNOH U3 BRaranuiya.

—|—° Mocne n3BneyeHA TaMMoHa 13 BNaranuiia HeMe/NIeHHO NOMEeCTUTE ero KOHLIEBYIO YacTb BO GplakoH C pacTBOpUTENeM, BXOAALUIA
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NOPAAOK NPOBEAEHNA TECTA

1. BosbmuTe GnakoH C pacTBOpuTENEM 3a KONMayoK 1 y6eAnTeCh, YT BCA KNAKOCTb, COAepXallanca BO GpnakoHe, onycTuiach Ha
AHo. OTKpOiiTe GNakoH C pacTBOPUTENIEM U MOCTaBLTE €r0 BEPTUKabHO.

7 s NOH, 1 B KOMMNEKT TeCT-CUCTEMbI

B KOMM/IEKT MOCTaBKW, 1 NPONOJIOLNTE, Bpallas B TeueHne 30 ceKyHA.
W3BnekuTe TaMnoH 13 GnakoHa n yaanuTe B OTXOAbI.

5. Pa3sopsuTe calue 13 Gponbrui B MecTe As OTPbIBA U AOCTaHbTE TECT-MoNOCKy PartoSure.

BHI3) BO GNIaKOH C pacTBOpUTENEM.

I@@ b

BeepawTe 6enblii KOHEL| TECT-MOMOCKM (O L
Koma B 30He aHaNN3a CTaHYT BUAHDI fiBe YeTKNe IMHNWN UIn CTPOro Yepes 5] MUHYT TecT-l ns
Cuuraiite pe3ynbraTbl, NOMECTUB TECT-NONOCKY Ha NII/ICTyIO W CyXyto NNOCKYI0 NOBEPXHOCTb, MPU XOPOLUEM eCcTeCTBEHHOM
1N NIOMUHECLEHTHOM OCBeLLy L Har

T B 30HE aHa/n3a ABYX IMHNIA, Ha

OTpUUaTe/bHBIN — Hannuu1e B 30He aHan3a OAHOM NNHUKM. He AONYCKaeTCcA cunTbiBaHMe WAV MHTEPRPeTaLVA Pe3ybTaTos no
ncteyeHnn 10 MUHYT NoC/e BBEAEHUA TECT-MOMOCKM BO GpNakoH.

[Be nuHum — nOﬂO)KI/ITEﬂbeII/I

EE "'

JluHua Konmpom-] L Tecmosas nuHusA

OpHa nuHra — OTPULIATESTbHBIN

JluHus KOHmpOHﬂ-]

JlnHum otcyTcTyior — HEQEWCTBUTENEH

]

l'l J'G

L Tonebko mecmosas
JluHuUA

MonoxutensHblii — ABe NUHUA

OTpulaTeNbHbI — OfHA INHNA KOHTPONA

HepeiicTBuTeneH — NMHMN OTCYTCTBYIOT UK
TONbKO TeCTOBasA MMHNA

PUCK HaCTynneHns PojIoB B TeyeHue < 7 unn
< 14 AHelt OYeHb BbICOK

PUCK HaCTynneHus pooB B TeyeHue < 7 unn
< 14 aHelt 04eHb ManoBepoATeH

Pe3ynbTaTbl HeaeCTBATENbHbI.
MosTopuTe TECT

APKOCTb NMHNI MOXET GbITb Pa3HON. Pe3yNbTaT TecTa JOCTOBEPEH. iaxe eC/v IMHIN TyCKIIble UM HepOoBHbie. He MHTepnpeTupyiiTe pesynbTaT Mo APKOCTU IMHNIA.

OrPAHWYEHUA NPU NPOBEJEHUM TECTA

-PesynbTar Tecta PartoSure He CilefyeT MHTEPNIpeTMpOBaThb Kak  aGConioTHoOE
CBMAETENbCTBO HanMumA nnMbo OTCYTCTBMA MpoLecca, KOTOPbI NPUBEAET K pogam B
TeueHwue < 7 unn < 14 aHe co BpemeHn 3abopa obpasua.

+Pesynbtat Tecta PartoSure cnegyeT Bcerga  MCMonb3oBaTb B COBOKYMHOCTM C
I/IN¢DpMaL|M€;1, ﬂOﬂy‘JENHOI?I npu KNNHUYeCKom Oﬁ(ﬂeﬂOBaHMM nauneHTkn n B xope
[APYrUX AVArHOCTUYECKNX NPOLeAYp, Taknx Kak o6CnefoBaHue WeKn MaTKM, OLeHKa
COKpaTVITeﬂbHDI?I AKTMBHOCTU MAaTKK, a TaKXe OLeHKa apyrux d)aKTOpOB pwvcka.

“Hec CTPOro CleAoBaTh HACTOALEN MHCTPYKLMK MO NpUMeHeHnio. HecobnioaeHe

+3abop 06pa3sLIoB HEOBXOAMMO OCYLLECTBAATL A0 3a60pa npe
NA KYNBTUBNPOBAHWA.
3360p BarnHanbHbIX npo6 ana MVIKpOGMOHOI'M‘-IeCKOI'O KyNnbTMBMPOBaHUA 4acTo
TpebyeT WCMONb30BaHNA arpeccMBHbIX METOAMK, KOTOPOe MOXeT NpuBectn K
NoBpexaeHnio CI'IM3I/ICTOVI 06OOUKY LWEVKM MAaTK1 UK Bnaranva n Taknum 06pﬂ30M

b 7 noproToeke

'HEO6XOF[I/IMO COﬁJ’IK)AaTb OCTOPOXHOCTb BO M}ﬁe)KHHIAE nonagaHnAa Ha TamnoH
VN B WeeYHO-BNaranuliHble BblfeneHnA Ny6prKaHTOB UM aHTUCeNTUKOB (Hanp.,
rena-cmaskn KY® wnm Surgilube®, ounwarowero cpepctsa Betadine®). Takue
BelecTBa MOryT MOBMATL Ha BMWTbIBaHME 06pasUa TaMMNOHOM MM Ha peakuuio
«aHTUreH — aHTUTeNOo» B XOAe TecTa PartoSure, 4To NoBneyeT 3a cobom nonyyeHne
HeA0CTOBEPHDIX Pe3y/bTaToB aHann3a.

~ﬂpv| HanMyMn NOAO3PEHNA Ha NMpuMeHeHue nal.lVIeHTKOVI B obnactn Bnaranuwa
MecTHOro fesnHduuupylowero cpepactea (Hanp., Monistat®, Kpema Ha ocHose
HUTpaTa MWKOHA30/1a) B TeueHue nocnegHux 24 uyacos 3abop obpasua cneayet
OTNOXNTb 4O TeX NOp, NOKa CO BpeMeHI MPUMEHEHNA MECTHOTO Ae3nHUUMpYIoLero
cpeacrtea He I'IpOI;IFleT 24 vaca, NOCKOJMIbKY MpUMeHeHue Takux CpefacTs MOXeT
MPUBECTY K MOJTYYEHMIO NIOXKHOOTPULIATENbHbIX Pe3y/bTaToB aHanu3a.

«Tect-cuctema PartoSure He npegHasHayeHa ANA WUCNONb30BaHWUA Yy XKEeHWWH C
BarvHasbHbIM KPOBOTEUEHMEM OT yMePeHHOro A0 CbHOTo. Hannume BarHanbHoro
KPOBOTEYEHMA MOXeT 3aTpyHUTb WHTeprnpeTauuio pesynbrata Tecta PartoSure.
MposepeHne Tecta C Wcnonb3oBaHMem o6pasya, YMEPEHHO WN  CUIbHO
NPONUTAaHHOrO KPOBbIO, MOXET MPUBECTU K MONyYEHUIO JTOXHOMONOXMNTESIbHbIX
pesynbratoB. ECn nocne BU3yanbHOro OCMOTPa BO3HMKAM OMAaceHMA B CBA3N C
NpUCYyTCTBUEM YMEPEeHHOro wuin 6O/bLIOTO  KONMYecTsa KpOBW BO Bnaranuiye,
pekomeHayeTcAa npoBecT 3abop obpasua NoOCie MPeKpaleHus aKTUBHOMO
BarnHanbHOro KPOBOTEYEHNA.

+He cnepyeT 6paTb 06pasLibl y NaUMEHTOK C OA03PEHMEM Ha OTCIIONKY N NpefexaHme
NnaueHTbl, @ Takxe B C1y4anX, Korga 0 TakoMm COCTOAHUM OCTOBEPHO N3BECTHO.

‘He wcnonbsyiite TecT-cucTemy PartoSure nocne WcTeYeHMA CpoKa FOAHOCTY,
YKa3aHHOro Ha ynakoske nsfenus.

-KOMMoHeHTbI KoMMeKTa TecT-cucTembl PartoSure npeaHasHaueHbl TONbKO ANA
O[IHOKPATHOro NpUMeHeHuns.

+O6pasupl, KoTopble He Gbin MCMONb30BaHbl ANA MPOBEAEHUA TecTa B TeueHue
24 vacoB C MOMeHTa c6opa, ) XpaHWUTb B HOI Kamepe npu
TemnepaType oT 2 0 8 °C 1. AHann3 AoXeH GbiTb BLINONHEH B TeYeHe NATI CYTOK
C MOMeHTa 3a6opa 06pasLoB.

«Tect-cuctema PartoSure npeaHasHaueHa TONbKO ANA AMArHOCTUKM in vitro, n H1kakmne
ee KOMMNOHEHTbI He noAnexart npuemy BHyTpb.

-He ncnonb3yitte KOMNNEKT, €C/I LIENOCTHOCTb YNaKOBKM TaMMOHa UM TeCT-MON0CKM
HapyLleHa unm eciv GpakoH C PacTBOPUTENEM NPOTEK.

-He crubaiite 1 He cknagbiBalite TeCT-NONOCKY UM cawe n3 Gonbru, B KOTOPOM
HaxoauTca TecT-nonocka. 310 MOXeT npvBeCcT K MNOBPEXAEHWUI0 MNONOCKN w1
MONYYEHMIO HETOUHbIX Pe3yNbTaToB.

«B KomnnekT TecT-cuctembl PartoSure BXoauT NNacTUKOBbIN ¢HBKOH C pacTBopomM
¢ pobasnennem pactsoputens (0,9 % NaCl, 0,05 % NaN,, 0,01 % Triton X100). Asug
HaTpuA MOXeT BCTynaTb B peakuuo C MaTtepuanom, U3 KOTOpPOro W3rotoBfieHbl
BOAOMPOBOAHbIE M KaHanM3aUMOHHble Tpybbl, ¢ 06pa3oBaHMem B3PbIBOOMACHbIX
as3npos MeTannos. He AOI'IyCKﬂI;ITE KOHTaKTa peakTuBOB C KO)KeVI, rnasamuv un Oﬂe)KFlOI;I.
B ciiyuae KOHTaKTa C Nto6biM 13 peakTUBOB TWaTe/IbHO MPOMOITe COOTBETCTBYIOLLYIO

coplepXalylxca B Hell yKasaHWii MOXeT NPUBECTU K MOJyYeHMIo HETOUHbIX Pe3ysibTaToB
aHanusa.

MEPEKPECTHAA PEAKTUBHOCTb

Tect-cuctema PartoSure b C UCNOJb: v naHenun
NOTeHUMANbHOM NepekPecTHON PeaKTUBHOCTbIO GenkoB, MOrywNX NpUCyTCTBOBaTL
BO  BRaralMuHbiX  06pasyax  (XOPMOHWYECKWIl  FOHAJOTPOMWMH  UYEeNOBeKa,
TpodobnacTyeckmii  6eTa-2-rMKONPOTeNH, NNaLeHTapHbI NaKToreH Yenoseka,
anbda-dpetonpotenH, WOPCB-3 1 4enoBeyeckuit CbIBOPOTOUHBIA  anbOyMuH).
MpoBoanock o 4 (4eTbipe) NapannenbHbIX aHan3a Kaxoro obpasua, coaepx)atiero
BElWeECTBO C MOTEHUMANbHON MepekpecTHON PeakTUBHOCTbIO. cronb3osanuch
obpasel; C BbICOKOOTpULATENbHbIM MNOKa3atenem ypoHA MAMI-1 (0,2 Hr/mn)
1 obpasel C HU3KOMOMOXMTENbHBIM MoKasaTenem yposHa MMAMI-1 (2,0 Hr/mn).
Kamnoe BLECTBO C NOTEHLMANIbHOM NEPEKPECTHOI PeaKTUBHOCTbIO NPOBEPANOCH

~DyHKUMOHaNbHble XapaKTePUCTUKY TeCT-cucTembl PartoSure oLy ben)
o6pasLos, B3ATbIX W3 MOMAOCTM Braranuwa. He cnegyet wncnonb3osatb 06pasLbl,
nony4eHHble B pYrMx aHaTOMUYeCKnx obnacrax. OCMOTP B 3epKanax He TpeﬁyeTcﬂ,
B cnyuanx B3ATIA obpasLa y NaLMEHTKN C HEMOATBEPKAEHHBIM CPOKOM GepemMeHHOCTN
pe3ynbTaTbl aHanu3a ceflyeT UHTePNPeTMPOBaTh C OCTOPOKHOCTBIO.
‘PE3yl'II>TaTI>I Tecta PartoSure apnawoTcA Ka4yecTBeHHbIMW, @ He KO/NMYEeCTBEHHbIMW.
KonuyecteeHHas WHTEpNpeTauna pesynbratoB No APKOCTU TECTOBbLIX UIWN KOHTPOMbHbIX
NUHWIA He fonycKaeTca.
~TecT-cucTemy PartoSure cneflyeT MCMNonb3oBaTb TONMBKO Yy MaLMEHTOK C Npu3Hakamn 1
CMMNTOMamu nNpexaespemMeHHbIX poaos.
B cnyyaax ncnonb3oBaHuA ﬂaL\MEHTKOﬁ ﬂy6pMKaHTOE NN aHTUCEeNTUKOB (Haﬂp,, rensa-
cmaskn K-Y® unn Surgilube®, ounwaiouiero cpeactea Betadine®) moryT 6biTb nosyueHbl
Hel0CTOBEepHbIe pe3ynbTaTbl TecTa.

