TriPath Imaging®, Inc.
PrepStain® System Product Insert

INTENDED USE

The PrepStain® System (formerly the AutoCyte® PREP System) is a liquid-based thin layer
cell preparation process. The PrepStain® System produces SurePath® slides that are
intended as replacements for conventional gynecologic Pap smears. SurePath® slides
(formerly AutoCyte® PREP slides) are intended for use in the screening and detection of
cervical cancer, pre-cancerous lesions, atypical cells and all other cytologic categories as
defined by The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses." '

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE PROCEDURE

The PrepStain® System converts a liquid suspension of a cervical cell sample into a
discretely stained, homogeneous thin-layer of cells while maintaining diagnostic cell
clusters.” The process includes cell preservation, randomization, enrichment of diagnostic
material, pipetting, sedimentation, staining, and coverslipping to create a SurePath® slide
for use in routine cytology screening and categorization as defined by The Bethesda
System.! The SurePath® slide presents a well-preserved population of stained cells present
within a 13mm diameter circle. Air-drying artifact, obscuring, overlapping cellular material
and debris are largely eliminated. The numbers of white blood cells are significantly
reduced, allowing for easier visualization of epithelial cells, diagnostically relevant cells
and infectious organisms.

The SurePath® process begins with qualified medical personnel using a broom-type
sampling device (e.g., Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss - The )
Netherlands) or an endocervical brush/plastic spatula combination (e.g., Cytobrush® Plus
GT and Pap Perfect” spatula, Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) with detachable
head(s) to collect a gynecologic specimen. Rather than smearing cells collected by the
sampling devices on a glass slide, the heads of the sampling devices detach from the handle
and are placed into a vial of SurePath® Preservative Fluid. The vial is capped, labeled, and
sent with appropriate paperwork to the laboratory for processing. The heads of the
sampling devices are never removed from the preservative vial containing the collected
sample.

In the laboratory, the preserved sample is mixed by vortexing and then transferred onto
PrepStain® Density Reagent. An enrichment step, consisting of centrifugal sedimentation
through Density Reagent, partially removes non-diagnostic debris and excess inflammatory
cells from the sample. After centrifugation, the pelleted cells are resuspended, mixed and
transferred to a PrepStain® Settling Chamber mounted on a SurePath® PreCoat slide. The
cells are sedimented by gravity, then stained using a modified Papanicolaou staining
procedure. The slide is cleared with xylene or a xylene substitute and coverslipped. The
cells, presented within a 13mm diameter circle, are examined under a microscope by
trained cytotechnologists and pathologists with access to other relevant patient background
information.

LIMITATIONS

*  Gynecologic specimens for preparations using the PrepStain® System should be
collected using a broom-type sampling device or an endocervical brush/plastic spatula
combination with detachable head(s) according to the standard collection procedure
provided by the manufacturer. Wooden spatulas should not be used with the PrepStain®
System. Endocervical brush/plastic spatula combinations that are not detachable should
not be used with the PrepStain® System.

* Training by authorized persons is a prerequisite for the production and evaluation of
SurePath® slides. Cytotechnologists and pathologists will be trained in morphology
assessment on the SurePath® slides. Training will include a proficiency examination.
Laboratory customers will be provided with the use of instructional slide and test sets.
TriPath Imaging®, Inc. will also provide assistance in the preparation of training slides
from each customer's own patient populations.

* Proper performance of the PrepStain® System requires the use of only those supplies
supported by TriPath Imaging, or recommended by TriPath Imaging, for use with the
PrepStain® System. Used supplies should be disposed of properly in accordance with
institutional and governmental regulations.

* All supplies are intended for single use only and cannot be reused.

Reagents

For In Vitro Diagnostic use. For laboratory use only.
Warnings

ethanol. The mixture contains small amounts of methanol and
isopropanol. Do not ingest.

PrepStain® Density Reagent contains sodium azide. Do not ingest.

to prevent buildup of azide. For further information, refer to
publication DHHS (NIOSH) No. 78-127 Current 13, issued by the
Centers for Disease Control. See website:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

> B>

®

PrepStain® EA/OG combination cytology stain contains alcohol. Toxic

& if ingested. Do not breath vapors. Use with adequate ventilation. Avoid
é% contact with skin and eyes. Highly flammable.
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SurePath® Preservative Fluid contains an aqueous solution of denatured

Sodium azide may react with lead or copper plumbing to form highly
explosive metal azides. On disposal, flush with a large volume of water

PRECAUTIONS

¢ Good laboratory practices should be followed and all procedures for use of the
PrepStain® System should be strictly observed.

¢ Reagents should be stored at room temperature (15° to 30° C) and used prior to their
expiration dates to assure proper performance. The storage condition for SurePath®
Preservative Fluid without cytologic samples is up to 36 months from date of
manufacture at room temperature (15° to 30° C). The storage limit for SurePath®
Preservative Fluid with cytologic samples is 6 months at refrigerated temperature (2° to
10° C) or 4 weeks at room temperature (15° to 30° C).

* Avoid splashing or generating aerosols. Operators should use appropriate hand, eye and
clothing protection.

* SurePath” Preservative Fluid was tested for antimicrobial effectiveness against:
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis and Aspergillus niger and found to be effective. SurePath®
Preservative samples inoculated with 10° CFU/ml of each species yielded no growth
after 14 days (28 days for Mycobacterium tuberculosis) of incubation under standard
conditions. However, universal precautions for safe handling of biological fluids should
be practiced at all times.

* Failure to follow recommended procedures as outlined in the PrepStain® System
Operator's Manual may compromise performance.

MATERIALS REQUIRED

Refer to the Operator’s Manual of the PrepStain® System for complete information
concerning reagents, components and accessories. Not all the materials listed below are
required for preparing SurePath® slides manually (without using the PrepStain®
instrument).

Materials Provided

* PrepStain® Instrument

 SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (includes SurePath® Preservative Fluid)
¢ Cervical Sampling Device(s) with Detachable Head(s)
 PrepStain® Density Reagent

 PrepStain® Syringing Pipettes

* PrepStain® Settling Chambers

¢ Cytology Stain Kit

* SurePath®” PreCoat slides

¢ Centrifuge Tubes

¢ Slide and Tube Racks

¢ Disposable Transfer and Aspirator Tips

Materials Required But Not Provided

¢ Vortex Mixer

¢ Deionized Water (pH 7.5 to 8.5)

¢ Isopropanol and Reagent Grade Alcohol

¢ Clearing Agent, Mounting Media and Glass Coverslips

Storage

The storage condition for SurePath® Preservative Fluid without cytologic samples is up to
36 months from date of manufacture at room temperature (15° to 30° C).

The storage limit for SurePath® Preservative Fluid with cytologic samples is 6 months at
refrigerated temperatures (2° to 10° C) or 4 weeks at room temperature (15° to 30° C).

DIAGNOSTIC INTERPRETATION AND PREPARATION ADEQUACY

After TriPath Imaging-authorized user training on the PrepStain® System and SurePath®
slides, the Bethesda System cytologic diagnostic criteria currently utilized in cytology
laboratories for conventional Pap smears are applicable to SurePath® slides.' New
guidelines recommended in the Bethesda 2001 Reporting System address liquid based
preparations and define how to determine adequate cellularity specifically for these
preparations.

In the absence of abnormal cells, a preparation is considered unsatisfactory if one or more
of the following conditions are present:

(1) Inadequate numbers of diagnostic cells (fewer than 5,000 squamous epithelial cells per
preparation). The following are the recommended procedures for estimating the count of
well-preserved squamous epithelial cells on SurePath® slides:

¢ For each microscope model used in screening, examine the manufacturer's
microscope manual or contact the microscope manufacturer to determine the area of
the field of view using the preferred ocular and the 40x objective. Alternatively,
calculate the Field Area using a hemocytometer or similar microscopic slide
measurement scale (Field area = mr? where r is the radius of the field).

