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Podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa

| dziatania

Niniejsze podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa i dziatania (Summary of Safety and

Performance, SSP) ma na celu zapewnienie publicznego dostepu do aktualnego

podsumowania gtéwnych aspektéw zwigzanych z bezpieczenstwem i dziataniem wyrobu.

Dokument SSP nie zastepuje instrukcji uzywania jako gtéwnego dokumentu majgcego na

celu zapewnienie bezpiecznego uzytkowania wyrobu ani nie stuzy do zapewniania

diagnostycznych lub terapeutycznych zaleceh przewidzianym uzytkownikom.

Ponizsze informacje sg przeznaczone dla profesjonalnych uzytkownikéw.

Wersja dokumentu: 03
Data wydania: styczen 2025 r.
Numer referencyjny producenta dla SSP: HB-3629-SPR

1. Identyfikacja wyrobu i informacje ogoéine

1.1 Nazwa
handlowa wyrobu

PartoSure® Test

1.2 Nazwa i adres

QIAGEN Sciences LLC,

Niepowtarzalny
numer
rejestracyjny
(Single
Registration
Number, SRN)

producenta 19300 Germantown Road,
Germantown,
MD 20874, USA

1.3 US-MF-000014502

producenta
1.4 Kod Basic 4053228RPS0000000000001BT
UDI-DI
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1.5 Opis/tres¢
Europejskiej
Nomenklatury
Wyroboéw
Medycznych
(EMDN)

W01020190

1.6 Klasa ryzyka
wyrobu

Klasa C (reguty 3j i 4b)

1.7 Rok wydania
pierwszego
certyfikatu
zgodnie

z rozporzadzenie
m (UE) 2017/746
dotyczacym
wyrobu

Test PartoSure Test uzyskat certyfikat zgodnie z rozporzadzeniem
UE 2017/746 w roku 2024.

1.8 Upowazniony
przedstawiciel,
w stosownych
przypadkach;
imie i nazwisko
lub nazwa oraz
numer SRN

QIAGEN GmbH,
QIAGEN Strasse 1,
40724 Hilden, Niemcy
SRN: DE-MF-000004949

1.9 Jednostka

TUV Rheinland LGA Products GmbH

notyfikowana TillystralBe 2

i niepowtarzalny 90431 Norymberga
numer Niemcy
identyfikacyjny SIN: TOV: 0197
(Single

Identification

Number, SIN)

2. Przewidziane uzywanie wyrobu

2.1 Przewidziane
zastosowanie

PartoSure Test to szybki, jakosciowy test immunochromatograficzny
przeznaczony do detekcji alfa-1 mikroglobuliny ptodowej (placental
alpha microglobulin-1, PAMG-1) w wydzielinie pochwowej ciezarnych
kobiet w warunkach in vitro zuzyciem sterylnej wymazowki
dopochwowej dostarczonej w zestawie. Do wykonania testu nie sg
wymagane dodatkowe urzgdzenia. Wyrdb utatwia szybkg ocene
ryzyka porodu przedwczesnego w ciggu <7 dni od momentu pobrania

probki z szyjki macicy ipochwy ukobiet wcigzy zobjawami
przedmiotowymi i podmiotowymi wczesnego porodu
przedwczesnego, nienaruszonymi btonami owodniowymi

i minimalnym rozwarciem szyjki macicy (<3 cm). Probki mogg by¢
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pobierane w nastepujacym okresie cigzy: od 20. tygodnia i 0. dnia do
36. tygodnia i 6. dnia.

Test PartoSure Test jest przeznaczony do stosowania w warunkach
klinicznych przez przeszkolony personel medyczny i nie jest
przeznaczony do samokontroli.

2.2 Wskazania
i populacje
docelowe

Test PartoSure jest przeznaczony do stosowania u kobiet w cigzy
z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wczesnego porodu
przedwczesnego, nienaruszonymi btonami owodniowymi
i minimalnym rozwarciem szyjki macicy (<3 cm). Probki mogg byc¢
pobierane w nastepujgcym okresie cigzy: od 20. tygodnia i 0. dnia do
36. tygodnia i 6. dnia.

2.3 Wskazanie,
czy wyrob jest
przeznaczony do
badan
przytézkowych
i/lub diagnostyki
w terapii
celowanej

Test PartoSure Test jest wyrobem przeznaczonym do badan
przytozkowych. Nie jest testem przeznaczonym do diagnostyki
w terapii celowane;.

2.4 Ograniczenia
i/lub
przeciwwskazania

Test PartoSure Test nalezy wykonywa¢ wytgcznie u pacjentek
z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi porodu
przedwczesnego.

Nalezy uwaza¢, aby nie zanieczyscic wymazowki lub wydzieliny

szyjkowo-pochwowej  lubrykantami  osobistymi  (np.  zelem
nawilzajgcym K-Y®). Jedli probka zawiera >25% lubrykantu
osobistego, moze on wplyngé na wchtanianie prébki przez

wymazowke lub na reakcje przeciwciato-antygen testu PartoSure Test
i spowodowac otrzymanie nieprawidtowych wynikow.

Jedli istnieje podejrzenie, ze w ciggu ostatnich 24 godzin pacjentka
posmarowata obszar pochwy $rodkiem odkazajgcym do stosowania
miejscowego (np. kremem zawierajgcym azotan mikonazolu), nie
nalezy pobiera¢ probki, dopoki nie uptyng 24 godziny od momentu
zaaplikowania srodka, poniewaz produkty tego typu, gdy ich ilos¢
przekracza 32% probki, mogg powodowac otrzymanie fatszywie
negatywnych wynikow testu.

Test PartoSure Test nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet
z umiarkowanym lub obfitym krwawieniem z pochwy. Obecnosé
krwawienia z pochwy moze spowodowac trudnosci w interpretacji
wyniku testu PartoSure Test. Przebadanie takich probek przy
umiarkowanym lub obfitym krwawieniu moze spowodowac otrzymanie
falszywie pozytywnych wynikdw. Jesli po badaniu wzrokowym
zaistnieje podejrzenie wystepowania umiarkowanego lub obfitego
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krwawienia z pochwy, zalecane jest pobranie probki po ustgpieniu
aktywnego krwawienia.

Jezeli w probce stezenie mikroorganizmu Trichomonas vaginalis jest
wigksze niz 10° cfu/ml, mogg wystgpi¢ fatszywie negatywne wyniki
testu.

3. Opis wyrobu

3.1 Opis wyrobu a) Ogélny opis wyrobu, w tym przewidziane zastosowanie

oraz warunkow i przewidziani uzytkownicy
korzystania . N
z wyrobu PartoSure Test to szybki, jakosciowy test

immunochromatograficzny przeznaczony do detekcji alfa-1
mikroglobuliny ptodowej (placental alpha microglobulin-1, PAMG-1)
w wydzielinie pochwowej ciezarnych kobiet w warunkach in vitro
z uzyciem sterylnej wymazowki dopochwowej dostarczonej
w zestawie. Do wykonania testu nie sg wymagane dodatkowe
urzgdzenia. Wyrob utatwia szybkg ocene ryzyka porodu
przedwczesnego w ciggu <7 dni od momentu pobrania prébki
zszyjki macicy ipochwy ukobiet wcigzy zobjawami
przedmiotowymi i podmiotowymi  porodu  przedwczesnego,
nienaruszonymi btonami owodniowymi i minimalnym rozwarciem
szyjki macicy (3 cm). Probki mogg by¢ pobierane w nastepujgcym
okresie cigzy: od 20. tygodnia i 0. dnia do 36. tygodnia i 6. dnia.

Test PartoSure Test jest przeznaczony do stosowania
w warunkach Klinicznych przez przeszkolony personel medyczny
i nie jest przeznaczony do samokontroli.

b) Opis zasady dziatania metody wykorzystywanej
w oznaczeniu lub zasady dziatania urzadzenia

W tescie PartoSure Test zasady immunochromatografii sg
wykorzystywane do okreslania obecnosci uwalnianego z komorek
doczesnowych do jamy owodni podczas cigzy ludzkiego biatka
PAMG-1 w wydzielinie szyjkowo-pochwowej w  okresie
zblizajgcego sie porodu. Biatko PAMG-1 zostato wybrane jako
marker przedwczesnego porodu ze wzgledu na jego unikalne
cechy, tj. wysoki poziom w ptynie owodniowym, niski poziom we
krwi i wyjatkowo niski poziom tzw. tta” (poziom wystepujacy
fizjologicznie) w wydzielinie szyjkowo-pochwowej, gdy btony
ptodowe sg catkowicie nienaruszone.