OXUAAEMbBIE 3HAYEHUA
Tecr PartoSure n aeT o6Hap MAMI-1 B C/I€I0BbIX KONMYECTBax.
Mpucytcteure MAMI-1 B KOHLEHTPaLUMAX Bblle 1 HI/MN CBIL TBYET O nol oM

KOHUEeHTpauwuu, paCCManVIBaELLIeIACﬂ B KayecTBe K/IWHUYECKN
3HauMMOW. HW [AnA OQHOTO M3 WCCNEAOBABIIMXCA BEWECTB C MOTEHLMAbHON
ﬂepere(THOl;l PeaKTUBHOCTbIO He 6bina BbiABNEHA nepekpecTHaa peakTUBHOCTb C
TecT-cuctemoii PartoSure.

WCCNEROBAHUA UHTEPOEPEHLIUN
Jly6puKaHTbI, Ae3nHOMUVPYIOLMe CPEACTBa, aHTUCENTUKM, MbISIO 1 KDEMbI
Mposoannock No 4 (YeTbipe) na aHann3a BbICOKOOTP! Horo (0,2 Hr/
M) 1 HU3KOMONOXMTENBHOTO (2,0 Hr/M1) 06Pa3LIOB NPUMEHUTENBHO K rento-cMaske,
AEe3MHGUUMpYIoUEeMy KpeMy Ha OCHOBE HUTpaTa MUKOHA30/a, aHTMCeNTUYeCKoMy
ounwalowwemy CPeACTBY, Mbilly AiA Tena 1 BariHanbHOMy kpemy. B mpucytcrsum
HUTPaTa MWUKOHa30na Gbin NpaBUbHO ONp | BCE BbICOKOOTP!
PennuKaTbl, TOra Kak B OTHOLIEHIY H3KOTIONOXMTENbHBIX PETUINKATOB KapTiHa Gbina
vHoA. MPUCYTCTBIE rens-cMaski MPUBENO K NMOMYUYEHINI0 HECKONbKNX HEAOCTOBEPHDIX
Pe3ynbTaTtoB Kak AnA BbICOKOOTPWLATENbHBIX, Tak U ANA HU3KOMONOXKMUTENbHBIX
PennuKaToB, XOTA B CJly4aAX MOMYYEHUA OTPULIATENbHOTO NGO MOMOXMTENbHOTO
Ta p: 6bin BepHbIM. MPUCYTCTBIE AHTUCENTUYECKOTO OUMIIAIOLIErO

PUCKe HacTynneHns PofoB B TeueHue Gnuxannx 7 aHeir. Moporosoe 3HaueHne 1 Hr/
MN NOATBEPXAEHO B paMKax MeXAyHapoAHOro MHOrOLEHTPOBOro KANHUYeCKoro
nccnenoBaHnA ANA OLEHKU CBA3N Mexy konuyectsom MAMI-1 B WweeyHo-BnaranmiiHbix
BbIJ€NeHNAX N NePUOAOM BpEMEHU OT NPOBEeAeHNA TeCTa 0 HacTyneHnAa poaos.

PABOYUE XAPAKTEPUCTUKK

TouUHOCTb 11 BOCMPON3BOAVMOCTb Pe3ysbTaToB TeCTa OMPeAenaNnch C UCnosib3oBaHnem
Tpex napThin  TecT-cucTembl PartoSure B Tpex NPeAycCMOTPEHHbIX Ha3HAueHem
V3[eNUA 1CCNeaoBaTeNbCkuX LEHTPaX — Y TPeX UeeBbiX Nosb3osaTenerl B Kaxaom
yenTpe. N Cb M0 NATL aHaNN30B C CMbIO PA3HbIMK YPOBHAMMN
KoHLeHTpaumn MAMI-1 Bbile 1 Huxe nopora obHapyxeHna Ana Tecta PartoSure, B Tom
Yncne ¢ ypoBHeM abcomioTHoro Hyns (0,0 Hr/mn), HU3KOOTPULIATENIbHBIM YPOBHEM (0,2 Hr/
MA), BbICOKOOTpULATENbHbIM ypoBHeM (0,5 Hr/mn), yposHem nopora O6GHapyeHus
(1,0 Hr/Mn), HU3KOMONOXNTENbHBLIM YPOBHEM (2,0 HI/MN), a Takke ABYMA YPOBHAMU B
npepenax wHtepsana C5-Cos ana yctponctsa (0,7 Hr/mn v 0,9 Hr/mn). PesynbtaTbl 3T0ro
nccnenoBaHua n T 100 % no; OTpULIATENbHBIX NOKa3aHMil Npn
KoHUeHTpauumn MAMI-1 < 0,5 Hr/mn 1 100 % nonyyeHre NONOXUTENbHbIX NOKasaHWi Npu
KOHLUeHTpauun MAMI-1 = 1 Hr/mn y ueneBbIx Nonb3oBaTeneit.

KnuHudeckne  GyHKUMOHanbHble  XapakTepucTuku — TecT-cucTembl  PartoSure
uccneaoBannchb B pamkax MeXAyHapOAHOrO MHOTOUEHTPOBOTO uccneposaHuns. K
y4acTuio B NCCefjoBaHMM NpUB/eKanuch NaUMeHTKN, KoTopbile (i) coobuiani o npnusHakax,
CUMNTOMAX, CBUAETeNbCTBYIOWMX 06 Yrpo3e npexaesy ponos, unn b

CPeACTBO MPUBENO K MOMYYEHUIO HeAOCTOBEPHBIX PEe3ynbTaToB TecTa ANA BCex
pennukaTos. Takum 06pasom, Heo6xoanMOo CoblioaTb OCTOPOXKHOCTL BO N3bexKaHNe
nonagaHnA Ha TaMNOH UM B LWeeYHO-BNarainiyHble BbiAENeHUA Ny6PUKaHTOB Mn
aHTMCenTnKoB (Hanp., rens-cmasku K-Y® wnu Surgilube®, ounwatowero cpepcrtsa
Betadine®). Mpwn HWA Ha npi nayueHTKon B obnactn
BRaranMua MecTHoro AesvHuuMpylowero cpeactsa (Hanp., Monistat®, kpema
Ha OCHOBE HWTpaTa MMKOHa30fia) B TeueHue MocnefHUx 24 yacos 3abop obpasua
CreflyeT OTNIOXMTb [0 TEX NOP, MOKa CO BPEMEHM NPUMEHEHNA CPEACTBA He NporaeT
24 yaca, NOCKONbKY MPUMEHEHNEe TaKX CPEACTB MOXET MPUBECTU K MOyueHuto
TIOXHOOTPULATENbHBIX PE3yNbTaToB aHanmsa. MpucyTCTBYE Mbiia WM Kpema He
OKa3blBasIO HEraTUBHOTO BAMAHNA Ha pe3ynbTaT TecTa PartoSure.

JleKapcTBeHHbIe cpeacTBa

Mposoannock No 4 (YeTbipe) na aHann3a BbICOKOOTP! Horo (0,2 Hr/
M) U HU3KOTMONOXKNUTENbHOTO (2,0 Hr/MiT) 06pa3LIOB NPUMEHUTENBHO K 10 Melwaiowmm
BelecTBaM HeGMONOrNYeCKoro NPONCXOXAEHNA, B YacTHOCTH: 17-OH-nporectepoH
(50 MKr/mn), amnnumanuH (152 MKMonb/n), uedanekcuH (337 MKMOsb/n), SpUTPOMULIMH
(81,6 MKMONb/N), reHTaMULWH (21 MKMONb/N), AeKcameTa3oH (1,53 MKMOnb/n), MarHua
cynbdar (50 mkr/mn), okcutoumH (58 MKEA/mn), Tepbytanud (1 mr/mn), putoapuH
(100 mKr/mn). H1 ofHO 13 3TUX BewecTs HeGUONOrNYeCKOro MPOUCXOXAEHUA He
0Ka3aro BNVAHMA Ha pe3ynbTaTbl Tecta PartoSure.

BaruHanbHble 6aKkTepuanbHbie naToreHbl

MpoBoawunock no 4 (YeTbipe) na| aHanusa BbICOKOOTP oro (0,2 Hr/
M) TenbHOro (2,0 Hr/mn) o6p n 0 K 3 Bar

C COOTBETCTBYIOWMMI *anobamu, (i) Haxopunmcb Ha cpoke GepemeHHOCTU OT 20 A0
36°/, Hepenb u (iii) MMenu HenoBpexaeHHble C KNMHMYECKON TOUKN 3peHna 060nouku
nnoga. B monynAunio 3aKiouNTENbHOMO aHanu3a BOWO B O6WeR CAoKHOCT 203

6akTepuanbHbiM natoreHam, B Tom uncne Gardnerella vaginalis, Candida albicans n
Trichomonas vaginalis. H1n 0auH 13 3Tx BarnHanbHbix MHEKLUMOHHbIX NaTOreHoB He
‘OKasan BNMAHWA Ha pe3ynbraTtbl TecTa PartoSure.

nayneHTKU. Bbinn nonyueHbl cregyiole pesynbraTbl PacyeToB AnsA GyHKUMO!
XapaKTepuUCTUK C COOTBETCT 95 % posepl WHT

Hactynnenne pogos B Teuenne

obnactb Bogoi. Mpy yTUNM3aUWM [AaHHOTO peakTiBa BCera npol s
60/bLWMM KONMUECTBOM BOAbI BO M36exaHue CKannBaHnA a3snaos.

*Heobxoaunmo cobniogatb Npasmna TEXHUKKM Ge30MmacHoCTM Npu 3abope 06pasLos Ans
aHanu3a, paboTe C HUMW, a TaKKe NpY UX yTUAM3aLnm.

Mcnonb3oBaHHble  KOMMNEKTbl  TecT-cucTembl  PartoSure  npepcraensior
61onornyecKyto onacHoCTb. MpuHUMaiiTe H le Mepbl Npefoc ™
NPV yaaneHnn B OTXO/ibl BCEX KOMMOHEHTOB KOMMIEKTA.

XPAHEHUE U CTABUJIbHOCTb

KomnnekT TecT-cucTembl PartoSure NOANeXMT XpaHeHWlo B Cyxom MecTe mpu
Temnepatype ot 15 go 25 °C. TecT-cuctemy He cneflyeT 3amopaxusatb. [1py XpaHeHnn
B cawe 13 $ONbrn B PEKOMEHAOBAHHbIX TEMMEPATYPHbIX YCIOBUAX TecT-CCTeMa
COXpaHsAeT CTabuUIbHOCTL 10 WUCTEUEHNA CPOKa FOJHOCTY, YKA3aHHOrO Ha cale.
TecT-nonocky PartoSure cneayeT ncnonb3osaTb B TeyeHne 6 (WecCTn) Yacos mocne
M3BIEYEHVA 13 calue.

KOHTPOJIb KAHECTBA
Tect-nonocka PartoSure cHabXeHa MeXaHW3MOM BHYTPEHHEro KOHTPoOnAa Ana
npoueaypbl, KOTOpblii  0becneunsaeT  ¢GyHKUMOHANbHOCT CUCTEMbI  aHann3a.
MoseneHne OAHOM WAM [ABYX NMHWA B 30HE Pe3ynbTaToB Ha TecT-nonocke
NOATBEPXAaeT NPaBUIbHOCTb  BbIMOMHEHVA NPOLeAypbl TecTa U LenocTHOCTb
KOMMOHEHTOB CUCTEMbI.
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Mokasartenb KauecTBa <7 pHen <14 gHein

o o
YyscTeutenbHocTb (SN) (95 % AN%) 63 18—09106 %) @7 46_372“ 19%)

P
Mposoaunoce no 4 aHanusa BbICOKOOTP! oro
(0,2 Hr/mn) N HW3KononoxutenbHoro (2,0 Hr/mMn) obpasuos NpuMeHUTeNbHO K 10
(mecatn) otaenbHbIM 06pasLaMm MaTepPUHCKON KpoBu npu 3 (Tpex) Haw6onee HU3KNX
YPOBHAX MPUMeCH, onpefieNieHHbIX Kak npesc « PEHHbII»
1 «BbICOKWI» YPOBEHb COAEPKAaHUA MATePUHCKOWM KPOBU B TamrnoHe Ans 3abopa
BarvHanbHoro obpasua. Kak nokasano mcciepoBaHne, ymepeHHoe 6o cubHoe
BarvHanbHOe KPOBOTEUEHNE MOXKET 3aTPyAHWUTb UHTEPMPETaLmio pesynbrata Tecta
PartoSure 1 NPUBECTM K NOMYUYEHNIO IOKHONONOXKITENbHbIX PE3YNbTaToB.

9 %
CneunduurocTs (SP) (95 % AN*) (90'19759?'5 %) (90'9979;2 %)
MporHocTuyeckas 3HauMMoCTb 96 % 89%
oTpuuatenbHoro pesynbtata (NPV) (95 % A*) (91,5-98,3 %) (83,4-93,5 %)
MporHocTuyeckas 3HauMMoCTb 76% 81%
nonoxwrenbHoro pesynsrtata (PPV) (95 % [*) (58,8—88,2 %) (64,8—92,0 %)

*95 % p A pacc b Knonnepa —

Mupcora.