¢ The minimum average number of cells per 40x objective field should be determined
by dividing the 130 mm? approximate cell deposition area of the SurePath® slide by
the field area for the specific microscope. The resulting number is then divided into
the 5000 cell minimum. The resulting number is the recommended minimum average
adequacy number for epithelial cells in a 40x objective field of view. Record this
number and keep it for routine reference use by the cytotechnologist. The Bethesda
2001 guidelines indicating the approximate number of cells per field for a 13 mm
preparation.



* A minimum of ten fields should be counted horizontally or vertically along the center
of the diameter of the preparation.

* As a practical means of assessing cellularity, macroscopic evaluation of the visual
density of the stained preparation can be used to check the adequacy of preparation
production runs. There is, however, no substitute for the primary microscopic
evaluation by the cytotechnologist during the screening process.

(2) 75% or more of the cellular components are obscured by inflammation, blood, bacteria,
mucus, or artifact that precludes cytologic interpretation of the slide.

Any abnormal or questionable screening observations should be referred to a pathologist
for review and diagnosis. The pathologist should note any diagnostically significant cellular
morphologic changes.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS: REPORT OF CLINICAL STUDIES

FIRST SPLIT-SAMPLE STUDY

TriPath Imaging conducted a prospective, masked, split-sample, matched-pair clinical
investigation at multiple sites to compare the diagnostic results of SurePath® slides produced
by the PrepStain® System with conventionally prepared Pap smears. The objective of the
study was to assess SurePath® performance as compared to the conventional Pap smear for
the detection of cervical cancer, pre-cancerous lesions and atypical cells in various patient
populations and laboratory settings. Adequacy was also assessed for both preparations.

Following the recommendations of the FDA “Points to Consider” document for Cervical
Cytology Devices'’, each conventional Pap smear was prepared first, then the residual
specimen remaining on the broom-type sampling device was deposited into a SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial.

After transport to the laboratory, each preserved cell suspension was processed according
to the PrepStain™ System protocol. The resulting SurePath® slide and the matching
conventional Pap smear slide were screened manually and diagnosed independently using
diagnostic categories consistent with The Bethesda System. At each site, a pathologist
evaluated all abnormal slides.

Consistent with the method described by Shatzkin'', this study used an independent
reference pathologist at a designated referral site who reviewed all abnormal and discrepant
cases, repair cases and 5% of the normal cases from all sites in a masked fashion to provide
diagnostic “truth” for each case.

PATIENT CHARACTERISTICS

The ages of women in the study ranged from 16 to 87 years, with 772 being post-
menopausal. Of the 8,807 patients represented in the study, 1,059 presented a history of
prior abnormal Pap smears. The entire patient population studied consisted of the following
racial groups: Caucasian (44%), Black (30%), Asian (12%), Hispanic (10%), Native
American (3%) and Other (1%).

Exclusions were made for incorrect paperwork, patients under age 16, patients with
hysterectomies, and cytologically unsatisfactory and inadequate specimens. An effort was
made to include as many cases of cervical cancer and pre-cancerous disease as possible by
accessing high risk, infrequently screened and referral patients.

Of 10,335 total cases, 9,046 were accepted and evaluated across eight different study sites.
Of those 9,046 cases, 8,807 met The Bethesda System requirements for preparation
adequacy and were available for complete diagnosis of both preparations.

STUDY RESULTS

The goal of the clinical trial was to compare the performance of SurePath® slides produced
by the PrepStain® System to conventionally prepared Pap smears. Slides for both
preparation types were classified according to The Bethesda System criteria. The study
protocol was biased in favor of the conventional Pap smear because a conventional Pap
smear was always prepared first, thereby restricting the SurePath® slide to residual material
remaining on the broom-type device (the portion of the sample that normally would have
been discarded). '? The intended use of the SurePath® test is a direct-to-vial application
where all collected cells will be available to the PrepStain® System.

To compare the sensitivities of the SurePath® and conventional Pap smear slides when read
manually, the level of abnormality for the cases was determined by the reference
pathologist and compared to diagnoses made by the study sites. The reference diagnosis
was based upon the most abnormal diagnosis of either slide preparation by the independent
reference pathologist. This result was used as the “truth” diagnosis or reference value for
the comparison of the site results using PrepStain® System preparation of SurePath® slides
versus conventional Pap smear preparation. The null hypothesis that the sensitivities of the
two methods of slide preparation are equivalent was tested using the McNemar chi-square
test for paired data.'® In this statistical test, discrepant results for the two preparation
methods were compared.

Table 1 presents a direct comparison of all site results for SurePath® slides versus
Conventional slides for the diagnostic treatment categories Within Normal Limits (WNL),
Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Atypical Glandular Cells of
Undetermined Significance (ASCUS/AGUS), Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
(LSIL), High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL), and Cancer (CA).

Table 1  First Split-Sample Study: 8,807 Matched Samples — Site Results Comparison
— No Reference Pathologist

Results by Site

SN‘(tf i‘y‘;’; WNL |ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
e 873 56 2 42 5 0 978
CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1,514 | 47 4 81 24 0 1,670
g 1,560 | 33 6 40 31 0 1,670
E: 668 15 1 13 7 0 704
CN 673 11 0 13 6 1 704
. LSP 1302 | 60 2 19 5 0 1,388
CN | 1326 | 37 2 19 4 0 1,388
E 465 25 1 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497
ES 1272 | 179 6 83 35 1 1,576
CN | 1258 | 209 9 68 30 2 1,576
ES 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 2 16 571
Sp 1227 | 6l 3 86 44 2 1,423
5 fen 1209 | 57 0 94 61 2 1,423
NNE: 7,759 | 509 36 342 135 26 | 8,807
CN | 7,768 | s31 39 271 177 21 8,807

SP = SurePath®
CN = Conventional

Table 2 presents a direct comparison of all site results for the SurePath® preparation
method vs. Conventional Pap smear preparation for all diagnostic treatment categories.

Table 2  First Split-Sample Study: 8,807 Matched Samples
All Site Results Comparison —No Reference Pathologist

Conventionally Prepared Pap Smear

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL | 7290 | 361 20 63 24 1 |7,759
ASCUS | 343 | 101 4 44 15 2 | 509

PrepStain®
Prepared | AGUS | 26 6 4 0 0 0 | 36
SurePath® [ gy, 87 52 2 147 | 53 1| 342

Slide

HSIL 20 10 7 17 79 2 | 135
CA 2 1 2 0 6 15| 26
Total | 7,768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 |8,807

No independent reference pathologist results are reflected in Table 1 or Table 2.

Table 3  First Split-Sample Study: Comparison of All Site Results for Cases Designated
by the Reference Method as ASCUS/AGUS — Discordant Error Analysis

Conventionally Prepared Slide

Success Error
PrepStain®  Success 113 205 318
Prepared
SurePath® Slide Error 180 229 409
293 434 727

Success = ASCUS/AGUS
Error = WNL & Reactive/Reparative

Result of McNemar Test: X’mce = 1.62, p=0.2026
Errors Conventional: 205
Errors SurePath®: 180

Table 3 shows the results for cases identified by the reference pathologist to be ASCUS or
AGUS. This evaluation allows analysis of the discordant errors to assess the sensitivity of
the methods in the split-sample study design. Errors include WNL and
Reactive/Reparative. Since the p-value determined by the McNemar test exceeded 0.05, the
SurePath® and conventional Pap smear results were equivalent.
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Table 4 First Split-Sample Study: Comparison of All Site Results for Cases Designated
by the Reference Method as LSIL — Discordant Error Analysis

Conventionally Prepared Slide

Success Error
PrepStain®  Success 140 63 203
Prepared
SurePath® Slide ~ Error 54 86 140
194 149 343

Success = LSIL
Error = WNL, Reactive/Reparative & ASCUS/AGUS

Result of McNemar Test: X’mc = 0.69, p = 0.4054
Errors Conventional: 63
Errors SurePath®: 54

Table 4 shows the results for cases identified by the reference pathologist to be LSIL.
Errors include WNL, Reactive/Reparative and ASCUS/AGUS. As with ASCUS/AGUS,
the sensitivity of the two methods in the split-sample study was statistically equivalent with
a p-value in excess of 0.05.

