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Instructions For use

Numbers [1] - [10] refer to illustrations on inner cover.

Structure of dipstick
[1] Diparea [2]Resultarea [3]Testline [4] Controlline

Intended use

Actim® PROM test is a visually interpreted, qualitative immunochromatographic
dipstick test for detection of amniotic fluid in vaginal secretions during
pregnancy. Actim PROM detects IGFBP-1, which is a major protein in amniotic
fluid and a marker of the amniotic fluid in a vaginal sample. The test is intended
for professional use to help diagnose the rupture of fetal membranes (ROM] in
pregnant women.

Kit components

Actim PROM kit 30831ETAC contains 10 and the kit 30832ETAC contains 20 test
packs with instructions for use. The kit 30830ETAC contains one test pack and
instructions for use.

The components of each Actim PROM test pack (30821ETAC) are:
¢ One sterile polyester swab for specimen collection.

¢ One tube of Specimen Extraction Solution (0.5 ml). This phosphate-buffered
solution contains bovine serum albumin (BSA), protease inhibitors and
preservatives.

¢ One dipstick in a sealed aluminum foil pouch with desiccant.

Storage

Store the test kit at +2...+25 °C. Stored unopened, each component can be used
until the expiry date marked on the component. The kit can also be stored for
2 months at +2...+30 °C. Use the dipsticks shortly after their removal from the
aluminum foil pouch.

Specimen collection

The specimen is vaginal secretion that is extracted into the Specimen Extraction
Solution provided. A sample is obtained using a sterile polyester swab

[provided in the kit). The sample should be collected prior to performing digital
examination and/or transvaginal ultrasound. Take care not to touch anything
with the swab before taking the sample. Separate the labia and carefully insert

the tip of the swab into the vagina toward the posterior fornix until resistance
is met. Alternatively the sample can be taken from the posterior fornix during
a sterile speculum examination. The swab should be left in the vagina for 10-15
seconds to allow it to absorb the vaginal secretion [5].

Open the Specimen Extraction Solution tube and put itin a vertical position.

The specimen is extracted immediately from the swab by swirling the swab
vigorously in the extraction solution for 10-15 seconds [6]. Press the swab
against the wall of the Specimen Extraction Solution tube to remove any
remaining liquid from the swab. Discard the swab after extraction. NOTE! Do not
leave the swab to the tube.

Specimens should be tested as soon as possible after extraction but in any case
no more than 4 hours after specimen collection and extraction. If a specimen
cannot be tested within this time it should be frozen. After thawing, the
specimens should be mixed and tested as described below.

Test procedure and interpretation of the results

1. If stored refrigerated, allow the aluminum foil pouch and the Extraction
Solution tube to reach room temperature. Open the foil pouch containing the
dipstick by tearing. Do not touch the yellow dip area at the lower part of the
dipstick. Identifying marks may be written on the upper turquoise part of the
dipstick.
The dipstick must be used shortly after its removal from the foil pouch.

N

Place the yellow dip area into the extracted sample [7] and hold it there until
you see the liquid front enter the result area [8]. Remove the dipstick from
the solution and place it in a horizontal position.

w

. The result can be interpreted as positive as soon as two blue lines become
visible in the result area. Negative result should be read at 5 minutes [9].
Do not pay attention to any lines appearing later than 5 minutes.

4. If two blue lines, the test line and the control line, appear, the test
result is positive. If one blue line, the control line, appears, the test result is
negative.

If the control line does not appear, the test is invalid [10].
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Limitations of the test
* Thetestis intended for /n vitrodiagnostic use only.

o If rupture of fetal membranes has occurred but the leakage of amniotic fluid
has ceased more than 12 hours before the specimen is taken, IGFBP-1 may
have been degraded by proteases in the vagina and the test may give a negative
result.

A negative test result is an indication on the present condition and cannot be
used to predict the forthcoming.

Notes

* No quantitative interpretation should be made based on the test results.

e The test requires about 150 pl of extracted sample to ensure proper
performance of the test.

Care must be taken when placing the dipstick in the sample tube. The upper

part of the dipstick must stay dry.

* Do not use a dipstick that has become wet before use, because moisture
damages the dipstick.

* Do not use a dipstick if you notice a blue coloring in the result area before
testing.

¢ Do not use the dipstick if its aluminum foil pouch or the seals of the pouch are

notintact.

Use only the swab provided with the kit.

e Improper sampling may lead to false negative result.

When dipping, be careful to hold the dipstick in position (with the dip area in the
sample extract) until the sample liquid front reaches the result area.

If the control line does not appear, the test is invalid, and should be repeated
using another dipstick.

If the test result cannot be interpreted clearly it is recommended that the test
be repeated.

At five minutes the appearance of any faint-to-dark blue test line along with
acontrol line indicates a positive result. However, do not pay attention to any
lines appearing after 5 minutes.
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If only the control line is visible, the result should be interpreted as negative
only after 5 minutes have elapsed.

A positive Actim PROM test result, although detecting the presence of amniotic
fluid in the sample, does not locate the site of the rupture.

As with all diagnostic tests, results must be interpreted in the light of other
clinical findings.

All biological specimens and materials must be treated as potentially
hazardous, and disposed of in accordance with local authority guidelines.

Principle of the test

The concentration of IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1) in
amniotic fluid is 100 to 1000 times higher than in maternal serum. IGFBP-1is

not usually presentin the vagina, but after rupture of fetal membranes, amniotic
fluid with a high concentration of IGFBP-1 mixes with vaginal secretions. In Actim
PROM test, a specimen of vaginal secretion is taken with a sterile polyester swab
and the specimen is extracted into Specimen Extraction Solution. The presence
of IGFBP-1 in the solution is detected using a dipstick.

The testis based on immunochromatography. It involves two monoclonal
antibodies to human IGFBP-1. One is bound to blue latex particles (the detecting
label). The other is immobilized on a carrier membrane to catch the complex of
antigen and latex-labeled antibody and indicate a positive result. When the dip
area of the dipstick is placed in an extracted sample, the dipstick absorbs liquid,
which starts to flow up the dipstick. If the sample contains IGFBP-1 it binds to
the antibody labeled with latex particles. The particles are carried by the liquid
flow and, if IGFBP-1is bound to them, they bind to the catching antibody. A blue
line (test line) will appear in the result area if the concentration of IGFBP-1in the
sample exceeds the detection limit of the test. A second blue line, the control
line, confirms correct performance of the test.



Performance of the test
The lowest detectable amount of IGFBP-1in the extracted sample is 25 pg/L
(calibrated against Behring Institut IGFBP-1 (PP12) preparation Lot 307/323).

Analytical Sensitivity

The analytical sensitivity (detection limit) of the Actim PROM test was identified
by evaluating different concentrations of IGFBP-1 in extracted samples on three
different lots of the Actim PROM test. Two different operators each interpreted
ten devices run at each concentration under various lighting conditions for a
total of 60 determinations per level. The Actim PROM test limit of detection is
approximately 25 pug/Lin extracted sample. The measuring range of the Actim
PROM is approximately 25-500000 pg/lin extracted sample.

Analytical Spec
Analytical specificity (cross-reactivity) was tested with human IGFBP proteins at
concentrations ranging from 10-5000 pg/L of each protein in extracted sample
using three different lots of the Actim PROM test. No cross-reactivity was seen
using human IGFBP-2, -3, -4, -5 and -6 proteins. The Actim PROM test is specific
to human IGFBP-1.

Repeatability and reproducibility

A panel of specimens consisting of samples of different IGFBP-1 concentration
levels was evaluated for intra- (repeatability) and inter- (reproducibility) assay
precision. For repeatability the samples were tested with 10 replicates during
the same day using three different lots of the Actim PROM test. Repeatable
results were obtained. For reproducibility a study of the Actim PROM test was
conducted at three separate sites. Test operators (n=9) tested each level on five
different days using one lot of the Actim PROM test. A total of 360 tests were
performed (120 per site] with a total of 45 tests per sample type. The overall
reproducibility of the Actim PROM test is 97 % (350/360) with no significant
differences within runs (replicates tested by one operator), between runs

[five different days), between sites (three sites) or between operators [nine
operators).

Diagnostic performance
Actim PROM test has been evaluated in several clinical studies. Selection of
typical studies is shown in FIG 1 on the inner back cover.

Interference testing

The following substances, conditions and micro-organisms were tested with
Actim PROM test and were found not to affect Actim PROM test performance.

TESTED SUBSTANCE/CONDITION/ INTERFERENCE
MICRO-ORGANISM (NO/YES)
Whole blood No
Semen No
Urine No
pH3.5-8.5 No
Ultrasound Transmission Gel No
Pevaryl (active ingredient: econatzol.nitras) No
Gyno-Trosyd (tioconazol) No
Flagyl (metronidazole) No
Canesten [clotrimazol) No
Personal Lubricant No
Baby Oil No
Baby Powder No
Feminine Deodorant Suppositories No
Vaginal Gel No
Shower and bath products No
Candida albicans No
Gardnerella vaginalis No
Neisseria gonorrhea No
Chlamydia trachomatis No
HSV-1 No
HSV-2 No
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Navod k pouziti

Cisla [1] - [10] se vztahuji k vyobrazenim ulozenym uvnitf.

Struktura prouzku

[11Namacecizona [2]Vysledkova zéna [3] Testovacilinie [4] Kontrolni linie
Ucel pouziti

Actim® PROM test je visualné interpretovatelny kvalitativni
imunochromatograficky prouzkovy test k detekci amniotické tekutiny ve
vaginalnim sekretu béhem téhotenstvi. Actim PROM detekuje IGFBP-1, ktery ma
nejvyssizastoupeniv amniotické tekutiné a je ukazatelem amniotické tekutiny
ve vaginalnim vzorku. Test je urcen k profesionalnimu pouZiti a pomaha k
diagnostice ruptury plodovych obal(i (ROM) u t&hotnych Zen.

Souprava obsahuje

Actim PROM souprava 30831ETAC obsahuje 10 a souprava 30832ETAC obsahuje
20 testd s pribalovym letdkem. Actim PROM souprava 30830ETAC obsahuje
jedno baleni s pribalovym letakem.

Komponenty kazdého baleni testu Actim PROM (30821ETAC) jsou:
¢ Jedna sterilni polyesterova odbérova ty¢inka na vzorek.

¢ Jedna extrakéni zkumavka na vzorek (0,5 ml). Tento roztok fosfatovéhpo pufru
obsahuje hovézi sérovy albumin (BSA), inhibitory proteaz a konzervanéni latky.

¢ Jeden testovaci prouzek ulozeny a aluminové félii s vysousedlem.

Skladovani

Testovaci soupravu skladujte pfi +2....+25 °C. Kazda z komponent ulozena
aneotevirend mlze byt pouzita az do doby data exspirace vyznaceného na
komponenté. Souprava mize byt rovnéz skladovana po 2 mésice pfi +2...+30 °C.
Ani pak nesmi byt prekrocena doba exspirace. Obal otevrete a prouzek vyjméte
tésné pred prvnim pouzitim.

Odbér vzorku

Vzorek vaginalniho sekretu se odebira do extrakéniho pufru na vzorek. Vzorek se
ziskava pomoci sterilni polyesterové ty¢inky (ulozené v soupravé). Vzorek by mél
byt odebran pred digitalnim vySetifenim a/nebo transvaginalnim ultrazvukovym
vysetfenim. Dejte pozor, abyste se pred odbérem vzorku nedotkli niceho
odbérovou ty¢inkou. Oddélte stydké pysky a peclivé prilozte odbérovou tycinku
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do vaginy az k fornix posterior dokud se nesetkate s odporem. Vzorek mize byt
odbran alternativné také z fornix posterior béhem vysetieni sterilnim zrcadlem.
Odbérova tycinka by méla byt vloZena do vaginy na 10-15 vtefin, aby se umoznilo
nasaknutivaginalnim sekretem [5].

Otevrete zkumavku s extrakcnim roztokem a postavte ji do vertikalni polohy.
Vzorek je extrahovan bezprostredné po té z odbérové tycinky intenzivnim
otacenim tycinky v extrakcnim roztoku po dobu 10-15 vtefin [6]. Stisknéte
odbérovou ty¢inku proti sténé extrakéni zkumavky na vzorek a odstrante
prebytek tekutiny z odbérové tyCinky. Odbé&rovou tyCinku po vyjmuti zlikvidujte.
POZNAMKA: Nenechavejte tycinku ve zkumavce.

Vzorky by mély byt testovany co nejdrive po extrakci, ale vZzadném pripadé ne
déle, nez za 4 hodiny po odbéru vzorku a extrakci. Pokud vzorek nemize byt
v této dobé testovan, mél by byt zmrazen. Po rozmrazeni by mély byt vzorky
promichany a testovany, tak jak je popsano nize.

Postup testovani a interpretace vysledka

1. V pripadé uchovavaniv chladnic¢ce nechte hlinikovou folii a zkumavku s
extrakénim roztokem ohrat na pokojovou teplotu. RoztrZzenim otevrete
ochranny obal obsahujici testovaci prouzky. Nedotykejte se Zluté oblasti
prouzku a nizsich ¢asti prouzku. Identifikace mdZe byt napsana na horni
tyrkysovou ¢ast testovaciho prouzku. Testovaci prouzek musi byt pouzity
kratce po té, co byl vyjmuty z obalu.

™

Ponorte prouzek Zlutou ¢asti do extrahovaného vzorku [7] a ponechte ho tam,
dokud neuvidite celo tekutiny vstupovat do vysledkové oblasti [8]. Vyjméte
testovaci prouzek z roztoku a polozte ho do horizontalni polohy.

w

. Vysledek mize byt interpretovan jako pozitivni, pokud byly dvé zfetelné modre
zbarvené viditelné linie ve vysledkové oblasti. Negativnivysledek by mél byt
odecten v 5 minuté [9]. Nevénujte pozornost Zadné linii, ktera se objevi
pozdéji neZ za 5 minut.

IS

. Pokud se objevi dvé modré linie, testovaci linie a kontrolni linie, vysledek
testu je pozitivni.Pokud se objevi jedna modra linie, kontrolni linie, vysledek
testu je negativni.

Pokud se neobjevi kontrolni linie, test je nehodnotitelny [10].



Omezeni testu

e Testje uréen pouze k diagnostickym Gceldm in vitro.

* Pokud se objevila ruptura plodovych obald, ale vytékani amniotické tekutiny
nastalo pred vice nez 12 hodinami, pfed odebrani vzorku, IGFBP-1 mUze byt
degradovan protedzami a test mze poskytovat negativni vysledek.

¢ Negativnivysledek testu znaci soucasny stav a nemél by zakladat predpoklad
predcasného porodu.

Poznamky
¢ Nazakladé téchto vysledk( by neméla byt délana jakakoliv kvantitativni
interpretace vysledkd.

Test vyzaduje kolem 150 pl extrahovaného vzorku k zajisténi vhodného
provedeni testu.

Péce musi byt vénovana tomu, kdyz se testovaci prouzek ponofuje do

zkumavky na vzorek. Horni ¢ast testovaciho prouzku musi zdstat sucha.

¢ Nepouzivejte prouzek, ktery byl pred pouzitim vlhky, protoze vlhkost mdze
poskodit testovaci prouzek.

¢ Nepouzivejte prouzek, ktery ma vyznacenou modrou linii ve vysledkové

oblasti, jesté pred testovanim.

¢ NepouZivejte testovaci prouzek, pokud obal z aluminiové folie nebo uzavéry
obalu nebyly neporusené.

Pouzivejte pouze odbérové tycinky, které jsou soucasti soupravy.

Nevhodny postup pFipravy vzorku mize zplsobit faleSné negativni vysledek.

¢asti do extraktu vzorku) pokud Eelo hladiny vzorku nedosahne vysledkové
oblasti.

Pokud se kontrolni linie neobjevi, test je nehodnotitelny a mél by se opakovat
pouzitim jiného testovaciho prouzku.

Pokud vysledek nelze interpretovat jasné, doporucuje se test opakovat znovu.

Pokud se v péti minutach objevi jakakoliv slabé az tmavé modra linie
soubézné s kontrolni linii, znamena to pozitivni vysledek. Nevénujte pozornost
jakémukoliv vysledku po 5 minutach.

Pokud je vditelna pouze kontrolni linie, vysledek by mél byt interpretovan jako
negativni, pouze do uplynuti 5 minut.

Béhem ponofovani drzte testovaci prouzek peclivé ve svislé poloze [ponofenou

Pozitivnivysledek testu Actim PROM detekujici predevéim pritomnost
amniotické tekutiny ve vzorku, nemize lokalizovat misto ruptury.

Tak jako u véech diagnostickych testd, musi byt vysledky interpretovany ve
svétle jinych klinickych nalezd.

VSechny biologické vzorky a materialy musi byt povaZovany za potencialné
infekcni a likvidovany v souladu s mistnimi nafizenimi a predpisy.

Princip testu

Koncentrace IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1) v amniotické
tekutiné je 100 az 1000 krat vyssi, nez v materském séru. IGFBP-1 neni bézné
pritomen ve vaginalnim sekretu, ale po ruptufe plodovych oballi se amnioticka
tekutina o vysoké koncentraci IGFBP-1 smisi s vaginalnim sekretem, V Actim
PROM testu je vzorek vaginalniho sekretu odebran sterilni polyesterovou
ty¢inkou a vzorek je extrahovan v extrakénim pufru na vzorek. Pritomnost
IGFBP-1 je detekovana pomoci testovaciho prouzku.

Test je zalozen na imunochromatografii. Obsahuje dvé monoklonalni protilatky
proti lidskému IGFBP-1.Jedna je navazana na modré latexové ¢astice (detekéni).
Druhéd ukotvend na nosi¢i membrany tvori komplex antigenu s latexem-znacené
protilatky a indikuje pozitivni vysledek. Pokud je testovaci oblast prouzku
ponorenav extrahovaném vzorku, prouzek absorbuje tekutinu, kterd zacne
vzlinat prouzkem. Pokud vzorek obsahuje IGFBP-1, navaze se na protilatku
znacenou latexovymi ¢asticemi. Céstice postupuji kapilarnim préitokem a

pokud je na né navazan IGFBP-1 navazi se na ukotvenou protilatku. Modra linie
(testovaci) se objevi ve vysledkové oblasti, pokud koncentrace IGFBP-1 ve vzorku
prekroci detekéni limit testu. Druha modra linie, kontrolni, potvrzuje, Ze test byl
proveden spravné.
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Funkcnost testu

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost (limit detekce) testu Actim PROM byla uréena na zakladé
hodnoceni rGznych koncentraci IGFBP-1v extrahovanych vzorcich na tfech
riznych SarZich testu Actim PROM.

Testovani provadéli dva rizni pracovnici obsluhy a kazdy z nich interpretoval
deset vysledkU testu pro kazdou koncentraci za riznych svételnych podminek,
¢imz pro kazdou koncentraci provedli 60 méreni. Limit detekce testu Actim
PROM je pfiblizné 25 pg/lv extrahovaném vzorku. Rozsah méfeni testu Actim
PROM je pfiblizné 25 - 500 000 g/l v extrahovaném vzorku.

Analyticka specificita

Analyticka specificita (zkFizena reaktivita) byla testovana tfemi rznymi arzemi
testu Actim PROM pomocivzork( lidskych proteinti IGFBP o koncentracich
kazdého proteinu mezi 10a 5000 pg/lv extrahovaném vzorku. U protein{
IGFBP-2, -3, -4, -5 a -6 nebyla pozorovana zadna zkrizena reaktivita. Test Actim
PROM je specificky pro humanni IGFBP-1.

Opakovatelnost a reprodukovatelnost

Presnost testu ve smyslu opakovatelnosti a reprodukovatelnosti byla hodnocena
pomoci panelu vzorkl s riznou koncentraci IGFBP-1. Opakovatelnost testu byla
testovana na tiech rdznych $arzich testu Actim PROM, a to v jednom dni pomoci
10 kopii vzorku. Byly ziskany opakovatelné vysledky. Studie reprodukovatelnosti
testu Actim PROM byla provedena na tfech réiznych pracovistich. Pracovnici
obsluhy (n=9) testovali kazdou koncentraci jednou $arzi testu Actim PROM po
dobu péti dnli. Bylo provedeno celkem 360 test( (120 na kazdém pracovisti) s
celkovym poltem 45 testd na jeden typ vzorku. Celkova reprodukovatelnost
testu Actim PROM je 97 % (350/360) bez vyznamnych rozdild v ramci jednotlivych
provedeni (kopie byly testovany jednim pracovnikem), mezi provedenimi

(pét raznych dnl), mezi pracovisti (tfi pracovisté) &i mezi pracovniky (devét
pracovnikd).

Diagnosticka funkénost
Test Actim PROM prosel hodnocenim v nékolika klinickych studiich. Nékolik
typickych studii naleznete na obr. 1 na vnitini strané zadniho krytu.
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Testy interference
Nasledujici latky, podminky a mikroorganismy byly analyzovany pomoci testu
Actim PROM a bylo zjisténo, Ze nemaji vliv na jeho funkénost.

TESTOVANA LATKA/PODMINKA/MIKROORGANISMUS INTERFERENCE

(NE/ANO)
Plna krev Ne
Sperma Ne
Moc Ne
pH3,5-8,5 Ne
Ultrazvukovy gel Ne
Pevaryl (G&inna latka: econatzoli nitras) Ne
Gyno-Trosyd (tiokonazol) Ne
Flagyl (metronidazol) Ne
Canesten [clotrimazol) Ne
Osobni lubrikant Ne
Détsky olej Ne
Détsky pudr Ne
Zenské Cipky pro kontrolu pachu Ne
Produkty na sprchovani a koupani Ne
Vaginalni gel Ne
Candida albicans Ne
Gardnerella vaginalis Ne
Neisseria gonorrhea Ne
Chlamydia trachomatis Ne
HSV-1 Ne
HSV-2 Ne



Brugervejledning

Numrene [1]-[10] henviser til illustrationerne p& omslagets inderside.

Opbygning af dipstick/strimmel
[1] Dyppefelt [2] Resultatfelt [3]Testlinje [4] Kontrollinje

Tiltaenkt brug

Actim® PROM test er en visuelt aflzest, kvalitativ immunokromatografisk
dipstick-test til pavisning af fostervand i vaginalsekret i graviditetsforlgbet.
Actim PROM paviser tilstedevaerelse af IGFBP-1 (insulinlignende
vaekstfaktorbindende protein-1) som markgr for tilstedevarelse af fostervand,
idet IGFBP-1 er et vigtigt fostervandsprotein. Testen er til professionel brug som
hjeelp ved pavisning af ruptur af fosterhinderne hos gravide.

Kitindhold

Actim PROM kit 30831ETAC og 30832ETAC indeholder henholdsvis 10 og 20
testpakker og brugervejledninger. Kittet 30830ETAC indeholder en testpakke og
brugervejledning.

Indholdet i hver Actim PROM testpakke (30821ETAC) er:

* Ensteril, polyesterklaedt podepind til prgvetagning.

¢ Etrgr med Specimen Extraction Solution (preveekstraktionsbuffer) (0,5

ml). Den fosfatbuffrede oplesning indeholder bovint serumalbumin (BSA),
proteaseinhibitorer og konserveringsmidler.

¢ Enteststrimmelien forsegletaluminiumpose med tgrremiddel.

Opbevaring

Opbevar testkittet ved +2...+25 °C. Uden anbrud kan hver komponent bruges
indtil udlgbsdatoen angivet pa komponenten. Testkittet kan ogsa opbevares indtil
2 méneder ved +2...+30 °C. Brug teststrimlerne kort efter, at de er udtaget fra
folieposen.

Prevetagning

Prgvematerialet er vaginalsekret som er ekstraheret i den medfglgende
ekstraktionsbuffer Specimen Extraction Solution. En prgve udtages ved hjaelp
af en steril polyesterklaedt podepind (leveres med kittet). Proven skal udtages
forud for digital undersggelse og/eller transvaginal ultralyd. Veer omhyggelig
med ikke at bergre noget med podepinden for prgvetagning. Spred forsigtigt
labia og indfgr forsigtigt podepinden i vagina mod den posteriore fornix (bageste
top af skeden) indtil modstand medes. Alternativt kan proven tages fra den
posteriore fornix under steril speculumundersggelse. Podepinden bgr forblive i
vaginai 10-15 sekunder, s der absorberes tilstraekkeligt sekret [5].