W tescie PartoSure Test wykorzystywane sg przeciwciata

monoklonalne o wysokiej czutosci (M271 i M52), ktére umozliwiajg
detekcje bardzo niskich poziomoéw biatka PAMG-1 obecnego
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w wydzielinie szyjkowo-pochwowej kobiet w cigzy. Stezenie tta
w przypadku biatka PAMG-1 wynosi okoto 50-220 pikogramow (1j.
0,05-0,22 ng) na 1 ml wydzieliny z pochwy kobiet w cigzy, u ktérych
nie wystepujg powiktania. Punkt odciecia czutosci testu to wartosé
13—-18 razy wieksza od maksymalnego stezenia tta w przypadku
biatka PAMG-1.

Prébka jest pobierana z pochwy przy uzyciu sterylnej wymazowki
przez 30 sekund. Nastepnie wymazéwka (zawierajgca pobrang
prébke) jest obracana w fiolce z rozpuszczalnikiem przez
30 sekund, po czym wymazéwka jest wyrzucana. Pasek testowy
PartoSure Test Strip jest nastepnie umieszczany w fiolce
z rozpuszczalnikiem zawierajgcej rozcienczong probke. Wynik
testu jest gotowy do wizualnego odczytu po 5 minutach.

Obecnosc¢ zardéwno linii testowej, jak i kontrolnej wskazuje na wynik
pozytywny; obecno$¢ samej linii kontrolnej wskazuje na wynik
negatywny. Brak obu linii lub obecnos¢ samej linii testowej
oznacza, ze test jest niewazny i nalezy go powtérzyc.

Materiaty stuzgce do transportowania nie sg dostarczane,
poniewaz wyréb jest przeznaczony do uzytku w miejscu pobrania
prébki. Jezeli test ma zosta¢ wykonany w innym miejscu w obrebie
placéwki, w ktérej pobrano probke, probke transportuje sie
w rozpuszczalniku, w ktérym zostata eluowana.

Na podstawie regut klasyfikacji opartych na ryzyku okreslonych
w zatgczniku VIII do rozporzgdzenia IVDR (UE) 2017/746 ustalono,
ze test PartoSure Test jest wyrobem medycznym do diagnostyki in
vitro (IVD) klasy C (reguty 3ji 4b).

3.2 W przypadku
gdy wyroéb jest
zestawem, opis
komponentow
(w tym status
regulacyjny
komponentéw,
na przykiad
wyrobow
medycznych do
diagnostyki in
vitro, wyrobow
medycznych,

i wszelkie kody
Basic UDI-DI)

Zestaw testowy PartoSure Test sklada sie z trzech elementéw:
sterylnej wymazoéwki  dopochwowej, przezroczystej fiolki
z tworzywa sztucznego zawierajgcej roztwodr rozpuszczalnika
i paska testowego o przeptywie bocznym. Kazde opakowanie
zawiera 20 zestawéw testowych, a kazdy zestaw testowy zawiera
1 wymazowke, 1 rozpuszczalnik i 1 pasek testowy.
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3.3 Odniesienie
do poprzednich
generacji lub
wariantow, jezeli
takie istnieja,
oraz opis réznic

Brak poprzedniej wersji.

3.4 Opis
akcesoriow
przeznaczonych
do uzytku wraz
z wyrobem

Nie dotyczy.

3.5 Opis innych
wyrobow

i produktow
przeznaczonych
do uzytku wraz
z wyrobem

Nie dotyczy.

4. Odniesienie do

wszelkich majacych zastosowanie norm zharmonizowanych

i wspolnych specyfikacji

4 Majace
zastosowanie
normy
zharmonizowane
i wspolne
specyfikacje

EN 13612:2002+AC:2002

EN 62366-1:2015+AC:2015+AC:2016+A1:2020
EN ISO 13485:2016+AC:2018

EN ISO 14971:2019

EN ISO 15223-1:2021

EN ISO 18113-1:2011

EN ISO 18113-2:2011

ISO 20916:2019

EN ISO 23640:2015

EN13975:2003

5. Ryzyko i ostrzezenia

5.1 Ryzyko
resztkowe

i dziatania
niepozadane

e Prébki i inne materiaty do testow sg potencjalnie zakazne,
a uzywane zestawy testowe PartoSure Test stwarzajg zagrozenie
biologiczne. Pozostatosci probek i oznaczeh nalezy usuwacé
zgodnie z lokalnymi procedurami dotyczacymi bezpieczenstwa.

e Wyniku testu PartoSure Test nie nalezy traktowa¢ jako
bezwzglednego dowodu na obecnos¢ lub brak procesu, ktéry
doprowadzi do porodu w ciggu <7 dni od pobrania prébki.

e Wyniku testu PartoSure Test nalezy zawsze uzywaé w potgczeniu
z informacjami uzyskanymi w trakcie oceny klinicznej pacjentki oraz
innych procedur diagnostycznych, takich jak badanie szyjki macicy,
ocena aktywnosci macicy oraz ocena innych czynnikdw ryzyka.
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Informacije i instrukcje dostarczone przez producenta sg tatwe do
zrozumienia i zastosowania przez przewidzianego uzytkownika, co
pozwala na prawidtowg interpretacje wyniku uzyskanego przy
uzyciu wyrobu oraz unikniecie informacji wprowadzajgcych w btad.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ w interpretacji wynikow, jesli prébke
pobrano od pacjentki z niepotwierdzonym wiekiem cigzowym.

Probki nalezy pobra¢ przed pobraniem probek do kultur
mikrobiologicznych. Pobieranie prébki wymazu z pochwy w celu
zatozenia kultur mikrobiologicznych czesto wymaga zastosowania
agresywnych technik pobierania, ktére mogg spowodowac
zeskrobanie $luzowki szyjki macicy lub pochwy i potencjalnie
wplyng¢ na przygotowanie probki.

Nie nalezy pobiera¢ probek od pacjentek w przypadku podejrzenia
lub potwierdzenia odklejenia fozyska lub tozyska przodujgcego.

Test PartoSure Test jest przeznaczony wytgcznie do diagnostyki in
vitro i zaden komponent zestawu testowego, poza wymazowka, nie
powinien mie¢ kontaktu z pacjentka.

Dziatanie testu PartoSure Test oceniono na podstawie prébek
pobranych z jamy pochwy. Nie nalezy uzywac¢ prébek pobranych
z innych miejsc.

Komponenty zestawu testowego PartoSure Test sg przeznaczone
wytgcznie do jednorazowego uzytku.

Wyniki testu PartoSure Test sg jakosciowe, a nie ilosciowe. Nie
nalezy dokonywa¢ interpretacji ilosciowej na podstawie
intensywnosci linii testowej ani kontrolnej.

Intensywnos¢ linii moze by¢ rézna; wynik testu jest wazny, nawet
jesli linie sg blade lub niejednolite. Nie nalezy interpretowaé wyniku
testu na podstawie intensywnosci linii.

Test PartoSure Test nalezy wykonywa¢ wylgcznie u pacjentek
z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi porodu
przedwczesnego.

Nalezy uwazac, aby nie zanieczy$ci¢ wymazowki lub wydzieliny
szyjkowo-pochwowej lubrykantami  osobistymi  (np. Zzelem
nawilzajgcym K-Y®). Jesli prébka zawiera >25% lubrykantu
osobistego, moze on wplyngé na wchtanianie probki przez
wymazowke lub na reakcje przeciwciato-antygen testu PartoSure
Test i spowodowac otrzymanie nieprawidtowych wynikéw.
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Jedli istnieje podejrzenie, ze w ciggu ostatnich 24 godzin pacjentka
posmarowata obszar pochwy Srodkiem odkazajgcym do
stosowania miejscowego (np. kremem zawierajgcym azotan
mikonazolu), nie nalezy pobieraé probki, dopdki nie uptyng
24 godziny od momentu zaaplikowania srodka, poniewaz produkty
tego typu, gdy ich ilos¢ przekracza 32% probki, mogg powodowac
otrzymanie fatszywie negatywnych wynikéw testu.

Test PartoSure Test nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet
z umiarkowanym lub obfitym krwawieniem z pochwy. Obecnos¢
krwawienia z pochwy moze spowodowac trudnosci w interpretacii
wyniku testu PartoSure Test. Przebadanie takich prébek przy
umiarkowanym lub obfitym krwawieniu moze spowodowaé
otrzymanie fatszywie pozytywnych wynikéw. Jesli po badaniu
wzrokowym zaistnieje podejrzenie wystepowania umiarkowanego
lub obfitego krwawienia z pochwy, zalecane jest pobranie probki po
ustgpieniu aktywnego krwawienia.