Table 5 First Split-Sample Study: Comparison of All Site Results for Cases Designated
by the Reference Method as HSIL+ Discordant Error Analysis (LSIL is not an

error)
Conventionally Prepared Slide
Success Error
PrepStain® Success 160 28 188
Prepared
SurePath® Slide ~ Error 36 38 74
196 66 262

Success = HSIL+
Error = WNL, Reactive/Reparative & ASCUS/AGUS

Result of McNemar Test: X’mc = 1.00, p = 0.3173
Errors Conventional: 28
Errors SurePath®: 36

Table 5 shows results for cases identified by the reference pathologist to be HSIL+. In this
comparison, LSIL was not considered an error but rather a discrepancy.'®'*!* Error
includes WNL, Reactive/Reparative and ASCUS/AGUS. The sensitivity analysis of the
discordant errors showed statistical equivalence of the methods in the split-sample study.

Table 6  First Split-Sample Study: Discordant Error Analysis for Cancer Cases (HSIL is
not an error; LSIL is considered an error)

Conventionally Prepared Slide

Success Error
PrepStain® Success 19 2 21
Prepared
SurePath® Slide ~ Error > ! 6
24 3 27

Success = Cancer
Error = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Result of McNemar Test: X*me = 1.645, p = 0.1980
Errors Conventional: 2
Errors SurePath®: 5

Table 6 shows results (all sites) for cases judged to be cancer by the reference method.
Errors include WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS and LSIL. The sensitivity
analysis of the discordant errors showed statistical equivalence of the methods. These 27
cancer cases were included in the re-evaluation study. This data can be found in Table 9.

Table 7  First Split-Sample Study: Comparison of All Site Results for Cases Designated
by the Reference Method as HSIL+ Discordant Error Analysis (LSIL was
considered an error in this analysis)

Conventionally Prepared Slide

Success Error
PrepStain® Success 94 33 127
Prepared
SurePath®Slide ~ Error 67 68 135
161 101 262

Success = (HSIL+)
Error = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Result of McNemar Test: X’mc = 11.56, p =0.0007
Errors Conventional: 33
Errors SurePath®: 67

Table 7 shows results for cases identified by the reference pathologist to be HSIL+. Error

includes WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS and LSIL. Though not consistent with
the original study protocol'’, a statistical comparison of methods was performed where
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LSIL was considered a diagnostic error against a case determined to be HSIL+ by the
single independent reference pathologist. In this statistical comparison of diagnostic
sensitivities, when LSIL is considered an error, as opposed to a minor discrepancy,
SurePath® slides prepared by the PrepStain® System would not be equivalent to the
conventionally prepared Pap smear for detection of HSIL+ abnormality in the split-sample
study.

MASKED RE-EVALUATION OF HSIL+ CASES

A new evaluation was conducted to determine if the results were affected by preparation
quality or interpretational subjectivity. In order to assess the 262 cases which were
diagnosed as HSIL+ in the original study (Table 7), an additional evaluation was conducted
after implementing a new training program for cytology professionals designed to
emphasize consistent interpretation between the diagnostic groups of The Bethesda System.
These HSIL+ cases were re-masked as part of a re-evaluation consisting of a total of 2,438
specimens prepared using the same split sample protocol. Study site results for the two
preparations were then compared to a new reference value which required agreement of at
least two of three independent reference pathologists as to the most abnormal cytology
diagnosis.

In the reference process for the re-evaluation, both slide preparations from the discordant
cases (PrepStain®-prepared SurePath® slides and conventionally prepared slides) were
rescreened by a second cytotechnologist, and newly identified abnormalities were added to
those from the initial screening. Three reference cytopathologists then evaluated all
discordant cases using a masked protocol. This more stringent reference method reduced
the number of HSIL+ reference cases from 262 in the original study to 209 in the re-
evaluation. The 53 case difference may be explained as follows:

48 cases were diagnosed by the more stringent reference method as LSIL or less severe; the
adequacy of 3 cases was judged unsatisfactory upon re-evaluation; and the remaining 2
cases were not available for assessment in the masked re-evaluation study.

Table 8 Re-Evaluation Study: Discordant Error Analysis for 209 Original HSIL+ Cases
Re-Evaluated by the More Stringent Reference Criteria Involving Three
Independent Reference Pathologists

Conventionally Prepared Slide

Success Error

PrepStain® Success 153 p” 170
Prepared

SurePath® Slide ~ Error 24 6 10

177 32 209

Success = HSIL+
Error = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Result of McNemar Test: X?mc = 0.02, p=0.8875
Errors Conventional: 26
Errors SurePath®: 24

Table 8 shows results for cases identified by the reference pathologist to be HSIL+. Error
includes WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS and LSIL. In this comparison, LSIL
was considered a diagnostic error against a case determined to be HSIL+ by the
independent reference pathologist. Comparison of diagnostic sensitivities showed statistical
equivalence between the two methods.

Table 9 Re-Evaluation Study: Discordant Error Analysis for Cancer Cases (HSIL is not
an error; LSIL is considered an error)

Conventionally Prepared Slide

Success Error
PrepStain® Success 32 3 33
Prepared
SurePath® Slide ~ Error 3 0 >
35 3 38

Success = Cancer
Error = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Result of McNemar Test: X*mc = 0.00, p = 1.0000
Errors Conventional: 3
Errors SurePath®: 3

Table 9 shows results for cases judged to be cancer by the new reference method (all sites).
Errors include WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS and LSIL. One error resulted
from a LSIL interpretation. All other errors involved interpretation of slides as
ASCUS/AGUS or WNL. The sensitivity analysis of the discordant errors showed statistical
equivalence of the methods.



The masked re-evaluation contained 2097 new cases that were used to re-mask the original
HSIL+ samples. The analysis and comparison of the preparations from these new cases
follows in Table 10.

Table 10 Re-Evaluation Study: 2097 Direct Site Results Comparison — No Reference

Pathologist
Conventionally Prepared Pap Smear
WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 1,561 128 0 47 30 0 | 1,766
ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
PrepStain®
Prepared AGUS 9 7 0 0 1 0 17
SurePath® |yqn, | 33 1 1 33| [ 1] 90
Slide
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Total 1,710 203 3 104 70 7 12,097

Of the 2097 new cases described above, 77 were diagnosed HSIL+ by the reference
pathologists. Table 11 presents the sensitivity analysis for those 77 HSIL+ cases.

Table 11 Re-Evaluation Study: Comparison of All Site Results for Cases Designated by
the Reference Method as HSIL+ Discordant Error Analysis (LSIL was
considered an error in this analysis)

Conventionally Prepared Slide

Success Error
PrepStain® Success 25 21 46
Prepared
SurePath® Slide ~ Error 21 10 31
46 31 71

Success = HSIL+
Error = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Result of McNemar Test: X’mc = 0.00, p = 1.0000
Errors Conventional: 21
Errors SurePath®: 21

Analysis of the discordant errors in Table 11 showed an equal number of HSIL+ misses for
both preparation methods. Error includes WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS and
LSIL. The statistical test demonstrated equivalence between the two methods in the split-
sample design even when LSIL is considered an error against a reference value of HSIL+.

Table 12 summarizes the descriptive diagnoses of benign findings for all sites.