Abn roret med ekstraktionsbuffer (Specimen Extraction Solution) og anbring
den lodret. Ekstraktionen fra podepinden sker med det samme ved at rgre
podepinden kraftigt rundt i ekstraktionsbufferen i 10-15 sekunder [6]. Pres
podepinden mod vaeggen af rgret for at udpresse al vaeske. Smid podepinden
veek efter brug. BEMARK! Laeg ikke vatpinden tilbage i rgret.

Prover skal testes sa hurtigt som muligt efter ekstraktion, men under alle
omstandigheder senest 4 timer efter opsamling og ekstraktion. Safremt en
prove ikke kan testes inden for dette tidsrum skal den indfryses. Efter optgning
skal preven opblandes og testes som beskrevet nedenfor.

Testprocedure og resultatfortolkning

- Hvis aluminiumsfolieposen og rgret med ekstraktionsbuffer opbevares
pa kol, skal begge dele forst have stuetemperatur. Abn folieposen med
teststrimmelen ved at rive den op. Bergr ikke strimmelens gule dyppefelt pa
strimmelens nederste ende. Identifikationsoplysninger kan anfgres pa den
gvre turkise del. Strimmelen skal bruges sa snart, den er udtaget fra posen.

-

N

. Stik det gule dyppefelt ned i den ekstraherede prove [7] og hold det der, indtil
vaeskefronten rammer resultatfeltet [8]. Fjern strimmelen fra oplgsningen
og anbring den vandret.

L

Resultatet kan afleeses som positivt s& snart to bld linjer er fremkommet i
resultatfeltet. Negative resultater kan afleeses efter 5 minutter [9]. Linjer
fremkommet senere end 5 minutter ma ikke tages i betragtning.

&

Hvis to bl& linjer fremkommer, testlinje og kontrollinje, er testresultatet
positivt. Hvis en bl linje, kontrollinjen, fremkommer, er testresultatet
negativt.

Hvis kontrollinjen ikke fremkommer, er testen ugyldig [10].
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Testbegraensninger

e Testen er kun til /n vitro diagnostisk brug.

o Huvis ruptur af fosterhinderne har fundet sted, men laekage af fostervand er
ophgrt mere end 12 timer fgr provetagning, kan IGFBP-1 veere blevet nedbrudt
af proteaserivagina, og testen kan derfor give et negativt resultat.

* Et negativt testresultat er en indikator for den aktuelle situation og kan ikke
bruges til forudsigelse af kommende haendelser.

Bemaerk
 Ingen kvantitativ tolkning kan foretages baseret pa disse testresultater.

Testen skal anvende ca. 150 ul ekstraheret prgvemateriale for at sikre korrekt
funktionalitet.

Veer forsigtig nar strimmelen dyppes i provergret. Den gverste del af
strimmelen skal forblive tor.

Brug ikke en teststrimmel, der er blevet vad for brug, da fugt sdeleegger
teststrimmelen.

Brug ikke en teststrimmel, hvis resultatfeltet er blafarvet forud for analyse.

Brug ikke en teststrimmel, hvis aluminiumposen eller forseglingen er brudt.

Brug kun den podepind, der fglger med kittet.

Ukorrekt provetagning kan medfgre falske negative resultater.

N&r strimmelen dyppes er det vigtigt at holde strimmelen i korrekt position
(med dyppefeltet i proevematerialet) indtil vaeskefronten rammer resultatfeltet.

Hvis kontrollinjen ikke fremkommer, er testen ugyldig og skal gentages med
en anden strimmel.

Hvis der ikke fremkommer et tydeligt svar, anbefales det at gentage testen.

Efter 5 minutter vil en hvilken som helst forekomst af en lys til mark bla
testlinje sammen med en kontrollinje indikere et positivt svar. Linjer
fremkommet senere end 5 minutter kan ikke tolkes.

Hvis kun kontrollinjen er synlig, afgives svaret efter 5 minutter som negativt.

Et positivt Actim PROM testresultat vil ikke, skent det indikerer
tilstedevaerelsen af fostervand i prevematerialet, kunne stedfaeste
rupturstedet.
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* Som med alle diagnostiske test skal resultatet fortolkes i sammenhaeng med
andre kliniske fund.

* Alle biologiske prgver og materialer skal behandles som potentielt
smittebaerende og skal bortskaffes i henhold til lokale og nationale
retningslinjer.

Testprincip

Koncentrationen af IGFBP-1 (insulinlignende vaekstfaktorbindende protein-1) i
amnionvaeske er 100-1000 gange hgjere end i maternelt serum. IGFBP-1 findes
seaedvanligvis ikke i vagina, men efter membranruptur vilamnionvaeske med
hej koncentration af IGFBP-1 opblandes med vaginalsekret. | Actim PROM

test udtages en prove af vaginalsekretet med en polyesterklaedt podepind, og
materialet ekstraheres i ekstraktionsbufferen (Specimen Extraction Solution).
Tilstedevaerelse af IGFBP-1i oplgsningen pévises med en teststrimmel.

Testen er baseret pd immunkromatografi. Det involverer to monoklonale
antistoffer mod humant IGFBP-1. Det ene er bundet til bla latexpartikler
(detektionsmaerke). Det andet er immobiliseret pa en baeremembran til
opfangning af komplekset mellem antigen og latexmaerket antistof og indikerer
et positivt resultat. Nar dyppefeltet p& strimmelen placeres i den ekstraherede
prove, absorberer strimmelen vaeske, der begynder at vandre op ad strimmelen.
Hvis prgven indeholder IGFBP-1 bindes dette til antistoffet maerket med
latexpartikler. Partiklerne beeres af vaeskestremmen, og hvis IGFBP-1 er
bundet til dem, vil de opfanges af detimmobiliserede indfangningsantistof. En
bld linje (testlinje) vil da, hvis koncentrationen af IGFBP-1i praven overskrider
detektionsgraensen for testen, fremkomme i resultatfeltet. En anden bla linje
(kontrollinje) bekraefter testens funktionalitet.



Testens ydeevne

Analytisk sensitivitet

Actim PROM-testens analytiske sensitivitet (sporingsgraense) blev identificeret
ved hjeelp af en vurdering af forskellige koncentrationer af IGFBP-1i
ekstraherede prover fra tre forskellige partier af Actim PROM-testen.

To forskellige operatgrer vurderede hver ti enheder ved hver enkelt
koncentration under forskellige lysforhold for i alt 60 bestemmelser pr. niveau.
Actim PROM-testens sporingsgraense er ca. 25 ug/Li en ekstraheret prove.
Actim PROMs maleomrade er ca. 25-500.000 pg/Li en ekstraheret prove.

Analytisk specificitet

Analytisk specificitet (krydsreaktivitet) blev testet med humane IGFBP-proteiner
ved koncentrationer mellem 10 0g 5.000 pg/l af hvert protein i den ekstraherede
prove ved brug af tre forskellige partier af Actim PROM-testen. Der blev ikke

set krydsreaktivitet ved brug af humane IGFBP-2-, -3-, -4-, -5- 0og -6-proteiner.
Actim PROM-prgven er specifik for humant IGFBP-1.

Repeterbarhed og reproducerbarhed

Et provepanel med prover fra forskellige IGFBP-1-koncentrationsniveauer blev
vurderet for at bestemme analysens ngjagtighed med hensyn til repeterbarhed
og reproducerbarhed. Provernes repeterbarhed blev testet ved hjaelp af 10
replikater pa den samme dag pa tre forskellige partier af Actim PROM-testen.
Der blev opndet repeterbare resultater. Med hensyn til reproducerbarhed

blev der gennemfgrt en underspgelse af Actim PROM-testen pa tre forskellige
lokaliteter. Testoperatgrer (n=9) afprgvede hvert enkelt niveau pa fem forskellige
dage for et parti af Actim PROM-testen. | alt blev der gennemfgrt 360 test (120
pr. lokalitet) med i alt 45 test pr. provetype. Den samlede reproducerbarhed

for Actim PROM-testen er 97 % (350/360) uden nogen signifikante forskelle
inden for karslerne (replikater blev testet af én operatgr], mellem kgrslerne
(fem forskellige dage), mellem lokaliteterne (tre lokaliteter) eller mellem
operatgrerne [ni operatgrer).

Diagnostisk ydeevne

Actim PROM-testen er blevet vurderet i flere kliniske studier. En raekke typiske
studier ervistiFIG 1 pa omslagets indvendige bagside.

Interferenstest

Falgende stoffer, forhold og mikroorganismer blev testet med Actim PROM-
testen, og det blev pavist, at de ikke pavirkede Actim PROM-testens udfald.

TESTET STOF/FORHOLD/MIKROORGANISME INTERFERENS

(NEJ/JA)
Fuldblod Nej
Sed Nej
Urin Nej
pH3,5-8,5 Nej
Ultralydsgel Nej
Pevaryl (aktivt stof: econazolnitrat) Nej
Gyno-Trosyd [tioconazol) Nej
Flagyl (metronidazol) Nej
Canesten (clotrimazol) Nej
Personligt smgremiddel Nej
Babyolie Nej
Babypudder Nej
Vaginaldeodoranter Nej
Vaginalgel Nej
Brusebads- og badeprodukter Nej
Candida albicans Nej
Gardnerella vaginalis Nej
Gonokokker Nej
Chlamydia trachomatis Nej
HSV-1 Nej
HSV-2 Nej
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Gebrauchsanweisung

Die Nummern [1] bis [10] beziehen sich auf die Abbildungen auf der inneren
Umschlagseite.

Aufbau des Teststreifens
[1] Eintauchbereich [2] Testfeld [3] Positive Ergebnis-Bande [4] Kontroll-Bande

Verwendungszweck

Der Actim® PROM-Test ist ein visuell ablesbarer, qualitativer,
immunochromatographischer Dipstick-Test zum Nachweis von Fruchtwasser
im Vaginalsekret in der Schwangerschaft. Actim PROM weist IGFBP-1 nach,
ein wichtiges Protein im Fruchtwasser und ein Fruchtwasser-Marker in

einer Probe von Vaginalflissigkeit. Der Test ist nur fiir die Anwendung durch
Fachpersonal vorgesehen, um die Diagnose eines Fruchtblasensprungs (ROM)
zu unterstitzen.

Komponenten der Testpackung

Die Actim PROM Testpackung 30831ETAC enthalt 10 Tests und die Actim PROM

Testpackung 30832ETAC enthalt 20 Tests und eine Gebrauchsanweisung.

Die Actim PROM Testpackung 30830ETAC enthalt einen Test und eine

Gebrauchsanweisung.

Jeder Actim PROM-Test (30821ETAC) besteht aus folgenden Komponenten:

o Einsteriler Polyester-Tupfer zur Probenentnahme.

 Ein Rohrchen mit Extraktionspufferlésung (0,5 ml). Phosphatgepufferte
Lésung mit Bovine Serum Albumin (BSA), Proteasen-Inhibitoren und
Konservierungsmittel.

¢ Ein Teststreifen und Trockenmittel im Folienbeutel.

Lagerung und Stabilitat

Die Testpackung wird bei +2 bis +25 °C gelagert. Die Testkomponenten sind
ungeoffnet bis zum auf der jeweiligen Komponente angegebenen Verfallsdatum
verwendbar. Das Kit kann fiir 2 Monate bei +2 bis +30 °C gelagert werden. Die
Teststreifen kurz nach Entnahme aus der Folie verwenden.

Probennahme
Als Probe dient Vaginalsekret, das in dem beiligenden Extraktionspuffer
extrahiert wird. Das Vaginalsekret wird mit dem ebenfalls beiliegenden
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Polyestertupfer entnommen. Wichtig ist, dass die Probe vor einer digitalen
Untersuchung oder einen transvaginalen Ultraschall entnommen wird. Der
Tupfer darfvor der Probennahme nicht mit Gegenstanden in Beriihrung
kommen. Offnen Sie die Labien und fiihren Sie die Spitze des Tupfers vorsichtig
in die Vagina in Richtung der Posterior Fornix ein, bis Sie einen leichten
Widerstand spiiren. Sie kénnen alternativ auch die Probe wéhrend einer
Spekulum-Untersuchung aus der Posterior Fornix entnehmen. Lassen Sie

in beiden Fallen den Tupfer 10-15 Sekunden liegen, damit er ausreichend
Flussigkeit aufnehmen kann [5].

Offnen Sie anschlieBend das Rohrchen mit dem Extraktionspuffer und halten
Sie es aufrecht. Extrahieren Sie das Sekret durch kraftiges Drehen (10-15
Sekunden) des Tupfers in der Extraktionsfliissigkeit [6]. Driicken Sie den
Tupfer an der inneren Wand des Rohrchens gut aus. Tupfer nach der Extraktion
entsorgen. HINWEIS! Lassen Sie den Tupfer nicht in dem Testrohrchen.

Die extrahierte Probe sollte sofort untersucht werden, auf jeden Fall aber
spatestens 4 Stunden nach der Probennahme. Wird innerhalb dieser Zeit kein
Test durchgefiihrt, ist die Probe einzufrieren. Eingefrorene Proben kdnnen nach
dem Auftauen gut gemischt wie unten beschrieben getestet werden.

Testdurchfithrung und Ergebnisinterpretation

. Wenn der Test gekiihlt gelagert wurde, warten Sie, bis der
Aluminiumfolienbeutel und das Réhrchen mit der Extraktionslésung
Raumtemperatur erreicht haben. Bei Bedarf kann der Teststreifen auf dem
turkisfarbigen Teil beschriftet werden. Der dem Folienbeutel entnommene
Teststreifen ist sofort zu verwenden.

-

™

Anschliefend wird der gelbe Bereich in die Probe getaucht [7] und solange
gewartet, bis die Fliissigkeit im Testfeld sichtbar wird [8]. Danach den
Teststreifen aus der Probe nehmen und horizontal auf eine saubere Unterlage
legen.

w

. Ein positives Ergebnis liegt vor, sobald zwei blaue Linien im Testfeld
erkennbar sind. Ist nach 5 Minuten nur eine blaue Linie sichtbar, ist das
Testergebnis negativ [9]. Linien, die nach mehr als 5 Minuten auftreten,
haben keine Bedeutung.

4. Beizweisichtbaren blauen Linien ist das Testergebnis positiv. Bei einer
sichtbaren blauen Linie (Kontroll-Bande) ist das Testergebnis negativ.

Wenn keine Kontroll-Bande erscheint, ist der Test ungiiltig [10].



Testeinschrankungen

Der Test ist nur zur /n vitro-Diagnostik zu verwenden.

Wenn ein Blasensprung mehr als 12 Stunden zuriick liegt und kein
Fruchtwasser nachflieBt, kann es zu negativen Ergebnissen kommen, da das
IGFBP-1durch Proteasen in der Vagina abgebaut wird.

Ein negatives Testergebnis bezieht sich auf den gegenwartigen Zustand und
kann nicht genutzt werden um zukiinftige Vorhersagen zu treffen.

Hinweise

Quantitative Interpretationen aufgrund dieses Tests sind unzuldssig.
Fiir den Test sind etwa 150 pl extrahierte Probe erforderlich.

Der Teststreifen muss vorsichtig in das Probenrdhrchen eingefiihrt werden.
Flissigkeitstropfen an den Wanden des Réhrchens diirfen die Rander des
Teststreifens nicht befeuchten.

Keine Teststreifen verwenden, die feucht geworden sind.

Falls bereits eine Blaufarbung des Testfeldes vor Testbeginn erkennbar ist,
darf ein Teststreifen nicht mehr verwendet werden.

Falls die Aluminiumfolie oder die Versiegelung der Verpackung beschadigt ist,
darf der Teststreifen nicht mehr verwendet werden.

Verwenden Sie bitte ausschlieBlich den Probentupfer aus dem Kit.
Sorgfaltige Probennahme ist Voraussetzung fiir richtige Ergebnisse.

Den Teststreifen nur so lange in der Probe belassen, bis die Fliissigkeit vom
Testfeld aufgenommen worden ist.

Wird keine Kontroll-Bande sichtbar, ist der Test ungiiltig und sollte mit einem
neuen Teststreifen wiederholt werden.

Ist die Interpretation des Tests unklar, muss der Test mit einem neuen
Teststreifen wiederholt werden.

5 Minuten nach der Testdurchfiihrung zeigt jede schwache oder starke
Ergebnislinie ein positives Testergebnis an, das Erscheinen einer Kontroll-
Bande vorausgesetzt.

Erscheint keine Kontroll-Bande, ist der Test ungiltig. Ergebnislinien, die nach
Ablaufvon 5 Minuten nach der Testdurchfiihrung erscheinen, haben keine
Bedeutung.

Ein negatives Testergebnis kann nur nach Ablauf von 5 Minuten festgestellt
werden.

Ein positives Ergebnis weist Fruchtwasser in der Probe nach, besagt aber
nichts iiber die Lage des Blasensprungs.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollen die anderen klinischen Befunde
der Patientin beriicksichtigt werden.

Alle biologischen Proben und Materialien sind nach Gebrauch in der fiir
potentiell infektioses Material vorgeschriebenen Weise zu entsorgen.

Testprinzip

Die Konzentration von IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1) im
Fruchtwasserist 100-1000 x héher als im Serum der Mutter. IGFBP-1 kommt
normalerweise nichtin der Vagina vor. Nach einem Blasensprung findet sich
Fruchtwasser, das viel IGFBP-1 enthalt, im Vaginalsekret. Fiir den Actim
PROM-Test wird mit Hilfe eines Polyester-Tupfers eine Probe des Vaginalsekrets
entnommen, die mit Pufferldsung extrahiert wird. Sollte IGFBP-1in der Probe
enthalten sein, kann dies mit dem Teststreifen nachgewiesen werden.

Der Test basiert auf Immunchromatographie, wobei zwei monoklonale
Antikorper gegen humanes IGFBP-1 eingesetzt werden. Der erste Antikérper
istan blaue Latexpartikel gebunden, der zweite Antikérper ist an der
Tragermembran immobilisiert, wo die bei einem positiven Testergebnis
sichtbare Linie entsteht. Wenn der Eintauchbereich des Teststreifens in die
extrahierte Probe gehalten wird, wird die Fliissigkeit aufgenommen und flief3t
den Teststreifen entlang nach oben. Enthalt die Probe IGFBP-1, bindet dieses
sich an die Latex-markierten mobilen Antikérper. Nur dieser Komplex wird von
den auf der Membran fixierten Antikorpern festgehalten. So entsteht im Testfeld
eine blaue Linie (positives Ergebnis), wenn die IGFBP-1-Konzentration der Probe
den definierten Schwellenwert iibersteigt. Eine zweite blaue Linie (Kontrolle)
weist nach, dass der Test einwandfrei abgelaufen ist.
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Nachweisvermégen des Tests

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze) des Actim PROM-Tests

wurde durch Bewertung unterschiedlicher Konzentrationen von IGFBP-1in
extrahierten Proben mit dreiverschiedenen Chargen des Actim PROM-Tests
ermittelt.

Zwei Bediener werteten je zehn Geréte fiir jede Konzentration unter
verschiedenen Lichtbedingungen aus. Insgesamt wurden 60 Messungen pro
Konzentration durchgefiihrt. Die Nachweisgrenze des Actim PROM-Tests liegt
bei etwa 25 pg/lin extrahierten Proben. Der Messbereich des Actim PROM-Tests
liegt bei etwa 25-500.000 pg/Lin extrahierten Proben.

Analytische Spezifizitat

Die analytische Spezifizitat (Kreuzreaktivitat) wurde mittels humanen IGFBP-
Proteinen bei einer Konzentration zwischen 10 und 5000 ug/l jedes Proteins in
extrahierten Proben unter Verwendung drei verschiedener Chargen des Actim
PROM-Tests getestet. Bei Verwendung von humanem IGFBP-2-, -3-, -4-, -5- und
-6-Protein wurde keine Kreuzreaktivitat beobachtet. Der Actim PROM-Test ist
spezifisch fir humanes IGFBP-1.

Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit

Zur Ermittlung der Intraassay-Prazision (Wiederholbarkeit) und
Interassay-Prazision (Reproduzierbarkeit) wurde eine Reihe von Proben mit
unterschiedlichen IGFBP-1-Konzentrationen ausgewertet. Zur Kontrolle

der Wiederholbarkeit wurden die Proben 10 Mal an einem Tag mit drei
verschiedenen Chargen des Actim PROM-Tests getestet. Die Ergebnisse
waren wiederholbar. Zur Kontrolle der Reproduzierbarkeit wurde der Actim
PROM-Test in drei verschiedenen Einrichtungen untersucht. Jede Konzentration
wurde an fiinf verschiedenen Tagen mit Actim PROM-Tests derselben Charge
von mehreren Bedienern (n=9) getestet. Insgesamt wurden 360 Tests (120

pro Einrichtung) mit insgesamt 45 Tests pro Probentyp durchgefiihrt. Die
Gesamtreproduzierbarkeit des Actim PROM-Tests betrigt 97 % (350/360) ohne
signifikante Unterschiede innerhalb jedes Durchgangs (Wiederholungen von
einem Bediener durchgefiihrt), zwischen den Durchgéngen (finf verschiedene
Tage), zwischen den Einrichtungen (drei Einrichtungen) oder zwischen den
Bedienern (neun Bediener].
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Diagnostische Leistungsfahigkeit

Der Actim PROM-Test wurde in verschiedenen klinischen Studien untersucht.
Eine Auswahl typischer Studien istin ABB. 1 auf der hinteren Umschlagseite
innen dargestellt.

Beeintrachtigungstest

Die folgenden Substanzen, Bedingungen und Mikroorganismen wurden
in Verbindung mit dem Actim PROM-Test getestet und ergaben keine
Beeintrachtigung des Nachweisvermégens des Actim PROM-Tests.

GETESTETE/-R SUBSTANZ/BEDINGUNG/ BEEINTRACHTIGUNG

MIKROORGANISMUS (NEIN/JA)
Vollblut Nein
Sperma Nein
Urin Nein
pH3,5-8,5 Nein
Ultraschall-Kontaktgel Nein
Pevaryl (Wirkstoff: Econazolnitrat) Nein
Gyno-Trosyd (Tioconazol) Nein
Flagyl (Metronidazol) Nein
Canesten (Clotrimazol) Nein
Haushaltsiibliches Gleitmittel Nein
Babyasl Nein
Babypuder Nein
Vaginal-Deodorantzapfchen Nein
Vaginalgel Nein
Dusch- und Badeprodukte Nein
Candida albicans Nein
Gardnerella vaginalis Nein
Neisseria gonorrhoeae Nein
Chlamydia trachomatis Nein
HSV-1 Nein
HSV-2 Nein



Instrucciones de uso

Los nimeros del [1] - [10] se refieren a las ilustraciones en la cubierta interior.

Estructura de latira
[1] Area sumergible [2]Area de resultados [3]Linea de test positivo [4] Linea
control

Uso recomendado

Actim® PROM es un test inmunocromatografico cualitativo en tira (one-step)
de interpretacion visual para la deteccion de liquido amnidtico en secreciones
vaginales durante el embarazo. Actim PROM detecta IGFBP-1, que és una
proteina principal en el liquido amniético y un marcador de liquido amnidtico en
muestra vaginal. El test se ha desarrollado para uso profesional para ayudar al
diagndstico de ruptura de membranas fetales (ROM) en mujeres embarazadas.

Composicion del Kit

ELkit Actim PROM 30831ETAC contiene 10 tests y el kit 30832ETAC contiene 20
tests con instrucciones de uso. EL kit 30830ETAC contiene un testy instrucciones
de uso.

Los componentes de cada pack Actim PROM (30821ETAC) son:

¢ Un hisopo estéril de poliester para la toma de muestra.

e Untubo de Tampén Extractante de muestra (0,5 mL). Es una solucién tampén
fosfato que contiene albdmina bovina (BSAJ, inhibidores de proteasay
conservantes.

¢ Unatirainmunocromatografica en envase individual sellado de aluminio con
desecante.

Almacenaje

Almacenar el kit a +2...+25 °C. Almacenados sin abrir, cada componente puede
utilizarse hasta la fecha de caducidad impresa en cada uno de ellos. El kit puede
también almacenarse durante 2 meses a +2...+30 °C. Use la tira inmediatamente
después de abrir la bolsa de aluminio.