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for placental alpha
microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length measurement for the prediction of
imminent spontaneous preterm delivery in patients with threatened preterm labor. J Perinat
Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

KUAKOCTb ¥ MOYa
I'Iposonmncn aHann3 BbICOKOOTPULATENLHOTO (0,2 HI/MA) 11 HU3KOMONOXNTENbHOTO
(2,0 Hr/mn) obpasuos np o K 10 o obpasuyam cemeHHon
KUAKOCTM 1 10 OTAeNbHbIM O6pasyaM Moun MaTepu. Hu CO CTOPOHbI CemeHHOW
JKUAKOCTM, HIA CO CTOPOHbI MO MaTeput He Gbifo BLIAB/IEHO HETaTUBHOTO BIMAHNA Ha
pe3ynbTaTbl TecTa PartoSure.

nEPE YEHb JINTEPATYPbI

Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NIH, 2000.
2. ACOG Committee on Practice Bulletins- Gbs!etn(s ACOG Practice Bulletin no. 127: Management of Preterm
Labor. Clinical guidelines for Obstet Gynecol 2012; 119:1308-1316.
Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. Art. No.: CDO06843. (Systematic review)
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PartoSure® Test
POKYNY NA DIAGNOSTICKE POUZITIE IN VITRO

UCEL POUZITIA

PartoSure Test je rychly, neinstrumentalizovany, kvalitativny
imunochromatograficky test na in vitro detekciu placentarneho alfa-
mikroglobulinu-1 (PAMG-1) vo vaginédlnych sekrétoch tehotnych
Zien. Zariadenie je navrhnuté ako pomocka na rychle postdenie
rizika pred¢asného pérodu v rozmedzi < 7 alebo < 14 dni od odberu
krvnych cievnych vzoriek u tehotnych Zien so znakmi a symptémami
skorého predcasného pérodu, neporusenych amniotickych membréan a
minimalnej dilatacie kr¢ka maternice (< 3 cm), vzorky odobrané medzi
20 tyzdniov a 0 dni a 36 tyzdrov a 6 dni gravidity.

SUHRNNE INFORMACIE A VYSVETLENIE FUNGOVANIA TESTU
Presné posudenie rizika pred¢asného pérodu je klinicky délezité u
gravidit s hrozbou pred¢asného pérodu. Toto plati obzvlast pokial ide
o podavanie kortikosteroidov, ktoré maju optimalny prinos v priebehu
7 dni od podania,’ ako aj presun pacientiek do tercidrneho centra
starostlivosti schopného postarat sa o pérod predcasne narodeného
dietata. Samotné klinické hodnotenie, vratane merania dfzky a dilatacie
kr¢ka maternice, nie je dostato¢ne prediktivne pre hroziaci porod.
Podobne v sticasnosti dostupné biomarkerové testy, ako je test zalozeny
na detekcii fetdlneho fibronektinu, maju extrémne nizke prediktivne
hodnoty pre hroziaci pérod.* A tak urcenie presného casu poérodu v
pripade pacientiek s hrozbou pred¢asného porodu zostava dolezitym
klinickym problémom. Vysoké negativne a pozitivne prediktivne
hodnoty testu PartoSure mézu umoznit véasnu identifikaciu pacientiek,
ktoré by mali prospech z dostupnych intervencii, ako st napriklad
prednatalne kortikosteroidy. Navy3e presnejsia identifikdcia tychto
pacientiek pravdepodobne znizi nédklady spojené s nepotrebnymi
hospitalizaciami, spésobenymi nespravnymi pozitivnymi prediktivnymi
hodnotami existujicich metdd. Testovacia suprava je samostatny
systém, ktory poskytuje rychle a kvalitativne vysledky bez externého
pristrojového vybavenia alebo vy3etrenia bez invazivneho spekula.

PRINCIPY TESTU

PartoSure Test je bocno prietokovy, imunochromatograficky test,
uréeny na identifikdciu pritomnosti [udského placentdrneho alfa-
mikroglobulinu-1 (PAMG-1). Test vyuziva monoklonélne protilatky,
dostatocne citlivé na detekciu 1 ng/ml PAMG-1. Na analyzu sa vzorka
cervikovaginalneho vytoku, ziskaného vaginalnym vyterom, extrahuje do
rozpustadla. Pritomnost antigénu PAMG-1 sa potom deteguje vlozenim
testovacieho prizku s bo¢nym prietokom do liekovky. Vzorka preteka
z absorpcnej vlozky na nitrocelulézovi membranu a prechédza cez
reaktivnu oblast, obsahujicu monoklonélne protilatky anti-PAMG-1,
konjugované so zlatou casticou. Komplex antigén-protilatka pradi do
testovacej oblasti, kde je imobilizovany druhou anti-PAMG-1 protilatkou.
Toto vedie k objaveniu testovej Ciary. Neviazané komplexy antigén-
protilatka dalej pretekaju pozdlz testovacieho prizku a st imobilizované
druhou protilatkou. Toto vedie k objaveniu sa internej kontrolnej ciary.

CINIDLA A KOMPONENTY

Testovacia suprava PartoSure obsahuje nasledujice komponenty:
testovaci pruzok PartoSure vo féliovom vrecku s vysusadlom, sterilny
flokovity vaginalny tampon a plastovu liekovku s roztokom rozpustadla
(0,9% NaCl, 0,05% NaN?, 0,01% Triton X100). Na vykonanie testu
PartoSure nie st potrebné Ziadne dalsie materialy.

PREDBEZNE OPATRENIA A UPOZORNENIA

-Pouzivanie akéhokolvek tampdnu alebo roztoku rozpustadla iného,
nez je roztok dodavany s testovacou stpravou, je zakdzany.

+Vzorky by mali byt zhromazdené pred zberom vzoriek kultry.

Zber vaginalnych vzoriek na mikrobiologicku kultaru si ¢asto vyzaduje
agresivne techniky zberu, ktoré moézu obrusit cervikalnu alebo
vaginalnu sliznicu, a m6zu potencialne interferovat s pripravou vzorky.

«Je potrebné dbat na to, aby sa tampon alebo cervikovaginalne sekréty
nekontaminovaly lubrikantmi alebo antiseptickymi latkami (napr.
Lubrikacny gél K-Y® alebo Surgilube®, Cistiaci prostriedok Betadine®). Tieto
latky moézu interferovat s absorpciou vzorky tamponom, alebo reakciou
protilatka-antigén testu PartoSure a viest k neplatnym vysledkom testu.

Ak existuje podozrenie, Ze pacientka pouzila lokalnu dezinfekénu latku
(napr. Monistat®, mikonazolovy nitratovy krém) do vaginalnej oblasti
pocas uplynulych 24 hodin, oddialte odber vzoriek az do 24 hodin od
aplikacie topického dezinfekéného prostriedku, pretoze tieto produkty
mozu viest k falosne negativnym vysledkom testov.

«Test PartoSure nie je ureny na pouZzitie u Zien so strednym, alebo
masivnym vaginalnym krvacanim. Pritomnost vaginalneho krvacania
moze prispiet k tazkostiam pri interpretacii vysledku testu PartoSure.
Testovanie mierne az velmi krvavej vzorky moze viest k falosne pozitivnym
vysledkom. Ak po vizudlnom vysetreni méte obavy z pritomnosti
stredného, alebo masivneho vaginalneho krvécania, odportca sa odobrat
vzorku po ukonceni aktivneho vaginalneho krvacania.

+Vzorky by sa nemali ziskavat od pacientok s podozrenim, alebo znamou
abrupciou placenty, alebo placentou previa.

-PartoSure Test nepouzivajte po uplynuti expiracnej doby, ktord je
uvedena na obale produktu.

-Slcasti testovacej stpravy PartoSure st urcené len na jednorazové
pouzitie.
+Vzorky, ktoré nie su testované do 24 hodin od odberu, musia byt
skladované v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C a testované do piatich
dni od odberu.

«Test PartoSure je urceny len na diagnostické pouZitie in vitro a ziadna
Cast testu by sa nemala vykonavat vnuatorne.

-Nepouzivajte sipravu, ak je narusena integrita balenia tampénu alebo
testovacieho pruzku, alebo ak prepusta liekovka s rozpustadlom.
«Neohybajte ani neskladajte testovaci prizok alebo féliové vrecko s
testovacim pruzkom; méze to sposobit poskodenie prizku a viest k
nepresnym vysled kom.

«Testovacia suprava PartoSure obsahuje plastovi injekénu liekovku s
roztokom rozpustadla (0,9% NaCl, 0,05% NaN,, 0,01% Triton X100). Azid
sodny moze reagovat s kanalizatnym potrublm a vytvorlt potencialne
vybusné azidy kovov. Zabrate kontaktu s pokozkou, o¢ami a odevom.
V pripade kontaktu s ktorymkolvek z tychto cinidiel dokladne umyte
zasiahnutu oblast vodou. Pri likvidacii tohto ¢inidla vzdy vyplachnite
odtok velkym objemom vody, aby ste zabranili tvorbe azidov.

«Pri zhromazdovani, manipulacii a likvidacii testovanych vzoriek je
potrebné dodrziavat bezpecnostné opatrenia.

-Pouzité testovacie stpravy PartoSure su biologicky nebezpecné; zlikvidujte
véetky komponentydodrziavanim potrebnych bezpecnostnych opatreni.

SKLADOVANIE A STABILITA

Testovaciu supravu PartoSure skladujte na suchom mieste pri teplote
15 az 25 °C.Test nesmie zamrznut. Pri skladovani vo foliovom vrecku pri
odportcanej teplote je test stabilny az do datumu expiracie, uvedeného
na vrecku. Testovaci pruzok PartoSure by sa mal pouzit do Siestich (6)
hodin po vybrati testovacieho pruzka z foliového vrecka.

KONTROLA KVALITY

Testovaci pruzok PartoSure obsahuje interny proceduralny kontrolny
mechanizmus, ktory zabezpecuje analyticki funkénost. Objavenie sa
jednej alebo dvoch ciar vo vysledkovej oblasti testovacieho prazku
overi integritu skisobného postupu a komponentov.
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POSTUP TESTOVANIA

\

vaginy po 30 sekundach.

dobu 30 sekund.

Vyberte i prazok z liek

= I%%

1. Chytte liekovku s rozpustadlom za vrchnék a zaistite, aby vietka kvapalina v liekovke klesla na dno. Otvorte
liekovku s rozpustadlom a umiestnite ju do zvislej polohy.

_I—e Ak chcete zobrat vzorku z vaginy, pouzite len sterilny flokovany tampén, ktory je stcastou testovacej stipravy
PartoSure. Odstrarite tampén z obalu podla pokynov na obale. Spi¢ka tampénu by sa nemala dotknut ni¢coho

pred vlozenim do vaginy. Drzte tampon uprostred a ked' pacientka lezi na chrbte, opatrne vlozte 3picku

tampdnu do vaginy, az kym sa prsty nedotknu pokozky (nie viac ako 5-7 cm hlboko). Vytiahnite tampon z

Po odstraneni tamponu z vaginy ihned' vlozte Spicku do liekovky s rozpustadlom a oplachnite ota¢anim po
4. Odstrante tampon z liekovky a zlikvidujte ho.

5. Roztrhnite féliové vrecko na perforacii a vyberte testovaci prizok PartoSure.
Vlozte biely koniec testovacieho prizku (oznaceny Sipkami smerom dole) do liekovky s rozpuistadlom.

ky, ak su dve ciary zretelne viditelné v testovacej oblasti, alebo
presne po 5 minutach. Precitajte si vysledky tak, Ze polozite testovaci prizok na isty, suchy a rovny povrch
v prostredi dobre osvetlenom prirodzenym, alebo fluorescenénym svetlom. Pozitivny vysledok je vyznaceny
dvoma ciarkami v testovacej oblasti, zatial ¢o negativny vysledok je oznaceny jednou ciarkou v testovacej
oblasti. Po 10 minutach od vlozenia testovacieho prizku do liekovky necitajte ani neinterpretujte vysledky.

Dve C|arky POZITIVNE

EE "'

Kontrolnd c’iarka-] L Testovacia ciarka

Jedna ¢iarka: NEGATIVNE

Kontrolnd Eiarka-]

Ziadne ¢iarky: NEPLATNE

]

EE

L Len testovacia ciarka

Pozitivne: Dve ciarky

Negativne: Jedna kontrolna ¢iarka

Neplatné: Ziadne ¢iarky, alebo len testovacie

Ciarky

Hroziaci pérod v rozmedzi < 7, alebo
<14 dni je velmi pravdepodobny

Hroziaci pérod v rozmedzi < 7, alebo
<14 dni je velmi nepravdepodobny

Vysledky nie st platné;
testujte znova

zéklade intenzity ¢iarok.

Intenzita Ciarok sa moze menit; vysledok testu je platny aj vtedy, ak su ciarky slabé, alebo nerovnomerné. Vysledky testu neinterpretujte na

OBMEDZENIA TESTU

«Vysledok testu PartoSure by sa nemal interpretovat ako absolutny dékaz
o pritomnosti, alebo nepritomnosti procesu, ktory bude mat za nasledok
porod za < 7, alebo < 14 dni od odberu vzoriek.

«Vysledok testu PartoSure by sa mal vzdy pouzit spolu s informaciami
dostupnymi z klinického hodnotenia pacientky a inych diagnostickych
postupov, ako je vysetrenie kr¢ka maternice, hodnotenie aktivity maternice
a inych rizikovych faktorov.

«Tieto pokyny na pouzitie sa musia presne dodrziavat; ich nedodrzanie
moze viest k nepresnym vysledkom.

«Vysledok testu PartoSure sa urcuje zo vzoriek odobratych z vaginalnej
dutiny. Vzorky ziskané z inych miest nie je mozné pouzivat. Vysetrenie
spekulom sa nevyzaduje.

«Vysledky by sa mali interpretovat opatrne, ak sa vzorka ziska od pacientky s
nepotvrdenym gesta¢nym vekom.

Vysledky testu PartoSure st kvalitativne a nie kvantitativne. Na zaklade
vyraznosti testovacich alebo kontrolnych ¢iar by sa nemal robit Ziadny
kvantitativny vyklad.