Table 12 First Split-Sample Study: Summary of Benign Cellular Changes

L. . . PrepStain® Prepared Conventionally
Descriptive Diagnosis SurePath® Slide Prepared Slide
(No. of Patients: 8,807)
N % N %
Benign Cellular Changes
*Infection:
Candida species 440 5.0 445 5.1
Trichomonas vaginalis 118 1.3 202 23
Herpes 8 0.1 6 0.1
Gardnerella 85 1.0 44 0.5
Actinomyces species 6 0.1 2 <0.1
Bacteria (other) 52 0.6 191 2.2
ok 1 1
Reactive Reparative o 48 319 36
Changes

* For Infection category above, observations of infectious agents are reported.
More than one class of organism may be represented per case.

** Reactive reparative changes included reactive changes associated with
inflammation, atrophic vaginitis, radiation and IUD use, as well as typical repair
involving squamous, squamous metaplastic or columnar epithelial cells.

A total of 8,807 cases contained no “unsatisfactory” assessment by either the trial sites or
the reference site. An additional 239 samples were scored “unsatisfactory” by either or both
the trial sites or reference site on either or both preparations. Of the 239 unsatisfactory
cases, 151 were noted on conventional slides only; 70 on SurePath” only; and 18 were
observed on both the conventional and SurePath® slides. All unsatisfactory cases were
excluded from diagnostic comparison by The Bethesda System categories, but were added
back for comparison of preparation adequacy.

Tables 13 through 16 show preparation adequacy results for all sites.

Table 13 First Split-Sample Study: Preparation Adequacy Results

PrepStain® Prepared Conventionally
Preparation Adequacy SurePath® Slide Prepared Slide
(No. of Patients: 9,046)
N % N %
Satisfactory 7,607 84.1 6,468 71.5
Satisfactory But Limited By: 1,385 15.3 2,489 27.5
i%‘;gﬁfmcal Component 1,283 14.2 1,118 12.4
Air-Drying Artifact 0 0 17 0.2
Thick Smear 1 <0.1 0 0
Obscuring Blood 53 0.6 121 1.3
Obscuring inflammation 102 1.1 310 3.4
(Sjc;alllnst Squamous Epithelial 4 <01 7 01
Cytolysis 10 0.1 11 0.1
No Clinical History 0 0 0 0
Not Specified 60 0.7 1,018 113
Unsatisfactory for Evaluation: 54 0.6 89 1.0
irtl)(:grcnerwcal Component 0 05 4 05
Air-Drying Artifact 0 0 0 0
Thick Smear 0 0 2 <0.1
Obscuring Blood 7 0.1 6 0.1
Obscuring Inflammation 6 0.1 6 0.1
22211;1; Squamous Epithelial 6 01 0 0
Cytolysis 0 1 <0..1
No Clinical History 0 0 0
Not Specified 37 0.4 32 0.5

Note: Some patients had more than one subcategory.

Additional unsatisfactory cases were determined by the reference pathologist, and the total
numbers of unsatisfactory results are reflected in Table 15. In the table, SAT = Satisfactory,
SBLB = Satisfactory But limited By (some specified condition), and UNSAT =
Unsatisfactory.

Table 14 First Split-Sample Study: Summary of Preparation Adequacy Results All
Clinical Trial Sites

Conventionally Prepared Slide
SAT SBLB UNSAT

. ® SAT 5,868 1,693 46 7,607
PrepStain
Prepared SBLB 579 772 34 1,385
® ape
SurePath™ Slide UNSAT 21 24 9 54
6,468 2489 89 9,046

UNSAT: Result of McNemar Test X* me = 9.33, p = 0.0023
SBLB: Result of McNemar Test X” me = 546.21, p = 0.0000

Table 14 shows results from a comparison of preparation adequacy both preparation
methods. There were significantly fewer Unsatisfactory and SBLB cases with SurePath®
slides as compared to the conventional slides.

Table 15 First Split-Sample Study: Comparison of Unsatisfactory Results from the
Clinical Trial Sites and the Reference Site

Conventionally Prepared Slide

SAT UNSAT
PrepStain® SAT 8,807 151 8,958
Prepared
SurePath® Slide UNSAT 70 18 88
8,877 169 9,046

Result of McNemar Test X’me = 29.69, p = 0.0000
Table 15 shows comparison of satisfactory and unsatisfactory preparations from the

evaluations at both the trial sites and the reference site. SurePath® slides show a statistically
significant reduction of unsatisfactory cases compared to conventional slides.
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Table 16 Preparation Adequacy Results by Site—SBLB Rates for No Endocervical

Component (ECC)
SurePath® SBLB Conventional
. SBLB
Site Cases no ECCs

N (%) no ECCs

N (%)

1 995 60 (6.0) 85(8.5)

2 1,712 121 (7.1) 54 (3.2)
3 712 180 (25.3) 141 (19.8)
4 1,395 165 (11.8) 331 (23.7)
5 500 58 (11.6) 56 (11.2)
6 1,695 473 (28.2) 238 (14.2)

7 589 19 (3.3) 3(0.5)
8 1,448 207 (14.3) 210 (14.5)

All Sites 9,046 1,283 (14.2) 1,118 (12.4)

Detection of endocervical cells (Table 16) varied at different trial sites. Overall, there was
a 1.8% difference in endocervical cell detection between the conventional Pap smear and
SurePath® methods, which is similar to previous studies involving split-sample
methodology.'®!”

SurePath® slides produced by the PrepStain® System provide similar results to
conventional Pap smears in split-sample comparisons in a variety of patient populations
and laboratory settings. In addition, there were significantly fewer Unsatisfactory and
SBLB cases with SurePath® slides as compared to conventional Pap smears. The SurePath®
slide may thus be used as a replacement for the conventional Pap smear for the detection of
atypical cells, pre-cancerous lesions, cervical cancer, and all other cytologic categories
defined by The Bethesda System.

EVALUATION OF SUREPATH® SLIDE PREPARATION USING THE
PREPMATE® AND THE MANUAL METHODS

TriPath Imaging conducted a prospective, multi-center clinical trial to evaluate two
modifications to the FDA-approved procedure of preparing SqrePalh““ slides. The
modifications to the approved process for preparing SurePath” slides were as follows:

* The addition of the PrepMate® accessory (PrepMate® method), which automates the
initial manual steps of the PrepStain® laboratory process. The PrepMate® automatically
mixes and removes the specimen from the SurePath® Preservative Vials, and layers the
specimen onto PrepStain® Density Reagent in a test tube.

* The addition of the Manual method, in which, rather than using the PrepStain®
instrument for cell suspension and slide staining, the cell suspension is manually layered
onto the slide and stained by a laboratory technician.

This study evaluated over 400 cases in a masked comparison of the two alternative methods

to the currently approved procedure for preparing SurePath® slides. The comparison was

based on morphological and quality criteria applied to the slides prepared by each method.

The primary objectives of the study were to:

* Evaluate the morphological and quality aspects of SurePath® slides prepared using the
PrepMate” method as compared to slides prepared according to the approved method of
using the PrepStain® System (referred to as the PrepStain® method).

* Evaluate the morphological and quality aspects of SurePath® slides prepared using the
Manual method as compared to slides prepared according to the approved PrepStain®
method.

Additional objectives of the study were to:

* Determine if the amount of agreement between the approved PrepStain® method and the
PrepMate” method was greater than would be expected by chance alone.

* Determine if the amount of agreement between the approved PrepStain® method and the
Manual method was greater than would be expected by chance alone.

*  Assess the specimen adequacy according to the PrepStain® System standards for
preparing SurePath® slides using the PrepMate® method.

* Assess the specimen adequacy according to the PrepStain® System standards for
preparing SurePath® slides using the Manual method.

PREPMATE® ACCESSORY

The PrepMate® is an accessory to the PrepStain® System that automates two manual
steps—sample mixing and layering—of the PrepStain® laboratory process. The PrepMate®
thoroughly mixes, accurately removes the specimen from the SurePath® Preservative Vials,
and layers the specimen onto PrepStain” Density Reagent in a test tube. A specimen rack
preloaded with specimen vials, syringing pipettes, and test tubes (containing the Density
fluid) is placed on the instrument’s tray. The rack contains up to twelve vials, tubes, and
syringing pipettes, which are arranged in three rows of four each. Vials, syringing pipettes,
and tubes are disposable. They must be used only once to eliminate the possibility of
specimen contamination.