Toma de Muestra

La muestra utilizada es secrecién vaginal, extraida con el Tampén Extractante
suministrado. Se obtiene una muestra de secrecién vaginal utilizando un
hisopo estéril de poliester (suministrado con el kit). La muestra debe tomarse

previamente a la realizacién del examen digital y/o ultrasonidos transvaginales.
Procure no tocar nada con el hisopo antes de la toma de la muestra. Separe

los labiosy, con cuidado, inserte la punta del hisopo en la vagina hacia la parte
posterior del fornix hasta que encuentre resistencia. Como alternativa puede
tomar la muestra durante un examen con espéculo estéril. ELhisopo debe
dejarse en lavagina durante 10-15 segundos para permitir que absorba la
secrecion vaginal [5].

Abra el tubo de Tampén Extractante y coléquelo en posicion vertical. La muestra
se extrae inmediatamente del hisopo sumergiéndolo y rotandolo dentro del
Tampon Extractante durante 10-15 segundos [6]. Presione el hisopo contra la
pared del tubo del Tampdn Extractante para extraer todo el liquido presente en
el hisopo. Deseche el hisopo después de la extraccion. NOTA: No deje el hisopo
eneltubo.

Las muestras deben ser analizadas lo antes posible después de la ex-traccién
y en cualquier caso nunca después de 4 horas desde la tomay extraccion de la
muestra. Si una muestra no puede analizarse durante este tiempo, debe ser
congelada. Tras descongelar la muestra, ésta deberia ser mezcladay tratada
como se describe a continuacion.

Procedimiento del ensayo e interpretacién de resultados

1. Sielkit se almacena refrigerado, se debe dejar que la bolsa de papel de
aluminioy el tubo de la solucién de extraccion alcancen la temperatura
ambiente. No tocar la zona amarilla del extremo inferior de la tira. Los datos
de identificacién pueden anotarse en la zona superior de color azul. La tira
debe utilizarse tan pronto como sea posible después de sacarla del envase
de aluminio.

N

. Introducir el extremo de color amarillo de la tira en el tubo conteniendo la
muestra [7]y mantenerla sumergida hasta que se visualice liquido en la
zona de resultados [8]. Sacar la tira de la solucién y dejarla en posicién
horizontal.

w

. Elresultado puede interpretarse como positivo tan pronto como aparezcan
dos lineas de color azul en la zona de resultados. Los resultados negativos
deben leerse a los 5 minutos [9]. No prestar atencion a las lineas que
aparezcan transcurridos mas de 5 minutos.

&

Siaparecen dos lineas azules, la de test y la de control, el resultado es
positivo.Si aparece una linea azul, la linea de control, el resultado es
negativo.

Sila linea de control no aparece, el test es invalido [10].
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Limitaciones del test

Eltest esta disefado para uso diagndstico /n vitro Gnicamente.

Sise ha producido la ruptura de la membrana y la secrecién de liquido
amniotico ha cesado 12 horas antes de tomar la muestra, la IGFBP-1 puede
haberse degradado por las proteasas presentes en lavaginay el test dard un
resultado negativo.

Un resultado negativo del test es una indicacion sobre la condicion presente y
no puede ser usado para predecir el futuro.

Notas

Ninguna interpretacion cuantitativa debe realizarse en base a los resultados
del test.

Eltest precisa 150 ul de muestra extraida para funcionar correctamente.

Latira debe introducirse con cuidado en el tubo de muestra. La parte superior
de latira debe mantenerse seca.

No utilizar una tira que haya sido humedecida anteriormente, ya que la
humedad dana la tira.

No utilizar una tira en la que se aprecie una coloracién azulada antes de
realizar el test.

No utilice la tira si el envase de aluminio no esta intacto.
Use Unicamente el hisopo suministrado con el kit.
Una toma de muestra inadecuada puede producir un resultado falso negativo.

Alintroducir la tira en la muestra mantenerla en posicién (con la parte
amarilla sumergida en la muestra) hasta que aparezca el liquido en la zona
de reaccion.

Sino aparece la linea de control, el test debe considerarse invalidoy debe
repetirse utilizando otra tira.

Sieltestno puede interpretarse claramente, se recomienda repetir el test.

A los cinco minutos la aparicién de cualquier linea débil a azul oscuro con una
linea de controlindica un resultado positivo. Sin embargo, no preste atencién a
cualquier linea que aparezca pasados 5 minutos.

Sisolamente es visible la linea de control, el resultado debe considerarse
como negativo solamente una vez que hayan transcurridos 5 minutos.
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¢ Un resultado positivo de Actim PROM si bien indica la presencia de liquido
amniético en lavagina, no da informacion de la localizacion de la ruptura.

¢ Como en cualquier otro test diagnéstico, los resultados deben interpretarse
de acuerdo a otras evidencias clinicas.

¢ Todas las muestras bioldgicas y materiales deben manipularse como
potencialmente peligrosos, y deben ser desechados de acuerdo a las
normativas locales vigentes.

Principio del test

La concentracion de la IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1)
en el liquido amnidtico es de 100 a 1000 veces superior a la concentracion en

el suero materno. La IGFBP-1no se encuentra en condiciones normales en
lavagina, pero tras la ruptura de la membrana fetal, el liquido amniético, que
contiene altas concentraciones de IGFBP-1, se mezcla con las secreciones
vaginales. En el test Actim PROM se toma una muestra de la secrecion vaginal
con un hisopo estéril de poliestery la muestra tomada se extrae con un Tampén
Extractante. La presencia de IGFBP-1 en la solucion se detecta mediante una
tirainmunocromatogréfica.

Eltest se basa en la técnicainmunocromatogréfica. Se utilizan dos anticuerpos
monoclonales anti IGFBP-1 humana. Uno de ellos esta fijado a particulas de
latex de color azul [marcador de reaccién). El segundo anticuerpo se halla
inmovilizado en una membranay actta capturando el complejo antigeno-
anticuerpo con las particulas de latex marcadas, indicando un resultado
positivo. Cuando la muestra extraida entra en contacto con la tira reactiva,

ésta absorbe el liquido, que comienza a difundir por la membrana de la tira
inmunocromatogréfica. Si la muestra contiene IGFBP-1, ésta es capturada por
los anticuerpos fijados a las particulas de latex. Las particulas de latex difunden
con el liquido por la membrana hasta alcanzar la zona donde se encuentra
inmovilizado el segundo anticuerpo quedando atrapadas en esta zona. Una linea
de color azul [linea de test positivo) aparecerd en la zona de resultados si la
concentracién de IGFBP-1 en la muestra es superior al limite de deteccidn del
test. Una segunda linea de color azul, la linea de control, confirma que el test se
ha realizado correctamente.



Rendimiento del test
Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica (el Limite de deteccion) del test Actim PROM se identificé
evaluando diferentes concentraciones del IGFBP-1 en muestras extraidas de
tres lotes del test Actim PROM.

Dos operarios realizaron diez ensayos cada uno con cada concentracion bajo
varias condiciones de iluminacién con un total de 60 determinaciones por nivel.
El limite de deteccion de la prueba Actim PROM es de, aproximadamente, 25 pg/l
en la muestra extraida. Elintervalo de medicion de la prueba Actim PROM es de,
aproximadamente, 25-500000 pg/l en la muestra extraida.

Especificidad analitica

Se probé la especificidad analitica (reactividad cruzada) con proteinas IGFBP
humanas a intervalos de concentracién de 10-5000 pg/L de cada proteina en las
muestras extraidas mediante tres lotes diferentes de la prueba Actim PROM. No
se ha observado ninguna reactividad cruzada utilizando proteinas IGFBP-2, -3,
-4,-5y-6. Eltest Actim PROM es especifico para la IGFBP-1 humana.

Repetibilidad y reproducibilidad

Se evalué un panel de muestras que contenian diferentes concentraciones

de IGFBP-1 para observar la precisién interna (repetitibilidad) e inter-
(reproducibilidad) del ensayo. Para la repetibilidad, las muestras se probaron
con 10 duplicados durante el mismo dia con tres lotes de la prueba Actim PROM.
Se obtuvieron resultados repetibles. Para la reproducibilidad, se realizé una
prueba de Actim PROM en tres lugares separados. Los operarios de la prueba
(n=9) probaron cada nivel en cinco dias con un lote de la prueba Actim PROM.

Se realizaron 360 pruebas (120 por sitio) con un total de 45 pruebas por tipo

de muestra. La reproducibilidad total de la prueba Actim PROM es del 97%
(350/360) sin diferencias significativas dentro de los ensayos (réplicas probadas
por el mismo operario, entre los ensayos (durante los cinco dias), entre los sitios
[tres sitios) o entre los operarios (nueve operarios).

Rendimiento diagnéstico
Eltest Actim PROM se ha evaluado en el marco de diversos ensayos clinicos. En

lafigura 1 de la cubierta trasera interior se incluye una seleccién de los ensayos
clinicos tipicos.

Pruebadeinterferencia

Se probaron las siguientes sustancias, condiciones y microorganismos
con el test Actim PROM y se determiné que no afectaban en modo alguno al
rendimiento del test Actim PROM

SUSTANCIA/CONDICION/MICROORGANISMO PROBADO INTERFERENCIA

(NO/sl)
Sangre No
Semen No
Orina No
pH3.5-8.5 No
Geltransmision ultrasonido No
Pevaryl (ingrediente activo: nitrato de econazol) No
Gyno-Trosyd [tioconazol) No
Flagyl (metronidazol) No
Canesten (clotrimazol) No
Lubricante personal No
Aceite de bebé No
Polvos de talco No
Supositorios desodorantes femeninos No
Gelvaginal No
Productos de duchay bafio No
Candida albicans No
Gardnerella vaginalis No
Neisseria gonorrhoeae No
Chlamydia trachomatis No
VHS-1 No
VHS-2 No
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Kayttoohje
Numerot [1] - [10] viittaavat sisakannen kuviin.

Testitikun rakenne
[1] Kastamisalue [2]Tulosalue [3] Testiviiva [4] Kontrolliviiva

Kayttotarkoitus
Actim® PROM -testi on visuaalisesti luettava kvalitatiivinen
immunokromatografinen tikkutesti lapsiveden osoittamiseksi

vaginaeritendytteestd raskauden aikana. Actim PROM -testi detektoi IGFBP-1:ta,

joka on merkittava lapsivedessa esiintyva proteiini ja markkeri lapsivedesta
vaginaeritteissa. Testi on tarkoitettu ammattikdyttddn auttamaan sikickalvojen
puhkeamisen (ROM] diagnosoinnissa raskaana olevilta naisilta.

Testipakkauksen komponentit

Actim PROM -testipakkaus 30831ETAC sisaltaa 10 ja 30832ETAC sisaltaa 20
testipussia ja kayttdohjeen. Testipakkaus 30830ETAC sisaltad yhden Actim
PROM -testipussin ja kayttdohjeen.

Kukin Actim PROM -testipussi (30821ETAC) koostuu seuraavista
komponenteista:

* Yksi steriili polyesterivanutikku ndytteen ottamiseksi.

 Yksi putki, jossa on uuttopuskuriliuosta (0,5 ml). Liuos on fosfaattipuskuroitu
ja siséltad naudan seerumin albumiinia (BSA), proteaasi-inhibiittoreita ja
sailytysaineita.

* Yksi testitikku laminaattipussiin pakattuna kuiva-aineen kanssa.

Sailytys

Testipakkaus sdilytetdaan +2...425 °C:ssa. Testin komponentit sdilyvat
avaamattomissa pakkauksissa kullekin komponentin tuotemerkinnassa
ilmoitettuun viimeiseen kayttopdivaan saakka. Pakkausta voidaan sdilyttaa
2 kuukautta myds +2...+430 °C:ssa. Pakkauksestaan poistettu testitikku on
kaytettava viipymatta.
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Naytteen ottaminen

Nayte on vaginaerite, joka uutetaan testin mukana tulevaan
uuttopuskuriliuokseen. Eritendyte otetaan pakkauksessa olevalla
polyesterivanutikulla. Nayte tulee ottaa ennen sisatutkimuksen tai
vaginaultradanitutkimuksen tekemista. Varo koskettamasta vanutikulla mitaan
ennen naytteenottoa. Erota hdpyhuulet toisistaan ja tydnna varovasti vanutikun
paa vaginaan posterior fornixia kohti, kunnes tunnet vastusta. Vaihtoehtoisesti
nayte voidaan ottaa vaginan posterior fornixista spekulatutkimuksen
yhteydessa. Vanutikun tulee olla vaginassa 10-15 sekunnin ajan, jotta se ehtii
imea riittavasti naytetta [5].

Avaa uuttopuskuriputki ja aseta se pystyyn pdydalle. Erite uutetaan valittomasti
vanutikusta pydrittamalla sita tehokkaasti uuttopuskuriliuoksessa 10-15
sekuntia [6]. Paina lopuksi vanutikkua uuttopuskuriputken reunaa vasten,

jotta vanutikusta saadaan kaikki ndyte putkeen. Havita vanupuikko uuttamisen
jalkeen. HUOMAA! Al3 jata vanupuikkoa putkeen.

Naytteet tulisi testata mahdollisimman pian uuttamisen jalkeen ja joka
tapauksessa viimeistaan 4 tunnin kuluttua ndytteenotosta ja uuttamisesta.

Jos ndytetta eivoi testata taman ajan kuluessa, se pitdd pakastaa. Pakastetut
naytteet voi testata alla kuvatulla tavalla sulattamisen ja sekoittamisen jalkeen.

Testin suoritus ja tulosten tulkinta

. Jos testipakkausta sailytetaan jadkaapissa, anna alumiinifoliopussin ja
uuttopuskurilivoksen ldmmetd huoneenld@mpdiseksi. Avaa laminaattipussi
repdisemalla. Al& koske testitikun alaosassa olevaan keltaiseen
kastamisalueeseen. Naytemerkinnét voi tarvittaessa kirjoittaa testitikun
turkoosiin osaan. Laminaattipussista poistettu testitikku on kdytettava
viipymatta.

-

N

. Aseta keltainen kastamisalue naytteeseen [7] ja pida tikkua paikallaan,
kunnes nesterintama alkaa nékya tulosalueella [8]. Nosta testitikku pois
ndytteestd ja aseta se alustalle vaakasuoraan asentoon.

w

- Tulos voidaan tulkita positiiviseksi heti kun kaksi sinistd viivaa on ilmestynyt
tulosalueelle. Negatiivinen tulos tulee lukea 5 minuutin kuluttua [9]. Ala
kiinnita huomiota viivoihin, jotka ilmestyvat 5 minuutin jalkeen.

S

. Jos testitikkuun ilmestyy kaksi sinista viivaa, testiviiva ja kontrolliviiva, on
testin tulos positiivinen.Jos ilmestyy yksi sininen viiva, kontrolliviiva, on
testin tulos negatiivinen.

Jos kontrolliviiva ei ilmesty, testi on mitaton [10].



Testin rajoitukset

Testi on tarkoitettu vain /in vitro -diagnostiseen kayttoon.

Jos sikiokalvojen puhkeamisesta on kulunut enemman kuin 12 tuntia, ja
lapsiveden tihkuminen on tdman jélkeen loppunut, on IGFBP-1 voinut hajota
vaginassa olevien proteaasien vaikutuksesta alle havaintorajan, ja silloin testi
voi antaa negatiivisen tuloksen.

Negatiivinen testitulos on osoitus tamanhetkisesta tilasta, eika tulosta voi
kayttaa tulevan ennakoimiseen.

Huomautuksia

Testituloksiin perustuen ei tule tehda kvantitatiivista tulkintaa.
Testin suoritus vaatii noin 150 pl uutettua ndytettd, muuten testi ei toimi.

Testitikku on asetettava ndyteputkeen huolellisesti siten, etta putken
seinamissa mahdollisesti olevat nestepisarat eivat kastele testiliuskan
reunoja.

Alz kayta testitikkua, joka on kastunut, silla kosteus vahingoittaa tikkua.

Ala kayta testitikkua, jossa tulosalueella nakyy sinista varia jo ennen testin
suorittamista.

Ala kayta testitikkua jos sen alumiinipakkaus on vahingoittunut tai
pakkauksen saumat eivat ole kiinni.

Kayta vain pakkauksen mukana tulevaa polyesterivanutikkua.
Virheellinen ndytteenotto voi johtaa vaaraan negatiiviseen tulokseen.

Testitikkua on pidettdva ndytteessa niin kauan, etta neste ehtii imeytya
tulosalueelle asti.

Jos kontrolliviivaa ei ndy, testi on mitaton ja tulisi uusia uudella testitikulla.
Mikéli tuloksen tulkinta on epaselva, suosittelemme testin uusimista.

Jos 5 minuutin kuluttua kontrolliviivan lisdksi nakyy edes heikko testiviiva,
tulee tulos tulkita positiiviseksi. Mahdollisiin 5 minuutin jalkeen ilmestyviin
viivoihin ei tule kiinnittad huomiota.

Jos vain kontrolliviiva on nakyvissa, tulee tulos tulkita negatiiviseksi vasta kun

5 minuuttia on kulunut.

Vaikka positiivinen Actim PROM -testin tulos kertoo vaginaeritteessa olevan
lapsivettd, ei tulos kerro mist& kohdasta sikickalvot ovat puhki.

» Kuten kaikkien diagnostisten testien kanssa, tulee tuloksia tulkitessa ottaa
huomioon potilaan muut kliiniset tiedot.

» Kaikkia biologisia naytteita ja materiaaleja on pidettava mahdollisesti
tartuntavaarallisina, ja ne on havitettava paikallisten maaraysten mukaan.

Testin periaate

IGFBP-1:n (insulin-like growth factor binding protein-1) konsentraatio
lapsivedessa on 100-1000 kertaa korkeampi kuin didin seerumissa. IGFBP-1:t4
eitavallisestiole vaginassa, mutta kun sikiékalvot puhkeavat, IGFBP-1:ta
runsaasti sisdltavaa lapsivetta sekoittuu vaginaeritteisiin. Actim PROM
-testissd otetaan vaginaeritteestd polyesterivanutikulla ndyte, joka uutetaan
uuttopuskuriliuokseen. IGFBP-1:n lasndolo naytteessa osoitetaan testitikulla.

Testi perustuu immunokromatografiaan. Siind kdytetaan kahta monoklonaalista
vasta-ainetta ihmisen IGFBP-1:td vastaan. Toinen vasta-aine on sidottu

sinisiin lateksipartikkeleihin (leima). Toinen vasta-aine on kiinnitetty
kantajamembraaniin, jossa se kiinnittyy antigeenin ja lateksilla leimatun
vasta-aineen muodostamaan kompleksiin ja osoittaa positiivisen tuloksen. Kun
testitikun kastamisalue asetetaan uutettuun ndytteeseen, neste imeytyy tikkuun
ja alkaa liikkua sita pitkin ylospain. Naytteessa mahdollisesti oleva IGFBP-1
sitoutuu lateksipartikkeleihin kiinnitettyyn vasta-aineeseen. Lateksipartikkelit
kulkevat nestevirran mukana, ja mikéli niihin on kiinnittynyt IGFBP-1:t3, ne
tarttuvat kantajamembraanissa olevaan vasta-ainevyohykkeeseen. Testitikun
tulosalueeseen muodostuu sininen viiva (testiviiva), mikali ndyte sisaltaa
IGFBP-1:té yli asetetun testin kynnysarvon. Toisen sinisen viivan (kontrolliviivan)
muodostuminen vahvistaa sen, ettd testi toimii oikein.
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Testin suorituskyky
Analyysiherkkyys
Actim PROM -testin analyysiherkkyytta (toteamisrajaa) arvioitiin kayttamalla

kolmea Actim PROM testin valmistuseraa ja uutettuja naytteita, jotka sisalsivat
erilaisia pitoisuuksia IGFBP-1-proteiinia.

Kaksi kayttajaa tulkitsi kymmenta kullakin pitoisuudella tehtya analyysia eri
valaistusolosuhteissa, kaikkiaan 60 maaritysta pitoisuutta kohti. Actim PROM
-testin toteamisraja oli noin 25 pg/L uutetussa naytteessa. Actim PROM -testin
mittausalue oli noin 25-500 000 pg/l uutetussa ndytteessa.

Analyyttinen spesifisyys

Analyyttista spesifisyytta [ristireaktiivisuutta) testattiin ihmisen IGFBP-
proteiineilla kdyttdmalla kunkin uutetun proteiinin naytepitoisuuksia 10-5000
pg/lLja kolmea Actim PROM testin valmistuseraa. Ristireaktiivisuutta ei havaittu
kaytettdessa ihmisen IGFBP-2-, -3-, -4-, -5- ja -6-proteiineja. Actim PROM -testi
todettiin spesifiksi ihmisen IGFBP-1-proteiinille.

Toistettavuus ja uusittavuus

Mittaussarjan sisdist3 (toistettavuus) ja sarjojen vélista (uusittavuus)
tarkkuutta tutkittiin arvioimalla eri IGFBP-1-pitoisuustasoja edustavien
ndytteiden paneelia. Testin toistettavuutta arvioitiin analysoimalla samana
pdivana 10 naytetta rinnakkain ja kayttamalld kolmea Actim PROM -testin
valmistuseraa. Tulokset olivat toistettavia. Actim PROM -testin uusittavuutta
arvioitiin kolmessa eri tutkimuspaikassa. Testikayttajat (n = 9) mittasivat
kutakin pitoisuutta viitend p&ivana kayttamalla samaa Actim PROM -testin
valmistuseraa. Kaikkiaan tehtiin 360 testia (120/tutkimuspaikka), 45 mittausta
kustakin naytetyypista. Actim PROM -testin yleinen uusittavuus on 97 %
(350/360), eikd merkitsevia eroja havaittu mittaussarjoissa (saman kayttajan
tekemat rinnakkaistestit), sarjojen valilla (5 paivaa), tutkimuspaikkojen valilla (3
paikkaa) tai kayttajien valilla (9 kayttajaa).

Diagnostinen suorituskyky
Actim PROM -testid on arvioitu useissa kliinisissa tutkimuksissa. Esimerkkeja
tyypillisista tutkimuksista on esitetty sisdtakakannen kuvassa 1.
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Hairidalttiuden testaus

Seuraavia aineita, olosuhteita ja mikrobeja testattiin Actim PROM -testiss3, eikd
niiden havaittu vaikuttavan Actim PROM -testin suorituskykyyn.

TESTATTU AINE/OLOSUHDE/MIKROBI HAIRIOITA

(EI/KYLLA)
Kokoveri Ei
Siemenneste Ei
Virtsa Ei
pH3,5-8,5 Ei
Ultradanigeeli Ei
Pevaryl [vaikuttava aine: ekonatsolinitraatti) Ei
Gyno-Trosyd [tiokonatsoli) Ei
Flagyl (metronidatsoli) Ei
Canesten (klotrimatsoli) Ei
Henkilokohtainen liukuvoide Ei
Vauvaoljy Ei
Talkki Ei
Naisen deodoranttiematinpuikot Ei
Emaétingeeli Ei
Suihku- ja kylpytuotteet Ei
Candida albicans Ei
Gardnerella vaginalis Ei
Neisseria gonorrhoeae Ei
Chlamydia trachomatis Ei
HSV-1 Ei
HSV-2 Ei



Notice d'utilisation

Les numéros [1] - [10] se référent aux images d'illustration de la couverture
interne.

Structure de la bandelette
[11Zone d'immersion [2] Zone de résultats [3] Ligne-test [4] Ligne-contréle

But du test

Actim® PROM est un testimmunochromatographique qualitatif sur bandelette
ainterprétation visuelle permettant la détection de liquide amniotique dans les
sécrétions vaginales durant la grossesse. Actim PROM détecte U'IGFBP-1, qui est
une des principales protéines du liquide amniotique et un marqueur du liquide
amniotique dans un extrait de sécrétions vaginales. Le test est destiné a étre
utilisé par des professionnels de santé comme une aide au diagnostic de rupture
de membranes foetales chez la femme enceinte.