«Test PartoSure by sa mal pouzivat iba u pacientiek so symptomami a
priznakmi pred¢asného porodu.

«Nepravdivé vysledky testov sa mozu vyskytnut v pripade, ak pacientka
pouzila lubrikanty alebo antiseptikd (napr. lubrikaény gél K-Y® alebo
Surgilube®, ¢istiaci prostriedok Betadine®).

PREDPOKLADANE HODNOTY

PartoSure deteguje stopové mnozstva ludského PAMG-1. Koncentracie
PAMG-1 vyssie ako 1 ng/ml naznacuju zvysené riziko pérodu v priebehu
nasledujucich 7 dni. Hodnota 1 ng/ml bola potvrdena v medzinarodnej
multicentrickej klinickej studii, hodnotiacej spojenie PAMG-1, pritomnej v
cervikovaginalnych sekrétoch, a ¢asovy interval testu porodu.

CHARAKTERISTIKY UCINNOSTI

Presnost a reprodukovatelnost sa stanovila pomocou troch sérii testu
PartoSure na troch lokalitdich urcenych na pouzitie tromi réznymi
zamyslanymi pouzivatelmi na kazdej lokalite. Bolo pouzitych pat opakovani
siedmich réznych koncentracii PAMG-1 nad a pod hranicou detekcie testu
PartoSure, vratane absolutnej nuly (0,0 ng/ml), nizkej negativnej (0,2 ng/
ml), vysoko-negativnej (0,5 ng/ml), limitu detekcie (1,0 ng/ml), nizkej
pozitivnej (2,0 ng/ml) a dve koncentrécie v intervale C5-Cgs pre zariadenie
(0,7 ng/ml a 0,9 ng/ml). Vysledky tejto Studie preukazali 100% negativne
hodnoty pri <0,5 ng/ml a 100% pozitivne hodnoty pri > 1Tng/ml PAMG-1.

Klinicky vysledok testu PartoSure bol stanoveny v medzinarodnej studii na
viacerych miestach. Paqentky, ktoré (i) zaznamenali priznaky, symptomy
alebo tazkosti naznacujuce predcasny porod (ii) boli v rozmedzi 20 az 36,
tyzdnov gestécie a (iii) mali klinicky neporusené membrany, boli pozvane
zUcastnit sa testovania. Do konecnej analyzy bolo celkovo zahrnutych 203
pacientiek. Boli vypocitané nasledujice odhady vysledkov s prislusnymi
intervalmi 95% spolahlivosti:

Pérod do
<14dni

Rozsah vysledkov <7dni

o 80% 63%
Citlivost (SN) (95% CI*) (63,1% —91,6%) | (47.4% — ;6,1%)

o 95% 96%
Specificita (95 % CI¥) (90,1% — 97,5%) | (90,9% — 98,2%)

9 9
Negativna prediktivna hodnota (NPV) (95% CI*) | (g 50/26_/098 3%) | (83 4%89_/;3 5%)

76% 81%
(58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%)

Pozitivna prediktivna hodnota (PPV) (95% CI*)

*95% intervaly spolahlivosti (Cl), vypocitané pomocou Clopper-Pearsonovho
postupu

Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

KRIZOVA REAKTIVITA

Test PartoSure bol vyhodnoteny pomocou panelu potencialne krizovo
reaktivnych proteinovych latok, ktoré sa pravdepodobne nachéadzaju vo
vaginélnych vzorkach, vratane fudského chorionického gonadotropinu,
trofoblastického  beta-2  glykoproteinu, ludského placentarneho
laktogénu, alfa-fetoproteinu, IGFBP-3 a udského sérového albuminu. Styri
(4) opakovania kazdej vzorky, obsahujlcej potencialne krizovo reaktivnu
latku, sa testovali pouzitim vysoko negativnej vzorky PAMG-1 (0,2 ng/
ml) a nizko pozitivnej vzorky (2,0 ng/ml). Kazda potenciélne krizovo
reaktivna latka bola testovana pri najvy$sej koncentracii latky, ktora
bola povazovana za klinicky relevantnu. Ziadna z potencidlne krizovo
reaktivnych latok nepreukazala krizovu reaktivitu s testom PartoSure.

INTERFERENCNE STUDIE

Lubrikanty, dezinfekéné prostriedky, antiseptika, mydla a krémy

Styri (4) opakovania kazdé z vysoko negativnej vzorky (0,2 ng/ml) a
nizko pozitivnej vzorky (2,0 ng/ml) boli testované na lubrikacny gél,
mikonazolovy dezinfekény krém, antisepticky Cistiaci prostriedok, mydlo
na umyvanie tela a vaginalny krém. Zatial co vsetky vysoko negativne
opakovania boli spravne identifikované v pritomnosti mikonazolového
dusi¢nanu, nizko pozitivhe opakovania neboli. Pritomnost lubrikacného
gélu viedla k niekolkym neplatnym vysledkom pri vysoko negativnych
aj nizko pozitivnych opakovaniach, aj ked v pripadoch, kde bol
hlaseny negativny, alebo pozitivny vysledok, vysledok bol spravny.
Pritomnost antiseptického cistiaceho prostriedku viedla k neplatnym
vysledkom testov vo vietkych opakovaniach. Preto je potrebné dbat
na to, aby sa tampoén alebo cervikovaginalne sekréty nekontaminovali
lubrikantmi alebo antiseptickymi latkami (napr. lubrika¢ny gél K-Y®
alebo Surgilube®, ¢istiaci prostriedok Betadine®). Ak existuje podozrenie,
ze pacientka pouzila lokdlnu dezinfek¢nd latku (napr. Monistat®,
mikonazolovy nitratovy krém) do vaginalnej oblasti pocas uplynulych
24 hodin, oddialte odber vzoriek az do 24 hodin od aplikécie, pretoze
tieto produkty mozu viest k falosne negativnym vysledkom testov.
Pritomnost mydla alebo krému neovplyviovala test PartoSure.
Farmakologické cinidla

Styri (4) opakovania kazdé z vysoko negativnej vzorky (0,2 ng/ml) a nizko
pozitivnej vzorky (2,0 ng/ml) boli testované na 10 interferencnych latok,
ktoré nemaju biologicky zaklad, vratane: 17-OH progesterén (50 pg/ml),
ampicilin (152 pmol/l), cefalexin (337 pmol/l), erytromycin (81,6 pmol/l),
gentamycin (21 pmol/l), dexametazon (1,53 pmol/l), siran hore¢naty (50
ug/ml), oxytocin (58 pU/ml), terbutalin (1 mg/ml) a ritodrin (100 ug/ml).
Ziadna z tychto nebiologickych latok neovplyviiovala test PartoSure.
Vaginalne bakteridlne patogény

Styri (4) opakovania kazdé z vysoko negativnej vzorky (0,2 ng/ml)
a nizko pozitivnej vzorky (2,0 ng/ml) boli testované na 3 vaginalne
bakteridlne patogény, vratane Gardnerella vaginalis, Candida albicans
a Trichomonas vaginalis. Ziadny z tychto vaginalnych infekénych
patogénov neovplyvrioval test PartoSure.

Krvécanie matky

Styri (4) opakovania kazdé z vysoko negativnej vzorky (0,2 ng/ml) a nizko
pozitivnej vzorky (2,0 ng/ml) boll testovane na desat (10) Jednotllvych
na zobrazenie ,stopy", ,,stredného alebo ,masivneho” krvacama matky
na tamponu. Mierne, alebo masivne vaginalne krvacanie moze preto
prispiet k tazkostiam pri interpretécii vysledku testu PartoSure a méze
viest k falosne pozitivnym vysledkom.

Spermie a mo¢

Vysoko negativna (0,2 ng/ml) vzorka a nizko pozitivna vzorka (2,0 ng/ml)
sa testovali na 10 jednotlivych vzoriek spermii a 10 jednotlivych vzoriek
mocu matky. Ani spermie, ani mo¢ matky nepreukéazali interferenciu s
testom PartoSure.
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PartoSure® test

UPUTSTVA ZA KORISCENJE U IN VITRO DIJAGNOSTICI

PREDVIDENA UPOTREBA

PartoSure test je brzi, kvalitativni i imunohromatografski test bez
instrumenata za in vitro otkrivanje alfa mikroglobulina-1 posteljice (PAMG-
1) u vaginalnom iscetku trudnice. Ovaj test je osmisljen kao pomo¢ pri
brzoj proceni rizika od prevremenog porodaja <7 ili <14 dana od trenutka
kada se uzme uzorak brisa iz grlica materice i vagine trudnice sa znakovima
i simptomima ranog prevremenog porodaja u slucaju kada fetalna
membrana nije ostecena, a Sirenje grlica materice iznosi <3 cm. Test se
moze izvesti od 20. nedelje i 0 dana, do 36. nedelje i 6 dana trudnoce.

SAZETAK | OBJASNJENJE TESTA

Tatna procena rizika od prevremenog porodaja je klinicki vazna za
trudnoce gde postoji opasnost od prevremenog porodaja. Ovo se narocito
odnosi i na davanje kortikosteroida koji svoje optimalno delovanje
postizu u roku od 7 dana od primene,' ali i na prevoz pacijentkinja do
centara tercijarne nege, koji su opremljeni za zbrinjavanje prevremeno
rodenog odojceta. Klinicki pregled uz odredivanje duzine i stepena
sirenja grlica materice nije dovoljan za procenu rizika od neposrednog
porodaja.? Slicno tome, trenutno dostupni biomarker testovi, koji su
zasnovani na otkrivanju fetalnog fibronektina, u veoma maloj meri
predvidaju neposredan porodaj.* Stoga, pouzdano predvidanje vremena
koje je preostalo pacijentkinjama kojima preti prevremeni porodaj
ostaje vazan klinicki problem. Visoke negativne i pozitivne vrednosti
predvidanja PartoSure testa omogucuje pravovremeno prepoznavanje
pacijentkinja koje ¢e imati korist od intervencija koje su im dostupne, kao
sto su prenatalni kortikosteroidi. Pored toga, tacnija identifikacija ovih
pacijentkinja ¢e verovatno smanjiti troskove povezane sa nepotrebnim
hospitalizacijama, usled losih pozitivnih vrednosti predvidanja postojecih
metoda. Komplet za testiranje je samostalan sistem koji daje brze i
kvalitativne rezultate bez potrebe za dodatnom opremom ili invazivnim
pregledom pomocu spekuluma.

PRINCIP TESTA

PartoSure je imunohromatografska analiza s lateralnim protokom
namenjena otkrivanju prisustva humanog alfa-1 mikroglobulina
posteljice (PAMG-1).Test koristi monoklonska antitela koja su u dovoljnoj
meri osetljiva da otkriju 1 ng/ml PAMG-1. Uzorak cervikovaginalnog
iscetka za analizu se uzima pomocu Stapica za uzorkovanje iz vagine
i izdvaja se u rastvaracu. Prisustvo antigena PAMG-1 se zatim otkriva
uranjanjem test trake sa lateralnim protokom u bocicu. Uzorak tece
od upijajuceg jastuci¢a na nitroceluloznu membranu, prolazi kroz
reaktivnu zonu u kojoj se nalaze monoklonska anti-PAMG-1 antitela
povezana sa zlatnim cesticama. Kompleks antigena i antitela tece prema
zoni za testiranje u kojoj se imobilise drugim anti-PAMG-1 antitelom.
Taj dogadaj dovodi do pojave linije testa na traci. Nevezani kompleksi
antigena i antitela nastavljaju da se slivaju niz test traku i imobilise
ih drugo antitelo. To dovodi do pojave linije unutrasnje kontrole.

REAGENSI | DELOVI

PartoSure komplet za testiranje sastoji se od sledecih delova: PartoSure
test traka u foliji (kesici) sa isusivacem, sterilni Stapi¢ za uzorkovanje
pamucnim jastuci¢em i plasti¢na bocica sa rastvorom (0,9% NaCl, 0,05%
NaNs;, 0,01% Triton X100). Za izvodenje PartoSure testa nisu potrebni
nikakvi dodatni materijali.

