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Sakerhets- och prestandasammanfattning

Denna Sékerhets- och prestandasammanfatining (SSP) ér avsedd att ge allménheten tillgéng
fill en uppdaterad sammanfatining av de viktigaste aspekterna av enhetens sckerhet och

prestanda.

SSP &r inte avsett aft ersatta bruksanvisningen som huvuddokument fér att sdkerstdlla scker
anvandning av enheten, och den &r inte heller avsedd att ge diagnostiska eller terapeutiska

férslag till avsedda anvéndare.

Foljande information &r avsedd fér professionella anvéndare.

Dokumentrevision: 03
Utgivningsdatum: Januari 2025
Tillverkarens referensnummer for SSP: HB-3629-SPR

1. Produktidentifiering och allman information

1.1 Enhetens PartoSure® Test
handelsnamn
1.2 Tillverkarens QIAGEN Sciences LLC,
namn och adress 19300 Germantown Road,
Germantown,
MD 20874, USA
1.3 Tillverkarens US-MF-000014502
enskilda
registreringsnummer
(Single Registration
Number, SRN)
1.4 Grundléggande 4053228RPSO000000000001BT
UDI-DI
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1.5 European
Medical Device
Nomenclature
(EMDNJ)-
beskrivning/text

W01020190

1.6 Produktens
riskklass

Klass C (regel 3j och 4b)

1.7 ar da det forsta
certifikatet
utfdrdades enligt
forordning (EU)
2017/746 som
omfattar enheten

PartoSure Test certifierades enligt EU-férordningen 2017/746
2024.

1.8 Auktoriserad
representant om
tillampligt; namn och
SRN

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

1.9 Anmélt organ

TUV Rheinland LGA Products GmbH

och enskilt TillystraBe 2

identifiering- 90431 Nirnberg

snummer (Single Tyskland

Identification SIN: TUV: 0197

Number, SIN)

2. Avsedd anvéndning av enheten

2.1 Avsedd PartoSure Test dr ettt snabbt icke-instrumenterat, kvalitativt
anvéndning immunkromatografiskt test fr in vitro-detektion i placentalt alfo-

mikroglobulin-1 (PAMG-1) i vaginalsekret hos gravida kvinnor
med hjalp av en steril vaginal pinne som medfélier i satsen.
Instrumentet &r avsett som ett higlpmedel fér att snabbt utvérdera
risken for en for tidig fodelse inom < 7 dagar fran aft det
cervikovaginala provet tagits p& gravida kvinnor med tecken och
symptom pé tidig férlossning, intakta fosterhinnor och minimal
cervikal utvidgning (< 3 cm), dar prov tagits mellan 20 veckor,
0 dagars och 36 veckor, 6 dagars graviditet.

PartoSure Test ar avsett fér anvéndning i en klinisk miljs av
utbildad sjukvérdspersonal och r inte avsett for sjdlvtestning.
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2.2 Indikation(er) och
mélpopulation(er)

PartoSure-testet @r avsett att anvaéndas pé gravida kvinnor med
tecken och symtom pé tidig férlossning, intakta fosterhinnor och
minimal cervikal utvidgning (< 3 cm), dar prov tagits mellan
20 veckor, O dagars och 36 veckor, 6 dagars graviditet.

2.3 Indikation pa om
det &r en enhet for
patientndra testning

PartoSure-testet &r en enhet for patientndra testning. Inte eft test for
kompletterande diagnostik.

och/eller en

kompletterande

diagnostik

2.4 Begrénsningar PartoSure Test ska enbart anvéndas fér patienter med tecken och
och/eller symptom pd for tidig férlossning.

kontraindika-tioner

Var noga med att infe kontaminera pinnen eller cervicovaginala
sekret med personliga glidmedel (t.ex. K-Y® glidgelé). Nar provet
innehdller > 25 % personligt glidmedel kan det stéra absorptionen
av provet med pinnen eller med antikropp-antigenreaktionen i
PartoSure Test och leda till ogiltiga testresultat.

Om det misstanks aft patienten  har anvant  lokalt
desinfektionsmedel (t.ex. mikonazolnitratkrém) pd det vaginala
omrédet inom en 24timmarsperiod, bér provinsamlingen
senarelaggas till 24 timmar efter att det lokala desinfektionsmedlet
anvdndes eftersom sédana produkter, nér mer én 32 % av provet,
kan leda till falskt negativa testresultat.

PartoSure Test &r inte avsett for anvéndning pé kvinnor med mattlig
eller kraftig vaginal blédning. Vaginala blédningar kan bidra ftill
svarigheter att tolka PartoSure Test-resultatet. Testning av ett kraftigt
blodigt prov kan leda till falskt positiva resultat. Om du oroas av
narvaron av mdttligt eller kraftigt vaginalt blod vid en visuell
inspektion, rekommenderas det att provet samlas in efter att aktiv
vaginal blédning har upphért.

Om koncentrationer av Trichomonas vaginalis stérre  &n
10% cfu/ml finns i ett prov kan falskt negativa testresultat uppstd.

3. Produkibeskrivning
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3.1 Beskrivning av
produkten, inklusive
villkoren for att
anvénda produkten

a) Allmén beskrivning av produkten, inklusive avsedd anvéndning
och avsedda anvéndare

PartoSure Test dr ettt snabbt icke-instrumenterat, kvalitativt
immunkromatografiskt test for in vitro-detektion i placentalt alfa-
mikroglobulin-1 (PAMG-1) i vaginalsekret hos gravida kvinnor
med hjélp av en steril vaginal pinne som medfdlier i satsen.
Produkten &r avsedd som ett hjdlpmedel for att snabbt utvérdera
risken for en for tidig fodelse inom < 7 dagar frén att det
cervikovaginala provet tagits p& gravida kvinnor med tecken och
symptom pa tidig férlossning, intakta fosterhinnor och minimal
cervikal utvidgning (< 3 cm), dar prov tagits mellan 20 veckor,
0 dagars och 36 veckor, 6 dagars graviditet.

PartoSure Test ar avsett fér anvéndning i en klinisk miljs av
utbildad sjukvérdspersonal och @r inte avsett for sjdlvtestning.

b) Beskrivning av anvéndningsprincipen fér analysmetoden eller
principer for anvéndning av instrumentet

PartoSure Test anvénder principerna fér immunokromatografi for
att identifiera narvaron av humant PAMG-1, ett protein som frigdrs
frén decidualceller i fostervattenhdlan under graviditeten, och som
finns i cervikovaginalt sekret nar férlossning @r néra forestdende.
PAMG-1 valdes som markér for fortidig fodsel p& grund av dess
unika egenskaper, dvs dess héga nivé i fostervatinet, léga nivé i
blodet och extremt l&ga bakgrundsniva i cervikovaginala sekret
nar fosterhinnan ar helt intakt.

PartoSure Test anvénder mycket kansliga monoklonala antikroppar
(M271 och M52) som detekterar mycket laga nivéer av PAMG-1
som finns i cervikovaginala sekret frédn gravida kvinnor.
Bakgrundskoncentrationen av PAMG-1 &r cirka 50-220 pikogram
(dvs. 0,05-0,22 ng) per 1 ml vaginalsekret frén gravida kvinnor
utan komplikationer. Testkanslighetsgransen ar 13-18 ganger dver
den maximala bakgrundskoncentrationen av PAMG-1.