Composition

Le kit Actim PROM 30831ETAC est composé de 10 sachets et le kit 30832ETAC
est composé de 20 sachets avec une notice d'utilisation. Le kit 30830ETAC
contient 1 sachet avec une notice d'utilisation.

Chaque sachet d’Actim PROM (30821ETAC] contient:

* Un écouvillon stérile en polyester pour le recueil de l'échantillon.

¢ Untube de 0,5 mlde solution d’extraction. Cette solution tamponnée au
phosphate contient de l'albumine bovine sérique (BSA), des inhibiteurs de
protéases ainsi que des conservateurs.

¢ Une bandelette placée dans un emballage en aluminium fermé contenant un
dessiccant.

Conservation

Conserver le coffret a +2...+25 °C. Avant ouverture, chague composant peut étre
conservé jusqu'a la date de péremption inscrite sur le composant. Le coffret
peut également étre conservé 2 mois a +2...+30 °C. Utiliser les bandelettes
immédiatement aprés les avoir sorties de leur emballage.

Préparation de l'extrait d'échantillon
L'échantillon de sécrétions vaginales est extrait dans la solution d’extraction
fournie. Prélever l'échantillon a l'aide de 'écouvillon stérile en polyesterinclus

dans le coffret. Effectuer le prélévement avant de réaliser un examen digital et/
ou une échographie. Faire attention a ne rien toucher avec ['écouvillon avant de
prélever U'échantillon. Séparer les lévres et insérer le bout de 'écouvillon avec
précaution dans le vagin en direction du cul-de-sac postérieur jusqu’a trouver
une résistance. L'échantillon peut également étre recueilli au niveau du cul-de-
sac postérieur durant un examen avec spéculum stérile. L'écouvillon doit étre
maintenu dans le vagin pendant 10-15 secondes pour permettre l'absorption des
sécrétions vaginales [5].

Ouvrir le tube de solution d'extraction et le mettre a la verticale. Plonger
"écouvillon dans la solution d’extraction immédiatement aprés le prélevement
etagiter vigoureusement pendant 10-15 secondes pour extraire le matériel
prélevé [6]. Presser l"écouvillon contre les parois du tube pour retirer

tout liquide restant sur "écouvillon. Jeter 'écouvillon apres l'extraction.
REMARQUE ! Ne pas laisser 'écouvillon dans le tube.

L'extrait d’échantillon doit étre testé le plus rapidement possible aprés
'extraction. Ne pas attendre plus de 4 heures pour le tester. Dans le cas ou
'extrait d"échantillon ne peut étre testé dans ce délai, le congeler. Un échantillon
congelé doit étre remis en suspension aprés décongélation et testé selon le
protocole indiqué ci-dessous.

Mode d’emploi et Interprétation des résultats

1. En cas de conservation au réfrigérateur, laisser le sachet en aluminium et
le tube de solution d’extraction revenir a température ambiante. Ouvrir le
sachet en aluminium contenant la bandelette, du c6té indiqué. Ne pas toucher
la zone d'immersion jaune a l'extrémité inférieure de la bandelette. Au
besoin, identifier l'extrémité supérieure turquoise par une marque. Utiliser la
bandelette rapidement aprés 'avoir retirée du sachet.

N

. Introduire la zone d’'immersion jaune dans l'extrait d’échantillon [7] et
attendre jusqu’a ce que le front de migration atteigne la zone de résultats

Ret'irer la bandelette de l'extrait d'échantillon et la placer en position
horizontale.

w

. Le résultat peut étre interprété comme positif dés l'apparition de deux lignes
bleues dans la zone de résultats. Un résultat négatif doit étre lua 5
minutes [9]. Toute ligne apparaissant au-dela de 5 minutes ne doit pas étre
prise en considération.
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4. Sideux lignes bleues, la ligne-test et la ligne-contréle, apparaissent, le
résultat est Positif. Si une ligne bleue, la ligne-contrdle, apparait, le résultat
est Négatif.

Si la ligne-contrdle n’apparait pas, le résultat est ininterprétable [10].

Limites du test
* Pour usage /n vitrouniquement.

e Silarupture de membranes foetales a eu lieu plus de 12 heures avant le
préléevement et si 'écoulement n’a pas perduré, l'IGFBP-1 peut avoir été
dégradée par des protéases présentes dans le vagin. Dans ce cas, le test peut
donner un résultat négatif.

¢ Unrésultat négatif est une indication de 'état de la patiente au moment de la
réalisation du test mais ne peut pas prédire ["évolution future.

Remarques
¢ Aucune détermination quantitative ne peut étre fondée sur les résultats du
test.

Le test nécessite environ 150 pl d’extrait d’échantillon pour assurer la
performance du test.

Lintroduction de la bandelette dans le tube d’extrait d’échantillon doit se faire
avec précaution. La partie supérieure de la bandelette doit rester seéche.

Ne pas utiliser la bandelette si elle a été préalablement exposée a l'humidité
parce que celle-ciendommage l'intégrité de la bandelette.

Ne pas utiliser la bandelette si vous remarquez une coloration bleue au niveau
de la zone de résultats avant le test.

Ne pas utiliser la bandelette si le sachet est endommagé ou si le coffret n'est
pas intact.

Utiliser uniqguement les écouvillons fournis dans le coffret.

Un recueil d’échantillon incorrect peut induire des résultats faussement
négatifs.

Lors de l'immersion, faire attention a garder la bandelette en position
verticale avec la zone d'immersion dans Uextrait d"échantillon jusqu’a ce que
le front de migration atteigne la zone de résultats.

Sila ligne-contrdle n‘apparait pas, le résultat est ininterprétable et le test doit
étre répété avec une nouvelle bandelette.
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Si le test ne peut étre interprété correctement, il est recommandé de répéter
le test avec une nouvelle bandelette.

L'apparition d’'une ligne-test bleue pale a bleue foncée a 5 minutes et d'une
ligne-contréle indique un résultat positif. Cependant, ne pas prendre en
considération les lignes apparaissant aprés 5 minutes.

Siseulement la ligne-contréle est visible, le résultat doit étre interprété
comme négatif seulement aprés 5 minutes.

Un test Actim PROM positif, bien que détectant la présence de liquide
amniotique dans L'extrait d"échantillon, ne donne aucune information sur la
localisation de la rupture.

Dans tous les cas, il est nécessaire d’intégrer l'ensemble des données
cliniques avant d'établir le diagnostic final.

Tout échantillon et matériel biologique doit étre considéré comme
potentiellement infectieux, manipulé avec précaution et éliminé selon les
recommandations en vigueur.

Principe du test

La concentration d'IGFBP-1 (Insulin-like growth factor binding protein-1) dans le
liquide amniotique est 100 a 1000 fois plus élevée que dans le sérum maternel.
Normalement, 'IGFBP-1 n'est pas présente dans les sécrétions vaginales mais
apres une rupture des membranes foetales, le liquide amniotique, contenant
une forte concentration d'IGFBP-1, se méle aux sécrétions vaginales. Avec

le test actim PROM, un échantillon de sécrétions vaginales est prélevé avec

un écouvillon sterile en polyester et l'échantillon est extrait dans la solution
d’extraction. La présence d'IGFBP-1 dans la solution est détectée a l'aide d'une
bandelette.

Actim PROM est un testimmunochromatographique qui utilise deux anticorps
monoclonaux dirigés contre l'lGFBP-1 humaine. L'un est fixé sur des particules
de latex bleues (marqueur). L'autre estimmobilisé sur la membrane de la
bandelette pour capturer le complexe antigéne et anticorps marqués au latex
etindiquer un résultat positif. Lorsque la zone d'immersion de la bandelette
estintroduite dans l'extrait d’échantillon, 'IGFBP-1, si elle est présente, se lie
al'anticorps fixé sur les particules de latex et migre le long de la membrane.
L'IGFBP-1 est ensuite capturée au niveau de la ligne contenant le second
anticorps. Une ligne bleue (ligne-test) apparait si l'échantillon est positif
(concentration en IGFBP-1 supérieure au seuil de sensibilité du test). Une
seconde ligne bleue (ligne-Contréle) valide le test.



Performances du test

Sensibilité de l'analyse

La sensibilité de l'analyse (limite de détection) du test Actim PROM a été
identifiée en évaluant différentes concentrations d'IGFBP-1 dans des extraits
d’échantillon sur trois lots différents du test Actim PROM.

Deux opérateurs différents ont chacun interprété dix cycles a chaque
concentration sous différentes conditions d’éclairage pour un total de 60
déterminations par niveau. La limite de détection du test Actim PROM est
d'environ 25 pg/l dans un extrait d'échantillon. La plage de mesure du test Actim
PROM est d’environ 25500 000 pg/l dans un extrait d’échantillon.

Spécificité de l'analyse

La spécificité de l'analyse (réactivité croisée) a été testée avec des protéines
IGFBP humaines a des concentrations comprises entre 10 et 5000 pg/L de
chaque protéine dans l'extrait d’échantillon en utilisant trois lots différents

sur le test Actim PROM. Aucune réactivité croisée n'a été vue en utilisant les
protéines IGFBP-2, 3, 4, 5 et 6 humaines. Le test Actim PROM est spécifique pour
U'IGFBP-1 humaine.

Répétabilité et reproductibilité

La précision de la répétabilité intradosage et de la reproductibilité interdosage
a été évaluée sur un panel déchantillons se composant d'échantillons de
différents niveaux de concentration d'IGFBP-1. Pour la répétabilité, les
échantillons ont été testés avec 10 doublons au cours d'un méme jour, en
utilisant trois lots différents du test Actim PROM. Des résultats répétables

ont été obtenus. Pour la reproductibilité, une étude du test Actim PROM a

été réalisée sur trois sites distincts. Les opérateurs du test (n=9) ont testé
chaque niveau sur 5 jours différents en utilisant un lot du test Actim PROM.

Au total, 360 tests ont été réalisés (120 par site) avec un total de 45 tests par
type d’échantillon. La reproductibilité globale du test Actim PROM est de 97 %
(350/360) sans différences significatives au sein des cycles (doublons testés par
un opérateur), entre les cycles [cing jours différents), entre les sites [trois sites)
ou entre les opérateurs [neuf opérateurs).

Performances diagnostiques

Le test Actim PROM a été évalué dans le cadre de plusieurs études cliniques.
Une sélection d’études types est citée en figure 1 en dos de couverture interne.

Test d'interférence

Les substances, conditions et microorganismes suivants ont été testés avec le
test Actim PROM et les résultats obtenus ont confirmé qu'ils n'affectaient pas
les performances du test Actim PROM.

SUBSTANCE/CONDITION/MICROORGANISME TESTE INTERFERENCE

(NON/OUI)
Sang total Non
Sperme Non
Urine Non
pH3,5-8,5 Non
Gel de transmission des ultrasons Non
Pevaryl (principe actif : nitrate d’éconazole) Non
Gyno-Trosyd [tioconazole) Non
Flagyl (métronidazole) Non
Canesten [clotrimazole) Non
Lubrifiant personnel Non
Huile pour bébé Non
Poudre pour bébé Non
Suppositoires déodorants pour femme Non
Gelvaginal Non
Produits pour la douche et le bain Non
Candida albicans Non
Gardnerella vaginalis Non
Neisseria gonorrhea Non
Chlamydia trachomatis Non
Herpés simplex de type 1 (HSV-1) Non
Herpés simplex de type 2 (HSV-2) Non
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Istruzioni d’'uso

Fare riferimento alle illustrazioni [1] - [10] nella copertina interna.

Struttura del dipstick
[1] Area ad immersione [2] Area di reazione [3] Linea test [4] Linea di controllo

Scopo di utilizzo del test

Actim® PROM test & un test immunocromatografico, qualitativo, su dipstick

ad interpretazione visiva, per la determinazione di liquido amniotico in secreto
vaginale, durante il periodo della gravidanza. Actim PROM test rileva la IGFBP-1,
che & la principale proteina nel liguido amniotico e marker di liquido amniotico
in secreto vaginale. Il test € ad esclusivo uso professionale come ausilio nella
diagnosi di rottura prematura delle membrane fetali (PROM) nelle donne in
gravidanza.

Componenti del kit

Actim PROM kit 30831ETAC contiene le istruzioni d'uso e tutto il necessario
per l'esecuzione di 10 tests mentre il kit 30832ETAC contiene le istruzioni d'uso
e tutto il necessario per 'esecuzione di 20 tests. Il kit 30830ETAC contiene le
istruzioni d'uso e tutto il necessario per l'esecuzione di 1 test. | componenti di
ogni confezione di Actim PROM test (30821ETAC) sono:

¢ Untampone sterile di poliestere per la raccolta del campione.

¢ Una provetta con soluzione di estrazione (0,5 ml). Questa soluzione di tampone
fosfato contiene albumina serica bovina (BSA), inibitori della proteasi e
conservanti.

¢ Undipstick in una confezione di alluminio termosaldata con essiccante.

Conservazione

Conservare il kita+2...+25 °C. Conservato chiuso, ogni componente puo essere
usato fino alla data di scadenza riportata sulla confezione. IL kit puo anche
essere conservato per 2 mesia +2...+30 °C. Utilizzare il dipstick subito dopo
averlo rimosso dalla busta in alluminio.

Raccolta del campione

ILcampione é secrezione vaginale estratta usando una soluzione di estrazione
fornita con il kit. Il campione di fluido vaginale si preleva utilizzando un tampone
sterile (contenuto nel kit). Il campione va prelevato prima di effettuare ispezioni
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digitali e/o ecografia transvaginale. Prestare attenzione a non toccare niente
coniltampone prima del prelievo. Prendere il tampone e inserirlo nella vagina
verso il fornice posteriore fino ad incontrare resistenza. Alternativamente il
campione puo essere prelevato dal fornice posteriore durante un esame con
speculum. ILtampone va lasciato per 10-15 secondi nella vagina per permettere
l'assorbimento del secreto vaginale [5].

Aprire la provetta con la soluzione di estrazione e tenere il tampone in posizione
verticale. Il campione viene estratto immediatamente nella soluzione di
estrazione agitando vigorosamente il tampone per 10-15 secondi [6]. Premere
iltampone sulle pareti della provetta per rimuovere ogni piccola parte di
campione. Eliminare il tampone dopo l'estrazione. NOTA: non lasciare il
tampone nella provetta.

ILcampione deve essere analizzato appena possibile dopo la estrazione, main
ogni caso entro 4 ore dal prelievo e estrazione. Se non puo essere analizzato
entro le 4 ore deve essere congelato. Dopo scongelamento il campione dovrebbe
essere mescolato e analizzato come riportato di seguito.

Modalita d'uso e interpretazione dei risultati

1. Se conservate in ambiente refrigerato, attendere che la busta in alluminio e la
provetta con la soluzione di estrazione raggiungano la temperatura ambiente.
Aprire la confezione di alluminio contenente il dipstick. Evitare di toccare
la parte inferiore gialla del dipstick. E possibile scrivere Uidentificativo del
campione nella parte superiore turchese del dipstick. Il dipstick deve essere
utilizzato subito dopo la rimozione della confezione di alluminio.

N

. Immergere la parte in giallo in un campione [7] e mantenerla fino a quando
illiquido raggiunge la area di reazione [8]. Rimuovere il dipstick dalla
soluzione e posizionarlo su un piano orizzontale.

w

. Un risultato puo essere definito positivo appena due linee blu diventano visibili
nell’area direazione. Se solo una linea blu appare entro 5 minuti, il risultato &
dainterpretare come negativo [9]. Non prendere in considerazione nessuna
linea che appaia dopo 5 minuti.

4. Se appaiono due linee blu, il risultato e pesitivo.Se appare solo una linea blu,
linea di controllo, il risultato & negativo.

Se non appare la linea di controllo, il test deve essere ripetuto [10].



Limiti di utilizzo del test

e Iltest si puo utilizare solo per indagini in vitro.

¢ Sesieé verificata rottura delle membrane fetali e il flusso di liquido amniotico
& cessato piu di 12 ore prima del momento del prelievo del campione, proteasi
presentiin vagina potrebbero avere degradato la IGFBP-1 e il test puo dare un
risultato negativo.

¢ Un risultato negativo del test & un indice delle condizioni attuali.

Note

* Nessuna interpretazione quantitativa deve essere fatta sulla base del risultato
del test.

ILtest richiede almeno 150 pl di campione estratto per una corretta
esecuzione.

* Bisogna porre attenzione quando siva ad inserire il dipstick nella provetta
con la soluzione di estrazione. La parte superiore del dipstick deve rimanere
asciutta.

Non utilizzare un dipstick che all’apertura della confezione in alluminio, si
presenta umido, perché la umidita altera il dipstick.

Non utilizzare un dipstick che all'apertura presenta gia nell’area di reazione
una colorazione blu diffusa.

Non utilizzare il dipstick se la confezione in alluminio non & intatta.

Utilizzare solo ed unicamente il tampone inserito nella confezione.

e Unimproprio prelievo del campione puo determinare risultati falsi negativi.

Quando il dipstick viene inserito nella soluzione di estrazione, mantenerlo in
posizione fino a visualizzare l'arrivo del liquido nell’area di reazione.

Se la linea di controllo non appare, il test non & valido e deve essere ripetuto
utlizzando un altro dipstick.

Seilrisultato non puo essere interpretato chiaramente si raccomanda di rifare
il test.

Al quinto minuto la comparsa di una linea blu nell’area test, di colore blu pit o
meno intenso con una linea blu di controllo, indica che il test & positivo.

Non prendere in considerazione nessuna linea anche se di colore blu,
trascorsii5 minuti di reazione.

e Se compare solo la linea di controllo, il risultato dovrebbe essere interpretato
come negativo, solo dopo il termine dei 5 minuti di reazione.

Un risultato positivo con Actim PROM test, sebbene determini la presenza di
liquido amniotico in vagina, non identifica il punto di rottura.

Come tuttii test diagnostici, il risultato deve essere interpretato alla luce di
altriaspetti clinici.

Tutti i campioni biologici e materiali utilizzati devono essere considerati come
potenzialmente pericolosi e trattati secondo le vigenti norme dettate dalle
autorita locali.

Principio del metodo

La concentrazione di IGFBP-1 (insulin like growth factor binding protein-1) nel
liquido amniotico & 100-1000 volte superiore che nel siero materno. IGFBP-1

non & normalmente presente in vagina, ma solo dopo la rottura delle membrane
fetali si trova nel liquido amniotico mischiata a secrezioni vaginali. Nel test Actim
PROM un campione di secrezione vaginale e prelevato con un tampone sterile ed
estratto nella Soluzione di Estrazione all’interno della provetta. La presenza di
IGFBP-1 nella soluzione & determinata per mezzo di un dipstick.

ILtest utilizza una tecnica immunocromatografica con due anticorpi monoclonali
anti IGFBP-1. L primo e legato a delle particelle di lattice blu nell'area di
rilevazione. Il secondo & nell’area di reazione, successiva a quella di rilevazione
e cheindica l'eventuale positivita del test. Quando la parte inferiore del

dipstick, definita ad immersione, viene a contatto con la soluzione di estrazione
contenente il campione, il dispositivo assorbe il liquido che inizia a salire verso la
parte superiore. Se il campione contiene IGFBP-1, questo si lega alle particelle
di lattice blu con adeso il primo anticorpo che reagira con il secondo nell’area

di reazione. Una linea blu (linea test) apparira nell'area di reazione se la
concentrazione di IGFBP-1 nel campione superaiil valore di cut-off del test. Una
seconda linea blu (linea di controllo) conferma la corretta esecuzione del test.
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Performance del test
Sensibilita analitica
La sensibilita analitica (limite di rilevamento) del test Actim PROM é stata

identificata valutando varie concentrazioni di IGFBP 1 dei campioni estratti su tre
diversi lotti del test Actim PROM.

Due diversi operatori hanno interpretato dieci esecuzioni per ciascuna
concentrazione con varie condizioni di illuminazione, per un totale di 60
valutazioni per livello. IL limite di rilevamento del test Actim PROM e di circa
25 ug/Lnel campione estratto. Lintervallo di misurazione di Actim PROM é di
circa 25-500000 pg/L nel campione estratto.

Specificita analitica

La specificita analitica (reattivita crociata) é stata testata con proteine IGFBP
umane a concentrazioni di 10-5000 pg/L di ciascuna proteina nel campione
estratto utilizzando tre diversi lotti del test Actim PROM. Non é stata rilevata
alcuna reattivita crociata con le proteine IGFBP 2, 3, 4, 5 e 6 umane. Il test Actim
PROM é specifico della proteina IGFBP 1 umana.

Ripetibilita e riproducibilita

Per valutare la precisione intra-analisi [ripetibilita) e inter-analisi
(riproducibilita) & stato valutato un panel di campioni con diversi livelli di
concentrazione di IGFBP 1. Per la ripetibilita, i campioni sono stati verificati con
10 ripetizioni nel corso dello stesso giorno utilizzando tre diversi lotti del test
Actim PROM. Sono stati ottenuti risultati ripetibili. Per la riproducibilita, e stato
condotto uno studio del test Actim PROM in tre diverse sedi. Gli operatori di test
(n=9) hanno testato ogni livello in cinque giorni diversi utilizzando un lotto di
test Actim PROM. Sono stati eseguiti 360 test (120 per sito), con un totale di 45
test per tipo di campione. La riproducibilita complessiva del test Actim PROM &
parial 97% (350/360) senza differenze significative delle esecuzioni [ripetizioni
testate da un operatore), fra le esecuzioni (cinque giorni diversi), fra i siti (tre siti)
o fra gli operatori [nove operatori).

Performance diagnostiche
ILtest Actim PROM é stato valutato in diversi studi clinici. La selezione degli studi
tipici e illustrata nella FIG 1 nella terza di copertina.
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Test sulle interferenze

Conil test Actim PROM sono stati testati le seguenti sostanze, condizioni e
microorganismi e si e rilevato che non influiscono sulle performance del test
Actim PROM.

SOSTANZA/CONDIZIONE/MICROORGANISMO TESTATO INTERFERENZA

(NO/sl)
Sangue intero No
Sperma No
Urina No
pH3,5-8,5 No
Gel per ultrasuoni No
Pevaryl [principio attivo: econazolo nitrato) No
Gyno-Trosyd (tioconazolo) No
Flagyl (metronidazolo) No
Canesten [clotrimazolo) No
Lubrificante personale No
Olio per neonati No
Borotalco No
Ovuli deodorantivaginali No
Gelvaginale No
Candida albicans No
Gardnerella vaginalis No
Neisseria gonorrhoeae No
Chlamydia trachomatis No
HSV-1 No
HSV-2 No
Prodotti detergenti No



Gebruiksinstructies

Nummers [1] - [10] refereren naar de illustraties aan de binnenkant van het
deksel.

Samenstelling van de dipstick
[1] Monstergebied [2] Resultaat gebied [3] Test lijn [4] Controle Lijn

Achtergrond

De Actim® PROM test is een visueel interpreteerbare kwalitatieve
immunochromatische dipstick test voor het aantonen van vruchtwater bij
vaginale afscheiding tijJdens zwangerschap. Actim PROM detecteert IGFBP-1,
een belangrijk eiwit dat als merker dient voor detectie van vruchtwater in
vaginale monsters. De test is ontwikkeld voor professioneel gebruik en kan
gebruikt worden voor de diagnose van gebroken vliezen (ROM: rupture fetal
membranes) bij zwangere vrouwen.

Kitcomponenten

De Actim PROM 30831ETAC kit bevat 10 en de 30832ETAC kit bevat 20 test
pakketjes met instructies voor gebruik. De kit 30830ETAC bevat 1 test pakketje
met een instructie voor gebruik.

ledere verpakking Actim PROM (30821ETAC) bestaat uit:
¢ 1steriel polyester wattenstaaf voor monsterafname.

« 1 buisje extractieoplossing (0,5 ml). Deze fosfaatbuffer oplossing bevat BSA
(Bovine Serum Albumine), protease remmers en conserveringsmiddelen.

¢ 1teststrip, verpaktin een aluminium zakje met droogmiddel.

Bewaring

De verpakking dient bewaard te worden bij +2...+25 °C.

Ongeopend kan elk onderdeel van de kit gebruikt worden tot de op de verpakking
van het desbetreffende product vermelde expiratie datum. De kit kan ook 2
maanden bij een temp +2...+30 °C opgeslagen worden. Gebruik de teststrip kort
na het verwijderen uit het aluminium zakje.