MERE OPREZA | UPOZORENJA
«Zabranjeno je koris¢enje Stapica za uzorkovanje ili rastvora koji nisu
dostavljeni sa kompletom za testiranje.
«Uzorci treba da se prikupe pre uzimanja uzoraka kulture.
Pri prikupljanju uzoraka iz vagine za odredivanje mikrobioloske kulture
Cesto se koriste grube tehnike usled kojih su moguci grebanje sluzokoze
grlica materice ili vagine i posledi¢ne smetnje pri pripremi uzorka.
«Narocito vodite racuna da ne kontaminirate Stapi¢ za uzorkovanje ili
cervikovaginalni iscedak lubrikantima ili antisepticima (npr. lubrikant
K-Y® ili Surgilube®, antiseptik Betadine®). Ove supstance mogu da
ometaju apsorpciju uzorka na Stapicu za uzorak ili reakciju antigena i
antitela koju proizvodi PartoSure test i dovesti do nevazecih rezultata
testa.
+Ako sumnjate da je pacijentkinja nanelalokalno sredstvo za dezinfekciju
(npr. Monistat®, krem sa mikonazol-nitratom) u podrucje vagine tokom
prethodna 24 sata, odlozZite prikupljanje uzorka 24 sata nakon primene
lokalnog sredstva za dezinfekciju jer ovi proizvodi mogu da proizvedu
lazno negativne rezultate testa.
+PartoSure test nije namenjen za koris¢enje kod Zena koje imaju
umereno do obilno vaginalno krvarenje. Vaginalno krvarenje moze
dovesti do poteskoca pri tumacenju rezultata PartoSure testa. Ako
vrsite testiranje uzorka u kome ima umerene do obilne koli¢ine krvi,
mogudi su lazno pozitivni rezultati. Ako pri vizuelnom pregledu
uocite umerenu do obilnu koli¢inu vaginalne krvi, preporucujemo da
prikupite uzorak nakon prestanka aktivnog vaginalnog krvarenja.
+Ne prikupljajte uzorke od pacijentkinja kod kojih je doslo do odvajanje
posteljice ili se sumnja na to ili u slucaju placente previje.
-Nemojte da koristite PartoSure test nakon isteka roka upotrebe, koji je
odstampan na pakovanju proizvoda.
+Delovi PartoSure kompleta za testiranje su samo za jednokratnu upotrebu.
+Uzorci koji nisu testirani u roku od 24 sata od prikupljanja moraju da se
odloze u frizider na temperaturu od 2 °C do 8 °C i da se testiraju u roku
od pet dana od prikupljanja.
+PartoSure test je namenjen samo za in vitro dijagnosticku upotrebu i
nijedan deo testa ne sme se koristiti interno.
-Nemojte da koristite komplet ako je ugrozena celovitost pakovanja stapica
za uzorkovanje ili test trake ili ako je doslo do curenja rastvora iz bocice.
-Nemojte da savijate ili presavijate test traku ili foliju kesice sa test
trakom, jer tako mozZete ostetiti traku i to moze dovesti do netacnih
rezultata.
+PartoSure komplet za testiranje sadrzi plasticnu bocicu sa rastvorom
(0,9% NaCl, 0,05% NaNj, 0,01% Triton X100). Moguca je reakcija
natrijum azida sa cevima i posledi¢no formiranje eksplozivnih metalnih
azida. Izbegavajte kontakt sa kozom, ocima i odec¢om. U slucaju
kontakta sa reagensima, temeljno isperite zahvacenu oblast vodom.
Ako odlazete reagens u otpad, uvek isperite odvod velikom koli¢inom
vode da biste sprecili talozenje azida.
+Pridrzavajte se mera predostroznosti kada uzimate uzorke za testiranje,
rukujete njima i kada ih odlazete u otpad.
+Koris¢eni PartoSure kompleti za testiranje se smatraju bioloskim
rizikom. Odlozite sve delove pridrzavajuci se odgovaraju¢ih mera
predostroznosti.

CUVANJE I STABILNOST

Cuvajte PartoSure komplet za testiranje na suvom mestu na temperaturi
od 15 do 25 °C. Test se ne sme zamrzavati. Kada se ¢uva u kesici od folije
na preporucenoj temperaturi, test je stabilan do isteka roka upotrebe
oznacenog na kesici. PartoSure test traku bi trebalo upotrebiti u roku od
3est (6) sati nakon vadenja test trake iz kesice od folije.

KONTROLA KVALITETA

PartoSure test traka sadrzi interni proceduralni kontrolni mehanizam
koji obezbeduje analiticku funkcionalnost. Pojava jedne ili dve linije u
podrudju rezultata test trake potvrduje valjanost postupka i delova.
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POSTUPAK IZVODENJA TESTA

1. Uzmite bocicu sa rastvaracem i dobro je promuckajte kako bi sva tecnost u bocici pala na dno. Otvorite
bocicu sa rastvorom i postavite je u uspravni polozaj.

\

_ra Da biste uzeli uzorak iz vagine, upotrebite prilozeni Stapi¢ za uzorkovanje koji je deo PartoSure kompleta za
testiranje. Izvadite Stapic za uzorkovanje iz pakovanja prateci uputstva na pakovanju. Pre stavljanja u vaginu,
vrh 3tapica ne sme nista dodirnuti. Drzite Stapic¢ za uzorkovanje za sredinu drske i pazljivo unesite vrh Stapica
u vaginu pacijentkinje koja lezi na ledima sve dok vam prsti ne dotaknu koZu (ne dublje od 5 do 7 cm).
Izvucite Stapic iz vagine nakon 30 sekundi.

Nakon sto izvucete Stapic za uzorkovanje iz vagine, njegov vrh odmah stavite u bocicu sa rastvaracem i
isperite ga vrtedi Stapic 30 sekundi.
4. lzvadite Stapic za uzorkovanje i odlozite ga u otpad.

5. Otvorite foliju kesice tako $to cete je pocepati na mestima ureza i izvadite PartoSure test traku.

Stavite beli kraj test trake (obeleZen strelicama usmerenim ka dole) u bocicu sa rastvaracem.
Izvadite test traku iz bo¢ice ukoliko se jasno vide dve linije u zoni testiranja ili nakon ta¢no 5 minuta.

Procitajte rezultate tako $to Cete test traku staviti na ¢istu i suvu ravnu povrdinu u dobro osvetljenom
okruzenju sa prirodnim ili fluorescentnim izvorom svetla. Pozitivan rezultat je oznacen sa dve linije u zoni
testiranja, dok se negativan rezultat prikazuje jednom linijom u zoni testiranja. Nemojte citati niti tumaciti
rezultate ukoliko je proslo 10 minuta od stavljanja test trake u bocicu.
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Dve linije: POZITIVNO Jedna linija: NEGATIVNO Nema linija: NEVAZECI
____nhE =§F | | —
WA = =

— ] Kontrolna Iinija-]
[ HEN = L Samo linija testa

Kontrolna Iinija-] L Linija testa

Pozitivno: Dve linij Negativno: Jedna kontrolna linija Nevazeci: Nema li i samo linija testa
Prevremeni porodaj u roku od < 7 ili Prevremeni porodaj u roku od < 7 ili Rezultati su nevazedi;
<14 dana je vrlo verovatan <14 dana je veoma malo verovatan ponovite test

Intenzitet linija moze da varira; rezultat testa je vazeci ¢ak iako su linije blede ili neravne. Nemojte tumaciti rezultate testa na osnovu
intenziteta boje linija.

OGRANICENJA TESTA
«Rezultati PartoSure testa ne bi trebalo da se tumace kao apsolutni dokaz UNAKRSNA REAKTIVNOST

prisustva ili odsustva procesa koji ¢e prouzrokovati porodaj u roku od < 7 ili Procena PartoSure testa je izvrSena pomocu panela potencijalno unakrsno
<14 dana od prikupljanja uzorka. reaktivnih proteina koji su cesti u vaginalnim uzorcima, ukljucujuci
-Uvek tumacdite rezultate PartoSure testa imajuci u vidu informacije koje humani horionski gonadotropin, beta-2 glikoprotein trofoblasta,
ste prikupili tokom klinicke procene pacijentkinje i drugih dijagnostickih humani placentni laktogen, alfafetoprotein, IGFBP-3 i humani serumski
procedura, kao 5to su pregled grlica materice, procena aktivnosti materice albumin. Cetiri (4) replikata svakog uzorka sa potencijalno unakrsno
i procena drugih faktora rizika. reaktivnom supstancom su testirana pomocu uzorka PAMG-1 visoke
«Strogo se pridrzavajte uputstva za upotrebu jer u suprotnom moze doci negativne vrednosti (0,2 ng/ml) i uzorka niske pozitivne vrednosti (2,0
do netacnih rezultata. ng/ml). Svaka potencijalno unakrsno reaktivna supstanca je testirana pri
-Ucinak PartoSure testa je ocenjen na osnovu uzoraka koji su prikupljeni iz najvecoj koncentraciji supstance koja je ocenjena kao klinicki relevantna.
unutrasnjosti vagine. Ne smeju da se koriste uzorci prikupljeni sa drugih Nijedna testirana potencijalno unakrsno reaktivna supstanca nije iskazala
lokacija. Pregled spekulumom nije potreban. unakrsnu reaktivnost sa PartoSure testom.
~Tumacite rezultate uz odredenu zadrsku ako uzorak potice od pacijentkinje
neutvrdenog gestacionog doba. STUDIJE SMETNJI
«Rezultati PartoSure testa su kvalitativni, a ne kvantitativni. Nijedno Lubrikanti, sredstva za dezinfekciju, antiseptici, sapuni i kreme
kvantitativno tumacenje ne bi trebalo da se zasniva na jacini testa ili Cetiri (4) replikata uzorka visoko negativne vrednosti (0,2 ng/ml) i
kontrolnih linija. uzorka nisko pozitivne vrednosti (2,0 ng/ml) je testirano na lubrikant,
«PartoSure test treba da se koristi samo kod pacijentkinja sa znakovima i krem sa mikonazol-nitratom, antiseptik, sapun za telo i vaginalnu
simptomima prevremenog porodaja. kremu. Dok je prisustvo svih replikata visoke negativne vrednosti
-Nevazedi rezultati testa su mogudi ako je pacijentkinja koristila lubrikante utvrdeno pri koris¢enju mikonazol-nitrata, to se nije desilo u slucaju
ili antiseptike (npr. lubrikant K-Y® ili Surgilube®, antiseptik Betadine®). replikata niske negativne vrednosti. Prisustvo lubrikanta proizvelo
je nekoliko nevazecih rezultata za replikate sa visokom negativnom
OCEKIVANE VREDNOSTI i niskom pozitivnom vrednoscu, ali je rezultat bio tacan u slucaju
PartoSure otkriva humani PAMG-1 u tragovima. Koncentracija PAMG-1 prijavljivanja negativnog ili pozitivhog rezultata. Prisustvo antiseptika
veca od 1 ng/ml ukazuje na povecani rizik od porodaja u narednih 7 dana. je proizvelo nevazece rezultate testa u svim replikatima. Dakle, vodite
Prag detekcije od 1 ng/ml je proveren u medunarodnom multicentricnom racuna da ne kontaminirate $tapi¢ za uzorkovanje ili cervikovaginalni
klinickom istrazivanju u okviru kog se procenjivala povezanost prisustva iscedak lubrikantima ili antisepticima (npr. lubrikant K-Y® ili Surgilube®,
PAMG-1 u cervikovaginalnom iscetku sa nadolaze¢im terminom porodaja. antiseptik Betadine®). Ako sumnjate da je pacijentkinja nanela lokalno
sredstvo za dezinfekciju (npr. Monistat®, krem sa mikonazol-nitratom)
RADNA SVOJSTVA u podrucje vagine tokom prethodna 24 sata, odlozite prikupljanje
Preciznost i moguénost ponavljanja su odredeni pomocu tri serije uzorka 24 sata nakon primene jer ovi proizvodi mogu da proizvedu
PartoSure testa na tri predvidene lokacije od strane tri razlic¢ita predvidena lazno negativne rezultate testa. Prisustvo sapuna ili kreme nije uticalo
korisnika na sve tri lokacije. Koris¢eno je pet replikata sedam razli¢itih na PartoSure test.
koncentracija PAMG-1 iznad i ispod granice detekcije PartoSure testa, Farmakoloska sredstva
ukljucujuci apsolutnu nulu (0,0 ng/ml), nisku negativnu vrednost (0,2 ng/ Cetiri (4) replikata uzorka visoko negativne vrednosti (0,2 ng/ml) i uzorka
ml), visoku negativnu vrednost (0,5 ng/ml), granicu detekcije (1,0 ng/ml), nisko pozitivne vrednosti (2,0 ng/ml) je testirano na 10 nebioloskih
nisku pozitivnu vrednost (2,0 ng/ml), kao i dve koncentracije u okviru Cs- interferentnih supstanci, ukljucujuci: 17-OH progesteron (50 pg/ml),
Cos intervala za test (0,7 ng/ml i 0,9 ng/ml). Rezultati studije su ukazali ampicilin (152 pmol/1), cefaleksin (337 umol/l), eritromicin (81,6 pmol/l),
na 100% negativna ocitavanja pri nivoima PAMG-1 od <0,5 ng/ml i 100% gentamicin (21 pmol/l), deksametazon (1.53 umol/l), magnezijum sulfat
pozitivna ocitavanja pri nivou =1 ng/ml od strane predvidenih korisnika. (50 pg/ml), oksitocin (58 pU/ml), terbutalin (1 mg/ml) i ritodrin (100 pg/
ml). Nijedna od ovih nebioloskih supstanci nije uticala na test.
Klinicki ucinak PartoSure testa je utvrden u medunarodnoj multicentri¢noj Vaginalni bakterijski patogeni
studiji. Na ucesce u ispitivanju bile su pozvane pacijentkinje koje su (i) Cetiri (4) replikata uzorka visoko negativne vrednosti (0,2 ng/ml) i
prijavile znake, simptome ili tegobe koje ukazuju na prevremeni porodaj, uzorka nisko pozitivne vrednosti (2,0 ng/ml) je testirano na 3 vaginalna
(i) bile u 20 do 36°/, nedelji gestacije i (iii) imale klinicki netaknute plodove bakterijska patogena, ukljucuju¢i Gardnerella vaginalis, Candida
opne. Ukupno su J03 pacijentkinje bile uklju¢ene u kona¢nu analizu. Uz albicans i Trichomonas vaginalis. Nijedan od ovih vaginalnih infektivnih
odgovarajudi interval pouzdanosti od 95% izra¢unat je sledeci u¢inak: patogena nije uticao na test.

Krvarenje trudnice

Cetiri (4) replikata uzorka visoko negativne vrednosti (0,2 ng/ml) i
Porodaj u roku od uzorka nisko pozitivne vrednosti (2,0 ng/ml) je testirano na deset (10)
L pojedinacnih uzoraka krvi trudnice u tri (3) najniza nivoa mesavine koji
Merenje ucinka <7dana <14dana su predstavljali ,mestimi¢no, ,umereno” ili ,obilno” krvarenje trudnice
- 80% 63% na Stapicu za uzorkovanje iz vagine. Umereno ili obilno vaginalno
Osetljivost (95% CI) (63,1% - 91,6%) | (47,4% - 76,1%) krvarenje moze dovesti do poteskoca pri tumacenju rezultata PartoSure
. 95% 96% testa i posledi¢no do lazno pozitivnih rezultata.
Specificnost (95% CI) (90,1%-97,5%) | (90,9% - 98,2%) Semena teénost i urin
X - 96% 89% Uzorak visoko negativne vrednosti (0,2 ng/ml) i uzorak niske pozitivhe
Negativna prediktivna vrednost (NPV) (95% CI) | (91 505 — 98,3%) | (83,4% - 93,5%) vrednosti (2,0 ng/ml) su testirani sa 10 pojedinac¢nih uzoraka semene
N . 76% 81% tecnosti i 10 pojedinacnih uzoraka urina. Ni semena te¢nost ni urin nisu
Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) (95% C) | (sg,89% - 88,296) | (64,8% - 92,0%) uticali na rezultate PartoSure testa.