Jezeli w probce stezenie mikroorganizmu Trichomonas vaginalis
jest wieksze niz 10° cfu/ml, mogg wystgpi¢ falszywie negatywne
wyniki testu.

5.2 Ostrzezenia
i Srodki
ostroznosci

Nie nalezy uzywac testu PartoSure Test po uptywie daty waznosci,
ktora jest wydrukowana na opakowaniu produktu.

Nie nalezy uzywac zestawu, jesli zostata naruszona integralno$¢
opakowania wymazéwki lub paska testowego albo jesli wyciekta
zawartosc¢ fiolki z rozpuszczalnikiem.

Nie nalezy zgina¢ ani sktadac paska testowego lub foliowej saszetki
z paskiem testowym; nieprzestrzeganie tego zalecenia moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia paska i uzyskania nieprawidtowych
wynikow.

Zestaw testowy PartoSure Test nalezy przechowywaé w suchym
miejscu w temperaturze od 15°C do 25°C (od 59°F do 77°F). Nie
zamrazac testu.

Test przechowywany  wfoliowej saszetce w zalecanej
temperaturze zachowuje stabilno$¢ do uptyniecia daty waznosci
wydrukowanej na saszetce.

Rozpuszczalnik PartoSure zawiera azydek sodu. Ostrzezenie!
Moze dziata¢ szkodliwie po potknieciu. Stosowaé rekawice
ochronne / odziez ochronng / ochrone oczu / ochrone twarzy.
Azydek sodu moze reagowac z elementami kanalizacji, tworzac
potencjalnie wybuchowe azydki metali. Nalezy unika¢ kontaktu ze
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skora, oczami i odziezg. W przypadku kontaktu z ktérymkolwiek
z odczynnikow nalezy doktadnie sptuka¢ skazony obszar woda.
Podczas utylizacji tego odczynnika nalezy zawsze obficie
przeptuka¢ odptyw wodg, aby unikngé gromadzenia sie azydkéw.

o Komponenty zestawu testowego PartoSure Test sg przeznaczone
wytgcznie do jednorazowego uzytku.

5.3 Inne istotne
aspekty
bezpieczenstwa,
w tym
podsumowanie
wszelkich
zewnetrznych
dziatan
korygujacych
dotyczacych
bezpieczenstwa
(FSCA, w tym
FSN),

w stosownych
przypadkach

Od czasu nabycia testu PartoSure Test przez firme QIAGEN
w 2018 r. nie podjeto zadnych dziatan FSCA.

6. Podsumowanie oceny dziatania i obserwacji dziatania po wprowadzeniu do

obrotu (PMPF)

6.1
Podsumowanie
znaczenia
naukowego
wyrobu

Ponizej przedstawiono kroétkie podsumowanie znaczenia naukowego
w odniesieniu do analitu oraz aktualnego stanu wiedzy. Oparto je na
potgczeniu nastepujgcych zrédet:

a) istotne informacje dotyczace znaczenia naukowego wyrobéw
przeznaczonych do pomiaru takich samych analitéw lub
markeréw, ktore w kontekscie tej oceny oraz w potgczeniu
z innymi danymi klinicznymi, laboratoryjnymi i epidemiologicznymi
wskazujg na przedwczesny pordd;

b) literatura naukowa (recenzowana), uzyskana w wyniku badan
przeprowadzonych zgodnie z opisem;

c) wyniki badan skutecznosci kliniczne;j.

Poréd przedwczesny jest definiowany jako regularne skurcze macicy
powodujgce zmiany w szyjce macicy, ktdre rozpoczynajg sie przed 37.
tygodniem cigzy. W Wielkiej Brytanii do porodu przedwczesnego
dochodzi dos¢ czesto, gdzie 8% dzieci rodzi sie przed 37. tygodniem
cigzy. Jednak w przypadku mniej niz 1% dzieci do porodu dochodzi
miedzy 22. a 28. tygodniem cigzy. WHO definiuje podkategorie porodu
przedwczesnego (PTB) na podstawie wieku cigzowego:

10
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e  skrajnie przedwczesny (ponizej 28. tygodnia cigzy);

e  bardzo przedwczesny (28. tydzien do ponizej 32. tygodnia cigzy);

e umiarkowanie do p6zno przedwczesnego (32. tydzien do ponizej
37. tygodnia cigzy).

Oznaczenie biomarkerow, takich jak biatko PAMG-1, wykorzystywane
w tescie PartoSure Test utatwia diagnozowanie porodu
przedwczesnego oraz jest przeznaczone do uzytku w potgczeniu
z innymi informacjami klinicznymi do oceny ryzyka wystgpienia PTB
u kobiet z objawami porodu przedwczesnego, w przypadku ktorych nie
doszto do naruszenia bion owodniowych. Testy te mogg byc¢
stosowane jako alternatywa dla jakosciowego badania pod katem
fibronektyny ptodowej lub samej oceny klinicznej, gdy pomiar dtugosci
szyjki macicy (cervical length, CL) za pomocg ultrasonografii
przezpochwowej (transvaginal ultrasound, TVU) jest niedostepny lub
niemozliwy. Wyniki oznaczen biomarkerédw majg pomoc lekarzom
w podjeciu decyzji, ktore kobiety mozna bezpiecznie odesta¢ do domu,
a ktore nalezy przyjg¢ do szpitala i poddaé leczeniu, stuzgcemu
opdznieniu porodu i poprawieniu wynikéw noworodkow.

Wyniki tych oznaczen sg wykorzystywane w potgczeniu z oceng
kliniczng, np. jesli wynik testu jest negatywny, a objawy porodu
przedwczesnego ustgpity, kobieta jest wypisywana do domu
znakazem rutynowej kontroli w zaktadzie opieki zdrowotnej
i zaleceniem powrotu w przypadku ponownego wystgpienia objawow.
Jezeli wynik testu jest negatywny, ale objawy przedwczesnego porodu
utrzymuijg sie, kobieta zostaje przyjeta do szpitala oraz monitorowana,
a objawy sg odpowiednio leczone i monitorowane. Jesli objawy
zostang skutecznie opanowane, kobieta zostaje wypisana do domu.

Jezeli wynik testu jest pozytywny, kobieta zostaje przyjeta, a objawy sg
odpowiednio leczone i monitorowane. Zastosowanie tych testéw moze
przyczyni¢ sie do doktadniejszej diagnozy porodu przedwczesnego.
Moze réwniez przetozy¢ sie na poprawe stanu zdrowia kobiet i ich
dzieci oraz zmniejszenie kosztéw poprzez skrocenie pobytu w szpitalu,
ograniczenie  liczby  niepotrzebnych  przyje¢ do  szpitala
i zminimalizowanie niepotrzebnych transportéow miedzy szpitalami.
Zastosowanie testow moze réwniez umozliwi¢ lepsze planowanie
zasobOw w oparciu o przewidywane zapotrzebowanie na transport
pomiedzy szpitalami i oddziatami intensywnej terapii noworodkéw.

Ponizej zamieszczono odniesienia literaturowe uzyskane podczas
bezstronnych, systematycznych badan literaturowych dotyczacych
znaczenia naukowego, przeprowadzonych zgodnie z wczesniej
zdefiniowanymi kryteriami wyszukiwania wg punktacji, oraz przegladu
pod katem przewidzianego uzywania wyrobu podlegajgcego ocenie.
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6.2
Podsumowanie
danych
dotyczacych
dziatania
réwnowaznego
wyrobu,

w stosownych
przypadkach

Nie dotyczy.