Med hjglp av den sterila pinnen tas et prov fran vaginan i
30 sekunder. Pinnen (som innehdller taget prov) roteras sedan i
flaskan med I6sningsmedel i 30 sekunder, varefter pinnen kasseras.
PartoSure Testremsan férs sedan in i 16sningsmedelflaskan som
innehdller utspatt prov. Testresultatet avl@ses visuellt efter 5 minuter.
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Forekomsten av bade test- och kontrollinjer indikerar ett positivt
resultat, férekomsten av endast kontrollinje indikerar eft negativt
resultat. Avsaknaden av bada linjerna eller férekomsten av endast
testlinje indikerar aft testet ar ogiltigt och bér upprepas.

Transportmaterial tillhandahélls inte, eftersom produkten ér avsedd
att anvandas dar provet tas. Om festet ska kéras négon annanstans
p& platsen déar provet samlas in, transporteras provet i
l6sningsmedlet som det eluerades fér.

Baserat pé de riskbaserade klassificeringsreglerna som definieras i
bilaga VIII till IVDR (EU) 2017 /746, har det faststdllts att PartoSure
Test &r en medicinteknisk enhet av klass C (regel 3j och 4b).

3.2 Om produkten ér
en sats, beskrivning
av komponenterna
(inklusive
regulatorisk status for
komponenter, till
exempel IVD,
medicintekniska
enheter och eventuell
Grundléggande
UDI-DI)

PartoSure Test-satsen bestar av tre delar: en steril vaginal pinne,
en genomskinlig plastflaska med |&sningsmedelslésning och en
testremsa for lateralt fldde. Varje sats innehdller 20 testsatser och
varje testsats innehaller 1x bomullspinne, 1x 18sningsmedel och
1x feststicka.

3.3 En hanvisning till
tidigare
generation(er) eller
varianter om sadana
finns, och en
beskrivning av
skillnaderna

Ingen tidigare version.

3.4 Beskrivning av
tillbeh6r som ar
avsedda for
anvéndning i
kombination med
produkien

Ej tillampligt.
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3.5 Beskrivning av
alla andra enheter
och produkter som &r
avsedda for
anvandning i
kombination med
produkten

Ej tillampligt.

4. Hénvisning fill eventuella harmoniserade standarder och tillimpade CS

4 Tillampade
harmoniserade
standarder och
allménna
specifikationer
(Common
Specifications, CS)

EN 13612:2002+AC:2002

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

ENISO 14971:2019

ENISO 15223-1:2021

ENISO 18113-1:2011

ENISO 18113-2:2011

ISO 20916:2019

ENISO 23640:2015

EN13975:2003

5. Risker och varningar

5.1 Resterande risker
och odnskade
effekter

e Prover och tester ar potentiellt smittsamma och anvénda

PartoSure Testsatser @r biologiskt farliga. Kassera prov- och
analysavfall i enlighet med lokala sékerhetsprocedurer.

PartoSure Testresultatet ska inte tolkas som absolut bevis for
ndrvaron eller frdnvaron av en process som resulterar i
frlossning < 7 dagar frén provtagning.

PartoSure Testresultatet ska alltid anvandas i samband med
tillganglig information fran den kliniska utvérderingen av
patienten och andra diagnostiska procedurer som cervikala
utvardering, bedémning av uterin aktivitet och utvardering av
andra riskfaktorer.

Informationen  och instruktionerna  som tillhandahélls av
tillverkaren ar latta for den avsedda anvdndaren att forstd och
tillampa, for att tolka resultatet frén enheten korrekt och fér att
undvika vilseledande information.
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Resultaten ska utvérderas med forsiktighet nér provet tas fran en
patient med obekréftad fosterdlder.

Prover bdr samlas in innan odlingsproverna samlas in. Insamling
av vaginala prover fér mikrobiologisk odling, kraver ofta
aggressiva insamlingstekniker som kan irritera den cervikala eller
vaginala slemhinnan och potentiellt kan inverka pé provberedning.

Prover ska inte samlas in frén patienter med misstankt eller kénd
placentaavlossning eller placenta previa.

PartoSure Test dr endast avsett fér in vitro-diagnostik och ingen
komponent i testsatsen, forutom pinnen, far komma i kontakt med
patienten.

Prestandan fér PartoSure Test har karakteriserats fréin prover som
tagits frén det vaginala h&lrummet. Prover som tagits frén andra
platser ska inte anvéndas.

PartoSure Testsatsens komponenter &r endast fér engéngsbruk.

PartoSure Testresultaten ar kvalitativa och inte kvantitativa. Ingen
kvantitativ tolkning bdr géras baserat pd styrkan i testet eller
kontrollstrecken.

Fargstyrkan hos strecken kan variera. Testresultatet ar dock giltigt
dven om strecken &r svaga eller ojémna. Testresultatet ska inte
tolkas utifran streckens fargstyrka.

PartoSure Test ska enbart anvéndas fér patienter med tecken och
symptom pd for tidig forlossning.

Var noga med att inte kontaminera pinnen eller cervicovaginala
sekret med personliga glidmedel (t.ex. K-Y® glidgelé). Nar provet
innehdller > 25 % personligt glidmedel kan det stéra absorptionen
av provet med pinnen eller med antikropp-antigenreaktionen i
PartoSure Test och leda till ogiltiga testresultat.

Om det missténks att patienten har anvant lokalt desinfektion-
smedel (t.ex. mikonazolnitratkrém) p& det vaginala omrédet inom
en 24timmarsperiod, bdr provinsamlingen senarelaggas fill
24 timmar efter att det lokala desinfektionsmedlet anvéndes
eftersom s&dana produkter, nér mer én 32 % av provet, kan leda
till falskt negativa testresultat.
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PartoSure Test dr inte avsetft fér anvéndning pé& kvinnor med
méttlig eller kraftig vaginal blédning. Vaginala blédningar kan
bidra till svérigheter att tolka PartoSure Testresultatet. Testning
av ett kraftigt blodigt prov kan leda till falskt positiva resultat.
Om du oroas av nérvaron av méttligt eller kraftigt vaginalt blod
vid en visuell inspektion, rekommenderas det att provet samlas
in effer att aktiv vaginal blddning har upphért.

Om  koncentrationer av Trichomonas vaginalis stérre  an
10° cfu/ml finns i eft prov kan falskt negativa testresultat
uppstd.

5.2 Varningar och
forsiktighetsat-garder

Anvand inte PartoSure Test efter det utgéingsdatum som finns
skrivet pa produkiférpackningen.

Anvénd infe  satsen  om  provtagningspinnens  eller
testremsepaketets integritet &r komprometterad eller om flaskan
med 8sningsmedel har léckt.

Boj eller vik inte testremsan eller folieférpackningen med
testremsan. Om du gér det s& kan du skada remsan vilket kan
leda till felaktiga resultat.

Férvara PartoSureestsatsen pd en torr plats mellan 15 °C och

25 °C (59 °F till 77 °F). Testet bor inte frysas.

Vid férvaring i folieférpackningen i rekommenderad temperatur
ar festet stabilt fram till det utgangsdatum som anges pé
férpackningen.

PartoSure-ldsningsmedel innehéller natriumazid. Varning! Kan
vara skadligt vid fortéring. Anvénd  skyddshandskar/
skyddsklader/dgonskydd/ansiktsskydd.  Natriumazid  kan
reagera med avloppet och bilda potentiellt explosiva
metallazider. Undvik kontakt med hud, égon och klader. Vid
kontakt med dessa reagenser, ska omrédet tvattas noggrant
med vatten. Vid kassering av reagenset, ska avloppet alltid
spolas med stora méngder vatten for att férhindra uppbyggnad
av azider.