Monsterafname

Het monster is een vaginale afscheiding, dat wordt geéxtraheerd door gebruik te
maken van de bij de kit geleverde extractievloeistof. Het vaginale monster wordt
verkregen door het gebruik van de steriele polyester wattenstaaf (meegeleverd

in de kit). Het monster moet verzameld worden voor digitaal onderzoek en/

of transvaginale ultrasound. Let op niks aan te raken met de wattenstaaf voor
afname van het monster. Spreidt de schaamlippen en steek voorzichtig de voorkant
van de wattenstaaf in de posterior formix van de vagina tot enige resistentie wordt
ondervonden. Als alternatief kan een monster afgenomen worden van de posterior
formix van de vagina, tijdens een steriel speculumonderzoek. Het wattenstaafje
moet gedurende 10-15 seconden in de vagina gehouden te worden, om zodoende
het aanwezige monster te absorberen [5].

Open de monster extractie oplossing tube in een verticale positie. Het monster
wordt onmiddellijk geéxtraheerd van het wattenstokje door het krachtig

in het extractiebuisje te bewegen gedurende 10-15 seconden [6]. Druk het
wattenstaafje tegen de zijkanten van de extractie vloeistof buis om er zeker van
te zijn dat er zo weinig mogelijk vloeistof achterblijft in het wattenstaafje. Gooi
het wattenstaafje weg na extractie. OPMERKING! Laat het wattenstaafje niet in
de tube zitten.

Een monster dient zo snel mogelijk na extractie te worden geanalyseerd, in ieder
geval binnen 4 uur na afname en extractie. Indien de analyse niet binnen deze tijd
wordt uit-gevoerd, dan moet het monster worden ingevroren. Na ontdooien kan
het gemixte monster worden geanalyseerd zoals hieronder beschreveniis.

Testprocedure en interpretatie van de resultaten

1. Laat het aluminium foliezakje en het buisje met de extractieoplossing op
kamertemperatuur komen als het foliezakje en het buisje gekoeld zijn
bewaard. Raak het gele gebied van de teststrip niet met de vingers aan.
Identificatiegegevens kunnen eventueel op het turquoise gedeelte van de
teststrip worden geschreven. De teststrip dient kort na het verwijderen uit het
aluminium zakje te worden gebruikt.

N

. Plaats het gele gebied van de teststrip in het monster [7] en laat het daar
totdat men de vloeistoflijn tot in het reactiegebied kan waarnemen [8]. Haal
dan de teststrip uit het monster en plaats deze dan in een horizontale positie.

. Eenresultaat kan als positief worden geinterpreteerd zodra er 2 blauwe lijnen
zichtbaar zijn in het reactiegebied. Negatieve resultaten dienen op 5 minuten
te worden afgelezen [9]. Geef geen aandacht aan lijnen die zich na 5 minuten
ontwikkelen.

S

. Indien er 2 blauwe lijnen verschijnen, is het resultaat positief. Indien er 1
blauwe lijn (de controlelijn) verschijnt, is het resultaat negatief.

Als er geen controlelijn verschijnt, is de test niet afleesbaar [10].
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Beperkingen van de test
o Deze test is ontwikkeld voor /n vitro gebruik.

 Indien de vliezen gebroken zijn en het vrijkomen van vruchtwater heeft
meer dan 12 uur voor afname plaat den, kan het IGFBP-1
afgebroken zijn door in de vagina aanwezige proteasen en kan de test een
negatieve uitslag geven.

Een negatief test resultaat is een indicatie van de huidige situatie, en kan niet
voorspellen wat er nog komen gaat.

Opmerkingen

¢ Detestresultaten zijn kwalitatief, er mogen geen kwantitatieve interpretaties
gegeven worden op basis van deze test.

De test heeft ongeveer 150 pl geéxtraheerd monster nodig om goed te
functioneren.

Men dient op te letten wanneer men de teststrip in het monsterbuisje aan
brengt. Het bovenste gedeelte moet droog blijven.

Gebruik nooit een teststrip die voor gebruik nat is geworden, daar vocht de
teststrip onbruikbaar maakt.

Gebruik nooit een teststrip waarin het reactiegebied voor uitvoering van de
analyse een blauwe kleur waarneembaar is.

Gebruik de test niet wanneer de verpakkingen kapot zijn.

Gebruik alleen de swab die meegeleverd wordt bij de kit.

Onjuiste afname van samples kan leiden tot vals negatieve resultaten.

Tijdens het dippen moet men erop letten dat de dipstick in de juiste positie
wordt gehouden, en dat de teststrip met het gehele gebied in het monster

wordt gehouden totdat de monster vloeistoflijn het reactiegebied heeft bereikt.

Indien de controlelijn niet zichtbaar wordt, kan de test niet worden afgelezen
endient men de test opnieuw uit te voeren met een nieuwe teststrip.

Indien het resultaat niet duidelijk kan worden geinterpreteerd wordt
aanbevolen de test opnieuwuit te voeren.

Als binnen de 5 minuten de blauwe testlijn samen met de controle lijn
(ongeacht hun intensiteit] verschijnt, kan dit als positief beschouwd worden.
Geef geen aandacht aan lijnen die zich na 5 minuten ontwikkelen.
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Het resultaat van de test mag alleen als negatief worden beoordeeld indien er
na 5 minuten niet meer dan 1 blauwe lijn (de controlelijn) zichtbaar is.

Een positieve uitslag van de Actim PROM, waarbij dus de aanwezigheid van
vruchtwater is aangetoond, geeft niet de ernst van de beschadiging van de
vliezen aan.

Zoals bij elk diagnosticum, moet het resultaat geinterpreteerd worden in
relatie met andere klinische gegevens.

Alle biologische monsters dienen als infectieus behandeld te worden en te
worden afgevoerd conform de richtlijnen van de locale overheid.

Principe van de test

De concentratie IGFBP-1 (Insulin-Like Growth Factor Binding Protein-1) in
vruchtwater is 100 tot 1000 maal hoger dan in serum van de zwangere vrouw.
IGFBP-1is normaliter niet aanwezig in de vagina, maar als de vliezen gebroken
zijn, mengt het vruchtwater met een zeer hoge concentratie IGFBP-1 zich met

de vaginale vloeistoffen. Bij de Actim PROM test wordt er een monster genomen
van de vaginale vloeistoffen d.m.v. een polyester wattenstaaf. Het monster wordt
geéxtraheerd met de monsterextractie vloeistof. De eventuele aanwezigheid van
IGFBP-1in het monster wordt middels de teststrip aangetoond.

De testis gebaseerd op immunochromatografie. De test bevat 2 monoklonale
antilichamen tegen humaan IGFBP-1. 1 antilichaam is gebonden aan blauwe
latex deeltjes (het detectielabel). De andere is geimmobiliseerd op het
transportmembraan om de gelabelde deeltjes vast te houden en daardoor een
positief resultaat aan te tonen. Zodra de teststrip in het geéxtraheerde monster
is geplaatst, absorbeert de teststrip de vloeistof, die dan onmiddellijk omhoog
loopt over de teststrip. Indien het monster IGFBP-1 bevat, zal dit zich binden aan
het aan de latexdeeltjes gebonden antilichaam. Deze deeltjes worden door de
vloeistofstroom getransporteerd en indien IGFBP-1 eraan gekoppeld is, zullen
zij zich binden aan het 2e antilichaam. Een blauwe lijn (test lijn) zal verschijnen in
het resultaatgebied indien de concentratie IGFBP-1in het monster groter is dan
de cut-off waarde van de test. Een 2e blauwe Lijn (controle lijn) bevestigt dat de
test goed is uitgevoerd.



De test uitvoeren

G ligheid van de ly

De gevoeligheid van de analyse (detectielimiet) van de Actim PROM-test is
vastgesteld door beoordeling van verschillende concentraties IGFBP-1in
afgenomen monsters op drie verschillende lots van de Actim PROM-test.

Twee verschillende personen hebben ieder tien apparaten

geinterpreteerd die werden uitgevoerd op elke concentratie onder diverse
belichtingsomstandigheden voor een totaal van 60 vaststellingen per niveau.
De detectielimiet van de Actim PROM-test is ongeveer 25 pg/Lin een afgenomen
monster. Het meetbereik van de Actim PROM is ongeveer 25-500000 pg/Lin een
afgenomen monster.

Specificiteit van de analyse

Specificiteit van de analyse (kruislingse reactiviteit) is getest met menselijk
IGFBP-eiwit bij concentraties van 10-5000 pg/L van elk eiwit in een afgenomen
monster met behulp van drie verschillende lots van de Actim PROM-test. Er
werd geen kruislingse reactiviteit waargenomen met menselijk IGFBP-2-,
-3-, -4-,-5- en -6-eiwit. De Actim PROM-test is specifiek voor het menselijke
IGFBP-1.

Herhaalbaarheid en reproduceerbaarheid

Een panel monsters met verschillende concentraties IGFBP-1 werd beoordeeld
op nauwkeurigheid van de intra-analyse (herhaalbaarheid] en de interanalyse
(reproduceerbaarheid). Voor de herhaalbaarheid werden de monsters

dezelfde dag tien keer per monster op drie verschillende lots van de Actim
PROM-test getest. De herhaalbare resultaten werden zo vastgesteld. Voor

de reproduceerbaarheid werd op drie verschillende locaties een onderzoek
met de Actim PROM-test uitgevoerd. Testpersonen (n=9) hebben met één

lot van de Actim PROM-test elk niveau op vijf verschillende dagen getest. Er
werden in totaal 360 tests uitgevoerd (120 per locatie] met in totaal 45 tests per
monstertype. De algehele reproduceerbaarheid van het Actim PROM-test is 97%
(350/360) zonder grote verschillende binnen uitvoeringen (herhaalde tests door
één persoon), tussen uitvoeringen (vijf verschillende dagen), tussen locaties
(drie locaties) of tussen personen (negen personen).

Diagnostische prestaties
De Actim PROM-test is tijdens verschillende klinische studies beoordeeld. Een

aantal standaardstudies wordt weergegeven in Afb. 1 aan de binnenkant van de
omslag.

Interferentietest

De volgende substanties, voorwaarden en micro-organismen werden met de
Actim PROM-test getest en bleken geen invloed te hebben op de prestaties van
de Actim PROM-test.

GETESTE SUBSTANTIE/VOORWAARDE/MICRO- INTERFERENTIE

ORGANISME (NEE/JA)
Volbloed Nee
Sperma Nee
Urine Nee
pH3,5-8,5 Nee
Echografietransmissiegel Nee
Pevaryl (actief ingrediént: econatzol.nitras) Nee
Gyno-Trosyd [tioconazol) Nee
Flagyl (metronidazol) Nee
Canesten (clotrimazol) Nee
Glijmiddel voor privégebruik Nee
Babyolie Nee
Babypoeder Nee
Vaginale deodorant in zetpilvorm Nee
Vaginale gel Nee
Douche- en badproducten Nee
Candida albicans Nee
Gardnerella vaginalis Nee
Neisseria gonorrhea Nee
Chlamydia trachomatis Nee
HSV-1 Nee
HSV-2 Nee
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Bruksanvisning

Tallene [1]- [10] refererer tilillustrasjonene pa 2. omslagsside.

Teststrimmelens konstruksjon
[1] Dyppeomrade [2]Avlesningsfelt [3] Testlinje [4]Kontrollinje

Tiltenkt bruk

Actim® PROM er en visuell, kvalitativ immunokromatografisk dipsticktest for
pavisning av fostervann i vaginale sekret i lgpet av svangerskapet. Actim PROM
paviser IGFBP-1, som er et dominerende protein i fostervann og en marker for
fostervannienvaginalprgve. Testen er ment til profesjonelt bruk som hjelp til
diagnostisering av fostermembranruptur (ROM) hos gravide kvinner.

Innhold

Actim PROM kit 30831ETAC inneholder 10 testpakker og kit 30832ETAC
inneholder 20 testpakker - og brukerveiledning. Kitet 30830ETAC inneholder én
testpakke og brukerveiledning.

Hver Actim PROM test (30821ETAC) bestar av fglgende komponenter:
¢ Ensteril polyesterpinne for prgvetaking.

e Etrgr med 0,5 ml bufferlgsning for ekstraksjon. Lgsningen er fosfatbufret
og inneholder bovint serumalbumin (BSA), proteasehemmere og
konserveringsmidler.

e Enteststrimmel forsegletifoliepose med terkemiddel.

Oppbevaring

Testforpakmngen oppbevares ved +2...+25 °C. Komponentene itestener
holdbare i udpnet forpakning til utlwpsdatoen som angis pa den respektlve
komponent. Forpakningen kan ogsa oppbevares ved +2...+30 °C i 2 maneder.
Bruk teststrimmelen like etter at den er tatt ut fra aluminiumsfolieposen

Provetaking

Prgven bestar avvaginalsekret som ekstraheres i den
ekstrakswnsbufferlmsnlngen som inngar i testen. Prgve tas med en steril
polyesterpinne som inngar i testforpakningen. Prgven skal tas for eventuell
digital og/eller ultralydundersgkelse. Vaer spesielt oppmerksom pa at
provetakingspinnen ikke kommer i bergring med noe for prgvetakingen. Skill
kjennsleppene, og for forsiktig tuppen av prgvetakingspinnen inn i skjeden mot

30 NO

bakre fornix (skjede-hvelving) til motstand mgtes. Alternativt kan proven tas
fra bakre fornix under en spekulumundersgkelse. Polyesterpinnen skal ligge i
skjeden i 10-15 sekunder for at tilstrekkelig mengde vaeske skal absorberes [5].

/&pne ekstraksjonsrgret og plasser det i en vertikal stilling. Prgven
ekstraheres umiddelbart fra swaben ved & snurre denne kraftig i
ekstraksjonsbufferlgsningen i 10-15 sekunder [6]. Press tuppen av
prevetakingspinnen mot veggen pa provergret for a fa med gjenblivende
vaeske fra tuppen. Kast provetakingspinnen etter ekstraksjon. MERK! kke la
provetakingspinnen vaere igjen i rgret.

Prgver ber testes sa snart som mulig etter ekstraksjonen, og ikke under noen
omstendigheter senere enn 4 timer etter prgvetaking og ekstraksjon. Hvis en
prove ikke kan testes innen 4 timer, bor den fryses. Etter opptining skal preven
blandes og testes som beskrevet i bruksanvisningen under.

Prosedyre og tolking av resultat

1. Dersom de oppbevares nedkmlt lar du aluminiumsfolieposen 0g roret med
ekstraksjonslgsningen na romtemperatur Apne folieposen ved 4 rive den
opp. Det gule dyppeomrédet som finnes pa nedre del av teststrimmelen, ma
ikke rores. Proveidentifikasjon kan ved behov skrives pa teststrimmelens
turkisfargede omrade. Strimler som er tatt ut av folieposen, skal brukes
umiddelbart.

N

. Dypp det gule dyppeomradet i proven [7] og hold den der til veeskenivalinjen
begynner & synes i avlesmngsfeltet [8]. Tand bort teststrimmelen fra
proven, og legg den pa et rent underlag i vannrett stilling.

w

. Resultatet kan tolkes som positivt sd snart to bla streker vises i
avlesningsfeltet. Hvis kun en bla strek (kontrolllinje) er synlig ved 5 minutter,
tolkes testresultatet som negativt [9]. Streker som framkommer senere enn
5 minutter, erirrelevante.

I

. Hvis to streker, testlinjen og kontrollinjen, vises pa teststrimmelen, er
testresultatet positivt. Hvis en strek, kontrollinjen, vises, er testresultatet
negativt.

Hvis kontrollstrek ikke vises, er testen ugyldig [10].



Testens begrensninger
e Testen er kun for /n vitrodiagnostisk bruk.

e Huvis det etter hinnebristningen ogsa har gatt mer enn 12 timer etter opphgr
av fostervannslekkasjen nar proven taes, kan IGFBP-1 ha blitt degenerert av
pavirkning av vaginale proteaser. Innholdet av IGFBP-1 kan da ha sunket under
deteksjonsgrensen. | et slikt tilfelle kan testen gi negativt resultat.

¢ Etnegativt testresultat er en indikasjon pa naveaerende tilstand, og kan ikke
brukes for & forutse en kommende tilstand.
Bemerk

Det bgr ikke gjeres kvantitative vurderinger basert pa resultatet av denne
testen.

Testen forutsetter cirka 150 pl proveekstrakt for & fungere riktig.

¢ Teststrimmelen skal plasseres forsiktig i prgvergret slik at den gvre delen av
teststrimmelen forblir tgrr.

Bruk ikke en teststrimmel som har blitt vat far bruk, fordi fukt skader
strimmelen.

Bruk ikke en teststrimmel dersom den har en bla farge i avlesningsfeltet for
testing.

Bruk ikke teststrimmelen hvis aluminiumsposen eller forseglingen pa posen
ikke erintakt.

Bruk bare provetakningspinner (swaber) som falger med i esken.

Ufullstendig prevetaking kan gi falsk negative resultat.

Teststrimmelen skal dyppes i proven s& lenge at vaeske rekker & absorberes
helt tilavlesningsfeltet.

Hvis kontrollinjen ikke vises, er testen ugyldig, og den bgr gjentas med en ny
teststrimmel.

Huvis tolkningen av resultatet er usikker, anbefales det a ta testen om igjen.

Tilsynekomsten av en hvilken som helst lysebld - merkebla testlinje sammen
med en kontrollinje ved 5 minutter, indikerer et positivt resultat. Linjer som
framkommer etter 5 minutter, skal ikke tillegges verdi.

Hvis bare kontrollinjen er synlig, skal ikke resultatet tolkes som negativt for
etter at 5 minutter er passert.

¢ Legg merke til at testen ikke angir lokalisasjonen for en eventuell
fosterhinnebrist, selvom et positivt testresultat betyr at det finnes fostervann
iproven.

* Pasientens gvrige kliniske opplysninger ma tas hensyn til nar resultatet
tolkes.

« Alle biologiske prgver og materiell skal behandles som smittebaerende, og ma
destrueresihenhold til lokale bestemmelser.

Testprinsipp

Konsentrasjonen av IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1) er
100-1000 ganger hgyere i fostervann enni morens serum. IGFBP-1 forekommer
normalt ikke i vagina, men hvis fosterhinnen sprekker, blandes fostervann,

som inneholder store mengder av IGBFP-1, sammen med sekretet i skjeden.
Ved Actim PROM-testen, tas en sekretprgve med polyesterpinne. Proven
ekstraheresien bufret ekstraksjonslgsning. Forekomst av IGFBP-1i lgsningen
pavises ved hjelp av en teststrimmel.

Testen er basert p& immunokromatografiteknikk. Den benytter seg av to ulike
monoklonale antistoffer mot humant IGBFP-1. Det ene antistoffet er bundet

til blafargede latexpartikler (deteksjonsmerket). Det andre er immobilisert

pa en baeremembran for & fange opp komplekset av antigen og latexmerkede
antistoffer, og indikere et positivt resultat. Nar dyppeomradet pa teststrimmelen
kommer i kontakt med den ekstraherte prgven, absorberes vaesken og den
begynner & trekke seg oppover strimmelen. Dersom det finnes IGBFP-1 i
proven, bindes det til latexpartiklenes antistoffer. Latexpartiklene vandrer med
vaeskeflyten, og hvis de inneholder bundet IGFBP-1, fanges de opp av antistoffer
som er festet tilmembranen. Dersom prevens innhold av IGFBP-1 overskrider
deteksjonsgrensen, dannes det nd en bl linje (testlinje) i avlesningsfeltet pa
teststrimmelen. Den andre bl3 linjen (kontrollinjen) vil fremtre som tegn pa at
testen har fungert og er riktig utfgrt.
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Testens ytelse
Analytisk sensitivitet
Actim PROM-testens analytiske sensitivitet (deteksjonsgrense] ble identifisert

ved & evaluere ulike konsentrasjoner av IGFBP-1i ekstraherte prover pa tre ulike
loter av Actim PROM-testen.

To forskjellige operatgrer tolket ti instrumenter hver, som ble kjgrt med hver
konsentrasjon under ulike lysforhold, noe som ga totalt 60 bestemmelser per
niva. Actim PROM-testens deteksjonsgrense er cirka 25 ug/li ekstrahert prove.
Actim PROMs maleomrade er cirka 25-500 000 pg/Li ekstrahert prove.

Analytisk spesifisitet

Analytisk spesifisitet (kryssreaktivitet) ble testet med humane IGFBP-proteiner i
konsentrasjoner pa 10-5000 pg/Lav hvert protein i ekstrahert prgve ved bruk av

tre ulike loter av Actim PROM-testen. Ingen kryssreaktivitet ble sett ved bruk av

humane IGFBP-2, -3, -4, -5 og -6-proteiner. Actim PROM-testen er spesifikk for

humant IGFBP-1.

Repeterbarhet og reproduserbarhet

Et provepanel bestaende av prgver med forskjellige konsentrasjonsnivaer av
IGFBP-1, ble evaluert med hensyn til presisjon av intra-analyser (repeterbarhet)
og inter-analyser [reproduserbarhet). Med hensyn til repeterbarhet ble prgvene
testet med 10 replikater i lgpet av den samme dagen ved bruk av tre ulike loter
av Actim PROM-testen. Det ble oppnadd repeterbare resultater. Med hensyn
tilreproduserbarhet ble det gjennomfert en studie av Actim PROM-testen ved
tre ulike steder. Testoperatgrer [n = 9) testet hvert niva pa fem forskjellige

dager ved bruk av én lot av Actim PROM-testen. Totalt ble 360 tester utfart (120
per sted) med totalt 45 tester per prgvetype. Actim PROM-testens samlede
reproduserbarhet er 97 % (350/360) uten signifikante forskjeller innenfor
kjgringene (replikater testet av én operatgr), mellom kjgringene (fem forskjellige
dager), mellom stedene [tre steder] eller mellom operatgrene (ni operatgrer).

Diagnostisk ytelse
Actim PROM-testen har blitt evaluert i flere kliniske studier. Et utvalg typiske
studier vises i FIG 1 pa den innvendige baksiden.
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Testing avinterferens

Folgende substanser, tilstander og mikroorganismer ble testet med Actim
PROM-testen og ble funnet & ikke pavirke ytelsen til Actim PROM-testen.

TESTET SUBSTANS/TILSTAND/MIKROORGANISME INTERFERENS

(NEI/JA)
Fullblod Nei
Sad Nei
Urin Nei
pH3,5-8,5 Nei
Ultralydgel Nei
Pevaryl virksomt stoff: econatzol.nitras) Nei
Gyno-Trosyd [tiokonazol) Nei
Flagyl [metronidazol) Nei
Canesten (klotrimazol) Nei
Intimsmgremiddel Nei
Babyolje Nei
Babypudder Nei
Deodorantstikkpiller for kvinner Nei
Vaginal gel Nei
Dusj- og badeprodukter Nei
Candida albicans Nei
Gardnerella vaginalis Nei
Neisseria gonorrhea Nei
Chlamydia trachomatis Nei
HSV-1 Nei
HSV-2 Nei



Instrukcja uzytkowania

Liczby [1]- [10] patrz ilustracje na wewnetrznej stronie oktadki.

Budowa testu paskowego
[1] Pole zanurzane [2] Pole wyniku [3]Liniatestu [4] Linia kontroli

Przeznaczenie

Test Actim® PROM to interpretowany wizualnie, jakoéciowy
immunochromatograficzny test diagnostyczny stuzacy do wykrywania ptynu
owodniowego w wydzielinach pochwowych u kobiet w ciazy. Dziatanie testu
Actim PROM opiera sie na detekcji IGFBP-1 (biatka wiazacego insulinopodobne
czynniki wzrostowe 1), ktére jest gtéwnym biatkiem w ptynie owodniowym
iwskazuje na obecnos¢ ptynu owodniowego w probee z pochwy Test jest
przeznaczony do zastosowan profeslonalnych aby wspomagac diagnostyke
pekniecia bton ptodowych u kobiet w ciazy.

Sktadniki zestawu

Zestaw Actim PROM 30831ETAC zawiera 10 pakietow testowych, a zestaw
30832ETAC zawiera 20 pakietéw testowych z instrukcja uzytkowania. Zestaw
30830ETAC zawiera jeden pakiet testowy i instrukcje uzytkowania.