6.3
Podsumowanie
danych
dotyczacych
dziatania

z przeprowadzony
ch badan wyrobu
przed
oznakowaniem
CE

Podsumowanie badan skutecznosci klinicznej i analitycznej
przedstawiono ponizej:

Skutecznos¢ kliniczna ocenianego wyrobu

e \Wartosci oczekiwane

Test PartoSure Test to immunochromatograficzne oznaczenie
bocznego przeptywu, przeznaczone do wykrywania obecnosci
ludzkiej alfa-1 mikroglobuliny ptodowej (PAMG-1) w ptynie
owodniowym. Biatko PAMG-1 zostato wybrane jako marker stuzacy
do doktadnej oceny ryzyka przedwczesnego porodu ze wzgledu na
jego unikalne cechy, tj. wysoki poziom w ptynie owodniowym, niski
poziom we krwi i wyjgtkowo niski poziom tla (50-220
pikogramoéw/ml) w wydzielinie szyjkowo-pochwowej. W tescie
wykorzystywane sg przeciwciata monoklonalne o czutosci
umozliwiajgcej wykrycie 1 ng/ml biatka PAMG-1 po elucji do fiolki
z rozpuszczalnikiem. Przy rozcienczeniu 3—4-krotnym po elucji do
fiolki z rozpuszczalnikiem stezenie bedace punktem odciecia jest
13-18 razy wyzsze od maksymalnego stezenia tta w przypadku
biatka PAMG-1. Do wykonania analizy wymagana jest prébka
wydzieliny szyjkowo-pochwowej pobrana za pomocg wymazéwki
dopochwowej iekstrahowana do rozpuszczalnika. Obecno$c
antygenu PAMG-1 jest nastepnie wykrywana poprzez
wprowadzenie testu paskowego bocznego przeptywu do fiolki.
Probka przeptywa od wkiadki chtonnej do membrany
nitrocelulozowej, przechodzac przez obszar reaktywny, w ktérym
znajdujg sie przeciwciata monoklonalne anty-PAMG-
1 skoniugowane  z czgsteczkg ztota. 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 przeptywaja przez pasek testowy isg
immobilizowane przez drugie przeciwciato. Powoduje to pojawienie
sie linii odpowiadajgcej kontroli wewnetrzne;j.
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Test PartoSure wykrywa sladowe ilosci ludzkiego biatka PAMG-1.
Stezenie biatka PAMG-1 przekraczajgce wartos¢ 1 ng/ml oznacza
podwyzszone ryzyko porodu w ciggu kolejnych 7 dni.

Parametry skutecznosci:

Precyzje i odtwarzalno$¢ okreslono za pomocg trzech serii testu
PartoSure Test w trzech osrodkach. W kazdym z o$rodkéw badania
byly przeprowadzane przez trzech réznych uzytkownikow.
Wykorzystywano pie¢ powtdérzen siedmiu réznych stezen biatka
PAMG-1, powyzej i ponizej granicy wykrywalnosci testu PartoSure
Test, obejmujacych: stezenie zerowe (0,0 ng/ml), stezenie stabo
negatywne (0,2 ng/ml), stezenie niezerowe negatywne (0,5 ng/ml),
stezenie réwne granicy wykrywalnosci (1,0 ng/ml) oraz stezenie
stabo pozytywne (2,0 ng/ml).

Skutecznosc¢ kliniczng testu PartoSure Test oceniono w licznych
recenzowanych publikacjach opisujgcych zastosowanie testu
PartoSure w badaniach klinicznych. Aby artykut mogt zostaé
uwzgledniony w przegladzie, musiat zawiera¢ liste metod
obejmujacych wykonanie testu PartoSure zgodnie z obowigzujgcg
wowczas instrukcjg uzywania (IFU) testu. tacznie w ostatecznej
analizie uwzgledniono 17 publikacji. Obliczono ponizsze dane
szacunkowe dotyczace dziatania testu z odpowiednimi 95-
procentowymi przedziatami ufnosci:

Tabela 1. Czuto$¢ i swoistos¢ testu PartoSure Test

Czutos¢ Swoistos¢

Czestotliwosc % 95-procentowy ClI Czestotliwosc % 95-procentowy Cl

1827323 56,35%  (50,75%, 61,83%) 2743 / 2863 95,81%  (95,01%, 96,51%)

Tabela 2. Dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna testu PartoSure Test

PPV NPV

Czestotliwosc % 95-procentowy Cl Czestotliwosc % 95-procentowy ClI

182 /302 60,26%  (54,50%, 65,82%) 2743/ 2884 95,11%  (94,26%, 95,87%)

Tabela 3. Obliczone wskazniki wiarygodnosci wyniku dodatniego i ujemnego

Wskaznik wiarygodnosci wyniku dodatniego Wskaznik wiarygodno$ci wyniku ujemnego

13,443 0,456
Uwaga: LR+ = prawdziwie pozytywny / fatszywie pozytywny. LR— = prawdopodobienstwo,
ze wynik testu osoby, u ktérej wystepuje choroba bedzie negatywny / prawdopodobienstwo,
ze wynik testu osoby, u ktérej nie wystepuje choroba bedzie negatywny.
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Reaktywnos¢ krzyzowa:

Test PartoSure Test oceniono za pomocg panelu substancji
biatkowych, takich jak ludzka gonadotropina kosmoéwkowa, beta-2
glikoproteina trofoblastyczna, ludzki lakiogen tozyskowy, alfa-1-
fetoproteina, IGFBP-3 i ludzka albumina surowicy, ktore potencjalnie
moglyby wykazywac reaktywnos$¢ krzyzowg i mogg znajdowac sie
w probkach wymazu z pochwy. Dziesig¢ (10) powtdrzen kazdej probki
zawierajgcej substancje potencjalnie reagujgcg krzyzowo zostato
zbadanych przy uzyciu niezerowej negatywnej probki biatka PAMG-1
(0,2 ng/ml) oraz probki stabo pozytywnej (2,0 ng/ml). Kazdg
substancje, ktéra potencjalnie mogtaby wykazywacC reaktywnos¢
krzyzowa, przebadano w najwyzszym stezeniu, ktore byto uwazane za
klinicznie istotne. Zadna z przebadanych substanciji, ktére potencjalnie
moglyby wykazywac¢ reaktywno$¢ krzyzowa, nie wykazywata
reaktywnosci krzyzowej z testem PartoSure Test.

Obliczanie czutosci, swoistosci, PPV i NPV:

W celu wykazania, ze odpowiednie wymagania dotyczgce produktu
zostaly spetnione, przeprowadzono badanie literaturowe pod katem
badan klinicznych testu PartoSure, ktére obejmowaty dane prawdziwie
negatywne, falszywie negatywne, prawdziwie pozytywne i fatszywie
pozytywne. Pod uwage wzieto wszystkie publikacje dotyczace testu
PartoSure od momentu jego wprowadzenia do obrotu, ale w analizie
uwzgledniono tylko te publikacje, ktore zawieraly liste metod
obejmujgcych wykonanie testu PartoSure zgodnie z obowigzujgca
wowczas instrukcjg uzywania (IFU) oraz koniecznie co najmniej krétkie
podsumowanie metod w odpowiedniej czesci Materiaty i metody.

tacznie w analizie uwzgledniono 6 recenzowanych publikacji, ktére
zawieraly dane dotyczace zaréwno testu PartoSure, jak i biatka fFN
spetniajgce powyzsze kryteria. Dodatkowo w analizie uwzgledniono
réwniez 11 innych recenzowanych publikacji spetniajgcych powyzsze
kryteria, w ktorych oprécz biatka fEN zbadano réwniez test PartoSure.

Obliczono wartosci  czutosci, swoistosci, odpowiadajgce im
procentowe wartosci czestosci oraz 95-procentowe przedziaty ufnosci.
Dodatkowo obliczono wartosci PPV (dodatnia warto$¢ predykcyjna),
NPV (ujemna warto$¢ predykcyjna) oraz odpowiadajgce im
procentowe wartosci czestosci i 95-procentowe przedziaty ufnosci.
Ro6zne parametry dziatania obliczono na podstawie tabeli 2x2.
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Metoda referencyjna

Pozytywny Pozytywny
Pozytywny A B
Metody testowe
Negatywny c D

Czutos¢ =a/(a+c)

+ Swoisto$¢ =d/ (b +d)

« PPV=a/(a+b)

* NPV=d/(c+d)

» Wskaznik wiarygodnosci wyniku dodatniego = czuto$¢ / (1 — swoistos¢)

» Wskaznik wiarygodnosci wyniku ujemnego = (1 — czuto$¢) / swoisto$¢
Przedziaty ufnosci obliczono metodg Cloppera-Pearsona lub metoda doktadna.