®
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MANUAL METHOD

The Manual method uses a manual procedure to layer the cell suspension onto the slides
and stain the preparation. Gynecologic specimen collection and processing are identical for
both the Manual and approved PrepStain® methods up to the point of using the PrepStain®™
instrument.

In the PrepStain® method, centrifuged cell pellets are placed directly onto the PrepStain®
instrument for automated processing to produce stained SurePath® slides.

In the Manual method, deionized water is added to the centrifuged cell pellet followed by

vortexing to resuspend and randomize the sample. The sample is transferred into a settling
chamber mounted on a SurePath® PreCoat slide. After the sample is settled onto the slide,

the sample is stained by a batch Papanicolaou staining procedure.

SLIDE ACCOUNTABILITY

Table 17 shows the slide accountability for the clinical study slides. It is important to note
that the study set consisted of three slides per case.

Table 17 Slide Accountability

Cases Slides

Total number enrolled in study 471 1,413
Total number excluded from analysis —68 -204
Incomplete Documentation -39 -117
Slides Prepared Incorrectly —24 =72
Other exclusion reasons * -5 -15
Total number included in analysis 403 1,209

* Missing samples, duplicate patient numbers, etc.
POPULATION DEMOGRAPHICS
Table 18 lists the patient age demographics for all cases included in the study population.

Table 18 Patient Demographics

Age Number of Cases
19 or younger 3

20-29 73

30-39 158

40 - 49 105

50 + 64

Total 403

Table 19 lists current clinical information and Table 20 lists clinical history for all cases
included in the study population. Note that the selection of more than one item was
allowed, so total case counts may not correlate to the total number of cases in the study
population.

Table 19 Current Clinical Information

Clinical Information Number of Cases
Cyclic 241
Irregular Cycle 69
Hysterectomy 16
Pregnant

Post Abortion 0
Post Natal 9
Post Menopausal 58
Peri-menopausal 1
Immune Depressed 0
Abnormal GYN Presentation 0
Vaginal Discharge 137
Estrogen Replacement Therapy 19
1UD 2
Oral Contraceptives/Implant 20
No Birth Control 181
Information not available 22




Table 20 Clinical History

History Number of Cases
Previous abnormal cytology 13
History of abnormal bleeding 36
Biopsy 3
History of Cancer 1
Chemotherapy 0
Radiation 0
Colposcopy 9
HIV/AIDS 0
HPV (Wart Virus) 0
Herpes 1
History of BTL* 1
History of PID** 57
None Noted 363

*  Bilateral tubal ligation
* Pelvic inflammatory disease

STUDY RESULTS

The purpose of this study was to establish that SurePath® slides prepared using the
PrepMate® method and Manual method procedures compared favorably with those
prepared using the approved PrepStain® method. The clinical data show that the slides
prepared by the PrepMate® and Manual methods are comparable in morphology and quality
to those prepared by the approved PrepStain® method.

The clinical data also show that the diagnostic performance is the same for the PrepMate®
and Manual methods when compared to the approved PrepStain® method. In addition, the
adequacy of slides prepared by the PrepMate and Manual methods does not differ from
those prepared by the approved PrepStain® method. These findings support the
comparability of the PrepMate®™ and Manual methods to the approved PrepStain® method.

SPECIMEN MORPHOLOGY AND QUALITY

Table 21 shows the results for the primary objectives. The acceptability of the slides
prepared by each method was evaluated according to the morphology and quality criteria
shown in the table. For each criterion, the proportion of acceptable slides was calculated
along with the corresponding exact 95% confidence interval.

Table 21 Comparison of Rates and Confidence Intervals (CI) for Acceptability Criteria

Slide Preparation Method

PrepStain® PrepMate® Manual Method

Rate Exact Rate Exact Rate Exact

@®N) | 95%cCI | @m/N) | 95%CI | @N) | 95% CI

Stainin 0.9876 | 0.9713, 09926 | 09784, | 0.9901 |0.9748,

MINE 1 (308/403) | 0.9960 | (400/403) | 0.9985 | (399/403) | 0.9973

2l Clarit 0.9876 | 0.9713, 09876 | 09713, | 0.9975 |0.9863,

£ arty 1 (398/403) | 0.9960 | (398/403) | 0.9960 | (402/403) | 0.9999

5 Nuclear | 0-9901 | 0.9748, 0.9901 | 09748, | 0.9975 |0.9863,

= (399/403) | 0.9973 | (399/403) | 0.9973 | (402/403) | 0.9999

z Crtolo 0.9950 | 0.9822, 09901 | 09748, | 1.0000 |0.9909,

| ©YON08Y | 401/403) | 0.9994 | (399/403) | 0.9973 | (403/403) | 1.0000
WD

S| Clusteri 0.9926 | 0.9784, 0.9975 | 0.9863, | 0.9603 |0.9363,

<t| Clustering | 460/403) | 0.9985 | (402/403) | 0.9999 | (387/403) | 0.9771

Cellularity | 09305 | 0.9011, 09454 | 09185, | 0.9404 |0.9127,

warlty | 375/403) | 0.9533 | (381/403) | 0.9655 | (379/403) | 0.9615

The PrepMate® and Manual method acceptability rates are nearly always equal to or greater
than those of the PrepStain® method. In addition, the 95% exact confidence intervals for the
PrepMate® and Manual methods substantially overlap those from the approved PrepStam
method for each criterion. This implies that the slides prepared by the PrepMate® and
Manual methods are of comparable morphology and quality as those prepared by the
approved PrepStain® method. Therefore, the preparation quality is the same for the
approved method and the two test methods.

DIAGNOSTIC AGREEMENT

This analysis compares the diagnoses on slides prepared by each method. Because these data
are derived from split samples, the diagnosis matrices presented in Table 22 and Table 23 are

based on paired samples with each of the test slide preparation methods (PrepMate® and
Manual method) being compared to the approved PrepStain® method. Ideally, the diagnosis
obtained from slides prepared by two methods will be the same. This is represented by the
number of slides with identical diagnoses, which appear on the main diagonal of each table.

The first measure of agreement is the proportion of slides on the main diagonal and the
corresponding exact 95% confidence intervals. The second measure of agreement is obtained
from the kappa statistic, which was computed for each comparison and tested. The test
determines if the amount of agreement between the two methods is greater than would be
expected by chance alone. Because the observations are ordered, it is more important to have
observations that lie on or near the main diagonal. The weighted kappa statistic gives more
weight to observations that lie on or near the main diagonal in the tables.

COMPARISON OF APPROVED PREPSTAIN® AND PREPMATE® METHODS
In Table 22, the number of slides on the main diagonal is 367 (2+334+8+6+5+11+1) and
the proportion of slides on the main diagonal is 0.9107 (367/403) with exact 95%
confidence limits of 0.8785 to 0.9366.

If unsatisfactory slides are excluded from the table by deleting the first row and first
column, 397 slides remain. The proportion of slides on the main diagonal is 0.9194
(365/397) with 95% confidence limits of 0.8881 to 0.9442.

The results shown in Table 22 indicate that the approved PrepStain® method and the
PrepMate® method have a high proportion of slides with diagnostic agreement, as indicated by
the proportion of slides on the main diagonal in the table. Further, the weighted kappa analysis
indicates that the agreement was much greater than could be attributed to chance alone.