Pakiet kazdego testu Actim PROM (30821ETAC) zawiera:

¢ Jednajatowa wymazoéwke poliestrowa do pobierania prébek.

« Jedna probéwke z roztworem do ekstrakeji probki (0,5 ml). Ten roztwér buforu
fosforanowego zawiera albumine surowicy bydlecej (BSA), inhibitory proteaz
i $rodki konserwujace.

¢ Jeden test paskowy zapakowany w torebke z folii aluminiowej ze $rodkiem
osuszajacym.

Przechowywanie

Zestaw testu nalezy przechowywac¢ w temperaturze od +2 do +25°C. Kazdego
sktadnika mozna uzy¢ przed uptywem zaznaczonej na nim daty waznosci,
jesli byt przechowywany w nieotwieranym opakowaniu. Zestaw mozna tez
przechowywac przez 2 miesiace w temperaturze od +2 do +30°C. Testow
paskowych nalezy uzy¢ tuz po ich wyjeciu z torebek z folii aluminiowej.

Pobieranie probek
Prébka to wydzielina pochwowa, ktéra zostaje wyekstrahowana w dostarczonym

roztworze do ekstrakcji probki. Probka jest pobierana za pomoca sterylnej
wymazowki poliestrowej (dostarczonej w zestawie). Probke nalezy pobrac

przed wykonaniem badania palpacyjnego i (lub) przezpochwowego USG. Nalezy
zachowat szczegélng ostroznosé, aby niczego nie dotkna¢ wymazéwka przed
pobraniem probki. Nalezy rozdzieli¢ wargi sromowe i ostroznie wtozy¢ koncowke
wymazoéwki do pochwy w kierunku sklepienia tylnego, az do napotkania oporu.
Prébke mozna takze pobrac ze sklepienia tylnego podczas badania z uzyciem
jatowego wziernika. Wymazéwke nalezy pozostawi¢ w pochwie przez 10-15
sekund w celu umozliwienia wchtoniecia wydzieliny pochwowej [5].

Otworzy¢ probéwke z roztworem do ekstrakcji probki i umiescic ja w pozycji
pionowej. Probke nalezy natychmiast ekstrahowa¢ z wymazéwki poprzez
energiczne obracanie wymazowki w roztworze do ekstrakcji przez

10-15 sekund [6].

Docisnac¢ wymazowke do $ciany probdwki z roztworem do ekstrakcji probki,
aby usunad wszelkie pozostatosci ptynu z wymazéwki. Wyrzu¢ wymazéwke po
ekstrakcji. UWAGA! Nie zostawiaj wymazéwki w probowce.

Prébki powinny by¢ badane jak najszybciej po ekstrakcji; nie pozniej niz 4
godziny po pobraniu probek i ekstrakcji. Jezeli probki nie mozna zbada¢ w
takim przedziale czasowym, nalezy ja zamrozi¢. Po rozmrozeniu probki nalezy
zmieszac i zbada¢ w sposcéb opisany ponizej.

Procedura badaniaiinterpretacja wynikéw

1. Jeslitorebka z folii aluminiowej i probowka roztworu do ekstrakcji byty
przechowywane w chtodziarce, nalezy doprowadzic je do temperatury
pokojowej. Otworzy¢ torebke foliowa zawierajaca test paskowy, rozdzierajac
ja. Nie dotykac zottego pola zanurzanego (w dolnej czesci testu paskowego).
W gérnej (turkusowej) czesci testu paskowego mozna umiescic napisy
identyfikacyjne. Testu paskowego nalezy uzy¢ tuz po wyjeciu go z torebki
foliowej.

N

. Umiescic¢ zotte pole zanurzane w wyekstrahowanej prébee [7] i trzymad tam
do momentu pojawienia sie ptynu w polu wyniku [8]. Wyja¢ test paskowy
zroztworu i umiesci¢ w pozycji poziomej.

w

. Wynik nalezy interpretowac jako dodatni, gdy w polu wynikéw pojawia sie dwie
linie niebieskie. Wynik ujemny nalezy odczyta¢ po 5 minutach [9]. Nie nalezy

zwracac uwagi na zadne linie poj jace sie pozniej nizpo 5
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4. Jezeli pojawia sie dwie linie niebieskie - linia testu i linia kontroli, wynik
testu jest dodatni. Jezeli pojawi sie jedna linia niebieska (linia kontroli),
wynik testu jest ujemny.

Jezeli nie pojawia sie linia kontroli, test jest nieprawidtowy [10].

Ograniczenia testu

o Test jest przeznaczony wytacznie do stosowania w diagnostyce /n vitro.

* W przypadku pekniecia bton ptodowych, gdy wyciek ptynu owodniowego ustat
wczesniej niz 12 godzin przed pobraniem probki, biatko IGFBP-1 mogto ulec
degradacji przez proteazy w pochwie i test moze dac¢ wynik ujemny.

¢ Ujemny wynik testu jest wskaznikiem stanu obecnego i nie mozna go
traktowac jako prognozy na przysztosc.

Uwagi
¢ Na podstawie wynikow testu nie nalezy wykonywac interpretacjiilosciowych.

¢ Do testu wymagane jest okoto 150 pl wyekstrahowanej probki, by zapewni¢
jego poprawne wykonanie.

Podczas umieszczania testu paskowego w probéwce nalezy zachowaé
ostroznosé. Gorna czesc testu paskowego musi pozostac sucha.

Nie nalezy uzywac testu paskowego, ktory byt wilgotny przed uzyciem,
poniewaz wilgo¢ powoduje jego uszkodzenie.

Nie nalezy uzywac testu paskowego, jezeli przed badaniem widoczne jest
niebieskie zabarwienie w polu wyniku.

Testéw paskowych nie nalezy uzywac w przypadku naruszenia torebek z folii
aluminiowej lub zamknig¢ tych torebek.

Stosowac wytacznie wymazowke dostarczona w zestawie.

Niewtasciwe pobieranie probek moze prowadzi¢ do wyniku fatszywie
ujemnego.

Podczas zanurzania nalezy uwazac, aby trzymac test paskowy w odpowiedniej
pozycji [pole zanurzane w ekstrahowanej prébce) do momentu pojawienia sie
ptynuw polu wyniku.

Jezeli nie pojawia sie linia kontroli, test jest niewazny i powinien zostac
powtdrzony przy uzyciu innego testu paskowego.
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¢ Jezeli wynik testu nie moze zosta¢ wyraznie zinterpretowany, zaleca sie
powtdrzenie testu.

¢ Pojawienie sie po pieciu minutach jakichkolwiek linii testu o barwie od
blado- do ciemnoniebieskiej wraz z linia kontroli wskazuje na wynik dodatni.
Nie nalezy jednak zwraca¢ uwagi na zadne linie pojawiajace sie po uptywie
5minut.

¢ Jezeliwidoczna jest tylko linia kontroli, wynik powinien by¢ interpretowany
jako ujemny jedynie po uptywie 5 minut.

¢ Dodatni wynik testu Actim PROM oznacza obecno$¢ ptynu owodniowego
w prébce, ale nie umozliwia lokalizacji miejsca pekniecia.

¢ Podobnie jak w przypadku wszystkich testéw diagnostycznych, wyniki musza
by¢ interpretowane w $wietle innych wynikéw klinicznych.

¢ Wszystkie probki i materiaty biologiczne nalezy traktowac jako potencjalnie
niebezpieczne i utylizowac zgodnie z przepisami.

Zasada testu

Stezenie IGFBP-1 (biatka wiazacego insulinopodobne czynniki wzrostowe 1) w
ptynie owodniowym jest 100-1000 razy wyzsze niz w surowicy krwi matki. Biatko
IGFBP-1 nie jest na g6t obecne w pochwie, ale po peknieciu bton ptodowych
nastepuje wymieszanie ptynu owodniowego o duzym stezeniu IGFBP-1z
wydzielinami pochwy. Podczas wykonywania testu Actim PROM pobiera sie
probke wydzieliny z pochwy, wykorzystujac do tego celu jatowa wymazéwke
poliestrowa, a nastepnie probka jest ekstrahowana w roztworze do ekstrakcji
probki. Obecnos¢ biatka IGFBP-1 w roztworze jest wykrywana przy uzyciu testu
paskowego.

Test opiera sie naimmunochromatografii. Zawiera on dwa przeciwciata
monoklonalne przeciwko ludzkiemu biatku IGFBP-1. Jedno jest zwiazane

z niebieskimi czastkami lateksu (etykieta detekcyjna). Drugie jest
immobilizowane na membranie noénika w celu wychwytywania kompleksu
antygenu i przeciwciata znakowanego lateksem oraz wskazania wyniku
dodatniego. Gdy pole zanurzane testu paskowego zostanie umieszczone

w ekstrahowanej prébce, test paskowy absorbuje ptyn, ktéry zaczyna ptynaé

do gory. Jezeli probka zawiera biatko IGFBP-1, wowczas biatko wiaze sie

z przeciwciatem zwigzanym z czasteczkami lateksu. Czasteczki sa przenoszone
z przeptywem ptynu i jezeli jest z nimi zwiazane biatko IGFBP-1, wéwczas wiaza
sie z przeciwciatem wychwytujacym. Niebieska linia (linia testu) pojawi sie

w obszarze wyniku, jezeli stezenie biatka IGFBP-1w prébce przekroczy granice



detekcji testu. Druga niebieska linia (linii kontroli) potwierdza prawidtowe
wykonanie testu.

Wydajnos¢é testu

Najmniejsza wykrywalna ilo$¢ biatka IGFBP-1w probce wyekstrahowanej
wynosi 25 pg/l (skalibrowano z wykorzystaniem probki IGFBP-1 pochodzacej
zBehring Institut (PP12), seria preparatu 307/323).

Czutosc analityczna

Czuto$¢ analityczna (granica detekcji) testu Actim PROM zostata
zidentyfikowana przez ocene réznych stezen IGFBP-1w wyekstrahowanych
probkach na trzech réznych seriach testu Actim PROM. Dwadch réznych
operatorow interpretowato wyniki z dziesieciu urzadzen pracujacych przy
kazdym stezeniu w réznych warunkach oéwietlenia, wykonujac tacznie 60
oznaczen na poziom. Granica detekcji testu Actim PROM wynosi okoto 25 pg/l
wyekstrahowanej probki. Zakres pomiarowy testu Actim PROM wynosi okoto
25-500000 pg/l wyekstrahowanej prébki.

Swoistos¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczna (reaktywnos¢ krzyzowa) badano z ludzkimi
biatkami IGFBP przy stezeniach w zakresie 10-5000 g/l kazdego biatka
w wyekstrahowanej probce, wykorzystujac trzy rézne serie testu Actim PROM.

Podczas stosowania ludzkich biatek IGFBP-2, -3, -4, -5 oraz -6 nie obserwowano

reaktywnosci krzyzowej. Test Actim PROM jest swoisty wobec ludzkiego biatka
IGFBP-1.

Powtarzalnosc i odtwarzalnos¢

Do oceny precyzji w obrebie oznaczenia (powtarzalno$¢) i miedzy oznaczeniami
(odtwarzalno$¢) uzyto panelu probek obejmujacych rézne poziomy stezen
IGFBP-1. W przypadku badania powtarzalnoéci prébki badano w 10
powtdrzeniach tego samego dnia, wykorzystujac trzy rozne serie testu Actim
PROM. Uzyskano powtarzalne wyniki. W przypadku badania odtwarzalnosci
test Actim PROM przeprowadzono w trzech réznych osrodkach. Operatorzy
testu (n=9) badali kazdy poziom przez pie¢ roznych dni, wykorzystujac jedna
serie testu Actim PROM. Lacznie przeprowadzono 360 testéw (120 na osrodek],
wykonujac po 45 testéw na rodzaj prébki. Odtwarzalnos¢ catkowita testu Actim
PROM wynosi 97% (350/360) bez istotnych réznic miedzy seriami (powtdrzenia
badania przez jednego operatora), miedzy seriami (pie¢ réznych dni), miedzy
oérodkami (trzy o$rodki) oraz miedzy operatorami (dziewieciu operatoréw).

Wydajnos¢ diagnostyczna
Test Actim PROM oceniano w kilku badaniach klinicznych. Wybér typowych
badan przedstawiono na RYC. 1 na wewnetrznej stronie oktadki.

Badanie wptywu na wynik
Przy uzyciu testu Actim PROM zbadano nastepujace substancje, warunki oraz

drobnoustroje i okreslono, ze nie maja one wptywu na wydajno$¢ testu Actim
PROM.

SUBSTANCJA/WARUNEK/ WPLYW NAWYNIK
DROBNOUSTROJ (NIE/TAK)
Krew petna Nie
Nasienie Nie
Mocz Nie
pH3,5-8,5 Nie
Zel do obrazowania ultradzwiekowego Nie
Pevaryl (substancja czynna: azotan ekonazolu) Nie
Gyno-Trosyd (tiokonazol) Nie
Flagyl (metronidazol) Nie
Canesten (klotrimazol) Nie
Intymny $rodek nawilzajacy Nie
Olejek dla dzieci Nie
Puder dla dzieci Nie
Dezodorant do higieny intymnej w postaci czopkow dla kobiet Nie
Zel dopochwowy Nie
Produkty pod prysznicido kapieli Nie
Candida albicans Nie
Gardnerella vaginalis Nie
Neisseria gonorrhea Nie
Chlamydia trachomatis Nie
HSV-1 Nie
HSV-2 Nie
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Instrucoes de utilizacao

Pontos [1] - [10] correspondem a ilustracées na capa interior.

Estrutura datira
[1] Area de imersao [2] Zona de reaccao [3] Linha de teste [4] Linha de controlo

Uso recomendado

0 teste Actim® PROM é um teste qualititativo imunocromatografico em tira, de
interpretacao visual, para a deteccao de liquido amniético em secrecoes vaginais
durante a gravidez. O Actim PROM detecta IGFBP-1, que é uma proteina presente
em grande concentracao no fluido amnidtico e um marcador de liquido amniético
em amostras vaginais. O teste destina-se ao uso profissional como auxilio ao
diagndstico da ruptura de membranas fetais (ROM) em gravidas.

Componentes do kit

Os kits Actim PROM 30831ETAC e 30832ETAC, contém 10 e 20 testes,
respectivamente, e folheto de instrucées. O kit 30830ETAC contém um teste e
folheto de instrucoes.

Cada teste Actim PROM (30821ETAC) é composto por:
¢ Uma zaragatoa de poliéster esterilizada para colheita da amostra.

e Um tubo com uma solucio de extraccdo da amostra (0,5 ml). Esta solucdo de
tampao fosfato contém albumina sérica bovina (BSA), inibidores de proteases
e conservantes.

¢ Uma tira num invéolucro de aluminio com exsicante.

Conservagao

Conservar o kit entre +2 a +25 °C. Cada componente do kit pode ser utilizado até
ao término do prazo de validade indicado no rétulo da embalagem. O kit pode ser
conservado até 2 meses entre +2 a +30 °C. Quando retirar a tira do invélucro de
aluminio, usa-la imediatamente.

Colheita e preparacao da amostra

Aamostra consiste num exsudado vaginal que é colocado na solucdo de
extraccao fornecida na embalagem do kit. A amostra é colhida com uma
zaragatoa de poliéster esterilizada (incluida no kit). O exsudado deve ser colhido
anteriormente a realizacdo de exames digitais e/ou ecografias transvaginais. A
zaragatoa nao pode ter contacto com qualquer superficie ou substancia antes
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de colher aamostra. Deve afastar os labios vaginais e com cuidado introduzir a
zaragatoa navagina na direccao do fornix posterior até encontrar resisténcia.
Em alternativa, a amostra pode ser colhida a partir do fornix superior durante
0 exame especular. A zaragatoa deve permanecer na vagina durante 10-15
segundos, de modo a absorver a secrecao [5].

Abrir o tubo da extraccao e coloca-lo numa posicao vertical. Aamostra é
imediatamente extraida ao agitar a zaragatoa vigorosamente em movimentos
circulares na solucao de extrac¢ao durante 10-15 segundos [6]. Colocar pressao
sobre a zaragatoa contra a parede do tubo da extraccao para remover o excesso
de solucdo. Elimine a zaragatoa apés a extracao. NOTA! Nao deixe a zaragatoa
no tubo.

Os testes devem ser executados o mais rapidamente possivel apds a colheita
da amostra ou, no maximo, nas 4 horas seguintes a colheita e extraccado. Caso a
amostra ndo possa ser testada dentro desse periodo de tempo, a mesma deve
ser congelada. Apds o descongelamento, as amostras devem ser agitadas e
testadas da seguinte forma.

Procedimento do teste e interpretacdo dos resultados

1. Se forem conservados no frigorifico, deixe a bolsa de folha de aluminio e
o tubo da Solucao de Extracgao atingir a temperatura ambiente. Abrir o
involucro que contém a tira. Nao tocar na zona amarela que se encontra na
parte inferior da tira. Os registos de identificacao poderao ser escritos na
parte superior da tira (zona turquesa). Usar a tira logo que seja retirada do
invélucro de aluminio.

N

. Mergulhar a drea de imersao amarela na amostra extraida [7] e aguardar até
o liquido atingir a zona de reaccao [8]. Retirar a tira da solugao e coloque-a
na posicao horizontal.

w

. Oresultado pode serinterpretado como positivo assim que duas linhas azuis
sejam visualizadas na zona de reac¢do. Se apds 5 minutos visualizar apenas
uma linha azul, o resultado é interpretado como negativo [9]. Nao considerar
o aparecimento de quaisquer linhas azuis apds os 5 minutos.

»

Se visualizar duas linhas azuis, a linha de teste e a linha de controlo, o
resultado do teste é positive. Caso surja apenas uma linha azul, a linha de
controlo, o resultado é negativo.

Se nao aparecer a linha de controlo o teste serd considerado invalido [10].



Limitagoes do teste

¢ Teste para aplicacao no diagndstico /n vitro.

¢ Caso tenha ocorrido uma ruptura da membrana fetal mas o derrame de
liquido amniético tenha parado ha mais de 12 horas anteriores 4 colheita
da amostra, a proteina IGFBP-1 podera ter sido degradada por proteases da
vagina, podendo o teste resultar num negativo.

¢ Um resultado negativo obtido com o teste indica o estado actual apenas e nao
pode ser utilizado para prever resultados futuros.

Notas
* Nao deve ser feita uma interpretacao quantitativa baseada nestes resultados.
e Otesterequercercade 150 pl de amostra para funcionar correctamente.

e Ter cuidado ao colocar a tira no tubo da amostra. A parte superior da tira deve
permanecer seca.

Nao utilizar tiras que tenham ficado molhadas antes da sua utilizacao. A
humidade altera as propriedades da tira.

Nao utilizar a tira se verificar uma coloracado azul na zona de reaccao antes de
iniciar o teste.

N&o utilizar a tira se o seu invélucro nao estiver intacto ou correctamente
selado.

e Usar apenas a zaragatoa fornecida com o kit.

¢ Umaamostragem incorrecta pode conduzir a um resultado falso-negativo.

Quando mergulhar atira, verificar se o liquido da amostra atingiu a zona de
reaccao.

Caso alinha de controlo ndo seja visualizada, o teste é considerado invalido e
deve ser repetido utilizando uma nova tira.

e Casondo seja possivel interpretar, com clareza, o resultado do teste é
aconselhdavel repetir o teste com uma nova tira.

Aos 5 minutos, o aparecimento de qualquer linha de teste, mesmo que azul
pouco intenso, acompanhada da linha de controlo, indica um resultado
positivo. Contudo, nao se deve prestar atencao a qualquer linha que apareca
apods 5 minutos.

¢ Seapenas a linha de controlo for visivel, o resultado deve ser interpretado
como negativo apenas, apds terem decorridos 5 minutos.

Um resultado Actim PROM positivo, apesar de detectar a presenca de liquido
amniético na amostra, njo indica o local da ruptura.

¢ Como em todos os testes para diagnéstico, os resultados obtidos deverao
estar em conformidade com a sintomatologia clinica apresentada pelo doente.

¢ Todas as amostras bioldgicas e materiais deverao ser manuseados como
potencialmente perigosos e eliminados de acordo com as normas locais em
vigor.

Principio do método

A concentracao de IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1) no
liquido amnidtico € 100 a 1000 vezes superior ao que existe no soro materno.
Normalmente a proteina IGFBP-1 ndo esta presente na vagina, mas apés uma
eventual ruptura da membrana fetal, o liquido amniético com uma elevada
concentracao de IGFBP-1 mistura-se com as secrecées vaginais. No teste
Actim PROM, a amostra de secrecao vaginal é colhida com uma zaragatoa e, de
seguida, é colocada no tubo com a solucao de extraccao (0,5 ml). A presenca de
IGFBP-1 na solucao é detectada através de uma tira.

O teste baseia-se no principio da imunocromatografia. Utiliza dois anticorpos
monoclonais especificos para a IGFBP-1 humana. Um anticorpo monoclonal esta
ligado a particulas de latex azuis (o marcador de deteccao). O outro anticorpo
estd imobilizado na membrana de migracdo para capturar o complexo antigénio
anticorpo marcado com latex, indicando um resultado positivo. Quando a

parte inferior da tira é mergulhada na amostra extraida, absorve o liquido que
comeca a migrar pela tira. Caso a amostra contenha IGFBP-1, esta liga-se

aos anticorpos marcados com as particulas de latex. Estas vao migrar através
datirae, se aIGFBP-1 estiver ligada as mesmas, este complexo vai ligar-se

aos anticorpos existentes na membrana, ficando retido. Se a concentracao de
IGFBP-1 exceder o valor de cut-off do teste, surgird uma linha azul (linha de
teste) na zona de reaccao da tira. O desempenho correcto do teste é confirmado
pelo aparecimento de uma segunda linha azul (linha de controlo).
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Desempenho do teste

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de deteccao) do teste Actim PROM foi identificada
através da avaliacdo de concentracdes diferentes de IGFBP-1 em amostras
extraidas em trés lotes diferentes do teste Actim PROM.

Dois operadores diferentes interpretaram, cada um, dez dispositivos
processados com cada concentracio e sob varias condicées de iluminacao,
obtendo um total de 60 determinacdes por nivel. O limite de deteccao do teste
Actim PROM ¢é aproximadamente 25 pg/l na amostra extraida. O intervalo de
medicdo do Actim PROM é aproximadamente 25 - 500000 pg/l na amostra
extraida.

Especificidade analitica

Aespecificidade analitica (reactividade cruzada) foi testada com proteinas IGFBP
humanas a concentracdes entre 10 e 5000 pg/l de cada proteina na amostra
extraida, utilizando um lote do teste Actim PROM. N&o foi observada qualquer
reactividade cruzada com as proteinas humanas IGFBP-2, -3, -4, -5 e -6. O teste
Actim PROM ¢é especifico paraa IGFBP-1 humana.

Capacidade de repeticdo e de reprodugdo

Foiavaliado um painel de amostras, constituido por amostras com niveis de
concentracao diferentes de IGFBP-1, relativamente a precisao intra-ensaio
(capacidade de repeticao) e entre ensaios (capacidade de reproducao).
Relativamente a capacidade de repeticao, as amostras foram testadas em 10
réplicas durante o mesmo dia com trés lotes diferentes do teste Actim PROM.
Foram obtidos resultados com capacidade de repeticdo. Relativamente a
capacidade de reproducao, foi realizado um estudo do teste Actim PROM em trés
locais distintos. Os operadores do teste (n=9) testaram cada nivel em cinco dias
diferentes, utilizando um lote do teste Actim PROM. No total, foram realizados
360 testes (120 por local), com um total de 45 testes por tipo de amostra. A
capacidade de reproducao global do teste Actim PROM é de 97% (350/360), sem
diferencas significativas intra-ensaio (réplicas testadas por um operador), entre
ensaios (cinco dias diferentes), entre locais (trés locais) ou entre operadores
[nove operadores).

dedi .

0 teste Actim PROM foi avaliado em vérios estudos clinicos. E apresentada uma
seleccdo dos estudos tipicos na Fig. 1 na contra-capa interior.
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Teste dainterferéncia
As seguintes substancias, condicdes e microrganismos foram testados com o

teste Actim PROM e ndo demonstraram qualquer efeito sobre o desempenho do
teste Actim PROM.