PartoSure Test-satsens komponenter &r endast fér engéngsbruk.
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5.3 Andra relevanta
sdkerhetsa-spekter,
inklusive en
sammanfatining av
eventuella
sdkerhetskorri-
gerande atgarder pa
faltet (FSCA inklusive
FSN), om tillampligt

Det har inte funnits n&gra FSCA:er sedan QIAGEN férvarvade
PartoSure Test 2018.

6. Sammanfatining av prestandautvérderingen och uppfdlining av prestanda efter
marknadsintroduktion (PMPF)

6.1 Sammanfattning
av enhetens
vetenskapliga
giltighet

Nedan félier en kort sammanfatining av den vetenskapliga
validiteten relaterad fill analyten samt teknisk utveckling. Detta &r
baserat p& en kombination av féljande kéllor:

a) relevant information om den vetenskapliga giltigheten hos
anordningar som méter samma analyter eller markérer, som i
samband med denna utvérdering &r prematur férlossning, i
kombination med andra kliniska, laboratorie- och
epidemiologiska data.

b) vetenskaplig (recenserad) litteratur, som erhdllits fran de
sokningar som utférts enligt beskrivningen.

c) resultat frén studier av klinisk prestanda

Prematur férlossning definieras som regelbundna sammand-

ragningar av livmodern som resulterar i fdréndringar i

livmoderhalsen som bérjar fére 37 veckors graviditet. Prematur

forlossning och fédelse @r ganska vanliga i Storbritannien, med

8 % av barnen fédda fére 37 veckors graviditet; dock féds mindre

an 1 % av barnen mellan 22 och 28 veckors graviditet. WHO

definierar underkategorier av prematur fédelse (PTB), baserat p&

gestationsdlder:

e extremt prematur (mindre &n 28 veckors graviditet)

o mycket prematur (28 till mindre &n 32 veckors graviditet)

o mattligt till sent prematur (32 till mindre an 37 veckors
graviditet).

Biomarkortester som PAMG-1, som anvédnds i PartoSure Test,
hjclper till att diagnostisera prematur férlossning och ér avsedda
att anvéndas tillsammans med annan klinisk information fér att
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bedéma risken for PTB hos kvinnor med symtom p& prematur
forlossning som har intakta fosterhinnor. Dessa tester kan
anvandas som alternativ till kvalitativ fosterfibronektintestning eller
enbart klinisk beddmning, dér transvaginal ultraljudsmétning
(TVU) av cervikal langd (CL) inte &r tillganglig eller acceptabel.
Resultaten av biomarkértesterna @r utformade for att hjélpa lékare
att avgéra vilka kvinnor som sdkert kan skickas hem och vilka som
behéver ldggas in pé& sjukhuset och ges behandling fér att férsoka
fordroja forlossningen och férbattra neonatala resultat.

Resultaten av dessa tester skulle anvéndas i kombination med
klinisk bedémning; om till exempel testresultatet &r negativt och
symtomen pd prematur férlossning har lagt sig, skulle kvinnan
skrivas ut med rutinméssig uppfélining i vérden, och uppmanas att
atervanda om symtomen aterkommer. Om testresultatet Gr negativt
men symtomen pd& prematur férlossning fortsatter, skulle kvinnan
léggas in och &vervakas och symtomen behandlas pé& lampligt satt
och dvervakas. Om symtomen hanterades framgdangsrikt skulle
kvinnan skrivas ut.

Om testresultatet ar positivt, skulle kvinnan laggas in och symtom
hanteras pé lampligt saft och dvervakas. Anvandningen av dessa
tester kan resultera i en mer exakt diagnos av prematur férlossning.
Detta kan leda till férbattrade halsoresultat fér kvinnor och deras
spddbarn, och kostnadsbesparingar genom minskningar av
léngden  p&  sjukhusvistelsen,  minskning av  onddiga
sjukhusinlaggningar och minimering av onddiga férflyttningar
mellan sjukhus. Anvandningen av dessa fester kan ocksd
mojliggéra béttre resursplanering utifrén det férvéntade behovet
av forflytiningar mellan sjukhus och neonatal intensivvérd.

Foljande ér citat som harrér frén en icke-bias systematisk sékning
i litteratur med vetenskaplig validitet, med fordefinierade
sokkriterier efter resultat och screening baserat pa den avsedda
anvéndningen av enheten som utvérderas:

1. Ehsanipoor RM, Swank ML, Jwa SC, Wing DA, Tarabulsi G,
Blakemore KJ. Placental a-Microglobulin-1 in Vaginal
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. Cekmez Y, Kiran G, Haberal ET, Dizdar M. Use of

. P-0250 Poster - Mechanisms for preterm labor and fetal injury

. Dawes LK, Prentice LR, Huang Y, Groom KM. The Biomarkers

. E1294 - Placental Alpha Microglobin 1 To Predict

. Ali Gokce, Erkan Kalafat, Yavuz Emre Sukur, Orhan

. Maryam Kashanian, Nooshin Eshraghi, Maryam Rahimi &

. Melchor JC, Khalil A, Wing D, Schleussner E, Surbek D.

Secretions of Women with Evidence of Preterm Labor. Am J

Perinatol. 2016 Jan;33(2):208-13.

cervicovaginal PAMG-1 protein as a predictor of delivery
within seven days in pregnancies at risk of premature birth.

BMC Pregnancy Childbirth. 2017 Jul 26;17(1):246.

- Evaluation of PAMG -1 for the Prediction of Preterm Birth in
Patients Symptomatic of Preterm Labor Lotfi, G.; Faraz, S.; Al
Swalhee, N.; Nasir, R.; Somini, S.; Abdeldayem, R.;
Koratkar, R.; Ammar, A. Dubai Health Authority, Duba Latfa
Hospital, United Arab Emirates.

for Preterm Birth Study-A prospective observational study
comparing the impact of vaginal biomarkers on clinical
practice when used in women with symptoms of preterm
labor. Acta Obstet Gynecol Scand. 2020 Feb;99(2):249-
258

Spontaneous Preterm Birth In Symptomatic Woman Morales
F. 1, Galarce V., Guerra M. (2019). 3 — Poster
Presentations, Journal of Perinatal Medicine, 47(s1), eA327-
eA550.

Altinboga & Feride Soylemez (2020): Role of cervical length
and placental alpha microglobulin-1 to predict preterm birth,
The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine.

Narges Sheikhansari (2020): Evaluation of placental alpha
microglobulin-1(PAMG1) accuracy for prediction of preterm
delivery in women with the symptoms of spontaneous preterm
labor; a comparison with cervical length and number of
contractions, The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal

Medicine.

Prediction of preterm delivery in symptomatic women using
PAMG-1, fetal fibronectin and phlGFBP-1 tests: systematic
review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018
Oct;52(4):442-451.
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9. Pirjani R, Moini A, Almasi-Hashiani A, Farid Mojtahedi M,
Vesali S, Hosseini L, Sepidarkish M. Placental alpha
microglobulin-1 (PartoSure) test for the prediction of preferm
birth: a systematic review and meta-analysis. ] Matern Fetal
Neonatal Med. 2019 Nov 17:1-13.