Skutecznos$¢ analityczna ocenianego wyrobu

Podsumowanie badan skutecznosci analitycznej przedstawiono

ponizej:

e Precyzja

Oceniono precyzje w ramach oznaczenia przy uzyciu panelu
prébek biatka PAMG-1 o réznych stezeniach. Trzech réznych
operatoréw zinterpretowato pie¢ (5) powtdérzen kazdego elementu
panelu, uzywajac trzech (3) réznych serii testu PartoSure Test, co
tacznie dato 45 oznaczen na poziom. W tabeli ponizej podano
procentowe wartosci zgodnosci wynikéw ujemnych i dodatnich,
podzielone na kategorie wg stezenia biatka PAMG-1 i serii paskéw
testowych.
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Tabela 4. Procentowe wartosci zgodnosci wynikéw negatywnych i pozytywnych dla
kazdego stezenia biatka PAMG-1 i kazdej serii paskéw testowych,
z odpowiadajgcymi im 95-procentowymi przedziatami ufnosci

Dolna granica Gérna granica
doktadnego doktadnego
Czestotliwos¢ Odsetek dwustronnego 95-  dwustronnego 95-

Miara Stezenie wynikéw wynikéw procentowego procentowego
zgodnosci  PAMG-1 Seria  zgodnych zgodnych  przedziatu ufnosci  przedziatu ufnosci
NPA 0,0ng/ml 1 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,0 ng/ml 2 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,0ng/ml 3 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,2ng/ml 1 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,2ng/ml 2 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,2ng/ml 3 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,5ng/ml 1 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,5ng/ml 2 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

NPA 0,5ng/ml 3 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

PPA 1,0 ng/ml 1 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

PPA 1,0ng/ml 2 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

PPA 1,0 ng/ml 3 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

PPA 2,0ng/ml 1 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

PPA 2,0ng/ml 2 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

PPA 2,0ng/ml 3 15/15 100,00%  78,20% 100,00%

e  Odtwarzalnos¢

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie odtwarzalnosci w celu
oceny dziatania testu PartoSure Test wykonywanego przez wielu
operatorow w osrodkach badawczych. Do badania wykorzystano
trzy osrodki, ktére byly docelowymi miejscami testowania
w szpitalach i odrodkach zdrowia. W kazdym znich do
przeprowadzenia testow zatrudniono trzech réznych operatorow.
Prébki testowe sktadaty sie z panelu sktadajgcego sie z pieciu (5)
elementow o réznych stezeniach PAMG-1:

Probka 1: Negatywny (brak PAMG-1, probka jest roztworem
rozpuszczalnika)

Probka 2: Stabo negatywny (0,2 ng/ml PAMG-1)

Probka 3: Wysoce negatywny (0,5 ng/ml PAMG-1)

Probka 4: Stezenie w analitycznym punkcie odciecia (1,0 ng/ml
PAMG-1)

Prébka 5: Stezenie 2x powyzej analitycznego punktu odciecia
(2,0 ng/ml PAMG-1)
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Kazdy operator w kazdym osrodku wykonat testy pigciu powtorzen
kazdego stezenia, co dato tacznie 15 powtérzen na osrodek
i 45 powtorzen dla kazdego stezenia. Tabela ponizej zawiera
procentowe wartosci zgodnosci wynikéw ujemnych i dodatnich,
skategoryzowane wg stezenia biatka PAMG-1iosrodka
badajgcego kazdg probke testowa.

Tabela 5. Procentowe warto$ci zgodnosci wynikow negatywnych i pozytywnych dla
kazdego stezenia biatka PAMG-1 i o$rodka, z odpowiadajgcymi im 95-procentowymi
przedziatami ufnosci

Dolna granica Gorna granica
doktadnego doktadnego
Czestotliwos¢ Odsetek  dwustronnego 95- dwustronnego 95-

Miara Stezenie wynikéw wynikéw  procentowego procentowego
zgodnosci  PAMG-1 Osrodek  zgodnych zgodnych przedziatu ufnoéci - przedziatu ufnosci
NPA 0,0 ng/ml 1 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,0ng/ml 2 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,0ng/ml 3 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,2ng/ml 1 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,2ng/ml 2 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,2ng/ml 3 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,5ng/ml 1 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,5ng/ml 2 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

NPA 0,5ng/ml 3 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

PPA 1,0 ng/ml 1 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

PPA 1,0 ng/ml 2 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

PPA 1,0ng/ml 3 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

PPA 2,0ng/ml 1 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

PPA 2,0ng/ml 2 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

PPA 2,0ng/ml 3 15/15 100,00% 78,20% 100,00%

e Granica wykrywalnosci (Limit of Detection, LoD)

Granica wykrywalnosci (LoD) jest definiowana jako najnizsze stezenie
analitu, ktére mozna konsekwentnie wykrywaé (zwykle w =95%
probkach okreslonego typu badanych w rutynowych warunkach
laboratoryjnych). W tym kontekscie kryterium dopuszczalnosci
wymagane do okreslenia granicy LoD to 295% wynikéw pozytywnych.
W badaniu precyzji i odtwarzalnos$ci uwzgledniono probki, w przypadku
ktorych stezenie wykrywane przez przeciwciata monoklonalne
wynosito nieco ponizej wartosci 1 ng/ml bedacej punktem odciecia.
Stezenia te wyniosty 0,9 ng/ml i 0,7 ng/ml. Stezenia tych probek nie
nadawaly sie do pomiaru odtwarzalnosci z powodu naturalnej
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zmiennosci wartosci odciecia oznaczenia, ale bylty odpowiednie do
pomiaru granicy LoD, poniewaz w zestawie danych uwzgledniono
punkt odciecia o stezeniu 1 ng/ml, wiec Cgs mozna byto zmierzy¢ przy
uzyciu tych prébek. Tabela ponizej zawiera podsumowanie wszystkich
danych uzyskanych podczas weryfikacji precyzji i odtwarzalnosci,
w tym stezenia opisanych powyzej probek, ktére nie byly istotne
w kontekscie odtwarzalnosci, ale byty odpowiednie do okreslenia
granicy LoD. Zgodnie z definicjg granicy LoD warto$¢ granicy LoD
wynosi 1,0 ng/ml, poniewaz w przypadku stezenia 0,9 ng/ml wynik
pozytywny zostat uzyskany w 86% ze 135 powtdrzen.

Tabela 6. Wyniki badania granicy LoD z 95-procentowymi przedziatami ufnosci

WSZYSTKIE badane serie testu PartoSure

[PAMG-1] Odsetek 95-procentowy
Negatywny Pozytywny pozytywnych Cl (%)

0 ng/ml 135 0 0% (0,0,2,7)
0,2 ng/ml 135 0 0% (0,0,2,7)
0,5 ng/ml 135 0 0% 0,0,2,7)
0,7 ng/ml 35 100 74% (65,8, 81,2)
0,9 ng/ml 19 116 86% (78,9, 91,3)
1,0 ng/ml 0 135 100% (97,3, 100,0)
2,0 ng/ml 0 135 100% (97,3, 100,0)

e Okreslenie punktu odciecia

Do okreslenia klinicznego punktu odciecia wynoszacego 1 ng/mi
podczas badania przy uzyciu paska testowego PartoSure Test Strip
w rozpuszczalniku PartoSure Solvent zastosowano podejscie oparte
na ryzyku, na podstawie stezenia tzw. tta biatka PAMG-1 w wydzielinie
szyjkowo-pochwowej oraz stezenia po pozniejszej elucji wymazowki
z probkg, poniewaz podejscie tego typu pozwalato na uzyskanie
maksymalnej ujemnej wartosci predykcyjnej (NPV) oraz swoistosci
klinicznej, przy jednoczesnym zminimalizowaniu prawdopodobienstwa
wynikéw fatszywie pozytywnych. W poréwnaniu z innymi dostepnymi
na rynku testami diagnostycznymi, utatwiajgcymi przewidywanie czasu
porodu, kliniczny punkt odciecia wynoszacy 1 ng/ml zapewnia
porownywalng, jesli nie lepsza, czutos¢ kliniczng i dodatnig warto$¢
predykcyjng (PPV). Réwnoczesnie badania weryfikacyjne dostarczyty
danych popartych statystycznie wskazujgcych na granice LoD na
poziomie 1 ng/ml. Kliniczny punkt odciecia wynoszacy 1 ng/ml
wykrywany za pomocg testu PartoSure Test odpowiada granicy LoD
wynoszgcej 295% wynikdw pozytywnych przy tym stezeniu.
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e Dokiadnos$é¢ i poprawnosé

W przypadku oznaczania biatka PAMG-1 nie istnieje metoda
referencyjna (zloty standard). Nie ma dostepnych wzorcowych
materiatéw referencyjnych pozwalajgcych na przeprowadzenie
badania doktadnosci i poprawnosci testu PartoSure Test. Ponadto
test PartoSure Test jest oznaczeniem jakosciowym. Ze wzgledu na
to, ze test AmniSure wykrywa ten sam marker biochemiczny, biatko
PAMG-1, badanie doktadnosci i poprawnosci testu PartoSure Test
zostato przeprowadzone poprzez poréwnanie go do testu
AmniSure Test przy uzyciu tych samych przygotowanych
materiatéw. tacznie szes$édziesigt (60) powtdrzen zostato
zbadanych przy uzyciu testow AmniSure i PartoSure (po 25
powtérzen dla biatka PAMG-1 w stezeniu 2,0 ng/ml (probki
pozytywne) i stezeniu 0,2 ng/ml (prébki negatywne)). Kryteria
dopuszczalnosci zdefiniowano jako odsetek wynikow PartoSure
zgodnych z wynikami AmniSure wynoszgcy 290,0%. W przypadku
badan doktadnosci i poprawnosci testéw AmniSure i PartoSure
zgodnosc¢ wynikow testéw AmniSure i PartoSure wyniosta 100%.

e Substancje zaklocajace

W celu oceny potencjalnych zakidcen testu PartoSure Test
zbadano substancje endogenne, antybiotyki, produkty do
pielegnacji zdrowia dla kobiet oraz leki stosowane w razie
dolegliwosci podczas cigzy.

Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi EPO07-A2
,interference Testing in Clinical Chemistry” instytutu CLSI.

Celem badania byto ustalenie, czy substancje, ktére mogg
znajdowac¢ sie w préobkach wymazu z pochwy, majg wplyw na
wyniki testu PartoSure Test.

Przebadano nastepujgce potencjalne substancje zakidcajgce:
wystepujgcy naturalnie endogenny czynnik zakfocajagcy, 17-OH-
progesteron, oraz trzy grupy egzogennych czynnikow
zakitécajgcych: antybiotyki (stosowane w postaci tabletek
doustnych, roztworow  do  wstrzykiwan  lub  kremdw
dopochwowych), produkty do pielegnacji zdrowia dla kobiet
(produkty pod prysznic i do kapieli) oraz leki stosowane w razie
dolegliwosci podczas cigzy (stosowane w postaci tabletek
doustnych, roztworéw do wstrzykiwan, wlewow dozylnych).
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W przypadku kazdej substancji zaktécajgcej tego samego dnia ten
sam analityk, ktory nie posiadat zadnych informacji na temat probek
(zastosowano zaslepienie), badat za pomocg testu PartoSure Test
dziesie¢ (10) powtérzen probek o stezeniu 0,2 lub dziesie¢ (10)
powtérzen o stezeniu 2,0 ng/ml biatka PAMG-1. Substancja byta
uznawana za niezaktdcajgcg detekcji biatka PAMG-1, jesli odsetek
prawidtowych i waznych wynikéw wynosit 295,0.

® Lubrykant osobisty o stezeniu 50% (w/0) zaktdcat szybko$¢
przeptywu i spowodowat, ze paski wg kryteriéw oceny
waznosci zostaty uznane za niewazne. W przypadku stezenia
25% (w/0) paski uznano za wazne.

® Stwierdzono, ze krem z mikonazolem i mydfo mogg
potencjalnie zakidcac dziatanie paskéw PartoSure. Krem
z mikonazolem o stezeniu 50% (w/0) nie spetnit kryteriéw
dopuszczalnosci w postaci 295,0% prawidtowych rozpoznan,
ale spemit je przy stezeniu 32% (w/o). Mydto o stezeniu 4%
(w/0) nie spetnito kryteriow dopuszczalnosci. Mydto o stezeniu
2% (w/0) spetnito kryteria dopuszczalnosci w postaci 295,0%
prawidtowych wynikéw. Zadna z pozostatych badanych
potencjalnych substancji zaktdcajgcych nie wykazata dziatania
zaktodcajgcego w sprawdzanych stezeniach.

e Nasienie i mocz

Préobke o stezeniu niezerowym negatywnym (0,2 ng/ml biatka
PAMG-1) i probke o stezeniu stabo pozytywnym (2,0 ng/ml biatka
PAMG-1) przebadano pod kagtem wptywu nasienia i moczu na
wyniki, uzywajgc 10 odrebnych prébek nasienia oraz 10 odrebnych
prébek moczu matki. Nie wykazano wptywu nasienia ani moczu
matki na wyniki testu PartoSure.

¢ Krwawienie potoznicze

Prébke o stezeniu niezerowym negatywnym (0,2 ng/ml biatka
PAMG-1) i probke o stezeniu stabo pozytywnym (2,0 ng/ml biatka
PAMG-1) przebadano pod katem wptywu krwi na wymazdwce
dopochwowej stuzgcej do pobierania prébki na wyniki, uzywajgc
dziesieciu (10) odrebnych prébek krwi matki, ktére zmieszano w taki
sposdb, aby reprezentowaty trzy (3) poziomy krwawienia
potozniczego: ,$ladowe”, ,umiarkowane” lub ,ciezkie” (w celu
uzyskania kazdego z poziomoéw wykorzystano minimalng wymagang
ilos¢ krwi matki). W przypadku obecnosci $ladowych ilosci krwi na
wymazowce stuzgcej do pobierania probki test PartoSure Test dziata
prawidtowo. Natomiast umiarkowane lub ciezkie krwawienie z pochwy
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moze spowodowac trudnosci w interpretacji wynikow testu PartoSure
Test oraz doprowadzi¢ do uzyskania fatszywie pozytywnych wynikow.
Wyniki przedstawiono w tabeli 7 ponizej.

Tabela 7. Wyniki badania substancji zaktécajgcych (krew matki)

Kategoria Czestotliwosc Odsetek
Miara Stezenie zanieczyszczenia wynikéw wynikéw
zgodnosci PAMG-1 krwig matki zgodnych zgodnych
0,2 ng/ml Ciezkie 5/10 50%
NPA Umiarkowane 8/10 80%
Sladowe 10/10 100%
PPA 2,0 ng/ml Ciezkie 10/10 100%
Umiarkowane 10/10 100%
Sladowe 10/10 100%

*Kategorie domieszek krwi matki okreslono na podstawie subiektywnej oceny
sfotografowanych wymazéwek PartoSure, ktére umieszczono w roztworach

o réznych ilosciach domieszek krwi; fotografie zostaty przejrzane i ocenione przez 53
pracownikéw opieki zdrowotne;j.

e Potencjalne mikroorganizmy egzogenne

W przypadku kazdej substancji zaktdcajgcej tego samego dnia ten
sam analityk, ktory nie posiadat zadnych informacji na temat prébek
(zastosowano zaslepienie), badat za pomocg testu PartoSure Test
dziesie¢ (10) probek o stezeniu 0,2 ng/ml i dziesie¢ (10) probek
o stezeniu 2,0 ng/ml biatka PAMG-1. Zbadano cztery (4) rézne
stezenia potencjalnych egzogennych mikroorganizméw
zakitécajgcych, takich jak Streptococcus agalactiae z grupy
B (GBS), Trichomonas vaginalis, Candida albicans oraz
Gardnerella vaginalis (egzogenne czynniki zaktdcajgce),
wynoszgce 1x107 komaorek/ml (lub cfu/ml), 1x108 komérek/ml (lub
cfu/ml), 1x10% komérek/ml (lub cfu/ml) oraz 1x10* komérek/ml (lub
cfu/ml). Mikroorganizm byt uznawany za niezakt6cajgcy detekcji
biatka PAMG-1, jesli odsetek prawidtowych i waznych wynikéw
wynosit 295,0% (co najmniej 19 waznych, prawidtowych wynikéw
na 20 badanych paskow). W przypadku kazdego badanego
stezenia biatka PAMG-1 wszystkie probki z oczekiwanym wynikiem
negatywnym byty negatywne, natomiast wszystkie probki
z oczekiwanym wynikiem pozytywnym byty pozytywne (100%
prawidtowych rozpoznan) niezaleznie od obecnosci GBS.
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W przypadku poszczegodlnych badanych stezen biatka PAMG-1
i substancji zaktécajgcych wszystkie probki z oczekiwanym
wynikiem negatywnym byty negatywne, natomiast wszystkie probki
z oczekiwanym wynikiem pozytywnym byty pozytywne (z wyjagtkiem
prébek z dodatkiem mikroorganizmu Trichomonas vaginalis
w stezeniach 108 cfu/ml oraz 107 cfu/ml).