Table 22 Crosstabulation of Diagnoses by PrepStain® and PrepMate® Methods
PrepStain® Method Diagnosis

Unsat| WNL| BCC- | Atypia| LSIL [HSIL |[DYSPL| AIS | CA |Total
RR

| Unsat | 2 | 1 0 o | o | o o o] o] 3
g wNL | 2 [334] 2 7 | 2] o o o] o |37
ZlBccRR| 0 | 6 | 8 0 1| o o o] o] 1s
| Atpia | 1| 3 | 2 6 | o] o o o] o1
E wsiL [ o [ 3 | o 3 [ 5 ] o o o] o[ mn
@f HSIL | 0 | 1 0 1 o | n o o] o] 13
S[DpYSPL | 0 | 0 | © 0 1| o o o] o1
g ais [0 o] o o | o] o o o] o] o
& ca 0 0 0 0 0 0 0 0| 1 1
Total | 5 |348] 12 | 17 | 9 | 11 o o] 1 [403

COMPARISON OF APPROVED PREPSTAIN® AND MANUAL METHODS

In Table 23, the number of slides on the main diagonal is 353 (3+315+6+10+7+11+1). The
proportion of slides on the main diagonal is 0.8759 (353/403). The exact binomial 95%
confidence limits for this proportion are 0.8397 to 0.9065.

If unsatisfactory slides are excluded from the table by deleting the first row and first
column, 398 slides remain. The proportion of slides on the main diagonal is 0.8794
(350/398) with 95% confidence limits of 0.8433 to 0.9097. The results shown in Table 23
indicate that the approved PrepStain® method and the Manual method have a high
proportion of slides with diagnostic agreement, as indicated by the proportion of slides on
the main diagonal in the table. Further, the weighted kappa analysis indicates that the
agreement was much greater than could be attributed to chance alone. Therefore, the
diagnostic performance is the same for the approved method and the two test methods.

Table 23 Crosstabulation of Diagnoses by PrepStain® and Manual Methods
PrepStain® Method Diagnosis

Unsat| WNL | BCC- | Atypia| LSIL |HSIL [DYSPL | AIS | CA |Total
RR

Unsat | 3 | 0 | 0 o | 0o | o0 o o] o] 3
HIES RN 3 1| o 0o | o] o |32
SBCCRR| 0 | 19| 6 o | o] o o o] o2
E Atypia | 0 [ 12| 4 [ 10 | 0o | 0 o o] o] 26
gl LsiL | o | 1 1 3 7] 0 0 0] o | 12
S msiL | 1| 1 0 1 1| 1 o o] o]1s
§ DYSPL| 0 | 0 | 0 0o | 0| o o o] o] o
S| A1s |0 |0 | o0 0o | 0| o o o] o] o
CA 0] 0| 0 0 | 0| o 0 | o | 1 |1
Total | 5 |348 | 12 | 17 | 9 | 11 0 | o] 1 |403
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SLIDE ADEQUACY

Slide adequacy was assessed for each of the preparation methods. The data were analyzed
using a two-sided McNemar test.'®

Table 24 shows the adequacy results when comparing the approved PrepStain® method to
the PrepMate® method.

Table 24 Adequacy Results for PrepMate® and PrepStain® Method Slides

PrepStain®
Method Result
SAT or SBLB  UNSAT
®
PrepMate by 398 3 401
Result UNSAT 0 2 2
398 5 403

Table 25 shows the adequacy results when comparing the approved PrepStain® method to
the Manual method.

Table 25 Adequacy Results for Manual and PrepStain® Method Slides

PrepStain®
Method Result
SAT or SBLB  UNSAT
Manual L 398 2 400
Result UNSAT 0 3 3
398 5 403

These two comparisons demonstrate that the PrepMate® and Manual methods do not differ

from the approved PrepStain® method with respect to slide adequacy.

DIRECT-TO-VIAL STUDY

Following the initial FDA approval of the PrepStain® System, TriPath Imaging conducted a
large, multi-center study of the PrepStain® System when used as intended with direct-to-
vial specimens. The previous clinical studies used a split-sample method in which the
sample was first used to create a conventional Pap smear slide, and the remaining sample
was placed in the SurePath® collection fluid and processed by the PrepStain® System to
create a SurePath® slide. It is well established that split-sample designs underestimate the
true performance of the test that is prepared from the residual cellular material'?.

This study compared the performance of SurePath® slides produced from direct-to-vial
samples to conventional Pap smears. Results obtained with SurePath® were compared to
results obtained from an historical cohort of conventional Pap smears. Specifically, this
study evaluated whether SurePath® slides improved the detection of high-grade squamous
intraepithelial lesions (HSIL), adenocarcinoma in-situ, and cancer (HSIL+). All available
biopsy data was collected for both slide populations.

The SurePath® population consisted of 58,580 slides collected prospectively from 57
clinics that had converted almost 100% from conventional Pap smear collection to the
SurePath® specimen collection. The specimens collected at these clinics were sent to three
clinical sites for processing.

The conventional population consisted of 58,988 slides from the same clinics as the
SurePath® slides. This historical population was collected beginning with most recent slides
before the clinics converted to SurePath®, and then going back in time until the
conventional and SurePath® slide populations at each clinical site were approximately
equal in number.

The results from this study showed a detection rate of 405/58,580 for the SurePath® slides

compared to 248/58,988 for the conventional slides, resulting in detection rates of 0.691% and

0.420%, respectively (see Table 26). For these clinical sites and these study populations, this
indicates a 64.4% (p<0.00001) increase in detection of HSIL+ lesions for the SurePath®
slides.
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Table 26 Comparison of Detection Rates by Site

HSIL+
Conventional SurePath®
St o | msis | P e(f,ze)“t Total | HSIL+ | ¥ e(f,ze)“t
1 41,274 216 0.523 40,735 300 0.736
2 10,421 19 0.182 10,676 78 0.731
3 7,293 13 0.178 7,169 27 0.377
Total | 58,988 248 0.420 58,580 405 0.691
LSIL+
Conventional SurePath®
S rotl | LSIL+ P‘Ef,z)e)“t Total | LSIL+ P?'Z;m
1 41,274 765 1.853 40,735 1501 3.685
2 10,421 96 0.921 10,676 347 3.250
3 7,293 99 1.357 7,169 127 1.772
Total [ 58,988 960 1.627 58,580 1975 3.371
ASCUS+
Conventional SurePath®
S| rotal | AsCUS+ Piﬂ;}‘;“t Total | ASCUS+ Piﬂ;}‘;“t
1 41,274 1,439 3.486 40,735 2,612 6.412
2 10,421 347 3.330 10,676 689 6.454
3 7,293 276 3.784 7,169 285 3.975
Total| 58988 | 2,062 3496 | 58580 | 3,586 6.122
Unsatisfactory
Conventional SurePath®
S| ot | UnsaT+ | P e(f,ze)“t Total | UNSAT+ | ¥ e(f,ze)“t
1 41,274 132 0.320 40,735 37 0.091
2 10,421 163 1.564 10,676 89 0.834
3 7,293 20 0.274 7,169 4 0.056
Total [ 58,988 315 0.534 58,580 130 0.222

Note: Site to site variations in performance are expected. Each laboratory must carefully
monitor the quality of its work
PROCEDURE

Complete procedures for preparing SurePath® slides are provided in the Operator’s Manual
for the PrepStain® System.
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TriPath Imaging®, Inc.
PrepStain® System — Produktbeilage

VERWENDUNGSZWECK

Das PrepStain® System (frither AutoCyte® PREP System) ist ein Diinnschicht-
Zellpraparationsverfahren auf Fliissigkeitsbasis. Das PrepStain® System produziert
SurePath® Objekttriger, die die herkommlichen gynikologischen Pap-Abstriche ersetzen.
Die SurePath® Objekttriger (frither AutoCyte® PREP Objekttriiger) werden zum Screening
und Nachweisen von Zervikalkarzinomen, prakanzerdsen Lésionen, atypischen Zellen und
allen anderen zytologischen Kategorien verwendet, wie sie durch The Bethesda System for
Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses" " definiert werden.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES VERFAHRENS

Das PrepStain® System wandelt eine fliissige Suspension einer Probe von Zervikalzellen in
eine diskret gefirbte, homogene diinne Schicht von Zellen um, wihrend die diagnostischen
Zellgruppen erhalten bleiben.”® Zu diesem Verfahren gehoren Zellkonservierung,
Randomisierung, Anreicherung des diagnostischen Materials, Pipettieren, Sedimentation,
Firben und das Anbringen eines Deckglases, um einen SurePath® Objekttriger
herzustellen, wie er in routineméBigem Zytologie-Screening und der Kategorisierung
entsprechend dem Bethesda System verwendet wird." Der SurePath® Objekttriger zeigt
eine gut erhaltene Population von gefirbten Zellen, die in einem Kreis von 13 mm
Durchmesser angeordnet sind. Artefakte durch Lufttrocknung, triibendes und
iiberdeckendes Zellmaterial und Gewebereste werden groBtenteils eliminiert. Die Anzahl
der weillen Blutkérperchen wird bedeutend verringert, was die Erkennung von
Epithelzellen, fiir die Diagnose relevanten Zellen und infektiésen Organismen vereinfacht.