*95% interval pouzdanosti (IP) izracunat pomocu Kloper-Pirsonovog (Clopper- LITERATURA

Pearson) postupka 1. Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NIH, 2000.

il il i i 2. ‘ommittee on Practice Bulletins-Obstetrics. ractice Bulletin no. 127: Management of Preterm
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for ACOG G P Bulletins-Ob ACOG Pr Bull M i
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length Labor. Clinical guidelines for Obstet Gynecol 2012;119:1308-1316.
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in 3. Berghella V, Hayes , Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. Art. No.: CD006843. (Systematic review)



PartoSure® Test

INSTRUKTIONER FOR IN VITRO-DIAGNOSTISK ANVANDNING

AVSEDD ANVANDNING

PartoSure-testet ar ett snabbt icke-instrumenterat, kvalitativt
immunokromatografiskt test for in vitro-detektion i placentalt alfa-
mikroglobulin-1  (PAMG-1) i vaginalsekret hos gravida kvinnor.
Instrumentet ar avsett som ett hjdlpmedel for att snabbt utvérdera
risken for en for tidig fédelse inom <7 eller <14 dagar fran att det
cervikovaginala provet samlas in fran gravida kvinnor med tecken och
symptom pé tidig forlossning, intakt amniotiskt membran och minimal
cervikal utvidgning (< 3 cm), provtaget mellan 20 veckor, 0 dagars och
36 veckor, 6 dagars havandeskap.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

En korrekt riskutvérdering av tidig forlossning &r kliniskt viktigt for
havandeskap dar det foreligger en risk for tidig forlossning. Det &r
sarskilt viktigt avseende bade administrering av kortikosteroider som
har bast verkan inom 7 dagar fran administrering’ samt patientremiss
till tertiagrvardsklinik dar de har kapacitet att ta hand om tidiga
forlossningar. Enbart klinisk utvardering, inklusive métning av cervikal
langd och dilatation, racker inte till for att forutsiga forlossning.
P4 samma satt har aktuellt tillgdngliga biomarkortester som de
som baseras pa detektering av fetalt fibronektin, extremt daliga
forutsagelsevarden for forlossning.? Exakt forutsdgelse av tid till
forlossning i patienter med risk for tidig forlossning fortsétter att vara
av klinisk vikt. De hoga negativa och positiva forutsagelsevardena for
PartoSure-testet kan tillata identifiering i god tid av patienter som skulle
ha nytta av tillgdngliga interventioner som antenatala kortikosteroider.
Dessutom kan en mer exakt identifiering av dessa patienter sannolikt
minska kostnader associerade med onédiga intagningar fororsakade av
de daliga positiva forutsagelsevardena hos befintliga metoder. Testkitet
ar ett sjalvstandigt system som ger snabba, kvalitativa resultat utan
nagon ovrig instrumentation eller invasiv spekulumundersékning.

TESTPRINCIP

PartoSure-testet ar en sidoflédes-, immunukromatisk analys
som &r designad att identifiera narvaron av humant placentalt
alfamikroglobulin-1 (PAMG-1). Testet anvéander sig av monoklonala
antikroppar som é&r kansliga nog att detektera 1 ng/ml av PAMG-
1. For analysen, extraheras ett prov av cervikovaginal flytning som
samlats in med vaginal provtagningspinne i en extraktionslosning.
Nérvaron av PAMG-1-antigenen detekteras darefter genom att
en sidoflodestestremsan stoppas in i roret. Provet flodar frdn en
absorberande kudde till ett nitrocellulosamembran och fardas genom
ett reaktivt omrade med monoklonala anti-PAMG-1-antikroppar
konjugerade till en guldpartikel. Antigen-antikroppskomplexet flodar
till testregionen dar den immobiliseras av en andra anti-PAMG-1-
antikropp. Den hdr handelsen gor att teststrecket framtrader. Obundna
antigen-antikroppskomplex fortsatter att floda utmed testremsan
och immobiliseras av en andra antikropp. Det hdr gor att det interna
kontrollstrecket framtrader.

REAGENSER OCH KOMPONENTER

PartoSure-testkitet inkluderar f6ljande komponenter: PartoSure-
testremsan i en folieférpackning med torkmedel, en steril flockad
vaginal provtagningspinne och ett plastror med en extraktionslésning
(0,9 % Nacl, 0,05 % NaN;, 0,01 % Triton X100). Inga ytterligare material
krévs for att utfora PartoSure-testet.

VARNINGAR OCH SAKERHETSATGARDER

«Det ar forbjudet att anvdnda annan provtagningspinne eller
extraktionsvétska @n det som foljer med testkitet.

+Prover bor samlas in innan odlingsproverna samlas in.

Insamling av vaginala prover for mikrobiologisk odling, kraver ofta
aggressiva insamlingstekniker som kan irritera den cervikala eller
vaginala slemhinnan och potentiellt kan inverka pa provférberedelse.

«Aktsamhet maste iakttas for att inte kontaminera provtagningspinnen
eller de cervikovaginala utsondringarna med glidmedel eller
antiseptiska medel (t.ex. K-Y®- eller Surgilube®-glidmedel, Betadine®-
rengoring). Dessa substanser kan inverka pa absorptionen av provet
pa provtagningspinnen eller med antikropp-antigenreaktionen for
PartoSure-testet och leda till ogiltiga testresultat.

-Om det misstanks att patienten har anvant lokalt desinfektionsmedel
(t.ex. Monistat®, mikonazolnitrat-kram) pa det vaginala omradet inom
en 24-timmarsperiod, bor provinsamlingen senareldggas till 24 timmar
efter att det lokala desinfektionsmedlet anvéndes eftersom sadana
produkter kan leda till falska negativa testresultat.

-PartoSure-testet ar inte tankt foér anvandning pa kvinnor med
mattliga till kraftiga vaginala blédningar. Vaginala blédningar kan
bidra till svarigheter att tolka PartoSure-testresultatet. Testning av
ett kraftigt blodigt prov kan leda till falska positiva resultat. Om du
oroas av narvaron av mattligt eller kraftigt vaginalt blod vid en visuell
inspektion, rekommenderas det att provet samlas in efter att aktiv
vaginal blédning har upphért.

+Prover ska inte samlas in fran patienter med misstankt eller kand
placentaavlossning eller placenta previa.

«Anvand inte PartoSure-testet efter det utgangsdatum som finns
skrivet pa produktférpackningen.

-PartoSure-testkitets komponenter &r fér engangsbruk.
+Prover som inte testas inom 24 timmar fran insamling maste forvaras
kylda i 2 ° till 8 °C och testas inom fem dagar fran insamling.
-PartoSure-testet ar enbart for in vitro-diagnostiskt bruk och inga av
testets komponenter far tas internt.

«Anvand inte kitet om provtagningspinnens eller testremsepaketets
integritet ar komprometterad eller om réret med extraktionslésningen
har lackt.
+Boj eller vik inte testremsan eller folieférpackningen med testremsan.
Om du gor det sa kan du skada remsan vilket kan leda till felaktiga
resultat.

-PartoSure-testkitet inkluderar ett plastrér med en extraktionslosning
(0,9 % NaCl, 0,05 % NaN.,, 0,01 % Triton X100). Natriumazid kan reagera
med avloppet och bilda potentiellt explosiva metallazider. Undvik
kontakt med hud, 6gon och kldder. Vid kontakt med dessa reagenser,
ska omradet tvdttas noggrant med vatten. Vid kassering av reagenset,
ska avloppet alltid spolas med stora méangder vatten for att forhindra
uppbyggnad av azider.

-Sakerhetsforeskrifter bor iakttas vid insamling, hantering och kassering
av testprover.

«Anvanda PartoSure-testkit utgér en biologisk fara. Kassera alla
komponenter enligt ldmpliga sékerhetsforeskrifter.

FORVARING OCH STABILITET

Férvara PartoSure-testkitet pa en torr plats mellan 15 till 25 °C. Testet
bor inte frysas. Vid forvaring i folieférpackningen i rekommenderad
temperatur ar testet stabilt fram till det utgdngsdatum som anges pa
forpackningen. PartoSure-testremsan ska anvandas inom 6 timmar
efter att testremsan har tagits ut ur folieférpackningen.

KVALITETSKONTROLL

PartoSure-testremsan  innehéller en intern  procedurmassig
kontrollmekanism som tillser analytisk funktion. Férekomsten av ett
eller tva streck i testremsans resultatomrade bekraftar funktionaliteten
hos testets procedur och komponenter.
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TESTPROCEDUR
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1. Fatta réret med extraktionslosning i korken och skaka val for att se till att all vatska i réret har sjunkit till
botten. Oppna réret med extraktionslésningen och placera det i lodratt lage.

_ra Anvand enbart den sterila flockade provtagningspinnen som medfoljer PartoSure-testkitet for att samla in ett
prov fran vaginan. Ta ut provtagningspinnen ur forpackningen enligt anvisningarna pé forpackningen. Var noga
med att inte vidrora ndgot med provtagningspinnens spets innan den fors in i vaginan. Hall provtagningspinnen
pa mitten och (medan patienten ligger pa rygg) for forsiktigt in spetsen pa provtagningspinnen i vaginan tills
fingrarna berdr huden (inte mer &n 5-7 cm). Ta ut provtagningspinnen fran vaginan efter 30 sekunder.

Efter att provtagningspinnen har tagits ut ur vaginan, placeras spetsen i det medféljande réret med
extraktionsvatskan och skéljs genom att roteras under 30 sekunder.
4. Ta ut provtagningspinnen fran réret och kassera den.

5. Oppna folieférpackningen vid rivmarkeringarna och ta ut PartoSure-testremsan.

Placera den vita dnden av testremsan (mérkt med pilar som pekar nedat) i réret med extraktionsldsningen.
Ta bort testremsan fran réret om tva streck ar tydligt synliga i testregionen eller efter exakt 5 minuter.
Las av resultaten genom att placera testremsan pa en ren, torr och platt yta i ett valbelyst omrade med
antingen naturlig eller konstgjord belysning. Ett positivt resultat indikeras av tva streck i testregionen medan

ett negativt resultat indikeras av ett enskilt streck i testregionen. Resultaten ska inte avlasas eller tolkas efter
att 10 minuter har forflutit fran inforandet av testremsan i roret.

Tva streck: POSITIV

Kontrol/streck-] L Teststreck

Ett streck: NEGATIV

Kontro/lstreck-]

Inga streck: OGILTIG

]

E l'l

L Enbart teststreck

Positiv: Tva streck

Negativ: Ett kontrollstreck

Ogiltig: Inga streck eller enbart teststreck

Nara forestaende forlossning inom
<7 eller <14 dagar ar hogt sannolik

Néra forestaende forlossning inom
<7 eller <14 dagar ar hogt osannolik

Resultaten ar inte giltiga
omtest

utifran streckens fargstyrka.

Fargstyrkan hos strecken kan variera. Testresultatet dr dock giltigt aven om strecken ar svaga eller ojamna. Testresultatet ska inte tolkas

TESTETS BEGRANSNINGAR

-PartoSure-testresultatet ska inte tolkas som absolut bevis fér nérvaron eller
franvaron av en process som resulterar i forlossning < 7 eller <14 dagar fran
provets insamling.

-PartoSure-testresultatet ska alltid anvandas i samband med tillganglig
information frdn den kliniska utvdrderingen av patienten och andra
diagnostiska procedurer som cervikala utvardering, bedémning av uterin
aktivitet och utvérdering av andra riskfaktorer.

«Den har bruksanvisningen maste foljas exakt. Om det inte gors sa kan det
leda till felaktiga resultat.

«Prestandan for PartoSure-testet har karakteriserats fran prover som tagits
fran det vaginala halrummet. Prover som tagits fran andra platser ska inte
anvandas. En spekulumundersokning kravs inte.

«Resultaten ska utvdarderas med forsiktighet nar provet tas frén en patient
med obekréftad fosteralder.

-PartoSure-testresultaten &r kvalitativa och inte kvantitativa. Ingen
kvantitativ tolkning bor goras baserat pa styrkan i testet eller
kontrollstrecken.

«PartoSure-testet ska enbart anvandas for patienter med tecken och
symptom pa for tidig forlossning.

«Ogiltiga testresultat kan uppsta om patienten har anvant glidmedel eller
antiseptiska medel(t.ex. K-Y®- eller Surgilube®-glidmedel, Betadine®-
rengdring).

FORVANTADE VARDEN

PartoSure detekterar sparmangder av humant PAMG-1. Koncentrationer
av PAMG-1 pa 6ver 1 ng/ml indikerar en forhojd risk for forlossning inom de
nastkommande 7 dagarna. Troskelvardet pa 1 ng/ml validerades under en
internationell klinisk studie pa flera platser for att utvardera kopplingen mellan
PAMG-1 i cervikovaginala flytningar och tidsintervallet fran test-till-forlossning.

PRESTANDAEGENSKAPER

Precisionen och reproducerbarheten faststalldes med tre loter av PartoSure-
testet och tre platser for avsedd anvandning med tre olika avsedda
anvandare pa varje plats. Fem replikat av sju olika PAMG-1-koncentrationer
6ver och under detektionsgransen for PartoSure-testet anvandes, inklusive
en absolut noll (0,0 ng/ml), en lag negativ (0,2 ng/ml), en hég negativ (0,5
ng/ml), detektionsgransen (1,0 ng/ml), en lagt positiv (2,0 ng/ml) och tva
koncentrationer inom intervallet C5-Cgs for enheten (0,7 ng/ml och 0,9
ng/ml). Resultaten for den héar studien demonstrerade 100 % negativa
avldsningar vid <0,5 ng/ml och 100 % positiva avldsningar vid =1 ng/ml
PAMG-1-nivaer fran de avsedda anvéndarna.