10. Nikolova T, Uotila J, Nikolova N, Bolotskikh VM, Borisova
VY, Di Renzo GC. Prediction of spontaneous preterm delivery
in women presenting with premature labor: a comparison of
placenta alpha microglobulin-1, phosphorylated insulin-like
growth factor binding protein-1, and cervical length. Am J
Obstet Gynecol. 2018 Dec;219(6):610.e1-610.€9.

11. Sergey V. Barinov, Gian Carlo Di Renzo, Antonina A.
Belinina, Olga V. Koliado & Olga V. Remneva (2021):
Clinical and biochemical markers of spontaneous preterm
birth in singleton and multiple pregnancies, The Journal of
Maternal-Fetal & Neonatal Medicine.

12. Chawanpaiboon, Saifon, Titapant, Vitaya and Pooliam,
Julaporn. "Placental a-microglobulin-1 in cervicovaginal fluid
and cervical length to predict preterm birth by Thai women
with symptoms of labor" Asian Biomedicine, vol.15, no.3,
2021, pp.119-127.

13. Cnota W, Jagielska A, Janowska E, Banas E, Kierach R,
Nycz-Reska M, Czuba B. Prediction of preterm birth using
PAMG-1 test: a single centre experience - preliminary report.
Ginekol Pol. 2022 Jan 24.

14. Pirjani R, Moini A, Almasi-Hashiani A, Farid Mojtahedi M,
Vesali S, Hosseini L, Sepidarkish M. Placental alpha
microglobulin-1 (PartoSure) test for the prediction of preterm
birth: a systematic review and meta-analysis. ] Matern Fetal
Neonatal Med. 2021 Oct;34(20):3445-3457.

15. Konoplyannikov AG, Dikke GB, Karaganova EY.
Combination of the placental alpha-1 microglobulin test and
ultrasonic cervical length measurement to predict the time of
preterm birth. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2022
Feb;35(3):541-545.

16. Barinov SV, Di Renzo GC, Belinina AA, Koliado OV, Remneva
OV. Clinical and biochemical markers of spontaneous preterm
birth in singlefon and multiple pregnancies. J Matern Fetal
Neonatal Med. 2021 Feb 24:1-6.
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17. Dochez V, Ducarme G, Gueudry P, Joueidi Y, Boivin M,
Boussamet L, Pelerin H, Le Thuaut A, Lamoureux Z, Riche VP,
Winer N, Thubert T, Marie E. Methods of detection and
prevention of preterm labour and the PAMG-1 detection test:
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6.2 Sammanfattning
av prestandadata
fran motsvarande
enhet, om fillampligt

Ej tillampligt.

6.3 Sammanfatining
av prestandadata
fran genomforda
studier av enheten
fore CE-markning

En sammanfatining av studierna av klinisk och analytisk prestanda
finns nedan:

Klinisk prestanda for enheten under utvérdering

® Forvantade varden

PartoSure Test &r en sidoflddes-, immunkromatografisk analys som
ar designad aft identifiera ndrvaron av humant placentalt
alfamikroglobulin-1 (PAMG-1) i fostervatten. PAMG-1 valdes som
en markér for noggrann riskbedémning av fér prematur fodsel pé
grund av sina unika egenskaper, dvs den hdga nivan i
fostervatten, lédga nivén i blod och extremt laga bakgrundsnivén
(50-220 pikogram/ml) i cervikovaginalt sekret. Testet anvander
sig av monoklonala antikroppar som @r kansliga nog att detektera
1 ng/ml av PAMG-1 ndr det har spdtts ut i flaskan med
|6sningsmedel. Med en spadning p& 3-4 gdnger efter eluering i
flaskan med 18sningsmedel, &r grénsvardeskoncentrationen
13-18 génger 6ver den maximala bakgrundskoncentrationen av
PAMG-1. Fér analysen, extraheras ett prov av cervikovaginal
flytning som samlats in med vaginal provtagningspinne i
|6sningsmedel. Narvaron av  PAMG-1-antigenen detekteras
darefter genom att en sidoflédestestremsan stoppas in i flaskan.
Provet flddar frén en absorberande kudde ill et
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nitrocellulosamembran och fardas genom ett reaktivt omréde med
monoklonala  anti-PAMG-1-antikroppar  konjugerade  till en
guldpartikel. Antigen-antikroppskomplexet flédar till testregionen
dar den immobiliseras av en andra anti-PAMG-1-antikropp. Den
har handelsen gor att teststrecket framtrader. Obundna antigen-
antikroppskomplex fortsétter att fldda utmed testremsan och
immobiliseras av en andra antikropp. Det har gér att det interna
kontrollstrecket framtréder.

PartoSure  detekterar sparmangder av  humant PAMG-1.
Koncentrationer av PAMG-1 pé 6ver 1 ng/ml indikerar en férhsjd
risk for forlossning inom de nastkommande 7 dagarna.

Prestandaegenskaper:

Precisionen och reproducerbarheten faststdlldes med tre partier av
PartoSure Test och tre platser med tre olika anvéndare pé& varje
plats. Fem replikat av sju olika PAMG-1-koncentrationer ver och
under detektionsgrénsen for PartoSure Test anvéndes, inklusive en
absolut noll (0,0 ng/ml), en lag negativ (0,2 ng/ml), en icke-noll-
negativ (0,5 ng/ml), detektionsgrénsen (1,0 ng/ml), en lagt
positiv (2,0 ng/ml).

Den kliniska prestandan fér PartoSure Test utvarderades i flera
fackgranskade publikationer som beskrev anvdndningen av
PartoSure i kliniska studier. For att inkluderas i granskningen var
publikationerna tvungna att lista metoder som inkluderade att
utféra PartoSure enligt bruksanvisningen (IFU) som var tillgénglig
vid den tidpunkten. Totalt ingick 17 publikationer i den slutliga
analysen. Féljande prestandabeddmningar med motsvarande
95 % konfidensintervall berdknades:
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Tabell 1. Kanslighet och specificitet fér PartoSure Test

Kanslighet Specificitet
Frekvens % 95 % KI Frekvens % 95 % Kl
182/323 56,35% (50,75 %, 2743/2863 95,81 % (95,01 %,
61,83 %) 96,51 %)

Tabell 2. Positivt och negativt prediktivt véirde fér PartoSure Test

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

Tabell 3. Beréiknade kvoter for positiv och negativ sannolikhet

Kvot positiv sannolikhet Kvot negativ sannolikhet

13,443 0,456

Obs: LR+ = sant positivt/falskt positivt. LR— = Sannolikhet aft en person med
sjukdomen testade negativt/sannolikhet att en person utan sjukdomen testade
negativt.

Korsreaktivitet:

PartoSure Test har utvarderats med en panel av potentiellt
korsreaktiva proteinsubstanser som sannolikt dterfinns i vaginala
prover, inklusive humant koriongonadotropin, trofoblastiskt beta-2-
glykoprotein, humant placentalt laktogen, alfa 1-fetoprotein,
IGFBP-3 och humant serumalbumin. Tio (10) replikat av varje prov
innehdllande den potentiellt korsreaktiva substansen testades med
ett icke-noll negativt PAMG-1-prov (0,2 ng/ml) och ett lagpositivt
prov (2,0 ng/ml). Varje potentiellt korsreaktiv substans testades vid
den hégsta substanskoncentrationen som ansdgs kliniskt relevant.
Ingen av de potentiellt korsreaktiva proverna som testades
uppvisade korsreaktivitet med PartoSure-testet.
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Berékning av kdnslighet, specificitet, PPV och NPV:

For aft pdvisa validering av tillampliga produktkrav, genomférdes
en litteratursdkning fér PartoSure kliniska studier som inkluderade
sant negativa, falskt negativa, sant positiva och falskt positiva
data. Alla publikationer fér PartoSure sedan lanseringen
dvervagdes, men endast de som listade metoder som inkluderade
att utféra PartoSure enligt dess bruksanvisning (IFU) inkluderades i
analysen, och de méste dtminstone ha sammanfattats kortfattat i
deras respektive avsnitt om material och metoder.