Das SurePath® Verfahren beginnt, indem durch qualifiziertes medizinisches Personal mit
einer Abstrichbiirste (z.B. Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss — Niederlande)
oder einer Kombination aus einer endozervikalen Biirste/einem Plastikspatel (z.B.
Cytobrush® Plus GT und Pap Perfect®-Spatel, Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) mit
abnehmbaren Kdpfen eine gynikologische Probe entnommen wird. Anstatt die mit dem
Probenentnahme-Instrument entnommenen Zellen auf einen Glasobjekttrager
auszustreichen, werden die Kopfe der Probenentnahme-Instrumente vom Griff gelost und in
ein kleines TransportgefaB mit SurePath® Konservierungslosung gegeben. Das Gefil wird
verschlossen, etikettiert und mit den entsprechenden Unterlagen zur Verarbeitung an das
Labor versandt. Die Kopfe der Probenentnahme-Instrumente werden nie aus dem
Konservierungsgefafl entfernt, das die entnommene Probe enthlt.

Im Labor wird die konservierte Probe durch Vortexieren vermischt und in ein R6hrchen
mit PrepStain® Dichtereagenz gegeben. Ein Anreicherungsschritt bestehend aus
Zentrifugalsedimentierung mit PrepStain® Dichtereagenz entfernt nicht-diagnostische
Gewebereste und iiberschiissige Entziindungszellen teilweise von der Probe. Nach der
Zentrifugation werden die Zellpellets resuspendiert, vermischt und in eine PrepStain®
Absetzkammer {ibertragen, die auf einem vorbeschichteten SurePath® Objekttriger
angebracht ist. Die Zellen werden durch Schwerkraft sedimentiert, dann mit einem
abgednderten Papanicolaou-Farbeverfahren gefirbt. Der Objekttrager wird mit Xylol oder
einem Xylolersatz gereinigt und mit einem Deckglas versehen. Die innerhalb eines Kreises
von 13 mm Durchmesser angeordneten Zellen werden von ausgebildeten Zytotechnikern
und Pathologen, die Zugang zu anderen wichtigen Hintergrundinformationen der Patienten
haben, unter dem Mikroskop untersucht.

EINSCHRANKUNGEN

* Die fiir die Aufbereitung mit dem PrepStain® System vorgesehenen gynikologischen
Proben sollten mit einer Abstrichbiirste oder einer Kombination aus einer
endozervikalen Biirste/einem Plastikspatel mit abnehmbaren Kopfen entsprechend dem
vom Hersteller vorgegebenen Verfahren zur standardisierten Probeentnahme
entnommen werden. Holzspatel sollen mit dem PrepStain®™ System nicht verwendet
werden. Kombinationen aus endozervikalen Biirsten/Plastikspateln, deren Kdpfe nicht
abnehmbar sind, sollten mit dem PrepStain®™ System nicht verwendet werden.

* Voraussetzung fiir die Herstellung und die Auswertung der SurePath® Objekttrager ist
eine Ausbildung durch autorisiertes Personal. Zytotechniker und Pathologen werden fiir
die Begutachtung der Morphologie auf den SurePath® Objekttrigern ausgebildet. Die
Ausbildung wird mit einem Leistungstest abgeschlossen. Den labortitigen Kunden
werden Schulungsobjekttriger und Testaufgaben zur Verfiigung gestellt. TriPath
Imaging®, Inc. ist den Kunden auch bei der Priiparation einer Reihe von
Schulungsobjekttragern behilflich, die aus der eigenen Patientenpopulation stammen.

* Damit das PrepStain® System einwandfrei funktioniert, diirfen nur
Verbrauchsmaterialien verwendet werden, die von TriPath Imaging unterstiitzt oder von
TriPath Imaging fiir die Verwendung mit dem PrepStain® System empfohlen werden.
Gebrauchtes Verbrauchsmaterial muss vorschriftsgemél entsorgt werden.

* Alle Verbrauchsmaterialien sind fiir den Einmalgebrauch gedacht und diirfen nicht
wiederverwendet werden.

Reagenzien

ij? Zur In-vitro-Diagnostik. Nur fiir den Laborgebrauch.
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Warnhinweise

SurePath® Konservierungslosung enthilt eine verdiinnte Losung von
denaturiertem Ethanol. Die Mixtur enthélt einen geringen Anteil von
Methanol und Isopropanol. Nicht einnehmen.

PrepStain® Dichtereagenz enthilt Natriumazid. Nicht einnehmen.
Natriumazid kann mit Blei- oder Kupferleitungen reagieren und
hochexplosive Metallazide bilden. Bei verschiitten muss mit einer
groen Menge von Wasser gespiilt werden, um eine Azidbildung zu
verhindern. Weitere Informationen siche DHHS (NIOSH) No. 78-127
Current 13, issued by the Centers for Disease Control. Siehe
Webseite: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

A
A

Die kombinierte PrepStain® EA/OG Zytologie-Firbung enthilt
Alkohol. Die Einnahme ist giftig. Keine Ddmpfe einatmen. Fiir

‘ & ausreichende Beliiftung sorgen. Kontakt mit Haut und Augen
vermeiden. Leicht entziindlich.

VORSICHTSMASSNAHMEN

* Es miissen gute Laborpraktiken eingehalten und alle Verfahren fiir die Anwendung des
PrepStain® Systems strikt befolgt werden.

¢ Damit die Reagenzien einwandfrei funktionieren, sollten sie bei Zimmertemperatur
(15 bis 30 °C) gelagert und vor dem Verfallsdatum verwendet werden. SurePath®
Konservierungslosung ohne zytologische Proben kann bis zu 36 Monate nach dem
Herstellungsdatum bei Zimmertemperatur (15 °C bis 30 °C) gelagert werden. SurePath®
Konservierungslosung mit zytologischen Proben kann 6 Monate im Kiihlschrank bei
einer Temperatur zwischen 2 °C und 10 °C oder 4 Wochen bei Zimmertemperatur
(15 °C bis 30 °C) gelagert werden.

¢ Spritzer und Aerosolbildung sind zu vermeiden. Benutzer sollten einen entsprechenden
Hand-, Augen- und Kleiderschutz tragen.

 SurePath® Konservierungslosung ist bakterientétend und wurde gegen die folgenden
Erreger erfolgreich getestet: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tubculosis und Aspergillus niger. SurePath®
Preservative-Proben, die mit 10° KBE (koloniebildenden Einheiten) jeder Art inokuliert
worden waren, zeigten nach 14 Tagen Inkubation (bzw. 28 Tagen bei Mycobacterium
tuberculosis) unter Standardbedingungen kein Wachstum. Es sollte jedoch jederzeit
entsprechend den allgemeinen VorsichtsmaBnahmen fiir einen sicheren Umgang mit
biologischen Fliissigkeiten gehandelt werden.