Den Kkliniska prestandan for PartoSure-testet faststalldes vid en
internationell klinisk studie pa flera platser. Patienter som (i) rapporterade
tecken, symptom eller klagomal som tydde pa for tidig forlossning, (ii)
befann sig mellan 20 och 36°, veckors havandeskap och (iii) hade kliniskt
intakta membran, bjods in att delta i studien. Sammanlagt 203 patienter
deltog i den slutgiltiga analysen. Foljande prestandabedémningar med
motsvarande 95 % konfidensintervall berdknades:

Forlossning inom

Prestandamitning <7 dagar <14 dagar

80% 63%
(63,1% —91,6%) | (47,4% — 76,1%)
95% 96%
(90,1% —97,5%) | (90,9% — 98,2%)

Sensitivitet (SN) (95 % CI*)

Specificitet (SP) (95 % CI*)

96% 89%
(91,5% — 98,3%) | (83,4% — 93,5%)
76% 81%
(58,8% — 88,2%) | (64,8% — 92,0%)

Negativt prediktivt vérde (NPV) (95 % CI*)

Positivt prediktivt vérde (PPV) (95 % CI¥)

*95 9% konfidensintervall (Cl) berdknat via Clopper-Pearson-proceduren
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 jul;43(4):395-402.

KORSREAKTIVITET

PartoSure-testet utvarderades med en panel av potentiellt korsreaktiva
proteinsubstanser som sannolikt aterfinns i vaginala prover, inklusive
humant choriongonadotropin, trofoblastiskt beta-2-glykoprotein,
humant placentalt laktogen, alfa-fetoprotein, IGFBP-3 och humant
serumalbumin. Fyra (4) replikat av varje prov med potentiellt korsreaktiva
substanser testades med ett hogt negativt PAMG-1-prov (0,2 ng/ml) och
ett lagt positivt prov (2,0 ng/ml). Varje potentiellt korsreaktiv substans
testades vid den hogsta substanskoncentrationen som ansags kliniskt
relevant. Ingen av de potentiellt korsreaktiva proverna som testades
uppvisade korsreaktivitet med PartoSure-testet.

INTERFERENSSTUDIER

Glidmedel, desinfektionsmedel, antiseptiska medel, tvalar och kramer
Fyra (4) replikat av ett hogt negativt prov (0,2 ng/ml) och ett lagt
positivt prov (2,0 ng/ml) testades mot glidmedel, mikonazolnitrat-
desinfektionskrdm, antiseptiskt rengéringsmedel, kroppstval och
vaginal krdm. Alla hogt negativa replikat identifierades tillsammans
med mikonazolnitrat, men lagt positiva resultat gjorde inte det.
Nérvaron av glidmedel ledde till flera ogiltiga resultat bade for hogt
negativa och lagt positiva replikat, fast i det fall ett negativt eller positivt
resultat rapporterades sd var det korrekt. Narvaron av antiseptiskt
rengoringsmedel ledde till ogiltiga testresultat i alla replikat. Aktsamhet
maste darmed iakttas for att inte kontaminera provtagningspinnen eller
de cervikovaginala utsondringarna med glidmedel eller antiseptiska
medel (t.ex. K-Y®- eller Surgilube®-glidmedel, Betadine®-reng6ring). Om
det misstanks att patienten har anvént lokalt desinfektionsmedel (t.ex.
Monistat®, mikonazolnitrat-krdam) pa det vaginala omradet inom en
24-timmarsperiod, bor provinsamlingen senareldggas till 24 timmar efter
att det anvandes eftersom sadana produkter kan leda till falska negativa
testresultat. Narvaron av tval eller krdm péverkade inte PartoSure-testet.
Farmakologiska agenter

Fyra (4) replikat vardera av ett hogt negativt prov (0,2 ng/ml) och ett lagt
positivt prov (2,0 ng/ml) testades mot 10 icke-biologiska interfererande
substanser, inklusive: 17-OH progesteron (50 pg/ml), ampicillin (152
pumol/L), cefalexin (337 umol/L), erytromycin (81,6 pmol/L), gentamycin
(21 pmol/L), dexametason (1,53 pmol/L), magnesiumsulfat (50 pug/ml),
oxytocin (58 pU/ml), terbutalin (1 mg/ml) och ritodrin (100 pg/ml). Ingen
av dessa icke-biologiska substanser interfererade med PartoSure-testet.
Vaginala bakteriella patogener

Fyra (4) replikat vardera av ett hogt negativt prov (0,2 ng/ml) och ett lagt
positivt prov (2,0 ng/ml) testades mot 3 vaginala bakteriella patogener,
inklusive Gardnerella vaginalis, Candida albicans och Trichomonas
vaginalis. Ingen av dessa vaginala infektionspatogener interfererade
med PartoSure-testet.

Moderblédning

Fyra (4) replikat vardera av ett hogt negativt prov (0,2 ng/ml) och
ett lagt positivt prov (2,0 ng/ml) testades mot tio (10) individuella
modersblodprover vid de tre (3) ldgsta blandningsnivéerna som
faststdllts att utg6ra “sparnivaer’, "mattliga” eller "kraftiga” nivaer av
moderblédning pa den vaginala provtagningspinnen. Mattlig eller
kraftig vaginal blodning kan ddrmed bidra till svarigheter att tolka
PartoSure-testresultatet och kan leda till falska positiva resultat.
Sadesvatska och urin

Ett hogt negativt (0,2 ng/ml) prov och ett lagt positivt prov (2,0 ng/ml)
testades mot 10 individuella prover med sadesvatska och 10 individuella
prover med modersurin. Vare sig sadesvitska eller modersurin
uppvisade interferens med PartoSure-testet.

REFERENSER

. Antenatal Corticosteroids Revisited: Repeat Courses. NIH Consensus Statement: NIH, 2000.

2. ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin no. 127: Management of Preterm
Obstet Gynecol 2012; 119:1308-1316.
. Berghella V, Hayes E, Visintine J, Baxter JK. Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
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Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. Artnr.: CD006843. (Systematic review)



PartoSure® Test
IN VITRO TANI AMACLI KULLANIM TALIMATLARI

KULLANIM AMACI

PartoSure Test, gebe kadinlarin vajinal sekresyonlarindaki plasental alfa
mikroglobulin-1'in (PAMG-1) in vitro saptanmasinda kullanilan, hizli, alet
kullaniimayan, kalitatif bir immunokromatografik testtir. Cihaz, erken
dogum belirti ve semptomlari gosteren, intakt amniyotik membrana
ve minimum servikal dilatasyona (< 3 cm) sahip, gebelik doneminin
20. hafta, 0. giini ve 36. hafta, 6. glinii arasinda 6rnek alinan gebe
kadinlarda servikovajinal 6rnek alimindan itibaren <7 veya <14 gin
icinde erken dogum riskini hizlica degerlendirmeye yardimci olmak
Uzere tasarlanmistir.

TEST OZETi VE ACIKLAMASI

Erken dogum tehlikesi bulunan gebeliklerde, erken dogum riskinin
dogru bir sekilde degerlendirilmesi klinik agidan 6nemlidir. Bu durum
ozellikle, hastalarin premattire bebek dogumunda bakim saglayabilecek
tglinct bir bakim merkezine aktariimasinin yani sira, uygulanmasindan
itibaren 7 giin icinde optimum fayda saglayan kortikosteroidlerin
uygulanmasi ' bakimindan da dogrudur. Servikal uzunluk ve dilatasyon
Olcumu dahil olmak Uzere tek basina klinik degerlendirme, yakin
dogumu tahmin etmek bakimindan yeterli degildir2 Benzer sekilde,
fetal fibronektin saptamasina dayali testler gibi mevcut biyogosterge
testleri, yakin doguma iliskin son derece zayif tahmin degerleri
sunmaktadir.® Dolayisiyla, erken dogum tehlikesi bulunan hastalarda
dogum zamaninin dogru tahmini, énemli bir klinik konu olmaya
devam etmektedir. PartoSure Testin ylksek negatif ve pozitif prediktif
degerleri, antenatal kortikosteroidler gibi uygun miidahalelerden fayda
saglayacak hastalarin zamaninda belirlenmesine olanak taniyabilir.
Bunlara ek olarak, bu hastalarin daha dogru bir sekilde tanimlanmasinin,
mevcut yontemlerin hatali pozitif prediktif degerlerinden Gtiirti gereksiz
hastaneye yatirilmalariyla iliskili maliyetleri azaltmasi olasidir. Test kiti,
harici cihazlar veya invazif bir spekulum muayenesi gerektirmeden hizli,
kalitatif sonuglar saglayan bagimsiz bir sistemdir.

TESTIN iLKELERI

PartoSure Test, insan plasental alfa mikroglobulin-1'in (PAMG-1) varligini
belirlemek tzere tasarlanmis, yanal akisl, immiinokromatografik
bir testtir. Testte, PAMG-1'in 1 ng/ml'sini saptayacak hassasiyette
monoklonal antikorlar kullanilir. Analiz icin vajinal swab ile alinan
servikovajinal akinti 6rnegi, bir solvent icine alinir. PAMG-1 antijeninin
varligi, siseye bir yanal akish test seridi yerlestirilerek saptanir. Ornek,
emici bir pedden, bir altin partikiline bagli olan monoklonal anti-
PAMG-1 antikorlarini iceren reaktif bir alandan gegerek bir nitroseltiloz
membrana akar. Antijen-antikor kompleksi, ikinci bir anti-PAMG-1
antikoru tarafindan hareketsiz hale getirildigi test bolgesine akar.
Bu olay, test ¢izgisinin gériinmesine yol acar. Bagli olmayan antijen-
antikor kompleksleri, test seridi boyunca akmaya devam eder ve ikinci
bir antikor tarafindan hareketsiz hale getirilir. Bu durum, i¢ kontrol
Gizgisinin gériinmesine yol acar.

REAKTIFLER VE BILESENLER

PartoSure Test kiti su bilesenleri icerir: kurutucu maddeli bir folyo torba
icinde PartoSure Test seridi, steril floke edilmis vajinal swab ve solvent
sollisyonu (%0,9 NaCl, %0,05 NaNs3, %0,01 Triton X100) iceren plastik bir
sise. PartoSure Testini gerceklestirmekicin ilave malzeme gerekli degildir.

ONLEMLER VE UYARILAR

«Test kiti ile temin edilen disginda herhangi bir swab veya solvent
soltisyonunun kullanilmasi yasaktir.

«Numuneler, kiiltiir numuneleri alinmadan 6nce alinmalidir.
Mikrobiyolojik kdltiir icin vajinal numunelerin alinmasi cogunlukla,
servikal veya vajinal mukozay! asindirabilecek ve potansiyel olarak
ornek hazirhgini etkileyebilecek agresif alim tekniklerini gerektirir.
-Swabi veya servikovajinal sekresyonlari, kaydiricilar veya antiseptikler
(6rn. K-Y® veya Surgilube® kaydirici jel, Betadine® Temizleyici) ile
kontamine etmemeye 6zen gosterilmelidir. Bu maddeler, numunenin
swab tarafindan emilmesini veya PartoSure Testin antijen-antikor
reaksiyonunu etkileyebilir ve gegersiz test sonuglarina yol acabilir.
+Hastanin, son 24 saat icinde vajinal bolgeye topikal bir dezenfektan (6rn.
Monistat®, mikonazol nitrat krem) uyguladigindan stipheleniliyorsa
numune alimi i¢in topikal dezenfektanin uygulanmasindan itibaren
24 saat bekleyin ¢tinki bu driinler, yanlis negatif test sonuglarina yol
acabilir.

«PartoSure Test, orta veya biyilk olclide vajinal kanamasi olan
kadinlarda kullanima yonelik degildir. Vajinal kanamanin varlig,
PartoSure Test sonucunun yorumlanmasinda zorluklara neden olabilir.
Orta veya biiyiik olctide kan iceren bir 6rnegin test edilmesi, yanis
pozitif sonuglara yol acabilir. Gorsel muayene sonucunda orta veya
biiyiik 6lciide vajinal kan varligindan endiseleniyorsaniz aktif vajinal
kanamanin sonlanmasini takiben 6rnek alinmasi onerilir.
«Sliphelenilen veya bilinen plasenta abrupsiyonu veya plasenta previasi
bulunan hastalardan numune alinmamalidir.

+PartoSure Testi, Urlin ambalajinda basili olan son kullanma tarihi
gectikten sonra kullanmayin.

+PartoSure Test kiti bilesenleri yalnizca tek kullanimliktir.

-Alindiktan itibaren 24 saat icinde test edilmeyen numuneler, 2° ila
8°C arasinda sogutulmali ve alindiktan itibaren bes giin icinde test
edilmelidir.

+PartoSure Test yalnizca in vitro tani amagh kullanim icindir ve testin
hicbir bileseni dahili olarak alinmamalidir.

-Swab veya test seridi ambalaji zarar gérmisse veya solvent sisesinde
sizinti olmussa kiti kullanmayin.

«icinde test seridi bulunan folyo torbayi biikmeyin veya katlamayin.
Bunu yapmaniz seride zarar verebilir ve yanlis sonuglara yol acabilir.
-PartoSure Test kiti, solvent sollisyonu (%0,9 NaCl, %0,05 NaN,,
%0,01 Triton X100) iceren plastik bir sise bulundurur. Sodyum azid,
tesisat ile reaksiyona girerek patlama potansiyeli bulunan metal
azidler olusturabilir. Cilt, gozler ve kiyafetler ile temastan kaginin. Bu
reaktiflerden herhangi biriyle temas halinde bélgeyi suyla iyice yikayin.
Reaktifi imha ediyorsaniz azid birikimini 6nlemek icin pis su borusunu
her zaman bol miktarda suyla calkalayin.