SUBSTANCIA/CONDICAO/MICRORGANISMO TESTADO INTERFEBI::NCIA

(NAO/SIM)
Sangue total Nao
Sémen Nao
Urina Nao
pH3,5-8,5 Nao
Gel de transmissao de ultra-sons Nao
Pevaryl (substancia activa: nitrato de econazol) Nao
Gyno-Trosyd [tioconazol) Nao
Flagyl (metronidazol) Nao
Canesten [clotrimazol) Nao
Lubrificante pessoal Nao
Oleo para bebé Nao
P6 para bebé Nao
Supositdrios desodorizantes femininos Nao
Gelvaginal Nao
Produtos de banho e duche Nao
Candida albicans Nao
Gardnerella vaginalis Nao
Neisseria gonorrhea Nao
Chlamydia trachomatis Nao
VHS-1 Nao
VHS-2 Nao



Instructiuni de utilizare

Numerele [1] - [10] se referé la ilustratiile de pe coperta interioara.

Structura bandeletei de test
[1]1Zona de imersie [2]Zona de rezultat [3] Linia de test [4] Linia de control

Utilizarea preconizata

Testul Actim® PROM este un test imunocromatografic calitativ, interpretat
vizual, cu bandeleta de test pentru detectarea lichidului amniotic in secretiile
vaginale pe parcursul sarcinii. Actim PROM detecteaza IGFBP-1, care este o
proteina principald din lichidul amniotic si un marker al lichidului amniotic intr-o
proba vaginala. Testul este destinat utilizarii profesionale pentru a ajuta la
diagnosticarea rupturii membranelor fetale la femeile gravide.

Componentele kitului

Kitul Actim PROM 30831ETAC contine 10 pachete de test cu instructiuni de
utilizare si kitul 30832ETAC contine 20 de pachete de test cu instructiuni de
utilizare. Kitul 30830ETAC contine un pachet de test si instructiuni de utilizare.

Componentele fiecarui pachet de test Actim PROM (30821ETAC) sunt:
¢ Un betisor steril din poliester pentru colectarea specimenelor.

* Untub cu solutie pentru extragerea specimenelor (0,5 ml). Solutia tamponata
cu fosfat contine albumina din ser bovin (BSA), inhibitori de proteaza si
conservanti.

¢ O bandeletd de test intr-o punga din folie de aluminiu sigilatd cu agent de
uscare.

Pastrare

Pastrati kitul de test la +2...+25 °C. In cazul in care kitul este pastrat fara s fie
deschis, fiecare componentd poate fi utilizata pana la data expirarii marcata pe
componentd. De asemenea, kitul poate fi pastrat timp de 2 luni la +2...+30 °C.
Utilizati bandeletele de test cat mai repede dupa ce le-ati scos din punga din folie
de aluminiu.

Colectarea specimenelor

Specimenul este secretia vaginala care este extrasa in solutia pentru extragerea
specimenelor furnizata. Probele se obtin folosind un betisor steril din poliester
(furnizatin kit). Proba trebuie recoltata inainte de a efectua examinarea digitala

si/sau ecografia transvaginala. Aveti grija ca betisorul s& nu atinga nimic inainte
de recoltarea probei. Separati labiile siintroduceti cu grija varful betisorului in
vagin catre fornixul posterior pana cand se intampina rezistenta. Ca alternativa,
proba poate fi recoltatd din fornixul posterior pe durata unei examinari cu valve
sterile. Betisorul trebuie ldsat in vagin timp de 10-15 secunde pentru a-i permite
sd absoarba secretia vaginala [5].

Deschideti tubul cu solutie pentru extragerea specimenelor si asezati-lin pozitie
verticala. Specimenul se extrage imediat din betisor prin rotirea viguroasa a
betisoruluiin solutia de extragere timp de 10-15 secunde [6]. Apasati betisorul
pe peretele tubului cu solutie pentru extragerea specimenelor, pentru ca tot
lichidul rdmas sa fie indepartat de pe betisor. Aruncati tamponul dupd extractie.
NOTA! Nu l&sati tamponul in eprubeta.

Specimenele trebuie testate cat mai repede dupa extragere, dar in orice caz nu
maitarziu de 4 ore dupa recoltarea si extragerea specimenului. Specimenele
care nu pot fi testate in acest interval de timp trebuie congelate. Dupa
decongelare, specimenele trebuie amestecate si testate in modul descris mai
jos.

Procedura de test si interpretarea rezultatelor

1. Daca acestea sunt pastrate refrigerate, lasati punga din folie de aluminiu
si tubul cu solutie pentru extragere sa ajunga la temperatura camerei.
Deschideti prin rupere punga din folie care contine bandeleta de test. Nu
atingeti zona de imersie galbena din partea inferioara a bandeletei de test.
Este posibil cain zona superioara turcoaz a bandeletei de test s& existe
marcaje de identificare.
Bandeleta de test trebuie utilizata la scurt timp dupd scoaterea sa din punga
din folie.

N

. Amplasati zona de imersie galbena in proba extrasa [7] si tineti-o acolo
pana cand lichidul care contine proba atinge zona de rezultat [8]. Scoateti
bandeleta de test din solutie si amplasati-o intr-o pozitie orizontala.

w

. Rezultatul poate fiinterpretat ca pozitiv cat timp cele doua linii albastre devin
vizibile in zona de rezultat. Rezultatul negativ trebuie citit la 5 minute [9].
Nu acordati atentie niciunei linii care apare mai tarziu de 5 minute.

S

. Dacd apar doua linii albastre, linia de test si linia de control, rezultatul
testului este pozitiv. Dacd apare o linie albastra, linia de control, rezultatul
testului este negativ.

Dacé nu apare linia de control, testul este nevalid [10].
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Limitarile testului
¢ Testul este conceput pentru a fi utilizat exclusiv in scop de diagnosticare in
vitro.

¢ Dacd s-a produs ruptura membranelor fetale, insa scurgerea de lichid
amniotic aincetat cu peste 12 ore inainte de recoltarea specimenului, este
posibil ca IGFBP-1 sa fi fost degradata de proteazele din vagin si testul sa ofere
un rezultat negativ.

Un rezultat negativ al testului reprezintd o indicatie a starii curente si nu poate
fi utilizat pentru predictia evenimentelor ce vor urma.

Note
* Nicio interpretare cantitativa nu trebuie efectuata in baza rezultatelor testului.

o Testul necesitd aproximativ 150 ul de proba extrasa pentru a asigura o
performanta corespunzatoare a testarii.

Trebuie sa aveti grijd atunci cand introduceti bandeleta de test in tubul pentru
probe. Partea superioara a bandeletei de test trebuie s& ramana uscata.

Nu utilizati o bandeleta de test care s-a udat inainte de utilizare, deoarece
umezeala deterioreaza bandeleta.

Nu utilizati o bandeleta de test daca inainte de testare observati o portiune de
culoare albastra in zona de rezultat.

Nu utilizati o bandeleta de test dacd punga sa din folie de aluminiu sau sigiliile
acesteia nu suntintacte.

Utilizati numai betisorul furnizat impreuna cu kitul.

Recoltarea incorectd a probelor poate conduce la rezultate negative eronate.

Cand imersati bandeleta de test, aveti grija sa o mentineti in pozitie (cu zona de
imersie in solutia pentru extragerea probelor), pana cand lichidul care contine
proba atinge zona de rezultat.

¢ Dacd nuapare linia de control, testul este nevalid si trebuie repetat folosind o
alta bandeletd de test.

¢ Dac3 rezultatul nu poate fi interpretat in mod clar, se recomanda repetarea
testului.

¢ Lacinci minute, daca aspectul oricarei linii de test albastre devine intunecat
de-a lungul uneilinii de control, acest lucru indica un rezultat pozitiv. Totusi,
nu acordati atentie niciunei linii care apare dupa 5 minute.
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Dacé este vizibild doar linia de control, rezultatul trebuie interpretat ca negativ
numai dupa ce au trecut 5 minute.

Un rezultat pozitiv al testului Actim PROM, chiar daca detecteaza prezenta
lichidului amniotic in probd, nu indica locatia rupturii.

La fel ca la toate testele de diagnostic, rezultatele trebuie interpretate in
lumina altor constatari clinice.

Toate specimenele si materialele biologice trebuie tratate ca fiind potential
periculoase si trebuie eliminate la deseuri conform instructiunilor
autoritatilor locale.

Principiul testului

Concentratia IGFBP-1 (proteina-1 de legare a factorului de crestere asemanator
insulinei) in lichidul amniotic este de 100 pana la 1.000 mai mare decat in serul
matern. IGFBP-1 nu este prezenta in mod uzualin vagin, insa dupa ruptura
membranelor fetale, lichidul amniotic cu o concentratie ridicata de IGFBP-1 se
amesteca cu secretiile vaginale. In cadrul testului Actim PROM, se recolteaza un
specimen de secretie vaginald cu un betisor steril din poliester, apoi specimenul
este extras in solutia pentru extragerea specimenelor. Prezenta IGFBP-11n
solutie este detectata cu ajutorul unei bandelete de test.

Testul se bazeaza pe imunocromatografie. Testul implicd doi anticorpi
monoclonali ai proteinei umane IGFBP-1. Unul este legat de particule albastre
din latex (eticheta de detectare). Cel3lalt este imobilizat pe o membrana
purtdtoare pentru a captura complexul format din antigen si anticorp etichetat
cu latex si pentru aindica un rezultat pozitiv. Cand zona de imersie a bandeletei
de test este amplasata intr-o probd extrasa, bandeleta absoarbe lichid, care
incepe s& curga in sus pe bandeletd. Daca proba contine IGFBP-1, aceasta se
leagd de anticorpul etichetat cu particule de latex. Particulele sunt transportate
de fluxul de lichid si, dacd IGFBP-1 este legat de ele, acestea se leaga de
anticorpul de capturare. In zona de rezultat va aparea o linie albastr (linia de
test) in cazulin care concentratia de IGFBP-1 din proba depaseste limita de
detectie a testului. O a doua linie albastra, linia de control, confirma efectuarea
corectd a testului.



Performanta testului

Cantitatea minima de IGFBP-1 detectabild in proba extras3 este de 25 pg/L
(calibrare conform lotului de preparare Behring Institut IGFBP-1 (PP12)
307/323).

Sensibilitate analitica

Sensibilitatea analitic3 (limita de detectie) a testului Actim PROM a fost
identificatd prin evaluarea concentratiilor diferite de IGFBP-1 din probele
extrase din trei loturi diferite de teste Actim PROM. Doi operatori diferiti au
interpretat fiecare functionarea a zece dispozitive la fiecare concentratie in
conditii de iluminare diferite pentru un total de 60 de determinari per nivel.
Limita de detectie a testului Actim PROM este de aproximativ 25 pg/L din proba
extrasa. Intervalul de masurare a Actim PROM este de aproximativ 25-500000
pg/ldin proba extrasa.

Specificitate analitica

Specificitatea analitica (reactivitate incrucisata) a fost testata cu proteine umane
IGFBP la un nivel al concentratiei de 10-5000 pg/Ldin fiecare proteina din proba
extrasa utilizand trei loturi de teste Actim PROM diferite. Nu s-a observat
reactivitate incrucisata la folosirea proteinelor umane IGFBP-2, -3, -4, -5 si -6.
Testul Actim PROM este specific proteinei umane IGFBP-1.

Repetabilitate si reproductibilitate

Un grup de specimene compuse din probele diferitelor niveluri de concentratie
aIGFBP-1 a fost evaluat pentru precizia intra (repetabilitate) si inter
(reproductibilitate) a analizei. Pentru repetabilitate probele au fost testate cu 10
replici pe durata aceleiasi zile folosind trei loturi diferite de teste Actim PROM.
Au fost obtinute rezultate repetabile. Pentru reproductibilitate a fost efectuat
cate un studiu al testului Actim PROM la trei centre separate. Operatorii de
testare (n=9) au testat fiecare nivelin cinci zile diferite, folosind un lot de test
Actim PROM. Au fost efectuate 360 de teste (120 per centru) cu un total de 45 de
teste pertip de proba. Reproductibilitatea generala a testului Actim PROM este
de 97% (350/360) fara diferente semnificative in cadrul executiilor (replici testate
de catre un operator), intre executii (cinci zile diferite), intre centre (trei centre)
sauintre operatori (nou operatori.

Performanta de diagnosticare
Testul Actim PROM a fost evaluat in cadrul mai multor studii clinice. Selectia de
studii tipice este prezentata in FIG. 1 pe coperta interioara spate.

Testareainterferentei

Urmatoarele substante, conditii si microorganisme au fost testate cu testul
Actim PROM si s-a constatat ca nu influenteaza performanta testului Actim
PROM.

SUBSTANTA TESTATA/CONDITIE TESTATA/ INTERFERENTA
MICROORGANISM (NU/DA)
Sange integral Nu
Sperma Nu
Urina Nu
pH3,5-8,5 Nu
Gel pentru transmisie cu ultrasunete Nu
Pevaryl (ingredient activ: nitrat de econazol) Nu
Gyno-Trosyd (tioconazol) Nu
Flagyl (metronidazol) Nu
Canesten [clotrimazol) Nu
Lubrifiant personal Nu
Ulei pentru bebelusi Nu
Pudra pentru bebelusi Nu
Ovule dezodorizante pentru femei Nu
Gelvaginal Nu
Produse pentru dus si baie Nu
Candida albicans Nu
Gardnerella vaginalis Nu
Neisseria gonorrhea Nu
Chlamydia trachomatis Nu
HSV-1 Nu
HSV-2 Nu
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MHCTPYKLUA NO NPUMEHEHUIO

LUndpsi [1]1 - [10] oTHoCcsATCS K MnnoCTPaLMsM Ha BHYTPeHHe 0610XKe.

CTPOEHME TeCTOBOW NOJIOCKM
[1]1 3ona norpysenns [2] 3ona pesynsrata [3] lunus Tecta [4] KonTponbHas nuHus

HasHayeHue

TecT Actim® PROM npepcTasnsieT coboil MHTepNpeTUpyeMblii BU3yasbHO,
Ka4yeCTBEHHbI UMMyHOXpOMAaTOrpapuyeckuit TeCT Ha nonockax Ans obHapyxeHus
OKONOMNOAHbIX BOA BO BNAaraNuLHOM OTAENIREMOM Bo Bpems bepemenHocTy. Tect
Actim PROM oﬁHapy)KwBaeT [CUDP-1, koTopbli NpeAcTaBAseT cO60 OCHOBHOM
6e10K B aMHNOTUYECKON XUAKOCTN 1 SBNSETCS MapKepoM aMHUOTUYECKO
XupkocTu B npobe BnaranuuHoro otaenseMoro. TecT npefHasHaueH ans
1CMoNb30BaHNA MeAULMHCKUMU PaBOTHUKAMWM 1 CNY>KNT ANS MOMOLLM B
NoCTaHOBKe AnarHo3a npex/eBpeMeHHOro pa3pbiBa N1oAHbIX 0bonoyeky
BepeMeHHbIX XeHLMH.

KoMnoHeHTbI TecTa

Hab6op Actim PROM 30831ETAC cofepxut 10 HANBMAYaNbHbIX TECTOB,
Habop Actim PROM 30832ETAC copepxuT 20 MHAMBMUAYaNbHbIX TECTOB
BMeCTe C MHCTPYKLMei no npumeHeruto. Habop 30830ETAC copepxuT oanH
VHANBWAYaNbHBIA TECT BMECTE C UHCTPYKLMEN NO NPUMEHEHNI0.

Kaxabii nuansnayansHeii Tect Actim PROM (30821ETAC) cocTounT us cneaytowmx
KOMMOHEHTOB.

e OAWH CTepUNbHbIN NOANIGUPHbIVA TaMNOH ANs 3abopa Npobel

¢ OpHa npobupka c pacTBOpPOM A5 3KCTpaKLun npoﬁbl (0,5 Mn). AaHHbIi
docdaTHbI bydep copepxmnT bblumnii CbIBOPOTOUHBIN anbbyMUH, HTMbUTOP
npoTeasbl ¥ KOHCEPBAHT.

. O,ElHa TecToBad nosockaynakosaHa B I'epMeTMLIHbH;I nakeT U3 antoMUHNEBON
¢OJ'IbI'l/I BMecCTe C ocywuTenem.

XpaHeHue

YnakoBKy c TeCTOM cneayeT XpaHuTb npu Temnepatype +2...+ 25 °C. TecT cnepyet
XPaHWTb B 3aneyaTaHHO ynakoBke, BCe KOMMOHEHTbI TeCTa UCMob30BaTh 40
MCTeYeHNs CpoKa roAHOCTH, yKa3aHHOro Ha JaHHOM KOMMOHeHTe. YNaKkoBKy ¢
TECTOM MOXHO TakXXe XpaHWUTb B TeYeHne 2 MecsLeB npy TemnepaType +2...+ 30
°C. OTKpbIBaiiTe 33N THbI NaKeT v BbIHWMaNTe NONOCKY 13 yNakoBKU TONbKO
HEeMnocpeACTBEHHO Nepej NPUMEHEHNEM.
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3a6op npobbl

B kayecTBe Npobbl MCNONb3YIOT BarkHabHbI CEKPET, KOTOPbIA 3KCTParupyioT
npunaraemsim bypepHbiM pacTBopoM. BnaranuuHoe otgensiemoe 3abupaiot
npy NoOMoLyM CTepuabHOro nonuadupHoro TamnoHa (MMetowerocs e Habope).
Mpoby creayeT 3a6upaTh 40 NpoBEfEHUS BUMaHYaNbHOr0 BNAraauLLHOro u/ unu
TpaHCBarMHanbHOro yNbTPa3ByKoBOro nccnejoBanns. byaste BHUMaTeNbHbI

M HUYero He KacaiiTecb TaMnoHoM 10 3abopa npobbl. Pa3asnHbTe nonosele
rybbi 1 0CTOPOXHO BBEIMTE KOHEL, TaMMOHa BO BAlarasuiLe no HanpasieHuio K
3a/jHeMy CBOZly Bflaranuiia noka He noyyBcTByeTe CONpoTuBeHue. B kayecTse
anbTepHaTuBbI Npoba MoxeT bbiTb B35iTa BO BpeMst 0CMOTPa Npy NOMOLLM
CTepWUNbHbIX 3epKas 13 3aHero CBOAA Bnaranuia. TaMnoH oXeH 0CTaBaTbCs
Bo Bnaranuuie B TedyeHne 10-15 cekyHpa, 4Tobbl OH BNMUTaN focTaTouHOE
KONMYECTBO BarMHanbHbIX Bbigenernin [5].

OTKpoiiTe Npobupky c pacTBOPOM ANS 3KCTPAKLMM Npobbl 1 AepxuTe ee
BepTuKanbHo. 3aTeM cpasy akCTparupyiite npoby c TamMnoHa, IHepruyHo Bpallas
ero B TedeHue 10-15 cekyHp B pacTBope Ans akctpakuuu [6]. MpuxmuTte Tamnox

K CTeHKe NpobupKM c pacTBOPOM N9 IKCTPaKUMM Npobbl, YTOOLI yaanuTh U3 Hero
0CTaTKM XMAKOCTU. YTUAN3npyiiTe TamnoH nocne ussneyenus. TIPUMEYAHUE! He
0CTaBAAWTE TaMNoH B Npobupke.

Mpoby cnepyeT uccnenoBath kKak MoXHO 6onee 6bICTpo Nocie aKCTpaKLMUK,

B lobom cnyyae He no3fHee 4 yacos nocne 3abopa Npobel 1 ee sKCTPaKLUK.
Ecnvn B TeYeHne 3TOro BpeMeHu HeT BO3MOXHOCTU MPOBECTYU TecCT, To Npoby
cnepyeT 3aMopo3uTs. [ocne pasmopaxuBaHus npoby cnefyeT nepeMeLuats 1
nccnenoBaTb, Kak OMUCAHO HUXXe.

MpoBeneHne nccnefo0BaHNUA M UHTEPNPETALMA PE3Y/IbTAaTOB

1. B cnyyae xpaHeHuns B X0N0AMbHIKE CeflyeT A0XKAaThCS, MOKa nakeT n3
anwoMUHEeBO GoNbrv M Npobupka c pacTBOPOM ANS 3KCTPAKLNM OCTUTHYT
KOMHaTHoOV TeMnepaTypbl. BckpoiiTe nakeT ¢ nonockoi, pasopsas ero. He
KacaiTech NPy 3TOM XEeNTOM 30HbI NOTFPY>XEHUS Ha HUXKHEM KOHLLe MONOCKU.
Mpu Heobx0AUMOCTI AN NAEHTUDNKALNM NALUEHTKM MONOCKY MOXKHO
HaAnucaTb Ha BepXHei YacTu, MeloLeit Bupio3oBblit LBeT. Monocky cnepyet
MCMNONb30BaTh B TeYeHEe KOPOTKOr0 BPEMEHW NOC/Ie ee U3BJIeYEHUS U3 NakeTa.

N

[MorpysuTe XenTyto 30HY MONOCKM B IKCTparnposaHHyio npoby [7] u He
BbIHMMaWTe eé, NoKa B 30He pe3ynbTaTa He NosBUTCA GPOHT KMAKOCTK [8].
M3BneknTe NoN0CKY U3 KMAKOCTM 1 MONOXKMUTE e FOPU30HTANBHO.

w

PesyanaT MOXeT bbITb WHTepnpeTnpoBaH Kak NONOXUTENbHbIN cpasy, Kak
TONIbKO B 30HE pe3ysibTaTa CTaHYT BUAHbI iBE I’Oﬂyﬁble NNHUU. OTpMLLaTeJ'IbeIIh



pesynsTaT MOXHO CYMTBIBATH N0 ucTedeHnn 5 MUHYT [9]. He npuHuMaiiTe Bo
BHUMaHue niobble NUHUK, NOAIBMBLLUKECSH NO3)XKe, YeM Yyepes 5 MUHYT.

4. EcnvnosiBnsitotcs ABe ronyﬁue JINHWUU, IUHUA TECTa U KOHTPOJIbHAsA INHUA,
pe3ynbratTecTta NONOXUTEeNbHbIA. Ecnu nossnseTcs ogHa ronyﬁaﬂ JNINHUA,
KOHTPOJIbHaA JIMHUA, pe3ynbTaTTecTa orpuuaYeanblﬁ.

OTCyTCTEMe KOHTpOﬂbHOﬁ JINHUM 03Ha4aeT, YTo pe3ynbTaTTecTa
HepelicTBuTeneH [10].

OrpaHuMyeHus Tecta
e TecT npefHa3sHayeH ToNbKO ANa LUarHOCTUKK in vitro.
e Ecnn nospexaeHune NNoaHbIX obonovek npousowso, Ho NOATeKaHue

OKOJIONNOAHBLIX BOA NpeKpaTunock bonee yem 3a 12 yacos o 3abopa npobel,
70 MMCUDP-1 MoxeT NnoaBeprHyTbCA pacnagy noj AencTBueM npoteas, 06bI4HO

NPUCYTCTBYOLWMX BO Baranuuie, nu Tect MoOXeT AaTb o‘rpmuaTeanbM pesynbTat.

OTpl/ILLaTeﬂbelﬁ pe3ynbTaTtTECTa ABNIAETCA OTpaXKeHneMm TeKyLLleﬂ cnuTyauuu
He MOXeT bblTb MCMONb30BaH ANg NporHo3npoBaHunsg Ey/:(yu.gero.

NMpuMeyaHus
He cnenpyeTnpoBOAMTbL KONIMYECTBEHHYIO OLleHKY, 0CHOBbIBasAChb Ha pe3ynbTaTax
TecTa.

* Cuenblo Haanexallero npoBefieHNs TecTa Ans UcciefoBaHns Heobxognmo
npumepHo 150 MKN 3KCTparnpoBaHHo Npobel.

Tec‘roaylo noJsiocKy cnefyeT norpy>xatb B I'\pOEIMpKy C I'Ip060171 COCTOPOXHOCTbIO.
BEPXHRSI 4acTb MOJIOCKWN A0NXKHA OCTaBaTbCH CyXOlZ.