Totalt 6 fackgranskade publikationer inkluderade data frén bade
PartoSure och fFN som passade ovanstdende kriterier och ingick i
analysen. Dessutom undersckte 11 andra fackgranskade
publikationer PartoSure utéver fFN och uppfyllde kriterierna ovan,
s& de inkluderades i analysen.

Kansligheter, specificiteter, deras respektive frekvensprocent och
95 % konfidensintervall berdknades. Dessutom beréknades PPV
(positivt predikfivt varde), NPV (Negativt prediktivt varde), och
deras respektive frekvensprocent och 95 % konfidensintervall. De
olika prestandamétten berdknades utifran en 2x2-tabell.

Referensmetod
Positivt Positivt
Positivt A B
Testmetoder
Negativt C D

Kanslighet = a / (a + ¢)

e Specificitet = d / (b + d)

e PPV =a/(a+b)

e NPV =d/(c+d)

e Kvot positiv sannolikhet = Kénslighet / (1 - Specificitet)

e Kvot negativ sannolikhet = (1 - Kanslighet) / Specificitet
Konfidensintervall beréknades med Clopper-Pearson eller exakt metod.
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Analytisk prestanda fér enheten under utvérdering

En sammanfattning av studierna av analytisk prestanda finns

nedan:

e  Precision

En panel med PAMG-1-prover i varierande koncentrationer
utvarderades fér intra-analys-precision. Tre olika operatdrer
tolkade fem (5) replikat av varje panelmedlem med tre (3) olika
partier av PartoSure Test for totalt 45 bestdmningar per nivé.
Féljande tabell nedan visar procentsatserna fér negativ och positiv
Sverensstdmmelse i procent kategoriserade efter varje testprovs
PAMG-1-koncentration och testremsans parti.

Tabell 4. Procentandel negativ och positiv dverensstimmelse vid varje PAMG-1-
koncentration och testremsparti, med motsvarande 95 %-konfidensintervall

Frekvens av Léigre exakt Ovre exakt
. resultat i Tvasidigt 95 % Tvasidigt 95 %-
Overensstiim- PAMG-1- Sverensstam- % i dverenskom-  konfidensin- konfidensin-
melsematt koncentrafion Parti  melse melse tervall tervall
Negativ
Sverensstimmelse 00ng/ml 1 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
Negativ
Bverensstimmelse 00ng/ml 2 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
Negativ
Sverensstimmelse 0,0ng/m 3 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
Negativ
Sverensstimmelse 02ng/ml 1 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
Negativ
Sverensstimmelse 02ng/ml 2 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
Negativ
Sverensstimmelse 02ng/ml 3 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
Negativ
Sverensstimmelse 0,5ng/ml 1 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
Negativ
Bverensstimmelse 0,5ng/ml 2 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent
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Negativ

Sverensstimmelse 0,5ng/ml 3 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent

Positiv

Sverensstémmelse 10ng/ml 1 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent

Positiv

Sverensstimmelse 1,0ng/ml 2 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent

Positiv

Sverensstimmelse 10ng/ml 3 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent

Positiv

Sverensstimmelse 20ng/ml 1 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent

Positiv

Bverensstimmelse 20ng/ml 2 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent

Positiv

Sverensstimmelse 2,0ng/ml 3 15/15 100,00 % 78,20 % 100,00 %
i procent

e Reproducerbarhet

En reproducerbarhetsstudie med flera center genomférdes fér aft
utvérdera prestandan fér PartoSure Test péd studieplatser med flera
operatérer. Tre platser, som representerar avsedda testplatser fér
sjukhus och vérdcentraler, anvéndes for studien, och varje plats
anvande fre olika operatérer for att utféra testerna. Testprover
bestod av en panel med fem (5) medlemmar med olika PAMG-1-
koncentrationer:

Prov 1: Negativt (ingen PAMG-1, provet ar 18sningsmedel)

Prov 2: Lég-negativ (0,2 ng/ml PAMG-1)

Prov 3: Hégnegativ (0,5 ng/ml PAMG-1)

Prov 4: Koncentration vid det analytiska grénsvardet (1,0 ng/ml
PAMG-1)

Prov5: 2X koncentration &ver det analytiska grénsvardet
(2,0 ng/ml PAMG-1)

Fem replikat av varje koncentration testades av varje operatdr pa
varje plats for totalt 15 replikat per plats och 45 replikat for varje
koncentration. Tabellen nedan visar procentandelen negativ och
positiv Sverensstdmmelse i procent kategoriserad efter varje
testprovs PAMG-1-koncentration och testplats.
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Overensstim-
melsematt

PAMG-1-
koncentration

Plats

Frekvens av
resultat i

Sverensstim-

melse

% i dverenskom-
melse

Tabell 5. Procentandel negativ och positiv &verensstimmelse vid varje PAMG-1-
koncentration och plats, med motsvarande 95 %-konfidensintervall

Lagre exakt Ovre exakt
Tvésidigt 95 % Tvasidigt 95 %-
konfidensin- konfidensin-
tervall tervall

Negativ
Sverensstammelse
i procent

Negativ
Sverensstémmelse
i procent

Negativ
Sverensstammelse
i procent

Negativ
Sverensstémmelse
i procent

Negativ
Sverensstimmelse
i procent

Negativ
Sverensstimmelse
i procent

Negativ
Sverensstimmelse
i procent

Negativ
Sverensstémmelse
i procent

Negativ
Sverensstammelse
i procent

Positiv
Sverensstimmelse
i procent

Positiv
Sverensstammelse
i procent

Positiv
Sverensstémmelse
i procent

Positiv
Sverensstdmmelse
i procent

Positiv
Sverensstimmelse
i procent

Positiv
Sverensstammelse
i procent

0,0 ng/ml

0,0 ng/ml

0,0 ng/ml

0,2 ng/ml

0,2 ng/ml

0,2 ng/ml

0,5 ng/ml

0,5 ng/ml

0,5 ng/ml

1,0 ng/ml

1,0 ng/ml

1,0 ng/ml

2,0 ng/ml

2,0 ng/ml

2,0 ng/ml

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

15/15

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %

78,20 % 100,00 %
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o Detektionsgréns (LoD)

Detektionsgrdns (LoD) definieras som den Iégsta koncentrationen av
analyt som konsekvent kan detekteras (vanligtvis i > 95 % av proverna
som festats under rutinmdssiga laboratorieférhéllanden och i en
definierad typ av prov). | detta sammanhang é&r acceptanskriterierna
for LoD-bestémning > 95 % positiva resultat. Studien avseende
precision och reproducerbarhet inkluderade prover strax under
1 ng/ml som detekterades av de monoklonala antikropparna som
gransvardet, 0,9 ng/ml och 0,7 ng/ml. De var inte lampliga
koncentrationer fr att mata reproducerbarhet, p& grund av den
naturliga variabiliteten runt en analys grénsvarde, men skulle vara
lampliga fér att méta LoD, eftersom grénsvérdeskoncentrationen pd
1 ng/ml ingick i datauppsétiningen, s& Cos kunde matas med dessa
prover. Nedan finns en tabell som ger en sammanfattning av alla data
fraén verifieringen av precision och reproducerbarhet, inklusive de
provkoncentrationer som noterats ovan som inte var relevanta for
reproducerbarheten men som dr tilldmpliga pé LoD-bestamning. Enligt
definitionen for LoD & LoD 1,0 ng/ml, eftersom 0,9 ng/ml
identifierades som positivt i 86 % av de 135 replikaten vid den
koncentrationen