Wyniki badania wskazuja, ze mikroorganizmy GBS, Candida
albicans oraz Gardnerella vaginalis w stezeniu do 107cfu/ml oraz
mikroorganizm Trichomonas vaginalis w stezeniu do 10° cfu/ml nie
zaktocajg dziatania testu PartoSure.

o Reaktywnos¢ krzyzowa

Zbadano nastepujgce potencjalne substancje reagujgce krzyzowo:
ludzka gonadotropina kosmoéwkowa, trofoblastyczna beta-2-
glikoproteina, ludzki laktogen tozyskowy, alfa 1-fetoproteina,
IGFBP-3 i ludzka albumina surowicy. Dziesie¢ powtérzen kazdej
sztucznie utworzonej prébki zawierajgcej substancje potencjalnie
reagujgcg krzyzowo zostato zbadanych tego samego dnia przez
jednego analityka, ktory nie posiadat zadnych informacji na temat
probek, przy uzyciu niezerowej probki negatywnej (0,2 ng/ml biatka
PAMG-1) oraz prébki stabo pozytywnej (2,0 ng/ml biatka PAMG-1).
Kazdg substancje, ktéra potencjalnie mogtaby wykazywaé
reaktywnosc¢ krzyzowa, przebadano w najwyzszym stezeniu, ktére
byto uwazane za klinicznie istotne. W przypadku poszczegdinych
badanych stezen biatka PAMG-1 i substancji reagujacych krzyzowo
wszystkie prébki z oczekiwanym wynikiem negatywnym byly
negatywne. Wszystkie probki z oczekiwanym  wynikiem
pozytywnym byty pozytywne (z wyjgtkiem jednej probki).

o Efekt haka wysokiej dawki

Test PartoSure zostat oceniony pod katem potencjalnego efektu
haka wysokiej dawki. Szescédziesigt (60) powtorzen, po dziesiec
(10) z kazdej z szesciu (6) wyprodukowanych serii paskéw
testowych PartoSure, zostato zbadanych przy uzyciu prébek
utworzonych sztucznie o stezeniu 40 pg/ml.

Wyniki badania wykazaty, ze w przypadku testu PartoSure nie
wystepuje efekt haka wysokiej dawki, poniewaz wyniki uzyskane
dla wszystkich powtorzen byty pozytywne.
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o Stabilnos¢

o Stabilnosé probki
Stabilno$¢ probek, w przypadku ktérych zastosowano test
PartoSure, zostata oceniona w celu okreslenia stabilnosci prébki po
znanym okresie przechowywania w temperaturze 2-8°C lub
15-30°C.

W celu okreslenia stabilnosci prébek podczas uzytkowania oraz
wplywu czasu trwania i okresu przechowywania na stabilno$¢
probek razem z testem PartoSure zastosowano probke o stezeniu
niezerowym negatywnym (0,2 ng/ml biatka PAMG-1) i probke
o stezeniu stabo pozytywnym (2,0 ng/ml biatka PAMG-1). Prébki
zastosowane w badaniu stabilnosci probek podczas uzytkowania
byly przechowywane w temperaturze 2—-8°C przez maksymalnie
120 godziny oraz w temperaturze 15-30°C przez maksymalnie
24 godziny; w przypadku kazdego czasu oraz kazdej serii testu
zbadano cztery (4) powtérzenia. W badaniu wykazano, ze probki
przechowywane w temperaturze 2—8°C przez 120 godzin oraz
w temperaturze 15-30°C przez 24 godziny zachowatly stabilno$¢
podczas uzytkowania, co przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Wyniki badania stabilno$ci probki wedtug czasu przechowywania i serii

2-8°C
Seria Stezenie 0 12 24 48 72 120
godz. godz. godz. godz. godz. godz.
Seria 1 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
0,2 ng/ml
Seria 2 (oczekiwany 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
wynik
Seria 3 negatywny) 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
Seria 1 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
2 ng/ml
Seria 2 (oczekiwany 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
wynik
Seria 3 pozytywny) 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
15-30°C
Seria Stezenie 0 12 24 48 72 120
godz. godz. godz. godz. godz. godz.
Seria 1 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
0,2 ng/ml
Seria 2 (oczekiwany 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
wynik
Seria 3 negatywny) 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
Seria 1 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
2 ng/ml
Seria 2 (oczekiwany 414 414 4/4 4/4 4/4 4/4
wynik
Seria 3 pozytywny) 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
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o Stabilnos¢ paskow testowych — opakowanie
w formie foliowej saszetki

Oceniono stabilnos¢ paska PartoSure Strip po wyjeciu z foliowej
saszetki. Podczas tego testu 3 rézne serie paskéw testowych
przeznaczonych do detekcji biatka PAMG-1 wyjeto z foliowych
saszetek 6,5 godziny przed punktem czasowym w postaci
rzeczywistego uzycia paska. Trzy (3) serie przetestowano przy
uzyciu 2 stezen: 0,2 ng/ml i 2,0 ng/ml. Z kazdym stezeniem
testowano po 10 paskoéw z kazdej serii, co tgcznie dato 60 paskow.
W przypadku 100% paskoéw uzywanych w tescie PartoSure Test
uzyskano wyniki odpowiadajgce wynikom oczekiwanym. Badanie
stabilnosci paskow testowych po otwarciu saszetki wykazato
zatem, ze test PartoSure moze zosta¢ uzyty w ciggu 6 godzin od
wyjecia z opakowania w postaci foliowej saszetki.

o Stabilnos$¢ paska testowego w okresie
magazynowania

Oceniono stabilno$¢ paska PartoSure Strip w okresie
magazynowania. Paski testowe przechowywano przez okres
=32 miesiecy w temperaturze pokojowej (15-25°C) (przewidziana
temperatura przechowywania). Wykorzystane probki zawieraty
materiat referencyjny reprezentujgcy biatko PAMG-1 w stezeniach
odpowiednio 0 ng/ml, 0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml i 5,0 ng/ml.
Przetestowano cztery (4) serie paskow testowych PartoSure, a dla
kazdego poziomu prébek utworzonych sztucznie przeprowadzano
test w 10 powtérzeniach. Prébki utworzone sztucznie:
negatywna — nie zawiera biatka PAMG-1, zawiera sam
rozpuszczalnik; nienegatywna — zawiera biatko PAMG-1
w stezeniu 0,5 ng/ml; pozytywna — zawiera biatko PAMG-1
w stezeniu 1,0 ng/ml; wysoce pozytywna — zawiera biatko
PAMG-1 w stezeniu 5,0 ng/ml. Punkty czasowe, w ktorych
wykonywano testy przy uzyciu paskéw przechowywanych
w temperaturze pokojowej, to 0, 32, 33 i 41 miesiecy.

Paski testowe PartoSure zachowujg stabilno$¢ przez co najmniej
32 miesigce, jesli sg przechowywane zgodnie z warunkami
przechowywania okreslonymi przez producenta (w temperaturze
pokojowej). Po uzyskaniu oznakowania CE zgodnie z przepisami
obowigzujgcymi dla zestawu okres magazynowania testu
PartoSure wynosi 32 miesigce.
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o Stabilnos$¢ podczas transportu

W badaniu dotyczacym transportu oceniono stabilnos¢ paskow
testowych i rozpuszczalnika PartoSure w celu okreslenia
stabilnosci tych elementéw w ekstremalnych warunkach
Ssrodowiskowych (zimowe i letnie warunki stresowe stuzace do
odtworzenia  warunkéw  panujgcych  podczas  transportu
miedzynarodowego ze Stanéw Zjednoczonych (72-godzinny
miedzynarodowy, przyspieszony transport lotniczy)).

Tabela 9: Wyniki badania dotyczgcego transportu — TP6 (punkt czasowy 6)

Zmienne grupujace Udziat Dwustronny 95-procentowy przedziat
ufnosci
Warunek TTP Stosunek Odsetek Dolna granica Goérna granica
Kontrola 6 60 /60 100,00% 94,04% 100,00%
Lato 6 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
Zima 6 60 /60 100,00% 94,04% 100,00%

W punkcie czasowym 6, 180 na 180 badanych paskéw testowych
(60/60 dla kontroli, 60/60 dla zimy, 60/60 dla lata) dato oczekiwany
wynik dla badanych stezen biatka PAMG-1 (wynik negatywny dla
stezenia 0,2 ng/ml i wynik pozytywny dla stezenia 2,0 ng/ml), co
oznaczato, ze kryterium dopuszczalnosci w postaci 295,0%
prawidtowych wynikéw lub takiej samej lub wiekszej wartosci
udziatu prawidtowych wynikéw uzyskanych w kontrolnych
warunkach przechowywania w tym samym punkcie czasowym
zostato spetnione. Wyniki przedstawione w tabeli 9 wskazuja, ze
test PartoSure Test zachowywat stabilno$¢ w badanych warunkach
(zima, lato), gdy byt uzywany po wystawieniu na dziatanie
temperatur  wykraczajgcych poza zalecang temperature
przechowywania w kazdym punkcie czasowym badania, w tym
jeden miesigc po uptywie terminu waznosci.

o Stabilnos$¢ odczynnikéw w okresie magazynowania
Niniejsze badanie jest w toku, dlatego przedstawiono posrednie
wyniki badania. Trzy (3) serie rozpuszczalnika oraz dziesie¢ (10)
probek o stezeniu 0,2 ng/ml i dziesie¢ (10) probek o stezeniu 2,0
ng/ml biatka PAMG-1 (dla ktérych zastosowano zaslepienie)
zostato zbadanych przy uzyciu testu PartoSure Test. Kryteria
dopuszczalnosci sg nastepujace — w kazdym punkcie czasowym
badania (testing time point, TTP) odsetek prawidtowych rozpoznan
uzyskanych dla prébek przy uzyciu danych ze wszystkich 3 serii
rozpuszczalnikdéw powinien wynosi¢ 290,0%.
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Wyniki (100,00%) speity kryteria dopuszczalnosci w postaci
290,0%. W zwigzku z tym rozpuszczalnik pozostaje stabilny przez
24 miesigce (w temperaturze od 15°C do 25°C).