* Henb3s ucnonb3osatb TeCcToBYH NOJIOCKY, CTaBLWYyto BNIaXHoOMN Ao
ncnoib3oBaHWUA, Tak Kak BSIaXKHOCTb NOBPeXXAaeT noJsiocKy.

Ecnun nepepucnonb3oBaHuem TEeCTOBOW NONOCKM 30Ha pe3ynbTaTa umeet
ronyﬁoe OoKpalwmBaHue, To TaKyto MOJOCKY NCMOIb30BaTb HeJlb34.

He VICI'IOHbEyHTe TeCTOBYH NOJIOCKY, eC/in NakeT U3 antoMuUHWeBOW ¢OJ'IhI'l/I
noBpexAeH nan HerepMeTU4HO 3aKpbIT.

Wcnonb3yiiTe ToNbKO TaMMNoH, nocTaBAsieMblii B Habope.

¢ Henagnexaunit 3a6op npobbl MOXeT NPUBOANTD K I0XKHOOTPULLATENbHbIM
pesynbTaTam.

¢ Bo BpeMsi norpy>keHus TeCTOBO NONOCKM 1ePXKUTE €€ B HY>KHOM MONOXKEHUM
(c 30HO# NOrpyskeHUs B 3KCTPAKT NPOBbI) 40 TeX MOP, NOKa PPOHT KNUAKOCTH He
[OCTUTHET 30HbI pe3ynbTaTa.

Ecnu KOHTPONbHAR NTMHNS He NOSIBUNACH, TO TECT CYUTAIOT HEAeNCTBUTENBHBIM 1
NOBTOPAOT C HOBOW NONOCKOA.

* EcnuTecT He MoxeT 6bITb SICHO MHTEPNPETUPOBaH, TO TeCT peKoMeHyeTcs
NOBTOPUTbL C HOBOW MONOCKON.

* [losBneHve B TeyeHune 5 MUHYT IMHUKN OT CBeT}'IO’I'OJ'IYBOI'O Ao TEMHO’I’OJ’IYﬁOFO
uBeTa Hapsaay ¢ KOHTpOJ‘IbHOﬁ NUHKe cnepyet UHTepnpeTnMpoBaTh Kak
NONOXMUTENbHbIN pesynbTart. O[J'HBKD, He I'IpMHMMaVITe BO BHMMaHMe ntobbie
NUHUK, NOABUBLLMECA MO3XKe, YeM Yepe3 5 MWHYT.

Ecnu BWAHA TOJIbKO KOHTPOJIbHAA IMHUA, pe3ynbTaT TecTa ciepyet
WHTepnpeTnpoBaTb Kak OTpMLlaTeJ'IbeIIZ TONbKO N0 MCTeYeHUU 5 MUHYT.

XoTs NoNOXMUTENbHBI pe3ynsTaT TecTa Actim PROM cBupetenscTeyet o
HaNUuMK OKOTOMIOAHBIX BOA B NPobe, OH He yKa3biBaeT Ha MeCTo pa3pbiBa.

Kakwns cnyyae nobbix ANArHOCTMYEeCKUX TeCToB, pe3ynbTaThbl CnefyeT
WHTEepnpeTnpoBaTb B KOHTEKCTE APYTUX KINHUYECKUX MCCHE[J'OBBHI/II;I.

* Bce 6uonoruyeckune npobel 1 MaTepuansl cnefyeT paccMaTpUBaTh kak
NOTEHLMaNbHO ONacHbIe 1 YTUAN3UPOBATL B COOTBETCTBUM C HALMOHANbHBIMU
HopMaMmu.

MpuHLUKMN TecTa

KoHuenTpauus MCUDP-1 (npoTenHa -1, CBA3bLIBAIOLLETO MHCYAMHONOA06HbIN
¢pakTop pocta) B okononnogHbIx Boaax 8 100-1000 pas Bellue, YeM B CbIBOPOTKE
bepeMeHHOM XeHLMHbI. B HopMe 3TOT benok He coflepXXMTCA B 0TAeNAEMOM

13 BNaranuila, Ho Npyv Npex/eBpeMeHHOM pa3pbiBe N0AHbIX 06onoyeK
0KO0MN0AHbIE BOAbI C bonbloi KoHueHTpauuren ICUPP-1 cmewnBatoTes ¢
BRaranuLHeIM otaensemelM. lns nposeaerns Tecta Actim PROM Bo Bpems
uccneaosaHus npoby oTaensieMoro U3 Bnaranuiya oTbuMpanT CTepUbHBIM
nonn3GUPHLIM TaMNOHOM 1 3aTeM Npoby 3kcTparupytoT bydpepHbIM pacTBOpPOM.
MpucyTctaue NMCUOP-1 B pacTBOpe onpesensioT NPy NOMOLLY TECTOBOW NONOCKM.

TecT ocHOBaH Ha UMMyHoxpoMaTorpadun. [pu 3ToM McMoNb3yT ABa TUNA
MOHOKIOHaNbHbIX aHTUTeN k [ICU®P-1 yenoseka. MepBblil TUN aHTUTEN CBA3aH
crony6biMu naTekcHbIMM YacTULamu (MeTka Ans obHapyseHus). Bropoit tun
nMMobunnsoBaH Ha Hecylleit MeMbpaHe, 4Tobbl 3aduKcnpoBaTh KOMANEKC
aHTUreHa U MapKUPOBAaHHbIX TaTEKCHBIMI YaCTULLAMM aHTUTEN 1 NoKa3aTb
NONOXNTENbHbI pe3ynbTaT. [pn NoMeLLeHU 30HbI MOrpy>KeHNs TeCTOBOM
NoNIOCKM B 3KCTPAKT Npobbl TeCTOBas N0I0CKa BNUTbIBAET KUAKOCTb, KOTOPast
HauyuHaeT NofHWMaTbCA BBepX Mo nosnocke. Ecnv npoba copepxut NCUOP-1,
TO OH CBSI3bIBAETCH C aHTUTENIAMU, MaPKUPOBAHHbIMM IATEKCHBIMU YaCTULLAMU.
YacTuubl nepeHocaTcs TokoM XuakocTu, u ecnu MCUDP-1 ces3aH ¢ HUMK,
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OHY GUKCUPYIOTCH HA UMMOBUIN30BaHHbIX aHTUTenax. foaybas auHus (AuHus
TecTa) NosBUTCS B 30He pe3ynbTata, eciv KoHueHTpauus [CUPP-1 8 npobe
6yneT npeBbIlWaTL NOPOroBoe 3HaueHne Ans TecTa. BTopas ronybas nnHns
(KoHTpONbHAs) CBUAETENLCTBYET 0 TOM, 4TO TECT BbI BEIMOIHEH NPaBUALHO.

Pa6ouMe XapaKTepUCTUKM TECTa

AHanUTHUYeCKan YyBCTBUTE/ILHOCTb

AHanuTM4eckas 4yBCTBUTENLHOCTL (Mpefen BeinBaeHus) TecTa Actim PROM
OL|eHNBaNach C MCMO/b30BAaHMEM KCTPArUPOBaHHbIX MPO6 C pasanyHbIMK
KoHLeHTpaunaMu MCUDP-1 1 Tpex pasHbix napTuit Tecta Actim PROM.

Kax abi¥ 13 ABYX pa3HbiX 0NepaTopoB MHTEPNPETUPOBAN pe3ynbTaThl AeCATH
YCTPOMCTB NPU KaX A0 U3 KOHLLEHTPALWit B pa3HbIX yCII0BUAX 0CBeLLeHus, obLiee
KoNMyecTBO cocTaBuo 60 onpeaeneHunit Ha KoHUueHTpauuto. Mpeaen BeisBAEHNA
TecTa Actim PROM cocTtaBnsieT okono 25 MK/ B 3KCTparupoBaHHOM 0bpaste.
[nanasoH usmepenuin tecta Actim PROM cocTasnset okono 25-500 000 mkr/n B
3KCTparnposaHHoM obpasue.

AHanuTHyeckas cneyuduIHOCTL

AHanuTinyeckas cneunduyHocTs (nepekpecTHasi peakTMBHOCTB) TeCTMpoBanach
cwucnonb3oBanueM 6enkos yenoseyeckoro MCUDP B ananasoHe KOHUEHTpaLMiA
10-5000 mkr/n kaxgoro 6esika B 3KCTparnpoBaHHOM Npobe 1 Tpex pasHbix NapTui
Tecta Actim PROM. Mpwu ncnonb3osarum benkos yenoseveckoro MNCUOP-2, -3,
-4,-51 -6 nepekpecTHON peakTUBHOCTM He Habnwaanock. TecT Actim PROM
ABaseTcs cneunduyHbiM Ans yenoseyeckoro MNCUDP-1.

MoBTOpPAEMOCTb M BOCNPOU3BOAUMOCTD

[insi oLeHKN NPeLN3MOHHOCTH B Npe/ieNiax 0JHOro KONNYeCTBEHHOro aHanunsa
(noBTOpsieMOCTb) M MeXAY KONMYECTBEHHBIMM aHaNM3aMu (BOCpoM3BOAMMOCTb)
oLieHMBanach ofjHa naHenb 06pasLioB, cocTosLasn U3 Npob ¢ pasHbIMM
KoHueHTpaunamu MCUDP-1. ins oueHku noBTopsieMocT 06pasiibl
TecTupoBanuch B 10 NOBTOPHOCTSX B TEYEHME OHOTO AHS C UCMONb30BAHNEM
Tpex pa3Hbix napTuit Tecta Actim PROM. MonyuyeHHble pe3ynbTaTthl ABASANCH
noBTopsieMbIMU. [115 OLLEHKM BOCPON3BOAMMOCTH bbifo NnpoBeseHo
uccneposanue Tecta Actim PROM B Tpex pasHbix UCCNeA0BaTENbCKUX LLEHTPaX.
Onepatopel (n=9) IpoBOAU TECTUPOBaHME MPU KaX A0V U3 KOHLEHTPaLUI Ha
NPOTHXEHUN NATN Pa3HbIX AHEN C UCNOb30BaHMEM 0AHO NapTun TecTa Actim
PROM. Bcero 6bis10 BbinosniHeHo 360 TecTos (Mo 120 B kax40M UcCen0BaTebCKOM
ueHTpe), 0buiee konnyecTBo cocTaBmno 45 TecToB Ha TN Npobbl. O6uias
BocnpoussoguMocTs Tecta Actim PROM coctasnset 97 % (350/360) c otcyTcTBrEeM
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LOCTOBEPHbIX pa3fnuuii B npefenax o4Horo aHannsa (nosTopHocTu TecTa,
BbINONIHEHHbIE OAHUM 0MepaTopoM), Mex Ay aHanuzamu (NATb pasHbix gHel),
MeX/AY UCCNIe0BaTeNbCKIMU LieHTpaMM (Tpu LieHTpa) uau Mex Ay onepatopamu
(nessTb onepatopos).

JMarHocTuyeckue XxapakTepucTukn

TecT Actim PROM oueHnBancs B paMkax HeCKobKUX KNMHUYECKUX
nccnenosanuit. BelbopouHble THNOBbIe MCCNe[0BaHNA NpeAcTaBaAeHbl Ha puc. 1 Ha
BHYTPEHHEN CTOpOHe 3aHei 0610XKH.

TecT Ha Hanuuue nHTepdeperHunin

C tectom Actim PROM TecTupoBanuck cnefytolime MellatoLime BelecTsa,

YCNOBUS U MUKPOOPraHU3Mbl, U Bb1i0 06Hapy>KeHo, 4TO OHUM He 0Ka3biBaloT
BAWSIHUA Ha paboyne xapakTepucTuku Tecta Actim PROM.

TECTUPYEMbIE BELLLECTBA/YCJI0BUSI/ WHTEP®EPEHLNSA
MUWUKPOOPTAHU3MbI (HET/AA)
LenbHas kpoBb Het
Cnepma Het
Moua Het
pH3,5-8,5 Het
lenb Ans nepepayn ynetpassyka Het
Mesapun ([akTBHOE BelecTBO: 3KOHa30 HUTpac) Het
MHo-Tpocug (TnokoHason) Het
®narun (MeTpoHugason) Het
KanecTeH (knoTpumason) Het
JIn4HbIf nybpukaHT Het
JeTtckoe Macno Het
[HeTtckas npucbinka Het
[e3sopopupyoLine cynno3uTopumn ANs KEHWMUH Het
BaruHanbHbIi rens Het
MpoayKTbl AN fyLla U BaHHbI Het
Candida albicans Het
Gardnerella vaginalis Het
Neisseria gonorrhea Het
Chlamydia trachomatis Het
BMr-1 Het
BMr-2 Het



Bruksanvisning

Numren [1] - [10] hanvisar tillillustrationerna p& insidan av parmen.

Teststickans konstruktion
[1] Doppomréde [2]Avlasningsfalt [3]Testlinje [4]Kontrollinje

Avsedd anvéndning

Actim® PROM &r ett visuellt avlisbart, kvalitativt immunokromatografiskt
snabbtest for pavisande av fostervatten i vaginalsekret under graviditet.
Actim PROM detekterar IGFBP-1, som ar ett i stor mangd férekommande
protein i fostervatten och en markaor for fostervatten i vaginalt prov. Testet ar
avsett for professionell anvandning som hjalp vid diagnostisering av for tiding
hinnbristning (ROM) hos gravida kvinnor.

Testforpackningens innehall

Actim PROM kit 30831ETAC innehaller 10 och kit 30832ETAC innehaller 20

testforpackningar samt bruksanvisning. Kitet 30830ETAC innehaller en

testforpackning samt bruksanvisning.

Varje Actim PROM test (30821ETAC) bestar av foljande komponenter:

¢ Ensteril provtagningspinne for provtagning.

e Ettrér med 0,5 mlbuffertlosning for extraktion. Losningen ar fosfatbuffrad
och innehaller bovint serum albumin (BSA), proteashdmmare och
konserveringsmedel.

o Enteststickaiférsluten aluminiumfoliepdse med torkmedel.

Forvaring

Testforpackningen forvaras vid +2...+25 °C. Komponenterna i testet ar
hallbara i odppnad férpackning till det utgdngsdatum som anges pé respektive
férpackning. Testférpackningen kan dven forvaras 2 manader vid +2...+30 °C.

Anvand teststickan direkt efter att den tagits ut ur aluminiumfolieforpackningen.

Provtagning

Provet bestar av vaginalt sekret som extraheras i den extraktionslosning

som ingar i testet. Sekretprovet tas med en steril provtagningspinne (ingari
testforpackningen). Provet bor tas innan gynekologisk backenundersokning
och/eller vaginalt ultraljud utfors. Var noga med att inte vidréra nagot med
provtagningspinnen innan provet tas. Separera blygdlapparna och for forsiktigt

in andan av provtagningspinnen i slidan mot bakre fornix tills motstand mots.
Provet kan alternativt tas fran bakre fornix under en steril undersokning
med spekulum. Provtagningspinnen bor ligga i slidan i 10-15 sekunder for att
tillrackligt med vatska skall absorberas [5].

Oppna roret med extraktionslosning och placera det i lodrétt lage. Extrahera
sekretet omedelbart fran provtagningspinnen genom att kraftigt rotera

runt med pinnen i extraktionslgsningen under 10-15 sekunder [6]. Tryck
provtagningspinnen mot extraktionsldsningsrorets vagg for att avlagsna
allkvarvarande l8sning frén pinnen. Kassera provtagningspinnen efter
extraktionen. O0BS! Lamna inte provtagningspinnen i réret.

Provet bor testas s snart som méjligt efter extraktionen och absolut senast 4
timmar efter provtagning och extraktion. Om detta inte ar mojligt, skall provet
frysas. Efter upptining bor provet omblandas och testas enligt anvisningen
nedan.

Testutférande och tolkning av testresultaten

1. Om testkitet forvaras kallt ska aluminiumfoliepdsen och roret med
extraktionsldsning uppnd rumstemperatur fére anvandning. Oppna
forpackningen genom att riva upp den. Vidrér inte det gula doppomradet som
finns i nedre delen av teststickan. Identifikationsmarkningar kan skrivas pa
den 6vre turkosa delen av teststickan. Teststickan bor anvandas genast efter
att den tagits ur folieférpackningen.

N

. Placera det gula doppomradet i det extraherade provet [7] och hall det
dar tills vatskenivalinjen bérjar synas i avldsningsfaltet [8]. Tag nu bort
teststickan fran provet och lagg den i vagrétt lage.

w

. Resultatet kan tolkas som positivt genast da tva bl3a linjer uppkommer i
avlasningsfaltet. Det negativa resultatet bor avlasas vid 5 minuter [9]. Linjer,
som uppkommer senare an efter 5 minuter, ar irrelevanta.

&

Om tva bl3a linjer, testlinjen samt kontrollinjen, uppkommer pa teststickan,
ar testresultatet positivt. Om en bla linje, kontrollinjen, uppkommer, 4r
testresultatet negativt.

Om kontrollinjen inte uppkommer, &r testet ogiltigt [10].
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Testets begransningar

o Testet ar endast avsett for /n vitro diagnostiskt bruk.

e Omdet drojt mer an 12 timmar sedan hinnbristningen och ifall
fostervattenldckaget upphért, kan IGFBP-1 ha degraderats under
inverkan av vaginala proteaser och halten av IGFBP-1 kan ha sjunkit under
detektionsgransen. | detta fall kan testet ge negativt utslag.

o Ettnegativt testresultat ar en indikation pa tillstandet vid just testtillfallet och
kan inte anvéandas for att forutse kommande utveckling.

Att notera
 Ingen kvantitativ tolkning far géras pa basis av testresultaten.

o Foratt testet skall fungera val behdvs ungefar 150 pl extraherat prov.

Forsiktighet bor iakttas nar man placerar teststickan i roret med provet. Den
dvre delen av teststickan maste hallas torr.

Anvand inte en teststicka som blivit fuktig fore anvandning, eftersom fukt
inverkar skadligt pa teststickan.

Anvénd inte en teststicka ifall du ser en bla fargning i avlasningsfaltet fore
testning.

Anvénd inte teststickan ifall dess aluminiumfoliepdse eller pdsens sommar
inte ar intakta.

Anvand endast den provtagningspinne som medféljer testforpackningen.

Felaktig provtagning kan ge falskt negativt testresultat.

* Var noga med att hélla teststickan i ratt Lige (med doppomradet i den
extraherade l3sningen) dnda tills vatskefronten nar avlisningsfaltet.

Ifall kontrollinjen inte uppkommer, &r testet ogiltigt och bor upprepas med en
ny teststicka.

Ifall testresultatet inte kan tolkas klart rekommenderas att testet upprepas.

Uppkomsten av en svagt bl8 till mérkbl& testlinje tillsammans med
kontrollinjen vid 5 minuter pavisar ett positivt resultat. Lagg emellertid ingen
viktvid linjer som uppkommer efter 5 minuter.

Ifall enbart kontrollinjen blir synlig bér testresultatet tolkas som negativt férst
efter 5 minuter.
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o Fastin ett positivt testresultat pavisar att fostervatten finns i provet, berattar
testresultatet inte var hinnbristningen skett.

e Som for alla diagnostiska test bor testresultaten utvarderas i kombination
med andra kliniska uppgifter.

» Alla biologiska prover och material bor behandlas som potentiellt smittsamma
och bor forstoras i enlighet med lokala bestammelser.

Testprincip

Koncentrationen av IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1) ar
100-1000 génger hégre i fostervatten &n i moderns serum. IGFBP-1 forekommer
normalt inte i vagina, men da fosterhinnorna brister blandas stora mangder

av fostervatten innehdllande IGFBP-1 med sekretet i slidan. Med Actim
PROM-testet tas ett sekretprov med provtagningspinne. Provet extraherasii
extraktionslésningen. Férekomsten av IGFBP-1 pavisas med teststickan.

Testet bygger p& immunkromatografi. Det anvander tva olika monoklonala
antikroppar mot humant IGFBP-1. Den ena antikroppen &r bunden till bl&fargade
latexpartiklar (detektionssignalen). Den andra &r fast vid membranet och
f&ngar upp komplexet av antigen bundet till antikroppen pa latexpartklarna och
pavisar darmed ett positivt resultat. D& doppomradet pd teststickan kommer

i kontakt med det extraherade provet, absorberas vatskan som borjar vandra
langsmed teststickan. Om IGFBP-1 finns i provet, binds det vid antikroppen

pa latexpartiklarna. Latexpartiklarna vandrar med vatskeflddet och om de
innehaller bundet IGFBP-1, fastnar de i den linje av antikroppar som finns

pa membranet. Om provets halt av IGFBP-1 éverskrider detektionsgrénsen,
bildas nu en bla linje (testlinje] i avldsningsfaltet pa teststickan. En andra bl&
linje (kontrollinje) kommer att framtrdda som tecken pd att testet fungerat och
utforts ratt.



Testets prestanda

Analytisk sensitivitet

Den analytiska sensitiviteten (detektionsgransen) for Actim PROM-testet
identifierades genom utvardering av olika koncentrationer av IGFBP-1 i
extraherade prover med tre olika lotter av Actim PROM-testet.

Tva olika operatérer utférde vardera tio tester med varje koncentration

under olika ljusférhallanden med sammanlagt 60 bestamningar per niva.
Detektionsgransen for Actim PROM-testet ar cirka 25 pg/Li ett extraherat prov.
Méatomradet for Actim PROM &r cirka 25 - 500 000 pg/Li ett extraherat prov.

Analytisk specificitet

Analytisk specificitet (korsreaktivitet) testades med humana IGFBP-proteiner
med koncentrationer mellan 10 och 5000 pg/L for respektive protein i

extraherat prov med tre olika lotter av Actim PROM-testet. Ingen korsreaktivitet
observerades vid anvandning av humana IGFBP-2-, -3-, -4-, -5- och -6-proteiner.
Actim PROM-testet ar specifikt for humant IGFBP-1.

Repeterbarhet och reproducerbarhet

En provpanel bestdende av prover med olika koncentrationsnivaer av IGFBP-1
utvarderades fér intra-(repeterbarhet) och inter- (reproducerbarhet] test
precision. For att kontrollera repeterbarheten testades proverna med 10
replikat pd samma dag med tre olika lotter Actim PROM-test. Repeterbara
resultat erhélls. En studie av Actim PROM-testet genomfordes pa tre olika
testplatser fér att kontrollera reproducerbarheten. Testoperatorer (n=9)
testade respektive niva under fem olika dagar med en lot av Actim PROM testet.
Sammanlagt 360 tester utfordes (120 per testplats) med sammanlagt 45 tester
per provtyp. Den totala reproducerbarheten hos Actim PROM-testet ar 97 %
(350/360) utan signifikanta skillnader under testningen (replikat testades av
en operatdr), mellan testningarna (fem olika dagar), mellan testplatserna (tre
testplatser) eller mellan operatdrerna (nio operatorer).

Diagnostisk prestanda

Actim PROM-testet har utvarderats i flera kliniska studier. Ett urval av typiska
studier visas i fig. 1 pa bakre omslagets insida.

Interferenstester

Féljande @mnen, forhallanden och mikroorganismer testades med Actim PROM-
testet och visade sig inte pverka Actim PROM-testets prestanda.

AMNE/FORHALLANDE/MIKROORGANISM SOM TESTATS INTERFERENS

(NEJ/JA)
Helblod Nej
Sperma Nej
Urin Nej
pH3,5-85 Nej
Ultraljudsgel Nej
Pevaryl (aktivingrediens: ekonatzol.nitras) Nej
Gyno-Trosyd [tiokonazol) Nej
Flagyl (metronidazol) Nej
Canesten (klotrimazol) Nej
Glidmedel Nej
Barnolja Nej
Barnpuder Nej
Deodorantsuppositorier for kvinnor Nej
Vaginalgel Nej
Dusch- och badprodukter Nej
Candida albicans Nej
Gardnerella vaginalis Nej
Neisseria gonorrhea Nej
Chlamydia trachomatis Nej
HSV-1 Nej
HSV-2 Nej
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FIG 1.

Study Sens. (%)  Spec. (%) PPV (%) NPV (%)
Rutanen 1996 100 95 93 100
Ragosch 1996 100 83 83 100
Jain 1998 100 89 76 100
Kubota 1998 95 93 90 96
Ergemoglu 2004 97 97 97 97
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