Tabell 6. LoD-studieresultat med 95 %-konfidensintervall

ALLA testade PartoSure-partier

[PAMG-1]
Negativt Positivt %Positivt 95 % Kl (%)
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)

o Bestimning av gransvérde
Ett riskbaserat fillvdgagéngssatt, baserat p& bakgrundskoncen-
trationen av PAMG-1 i cervikovaginala sekret och den efterféljande
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elueringen av provpinnen, anvéndes for att identifiera eft kliniskt
gransvarde pd 1 ng/ml vid festning med PartoSure Test Strip i
PartoSure Solvent, eftersom det skulle minimera risken for falskt
positiva och samtidigt maximera det negativt prediktiva vardet (NPV)
och den kliniska specificiteten. Jamfért med andra diagnostiska tester
p& marknaden avsedda aft underldta férutsdgelse av tid il
forlossning, ger det kliniska gransvéardet p& 1 ng/ml ocksé
jémforbar, om inte &verlagsen, klinisk kdanslighet och positivt
prediktivt varde (PPV). Parallellt har verifieringsstudier gett statistiskt
drivna data som indikerar en LoD p& 1 ng/ml. Det kliniska
gransvardet p& 1 ng/ml som detekteras av PartoSure Test matchar
LoD p& = 95 % positiva resultat vid den koncentrationen.

o Noggrannhet och riktighet

Det finns ingen referensmetod (guldstandard) fér PAMG-1-
bestémning. Det finns inget fillgéngligt standardreferensmaterial fér
att genomféra en studie av riktighet och noggrannhet fér PartoSure
Test, och PartoSure Test @r en kvalitativ analys. Eftersom AmniSure
detekterar samma biokemiska markér, PAMG-1, utférdes studien av
riktighet och noggrannhet fér PartoSure Test fér att j@mféra med
AmniSure Test sida vid sida, med samma preparerade material.
Totalt sextio (60) replikat testades med b&de AmniSure och PartoSure
(25 replikat vardera av PAMG-1 vid en koncentration p& 2,0 ng/ml
som positiva prover och 0,2 ng/ml som negativa prover).
Acceptanskriterierna definierades som att andelen PartoSure-resultat
i dverensstimmelse med AmniSure-resultaten skulle vara > 90,0 %.
Fér AmniSure- och PartoSure-studierna av riktighet och noggrannhet
var &verensstammelsen mellan AmniSure- och PartoSure-resultaten

100 %.

e Interfererande Gmnen

Endogena d&mnen, antibiotika, hdlsovérdsprodukter fér kvinnor,
terapeutiska Idkemedel som anvénds for graviditetsproblem testades
avseende potentiell interferens p& PartoSure Test.

Studien har genomférts enligt vdgledningen CLSI  EPO7-A2
"Interference Testing in Clinical Chemistry”.
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Syftet med denna studie var att faststdlla om resultaten av PartoSure
Test paverkas av interferens frén d@mnen som kan finnas i vaginala
prover.

Foliande potentiellt interfererande @mnen testades: naturligt
fdrekommande endogen interferent, 17-OH-progestrol, och tre
grupper av exogena interferenter: antibiotika (anvént som oralt piller,
l6sningar for injektioner eller vaginalkrémer), hélsovardsprodukter
for kvinnor (dusch- och badprodukter) och Iékemedel fér behandling
av graviditetsproblem (anvént som oralt piller, injektionsl3sningar,
infravends infusion).

For varje interfererande dmne testades tio (10) blindade
replikatprover med 0,2 eller tio (10) blindade replikat med 2,0 ng/ml
PAMG-1-nivder med PartoSure Test samma dag av samma analytiker.
Amnet ansags som ej inferfererande for detekteringen av PAMG-1,
om andelen giltiga och korrekta resultat ér > 95,0.

e Det personliga glidmedlet stérde flédeshastigheten vid 50 %
vikt/volym och remsorna var ogiltiga enligt validitetskriterierna
men var giltiga vid 25 % vikt/volym.

® Miconazole Cream och tvél visade sig ge potentiell inferferens
av PartoSure-remsorna. Miconazole Cream vid 50 % vikt/volym
uppfyllde inte acceptanskriterierna p& > 95,0 % korrekta
bestémningar, men den uppfyllde acceptanskriterierna vid en
koncentration p& 32 % vikt/volym. Tval med 4 % vikt/volym
uppfyllde inte acceptanskriterierna. Tvél med 2 % vikt/volym
uppfyllde acceptanskriterierna p& > 95,0 %. Alla andra
potentiellt interfererande &mnen som festades uppvisade inte
interferens i de testade koncentrationerna.

o Sadesvatska och urin

Ett icke-nollnegativt (0,2 ng/ml PAMG-1) prov och eft lagpositivt
(2,0 ng/ml PAMG-1) prov testades mot 10 individuella prover av
sddesvatska och 10 individuella prover av moderns urin. Vare sig
sadesvétska eller moderns urin uppvisade interferens med PartoSure-
testet.
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o Moderblédning

Ett icke-noll-negativt prov (0,2 ng/ml PAMG-1) och ett lagt positivt
prov (2,0 ng/ml PAMG-1) testades mot tio (10) individuella
moderblodprover vid de tre (3) lagsta blandningsnivéerna som
faststallts utgdra “spérnivéer”, “méttliga” eller “kraftiga” nivéer av
moderblddning p& den vaginala provtagningspinnen. Om det
bara skulle finnas sparmangder av blod pé provtagningspinnen
fungerar PartoSure Test korrekt. Méttlig eller kraftig vaginal
blddning kan dock bidra till svérigheter att tolka resultat av
PartoSure Test och kan leda till falskt positiva resultat. Se tabell
7 nedan fér resultaten.

Tabell 7. Resultat av studie av interfererande &mnen (moderns blod)

Kontamine- Frekvens av
. PAMG-1-  ringskategori resultat i % i
Overensstam- koncen- moderns Sverensstim-  Sverenskom-
melsematt tration blod melse melse
) 0,2 ng/ml Kraftig 5/10 50 %
Negativ
Sverensstdmmelse Mattlig 8/10 80 %
i procent
Spar 10/10 100 %
Positiv
Sverensstémmelse 2,0 ng/ml Kraftig 10/10 100 %
i procent
Mattlig 10/10 100 %
Spar 10/10 100 %

*Kategorier av blandning av moderns blod bestémdes genom subjektiv beddmning
av fotograferade PartoSure-pinnar som hade satts in i I16sningar med olika
blodblandningsnivéer; 53 personer ur vérdpersonal granskade och betygsatte
fotografierna.
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o Potentiellt exogena mikrober

For varje interfererande émne testades tio (10) blindade prover
med 0,2 ng/ml- och tio (10) blindade prover med 2,0 ng/ml-
PAMG-1-nivéer med PartoSure Test p&d samma dag av samma
analytiker. Fyra (4) olika koncentrationer av de potentiellt exogent
interfererande mikroberna testades fér grupp B Streptococcus
agalactiae (GBS), Trichomonas vaginalis, Candida albicans och
Gardnerella vaginalis (exogen interferent); 1x107 celler/ml (eller
cfu/ml), 1x10¢ celler/ml (eller cfu/ml), 1x10° celler/ml (eller
cfu/ml) och 1x104 celler/ml (eller cfu/ml). Mikroorganismen
ansdgs infe vara interfererande fér detekteringen av PAMG-1 om
andelen giltiga och korrekta resultat var > 95,0 % (minst 19 giltiga
korrekta resultat av 20 testade remsor). Fér varje testad PAMG-1-
koncentration var alla prover med ett férvéntat negativt resultat
negativa, och alla prover med ett férvantat positivt resultat var
positiva (100 % korrekt bestémningsfrekvens) i nérvaro av GBS
eller ej.