Mimo ze posredni czas stabilnosci rozpuszczalnika w okresie
magazynowania wynosi 24 miesigce, firma QIAGEN zamierza
zapewni¢  32-miesieczny czas  stabilnosci w  okresie
magazynowania zestawu, a po uzyskaniu oznakowania CE
zgodnie z przepisami obowigzujgcymi dla zestawu, dane dla
rozpuszczalnika bedg wynosi¢ okoto 48 miesiecy.

6.4
Podsumowanie
danych
dotyczacych
dzialania

z innych zrédet,
w stosownych
przypadkach

Na ocene dziatania wyrobu sktadajg sie nastepujgce kryteria:
znaczenie naukowe, skutecznos$¢ analityczna i skutecznosc
kliniczna razem z analizg ryzyka, analizg stosunku korzysci do
catkowitego ryzyka oraz planowang obserwacjg dziatania po
wprowadzeniu do obrotu. Wykazanie skutecznosci klinicznej
wyrobu oparto na jednym lub kombinacji ponizszych punktéw:

e badania skutecznosci klinicznej;

e recenzowana literatura naukowa;

e opublikowane doswiadczenia uzyskane podczas
rutynowych badan diagnostycznych.

Artykut 56 (4) rozporzadzenia IVDR stanowi, ze zgodnie
z zatgcznikiem Xlll czes¢ A sekcja 2 przeprowadza sie badania
skutecznosci klinicznej, chyba ze nalezycie uzasadnione jest
oparcie sie na innych zrédtach danych dotyczgcych skutecznosci
kliniczne;j.

Badania sugerowaty, ze wyrob PartoSure jest doktadniejszym
narzedziem stuzagcym do przewidywania spontanicznego porodu
przedwczesnego niz ,podobny” test Actim Partus. Rdézne testy
w kierunku fibronektyny ptodowej i phIGFBP-1 w poréwnaniu do
testu PartoSure nie sg na tyle istotne, aby mozna je bylo zalecic¢
w codziennej praktyce. Test PartoSure jest lepszym narzedziem
predykcyjnym spontanicznego porodu w ciggu 7 dni przy
zachowaniu bardzo wysokiej ujemnej wartosci predykcyjnej.

Potwierdzono wyniki, zgodnie z ktérymi test PartoSure jest
doktadniejszym narzedziem predykcyjnym porodu
przedwczesnego w poréwnaniu z pomiarem dtugosci szyjki macicy.
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Test w kierunku biatka PAMG-1 (alfa-1 mikroglobulina ptodowa)
wykazywat wysokg wartos¢ PPV (dodatnia wartos¢ predykcyjna)
iwartos¢ NPV (ujemna wartos¢ predykcyjna) w przypadku
spontanicznego porodu przedwczesnego wsrdd kobiet, u ktdrych
wystepowaty objawy, a autorzy doszli do wniosku, ze test
PartoSure moze by¢ wiarygodnym narzedziem prognostycznym
wykorzystywanym w potoznictwie klinicznym. Autorzy doszli
réowniez do wniosku, ze test w kierunku biatka PAMG-1 jest
statystycznie lepszy od pomiaru dtugosci szyjki macicy pod
wzgledem wartosci PPV i NPV oraz swoistosci przewidywania
spontanicznego porodu przedwczesnego w ciggu 7 dni.

Test w kierunku biatka PAMG-1 wykazywat wyzszg doktadnosc
przewidywania porodu w ciggu <7 dni w poréwnaniu do szyjki
macicy o dtugosci <25 mm i liczby skurczéw. Test w kierunku biatka
PAMG-1 charakteryzowat sie wyzszym wskaznikiem
wiarygodnosci wyniku pozytywnego w przypadku porodéw przed
37. tygodniem. Autorzy doszli réwniez do wniosku, ze test
w kierunku biatka PAMG-1 wykazywat skuteczno$¢ na takim
samym poziomie jak test w kierunku biatka fFN w kontekscie
wykluczania spontanicznego porodu przedwczesnego w kohorcie
wspotczesnej skitadajgcej sie z kobiet, u ktérych wystepowaty
objawy, lecz statystycznie okazat sie lepszy w przewidywaniu
takiego porodu.

6.5 Ogolne
podsumowanie
dotyczace
dzialania

i bezpieczenstwa

Na podstawie przegladu danych dotyczgcych skutecznosci
analitycznej testu PartoSure jak réowniez skutecznosci klinicznej
wyrobu, mozna wywnioskowa¢, ze zastosowanie tego wyrobu
wigze sie z ogdlnymi korzysciami dla pacjenta.

6.6 Biezace lub
planowane
obserwacje
dziatania po
wprowadzeniu do
obrotu

Na podstawie zebranych dowoddéw wskazujgcych, ze test
PartoSure Test spetnia wymagania oceny dziatania, uznano, ze
test jest bezpieczny i skuteczny, gdy jest uzywany zgodnie
z przewidzianym zastosowaniem, i nie wystepujg zadne
dopuszczalne ryzyka resztkowe, dlatego stwierdzono, ze obecnie
nie jest wymagane prowadzenie zadnych obserwacji dziatania tego
wyrobu po wprowadzeniu do obrotu.

7. Spojnos¢ pomiarowa wartosci przypisanych

7.1 Objasnienie
jednostki miary,
w stosownych
przypadkach

Nie dotyczy.
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7.2 Identyfikacja
zastosowanych
materiatéw
referencyjnych
i/llub
referencyjnych
procedur
pomiarowych
wyzszego rzedu
stosowanych
przez producenta
do kalibracji
wyrobu

Nie dotyczy.

8. Sugerowany profil i szkolenie uzytkownikow

8.1 Sugerowany
profil i szkolenie
uzytkownikow

Test PartoSure Test jest przeznaczony do stosowania
w warunkach klinicznych przez przeszkolony personel medyczny
i nie jest przeznaczony do samokontroli.

9. Historia zmian

Numer

SSP

wersji Data
dokumentu | wydania

Wersja zatwierdzona przez

Opis zmiany jednostke notyfikowana

01 Maj 2023 r. Wygenerowanie Tak

dokumentu Zatwierdzenie w jezyku: angielskim

[ Nie (dotyczy wytgcznie klasy C
(IVDR, artykut 48 (7)), w przypadku
ktérej dokument SSP nie zostat
jeszcze zatwierdzony przez
jednostke notyfikowang)

02 Pazdziernik | Zaktualizowano Tak
2023 . reguty klasyfikacji | zatwierdzenie w jezyku: angielskim

na: reguty 3j i 4b

[J Nie (dotyczy wytgcznie klasy C
(IVDR, artykut 48 (7)), w przypadku
ktorej dokument SSP nie zostat
jeszcze zatwierdzony przez
jednostke notyfikowang)
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03

Styczen
2025r.

Zastosowano
nowy szablon
MDCG 2022-9.
6.3
Zaktualizowano
sekcje dotyczaca
stabilnosci
podczas
transportu oraz
czes¢ dotyczaca
stabilnosci
odczynnikow

w okresu
magazynowania.

Tak
Zatwierdzenie w jezyku: angielskim

O Nie (dotyczy wytgcznie klasy C
(IVDR, artykut 48 (7)), w przypadku
ktorej dokument SSP nie zostat
jeszcze zatwierdzony przez
jednostke notyfikowang)
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