«Test 6rnekleri alinirken, 6rnekler tizerinde calisilirken ve érnekler imha
edilirken giivenlik 6nlemlerine daima uyulmalidir.

«Kullanilmis PartoSure Test kitleri biyotehlikelidir; tim bilesenleri gerekli
onlemleri alarak imha edin.

SAKLAMA VE STABILITE

PartoSure Test kitini, kuru bir yerde 15 - 25°C arasi sicaklikta saklayin.
Test dondurulmamalidir.  Folyo torbada onerilen sicaklikta saklanan
test, torba Uizerinde basili olan son kullanma tarihine kadar stabildir.
PartoSure Test seridi, serit folyo torbadan ¢ikarildiktan sonra alti (6) saat
icinde kullanilmalidir.

KALIiTE KONTROLU

PartoSure Test seridi, analitik islevselligi saglayan dahili yontemsel
bir kontrol mekanizmasi bulundurur. Test seridinin sonu¢ boélgesinde
bir veya iki cizgi gorllmesi, test prosediriinin ve bilesenlerinin
butinligind dogrular.
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dondiirerek durulayin.

Test bolgesindeki i

b2

4. Swabi siseden cikarin ve imha edin.

1. Solvent sisesini kapagindan tutun ve sisedeki tiim sivinin, alt kisma damladigindan emin olun. Solvent
sisesini acin ve dikey bir pozisyonda yerlestirin.

_ra Vajinadan 6rnek almak icin yalnizca, PartoSure Test kitiyle temin edilen steril floke edilmis swabi kullanin.
Ambalaj lizerinde yer alan talimatlari izleyerek swabi ambalajindan cikarin. Swabin ucu, vajina igine
yerlestiriimeden 6nce baska hicbir sey ile temas etmemelidir. Hasta sirt Gstl yatarken swabi, cubugun
ortasindan tutun, swabin ucunu, parmaklar cilt ile temas edinceye kadar vajina icine dikkatlice yerlestirin
(5-7 cm derinligi asmamalidir). 30 saniye sonra swabi vajinadan ¢ekin.

Swabi vajinadan cikarildiktan sonra, ucunu verilen solvent sisesine hemen yerlestirin ve 30 saniye boyunca

5. Folyo torbayi yirtma noktalarindan yirtarak agin ve PartoSure test seridini gikarin.

Test seridinin beyaz ucunu (asagi dontik oklarla isaretlenmistir) solventin bulundugu siseye yerlestirin.

cizgi acikca goriiniiyorsa veya tam olarak 5 dakika sonra test seridini siseden
cikarin. Test seridini, dogal veya floresan isik ile iyi aydinlatiimis bir ortamda, temiz, kuru ve diz bir ylizeye
yerlestirerek sonuglari okuyun. Pozitif sonug, test bolgesinde iki cizgiyle gésterilirken negatif sonuglar ise test
bolgesinde tek bir ¢izgiyle gosterilir. Test seridini siseye yerlestirdikten itibaren 10 dakika gectikten sonra
yorumlari okumayin veya yorumlamayin.

iki cizgi: POZITIF

‘EE

Kontrol Cizgisi-] L Test Cizgisi

Bir cizgi: NEGATIF

Kontrol Cizgisi-]

Cizgi yok: GEGERSIZ
= I [ =l

L Sadece Test Cizgisi

Porzitif: iki Cizgi

Negatif: Bir Kontrol Cizgisi

Gegersiz: Cizgi Yok veya Sadece Test Cizgisi

<7 veya <14 gun icinde yakin dogum
oldukga olasidir

<7 veya <14 gun icinde yakin dogum
uzak ihtimaldir

Sonuglar gegerli degildir;
tekrar test edin

yogunluguna dayali olarak yorumlamayin.

Cizgilerin yogunlugu degiskenlik gosterebilir. Cizgiler soluk veya diizensiz olsa dahi test sonucu gecerlidir. Test sonucunu, gizgilerin

TESTIN SINIRLAMALARI

«PartoSure Test sonucu, numune alimindan itibaren < 7 veya <14 gtin icinde
dogumla sonuglanacak bir stirecin varligina veya yokluguna mutlak kanit
olarak yorumlanmamalidir.

«PartoSure Test sonucu daima, hastanin klinik degerlendirmesinden ve
servikal muayene, uterin aktivitesinin degerlendirmesi ve diger risk
faktorlerinin degerlendirmesi gibi diger tani amacl prosediirlerden elde
edilen bilgiler esliginde kullaniimalidir.

«Bu kullanim talimatlarina tamamen uyulmalidir. Bunun yapilmamasi, hatali
sonuglara yol agabilir.

«PartoSure Test performansi, vajinal bosluktan alinan numuneler ile
karakterize edilir. Diger bolgelerden alinan 6rnekler kullaniimamalidir.
Spekulum muayenesi gerekli degildir.

«Gebelik yasi dogrulanmamig bir hastadan numune alindiginda sonuglar,
dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.

«PartoSure Test sonuglar kantitatif degil kalitatiftir. Test veya kontrol
cizgilerinin belirginligine dayali olarak hicbir kantitatif yorumlamada
bulunulmamalidir.

«PartoSure Test yalnizca, erken dogum belirti ve semptomlari bulunan
hastalarda kullaniimalidir.

«Hasta tarafindan kaydirici veya antiseptik (6rn. K-Y® veya Surgilube®
kaydirici jel, Betadine® Temizleyici) kullaniimasi durumunda gecersiz test
sonuglari olusabilir.

BEKLENEN DEGERLER

PartoSure, eser miktarda insan PAMG-1'ini tespit eder. 1 ng/ml'nin tizerindeki
PAMG-1 konsantrasyonlari, sonraki 7 gun iginde yiksek dogum riskine
isaret eder. 1 ng/ml'lik cutoff (kesme) degeri, servikovajinal sekresyonlarda
bulunan PAMG-1 ile test zamani-dogum zamani araligi arasindaki iligkiyi
degerlendiren, uluslararasi cok merkezli bir klinik ¢alisma ile onaylanmistir.

PERFORMANS OZELLIKLERI

Hassasiyet ve yeniden Uretilebilirlik, PartoSure Testin Ug lotu, ti¢ kullanim
amaci bolgesinde, her bir bolgede g farkli planlanmis kullanici ile
belirlenmistir. PartoSure Testin saptama limitinin Uzerinde ve altinda,
bir mutlak sifir (0,0 ng/ml), bir disiik negatif (0,2 ng/ml), bir yiksek
negatif (0,5 ng/ml), saptama limiti (1,0 ng/ml), bir distk pozitif (2,0 ng/
ml) ve cihazin C5-Cgs arali@i icindeki iki konsantrasyon (0,7 ng/ml ve 0,9
ng/ml) olmak tizere yedi farkli PAMG-1 konsantrasyonunun bes tekrari
kullanilmistir. Bu calismanin sonuglari, planlanmis kullanicilarin <0,5 ng/ml
PAMG-1 seviyelerinde %100 negatif okumalar, >1ng/ml'de ise %100 pozitif
okumalar gostermistir.

PartoSure Testin klinik performansi, uluslararasi bir cok sahali calisma ile
belirlenmistir. (i) Erken dogumu dustnduren belirtiler, semptomlar veya
sikayetler bildiren, (i) gebelik doneminin 20 ve 36, haftalar arasinda olan
ve (iii) klinik olarak intakt membranlara sahip hastalar calismaya katiimalar
icin davet edilmistir. Nihai analizde toplam 203 hasta yer almstir. ilgili %95
gtiven araliklari ile asagidaki performans tahminleri hesaplanmistir:

Dogum Zamani

<7Giin <14 Giin

%80 %63
(%63,1 — %91,6) | (%47,4 - %76,1)

Performans Olgiitii

Hassasiyet (SN) (%95 CI*)

%95 %96
(%90,1 —%97,5) | (%90,9 — %98,2)

%96 %89
(%91,5 — %98,3) | (%83,4 — %93,5)

Ozgiilliik (SP) (%95 CI¥)

Negatif Prediktif Deger (NPV) (%95 CI*)

Poritif Prediktif Deger (PPV) (%95 CI*) (%58 oS 2 | 64 e 0)

*995 gtiven araliklari (Cl), Clopper-Pearson prosediirii ile hesaplanmistir
Nikolova T, Bayev O, Nikolova N, Di Renzo GC. Comparison of a novel test for
placental alpha microglobulin-1 with fetal fibronectin and cervical length
measurement for the prediction of imminent spontaneous preterm delivery in
patients with threatened preterm labor. J Perinat Med. 2015 Jul;43(4):395-402.

GAPRAZ REAKTIVITE

PartoSure Test, vajinal numunelerde bulunmasi muhtemel olan, insan
koryonik gonadotropini, trofoblastik beta-2 glikoprotein, insan plasental
laktojeni, alfa-fetoprotein, IGFBP-3 ve insan serumu albimini dahil
olmak Uzere potansiyel olarak capraz reaktif protein maddelerinin bir
paneli kullanilarak degerlendirilmistir. Potansiyel olarak ¢apraz reaktif
madde igeren her bir 6rnegin dort (4) tekrari, bir yiksek negatif PAMG-1
ornegi (0,2 ng/ml) ve bir dustik pozitif (2,0 ng/ml) 6rnek kullanilarak test
edilmistir. Potansiyel olarak capraz reaktif olan her bir madde, maddenin
klinik olarak iliskili kabul edilen en yiiksek konsantrasyonunda test
edilmistir. Test edilen potansiyel olarak ¢apraz reaktif maddelerin higbiri,
PartoSure Test ile capraz reaktivite gostermemistir.

INTERFERANS CALISMALARI

Kaydiricilar, Dezenfektanlar, Antiseptikler, Sabunlar ve Kremler

Bir yiiksek negatif 6rnegin (0,2 ng/ml) ve bir diistik pozitif ornegin (2,0
ng/ml) dorder (4) tekran, kaydirici jel, mikonazol nitrat dezenfektan
krem, antiseptik temizleyici, viicut yikama sabunu ve vajinal kremile test
edilmistir. Mikonazol nitrat varliginda tiim yuiksek negatif tekrarlar dogru
bir sekilde tanimlansa da dustk pozitif tekrarlar tanimlanmamustir.
Kaydirici jelin varligi, hem yuksek negatif hem de dustk pozitif tekrarlar
icin bircok gegersiz sonuca yol agmistir; fakat bir negatif veya pozitif
sonucun raporlandigr durumlarda sonug dogru olmustur. Antiseptik
temizleyicinin varligi, tum tekrarlarda gegersiz test sonuglarina yol
acmustir. Bu nedenle, swabi veya servikovajinal sekresyonlari kaydiricilar
veya antiseptikler (6rn. K-Y® veya Surgilube® kaydirici jel, Betadine®
Temizleyici) ile kontamine etmemeye 6zen gosterilmelidir. Hastanin,
24 saat iginde vajinal bolgeye topikal bir dezenfektan (6rn. Monistat®,
mikonazol nitrat krem) uyguladigindan stipheleniliyorsa numune alimi
icin uygulamadan itibaren 24 saat bekleyin ¢unki bu Urunler, yanhs
negatif test sonuglarina yol acabilir. Sabun veya kremin varligi, PartoSure
Test sonucuna herhangi bir etkide bulunmamistir.

Farmakolojik Maddeler

Bir yiiksek negatif 6rnegin (0,2 ng/ml) ve bir diistik pozitif ornegin (2,0
ng/ml) dorder (4) tekrari, asagidakiler dahil olmak tizere 10 adet biyolojik
tabanli olmayan etkilesen madde icin test edilmistir: 17-OH progesteron
(50 pg/ml), ampisilin (152 pmol/L), sefaleksin (337 pmol/L), eritromisin
(81,6 pmol/L), gentamisin (21 pmol/L), deksametazon (1,53 pmol/L),
magnezyum stilfat (50 pug/ml), oksitosin (58 pU/ml), terbutalin (1 mg/
ml) ve ritodrin (100 pug/ml). Biyolojik olmayan bu maddelerin hicbirinin,
PartoSure Test tizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

Vajinal Bakteriyel Patojenler

Bir yiiksek negatif 6rnegin (0,2 ng/ml) ve bir diistik pozitif ornegin (2,0
ng/ml) dorder (4) tekrari, Gardnerella vaginalis, Candida albicans ve
Trikomonas vaginalis dahil olmak Gzere 3 adet vajinal bakteriyel patojen
icin test edilmistir. Bu vajinal enfeksiyon patojenlerinin higbirinin,
PartoSure Test tizerinde herhangi bir etkisi olmamistir.

Maternal Kanama

Bir yiiksek negatif 6rnegin (0,2 ng/ml) ve bir diistik pozitif ornegin (2,0
ng/ml) dorder (4) tekrari, vajinal numune alma swabi tzerindeki "eser",
"orta" veya "yiiksek" maternal kanama seviyelerini temsil etmek tzere
belirlenen en disik tg (3) karisim seviyesinde, on (10) ayri maternal
kan 6rnegi icin test edilmistir. Orta veya yiiksek olctide vajinal kanama,
PartoSure Test sonucunun yorumlamasinda zorluklara ve yanlis pozitif
sonuglara yol acabilir.

Semen ve Iidrar

Bir yliksek negatif (0,2 ng/ml) 6rnek ve bir distik pozitif (2,0 ng/ml)
ornek, 10 ayri semen 6rnegi ve 10 ayri maternal idrar 6rnegi icin test
edilmistir. Ne semen ne de maternal idrar, PartoSure Test Uzerinde
herhangi bir interferans gostermemistir.
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