For varje PAMG-1-koncentration och  koncentration av
interfererande émne som testades var alla prover med ett férvéntat
negativt resultat negativa och alla prover med ett férvantat positivt
resultat var positiva  (férutom  Trichomonas  vaginalis  vid
koncentrationerna 10¢ cfu/ml och 107 cfu/ml).

Dessa studieresultat visar att PartoSure inte uppvisar ndgon
interferens for GBS, Candida albicans och Gardnerella vaginalis
upp till 107 cfu/ml och ingen interferens syntes fér Trichomonas
vaginalis upp till 10° cfu/ml.

o Korsreaktivitet

Folijande potentiella korsreaktiva substanser testades: humant
koriongonadotropin, trofoblastiskt beta-2-glykoprotein, humant
placentalaktogen, alfa 1fetoprotein, IGFBP-3 och humant
serumalbumin. Tio replikat av varje konstruerat prov innehéllande
varje potentiellt korsreaktiv substans testades med ett icke-noll-
negativt prov (0,2 ng/ml PAMG-1) och ett lagpositivt prov
(2,0 ng/ml PAMG-1), blindat samma dag av samma analytiker.
Varje potentiellt korsreaktiv substans testades vid den hégsta
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substanskoncentrationen som anségs kliniskt relevant. Fér varje
PAMG-1-koncentration och korsreaktivt Gmne som testades var alla
prover med ett frvantat negativt resultat negativa. Alla prover
med ett fdrvantat positivt resultat var positiva, férutom ett prov.

o High-Dose-Hookeffekt

PartoSure-testet utvérderades med avseende pé& potentialen fér en
high-dose-hook-effekt. Sextio (60) replikat, tio (10) frén var och en
av sex (6) tillverkade partier av PartoSure-testremsor, testades med
konstruerade prover innehéllande 40 pg/ml.

Resultaten av studien visade ingen high-dose-hook-effekt pd
PartoSure-testresultaten eftersom alla testade replikat var positiva.

o Stabilitet

o Provstabilitet
Stabiliteten  hos prover som PartoSuretfestet anvéands pd
utvarderades for att faststélla provets stabilitet efter fdrvaring under

en kand tidsperiod vid 2-8 °C eller 15-30 °C.

Ett icke-noll-negativt prov (0,2 ng/ml PAMG-1) och ett lagpositivt
prov (2,0 ng/ml PAMG-1) anvédndes med PartoSure-testet for att
bestdmma provernas stabilitet under anvéndning och vilken effekt
lagringstid och férvaringstid hade pé& provernas stabilitet.
Proverna som anvdndes i stabilitetsstudien under anvéndning
lagrades vid 2-8 °C under en period pé& upp till 120 timmar och
15-30 °C under en period pé& upp till 24 timmar; fyra (4) replikat
utférdes for varje tidsperiod och testparti. Studien visade stabilitet
under anvéndning fér prover som lagrades i 120 timmar vid
2-8 °C och 24 timmar vid férvaring vid 15-30 °C, vilket visas i
tabell 8 som foljer.
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Tabell 8. Provstabilitetsstudieresultat efter lagringstid och parti

2-8 °C
Parti Koncentration ~ Otim  12tim  24tim  48tim 72tm  120tim
Parti 1 0/4 0/4 0/4 0/4 O/4  0/4
Parii2 ~ O2ng/ml  o/,4 o/ o/4 0/4  O/4  0O/4
(forvantat
Parti 3 negativi) 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
Parti 1 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4 4/4
Pariiz  20n9/mlT4s4 4s4  4/4  4/4 4/4 44
(forvantat

Parti 3 positiv] A/A A/A AJA AJ4 AJ4 A/4

15-30 °C
Parti Koncentration ~ Otim  12tim  24tim  48tm 72tim 120 tim
Parti 1 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4  0O/4
Pariz  02ng/ml 0.4 04 o/4  0/4  0/4  0/4
(forvantat
Parfi3  negati)  O/4 0/4 0/4 O/4 0/4  0/4
Parti 1 4/4  A/4 4/4 A4 4/4 4/4
Parti2  209/ml g 44 a4 a/4 4/4 44
(forvantat

Parti 3 positivll  4/4  4/4  A/4  4/4  A/4  4/4

o Testremsans stabilitet - foliepasforpackning

Stabiliteten fér PartoSure Strip effer borttagning ur foliepdsen
utvarderades. | detta test togs 3 olika partier av PAMG-1-
testremsor ut ur sina foliepasar 6,5 timmar fére den faktiska
anvandningstidpunkten. De tre (3) partierna testades vid tvé
koncentrationer: 0,2 ng/ml och 2,0 ng/ml. 10 remsor frén varje
parti testades vid varje koncentration, totalt 60 remsor. 100 % av
de observerade resultaten frén PartoSure Testremsorna matchade
férvantade resultat. Séledes visade stabilitetsstudien fér testremsor
med Sppen pése att PartoSure-testet kan anvandas inom 6 timmar
efter att det tagits ut ur foliepasférpackningen.
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o Testremsans lagringsstabilitet

Lagringsstabiliteten fér PartoSure Strip utvérderades. Testremsorna
forvarades i > 32 ménader i rumstemperatur (15-25 °C) (avsedd
lagringstemperatur).  Proverna  som  anvdndes  innehdll
referensmaterial som representerade PAMG-1 i koncentrationerna
0 ng/ml, 0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml respektive 5,0 ng/ml. Fyra (4)
partier PartoSure-testremsor testades och det fanns 10 replikat pé
varje nivd av konstruerade prover. Konstruerade prover: Negativt
— innehdll inget PAMG-1; Endast 18sningsmedelsreagens; Icke-
negativt — innehdll PAMG-1 p& 0,5 ng/ml; Positivt — innehdll
PAMG-1 p& 1,0 ng/ml; Hdégpositivt — innehdll PAMG-1 pa
5,0 ng/ml. Tidpunkterna som testades pd remsor som férvarades
i rumstemperatur var O, 32, 33 och 41 ménader.

PartoSure-testremsorna &r stabila i minst 32 mdénader nér de
forvaras  enligt  ftillverkarens  avsedda  férvaringsvillkor
(rumstemperatur). Efter CE-mdrkning enligt bestémmelserna i
satsen kommer PartoSure att ha en héllbarhet p& 32 manader.

o Transportstabilitet
| transportstudien utvérderades PartoSure-festremsornas  och
l6sningsmedlets stabilitet for att faststalla stabiliteten nér de utsatts
for extrema miljforhéllanden  (pé&frestande  vinter-  och
sommarférhéllanden for att replikera transportférhéllanden for
internationell leverans fran USA (72-timmars internationell snabb
flygfrakttransport).

Tabell 9: Transportstudieresultat for TP6

Gruppering av Proportion Tvasidigt 95 %-
variabler konfidensintervall
Forhallande  TTP Fraktion  Procentandel Nedre Ovre
Kontroll 6 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
Sommar 6 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
Vinter 6 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
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Vid tidpunkt 6 gav 180 av de 180 testade testremsorna
(60/60 kontroll, 60/60 vinter, 60/60 sommar) det férvéintade
resultatet fér de testade PAMG-1-koncentrationerna (negativt
resultat fér 0,2 ng/ml och positivt resultat for 2,0 ng/ml), vilket
uppfyllde acceptanskriterierna p& > 95,0 % eller mer &n eller
samma som proportionen korrekta resultat som erhéllits under
kontrollagringstillsténdet vid samma testtidpunkt. Resultaten som
presenteras i Tabell 9 visar att PartoSure Test ar stabilt under
testforhéllandena (vinter, sommar) nér det testas efter exponering
for temperaturer utanfor den rekommenderade
lagringstemperaturen vid varje tidpunkt av studien, inklusive en
ménad effer utgdngsdatum.

o Lagringsstabilitet reagens

Denna studie &r en pégdende studie och intermedidra resultat
presenteras. Testningen inkluderade tre (3) partier 16sningsmedel,
och tio (10) blindade prover med 0,2 ng/ml- och tio (10) blindade
prover med 2,0 ng/ml-PAMG-1-nivéer testades med PartoSure
Test.  Acceptanskriterierna ér  aft  andelen  korrekta
provbestémningar vid varje testtidpunkt (TTP), med hjélp av data
frén alla 3 I8sningsmedelspartier, bér vara > 90,0 %.

Resultaten (100,00%) uppfyllde acceptanskriterierna p& >
90,0 %. Dérfor ar l6sningsmedlet stabilt i 24 mé&nader vid (15 °C
till 25 °C).

Medan den interimistiska hdllbarhetstiden for 16sningsmedlet &r
24 ménader, avser QIAGEN att hévda 32 mdanaders héllbarhet
for satsen, och efter CE-markning enligt bestémmelserna fér satsen
kommer det att finnas cirka 48 manaders data fér [8sningsmed|et.

6.4 Sammanfatining
av prestandadata
fran andra kallor, om
tillampligt

Prestandautvérdering av en enhet bestar av en kombination av
vetenskaplig validitet, analytisk prestanda och klinisk prestanda
tillsammans med riskanalys, évergripande risk-/nyttoanalys och
planerad uppfélining av prestanda efter marknadsintroduktion.
Demonstrationen av en enhets kliniska prestanda baserades pd en
eller en kombination av féljande:
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e Studier av klinisk prestanda

e Vetenskaplig fackgranskad litteratur

e Publicerad erfarenhet som erhdlls frén rutinmdssig
diagnostisk testning

IVDR Artikel 56 (4) anger att studier av klinisk prestanda i enlighet
med avsnitt 2 i del A i bilaga Xl ska utféras savida det inte ar
vederbdrligen motiverat aft férlita sig péd andra kallor for klinisk
prestandadata.

Studierna antydde att PartoSure-enheten dr en mer exakt metod fér
att férutséga spontan férlossning én det “liknande” Actim Partus-
testet. Olika tester for fetalt fibronektin och phIGFBP-1 &r inte
tillréickligt relevanta fér att rekommendera deras anvédndning i
dagligt bruk jamfort med PartoSure. PartoSure &r en bdttre
prediktor for spontan férlossning inom 7 dagar samtidigt som den
bibehdller ett mycket hogt negativt prediktivt varde.

Demonstrationen att PartoSure-testet var en mer exakt prediktor fér
prematur fédsel jamfort med cervikalldngden bekraftades. PAMG-
I+testet (placentalt alfa-mikroglobulin-1) visade hégt PPV (positivt
prediktivt varde) och NPV (negativt prediktivt vérde) for spontan
prematur férlossning hos kvinnor med symtom, och férfattarna
drog slutsatsen att PartoSure kunde vara ett tillforlitligt prognostiskt
verktyg inom klinisk obstetrik. Férfattarna drog ocksé& slutsatsen aft
PAMG-1+estet ar statistiskt dverlagset métningen av cervikal langd
avseende PPV, NPV och specificitet for forutsdgelse av spontan
prematur férlossning inom 7 dagar.

PAMG-14estet uppvisade en hdgre noggrannhetsgrad for
forutsagelse av férlossning inom < 7 dagar jamfért med en cervikal
léngd pé& < 25 mm och antalet sammandragningar. PAMG-1-testet
hade en hégre positiv sannolikhetskvot fér  férlossningar
vid < 37 veckor. Férfattarna drog ocksé slutsatsen att PAMG-1
fungerade p& samma satt som fFN nér det gallde aft utesluta
spontan prematur férlossning i den samtida kohorten av kvinnor
med symtom, men visade statistisk dverldgsenhet i att férutséiga

det.
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6.5 En 6vergripande
sammanfatining av
prestanda och
sdkerhet

Fran granskningen av PartoSures analytiska prestanda samt
enhetens kliniska prestanda kan man dra slutsatsen att enheten ar
till allmén nytta fér patienten.

6.6 Pagaende eller
planerad
prestandauppféljning
efter
marknadsintroduktion

Baserat pé& insamlad evidens som visar aft PartoSure Test uppfyller
prestandautvérderingskraven att analysen anses vara séker och
effektiv fér den avsedda anvdndningen och inga acceptabla
resterande risker kvarstar, drogs slutsatsen att inga PMPF-aktiviteter
for narvarande kravs fér denna enhet.

7. Metrologisk sparbarhet av tilldelade varden

7.1 Forklaring av
mattenheten, om
tillampligt

Ej tillampligt.

7.2 Identifiering av
applicerat
referensmaterial
och/eller
referensmdt-
procedurer av hogre
ordning som anvénds
av tillverkaren for
kalibrering av
enheten

Ej tillampligt.

8. Foreslagen profil och anvandarutbildning

8.1 Foreslagen profil
och
anvéndarutbildning

PartoSure Test &r avsett for anvéndning i en klinisk milig av
utbildad sjukvérdspersonal och &r inte avsett for sjdlvtestning.
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9. Revisionshistorik

SSP- - Andringsbe- Revision validerad av
.. Utgivningsdatum o ..
revisionsnummer skrivning Anmalt organ
01 Maj 2023 Dokument skapat Ja
Valideringssprék: Svenska
O Nej (endast tillémpligt
for klass C (IVDR, artikel
48 (7)) for vilken SSP énnu
inte har validerats av NB)
02 Oktober 2023 Klassificeringsregeln Ja
uppdaterades fill: | Valideringssprak: Svenska
regel 3j och 4b
O Nej (endast tillampligt
for klass C (IVDR, artikel
48 (7)) for vilken SSP énnu
inte har validerats av NB)
03 Januari 2025 Overféring till den Ja
nya mallen enligt | Valideringssprak: Svenska
MDCG 2022-9.
6.3 Avsnittet O Nej (endast tillampligt
transportstabilitet for klass C (IVDR, artikel
och delen 48 (7)) for vilken SSP énnu
reagensets inte har validerats av NB)
lagringstabilitet
uppdaterades.
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