¢ Ein Nichtbeachten der empfohlenen Verfahren, wie sie im Benutzerhandbuch des
PrepStain® Systems beschrieben sind, kann die Funktion beeintréichtigen.

ERFORDERLICHES MATERIAL

Komplette Angaben iiber die Reagenzien, Bestandteile und Zubehérteile stehen im
Benutzerhandbuch des PrepStain® System. Nicht alle der hier aufgefiihrten Materialien
werden fiir die manuelle Préiparation (ohne PrepStain® Gerit) der SurePath® Objekttriger
bendtigt.

Geliefertes Material

e PrepStain®” Gerit

« SurePath® EinsendegefaB fiir Konservierungslosung (inklusive SurePath®
Konservierungslosung)

¢ Zervikale(s) Probeentnahme-Instrument(e) mit abnehmbaren Kopf

PrepStain®” Dichtereagenz

* PrepStain® Spritzpipetten

PrepStain® Absetzkammern

¢ Zytologie-Farbungsmittel

* Vorbeschichtete SurePath® Objekttriger

¢ Zentrifugenrohrchen

¢ Objekttrager- und Rohrchengestelle

¢ Einmal-Transfer- und Saugspitzen

Erforderliches, jedoch nicht mitgeliefertes Material

¢ Vortexmischer

¢ Deionisiertes Wasser (pH 7,5 bis 8,5)

¢ Isopropanol und Reagenzalkohol

¢ Klérsubstanz, Eindeckmittel und Deckgléser

Lagerung

SurePath® Konservierungslosung ohne zytologische Proben kann bis zu 36 Monate nach
dem Herstellungsdatum bei Zimmertemperatur (15 °C bis 30 °C) gelagert werden.

SurePath® Konservierungslosung mit zytologischen Proben kann 6 Monate im Kiihlschrank
bei einer Temperatur zwischen 2 °C und 10 °C oder 4 Wochen bei Zimmertemperatur
(15 °C bis 30 °C) gelagert werden.



DIAGNOSTISCHE INTERPRETATION UND ADAQUATHEIT DER
PRAPARATION

Nach der durch TriPath Imaging autorisieren Benutzerausbildung fiir das PrepStain®
System und die SurePath® Objekttriger werden die zytologischen diagnostischen Kriterien
des Bethesda Systems angewendet, wie sie gegenwirtig in zytologischen Labors fiir
herkémmliche Pap-Abstriche verwendet werden. Neue Richtlinien, die vom Bethesda 2001
Reporting System empfohlen werden, befassen sich mit auf Fliissigkeiten basierenden
Priparationen und definieren, wie addquater Zellreichtum speziell fiir diese Priparationen
zu bestimmen ist.

In Abwesenheit abnormaler Zellen wird ein Préparat als unzureichend betrachtet, wenn
mindestens einer der folgenden Umsténde besteht:

(1) Eine unzureichende Anzahl der fiir die Diagnose benétigten Zellen (weniger als 5000
squamoser Epithelzellen pro Préparat). Nachstehend folgen empfohlene Verfahren zum
Schiitzen der Anzahl konservierter squaméser Epithelzellen auf den SurePath®
Objekttragern:

¢ Fiir jedes beim Screening benutzte Mikroskop das Handbuch des Herstellers
konsultieren oder den Hersteller des Mikroskops befragen, um die Grof3e des
Sichtfeldes mit dem bevorzugten Okular und dem Objektiv mit 40facher
Vergroferung zu bestimmen. Die Grofe des Sichtfeldes kann auch mit einem
Hémozytometer oder einer dhnlichen mikroskopischen Messskala fiir Objekttrager
berechnet werden (Groe des Sichtfeldes = nir?, wobei r fiir den Radius des
Sichtfeldes steht).

¢ Die minimale durchschnittliche Anzahl Zellen pro Objektiv mit 40facher
VergréBerung sollte durch Dividieren des 130 mm? groBen durchschnittlichen
Zellablagerungsbereichs auf dem SurePath™ Objekttriger durch den Bereich des
Feldes fiir das spezifische Mikroskop bestimmt werden. Die Anzahl wird dann in das
5000-Zellen-Minimum aufgeteilt. Die daraus resultierende Anzahl ist die empfohlene
minimale addquate Durchschnittsanzahl von Epithelzellen in einem Bereich des
Sichtfelds fiir ein Objektiv mit 40facher Vergroferung. Diese Anzahl notieren und als
Referenz fiir den Zytologen aufbewahren. Die Bethesda 2001-Richtlinien geben die
durchschnittliche Anzahl von Zellen pro Feld fiir eine 13 mm-Préparation an.

¢ Es sollten mindestens 10 Felder horizontal oder vertikal am Zentrum des
Durchmessers der Préiparation entlang gezihlt werden.

¢ Als praktisches Mittel zur Bestimmung des Zellreichtums kann eine makroskopische
Evaluierung der visuellen Dichte des gefirbten Priparats fiir die Uberpriifungen der
Adéquatheit der Praparate verwendet werden. Es gibt jedoch keinen Ersatz fiir die
grundlegende mikroskopische Evaluierung durch den Zytologen wihrend des
Screenings.

(2) 75 % oder mehr der Zellbestandteile sind durch Entziindungen, Blut, Bakterien, Schleim
oder Artefakte verunreinigt, was eine zytologische Interpretation des Objekttrigers
ausschlief3t.

Jegliche abnormalen oder fraglichen Untersuchungsbeobachtungen sollten zur Uberpriifung
und Diagnose an einen Pathologen verwiesen werden. Der Pathologe sollte jegliche
diagnostisch maBgeblichen morphologischen Zelldnderungen notieren.

LEISTUNGSDATEN: BERICHT UBER KLINISCHE STUDIEN

ERSTE SPLIT-SAMPLE-STUDIE

TriPath Imaging fiihrte eine prospektive, maskierte, klinische Split-Sample-Untersuchung
mit gepaarten Proben in mehreren Zentren durch, um die diagnostischen Ergebnisse der mit
dem PrepStain® System hergestellten SurePath® Objekttriger mit herkommlich hergestellten
Pap-Abstrichen zu vergleichen. Ziel der Studie war es, die Leistung von SurePath® im
Vergleich mit herkémmlichen Pap-Abstrichen zum Nachweis von Zervikalkarzinomen,
prikanzerdsen Lisionen und atypischen Zellen bei unterschiedlichen Patientenpopulationen
und Laboreinrichtungen zu beurteilen. Es wurde ebenfalls die Addquatheit fiir beide
Préparationsarten beurteilt.

GemiB den ,,Points to Consider* der FDA (US-Bundesbehorde zur Uberwachung von
Nahrungs- und Arzneimitteln) zu zervikalzytologischen Geriten'® wurde zuerst jeweils ein
herkémmlicher Pap-Abstrich hergestellt, dann wurde das auf der Abstrichbiirste
verbliebene Untersuchungsmaterial in ein kleines VersandgefaB mit SurePath®
Konservierungslosung gegeben.

Nach dem Transport zum Labor wurde jede konservierte Zellsuspension entsprechend dem
PrepStain®” System-Protokoll verarbeitet. Der daraus resultierende SurePath® Objekttriger
und der entsprechende herkdmmliche Pap-Abstrich-Objekttrager wurden manuell gescreent
und unabhingig voneinander diagnostiziert nach den dem Bethesda System entsprechenden
Diagnosekategorien. In allen Zentren untersuchte ein Pathologe alle abnormalen
Objekttriager.

Im Einklang mit der von Shatzkin'' beschriebenen Methode wurde auch bei dieser Studie
mit einem unabhéngigen Referenzpathologen in einer bestimmten Zuweisungsstelle
gearbeitet, der alle abnormalen und diskrepanten Fille, Ausbesserungsfille und 5 % der
Normalfélle von allen Testzentren auf maskierte Weise tiberpriifte, um bei jedem Fall die
diagnostische ,,Wahrheit* zu ermitteln.

PATIENTENDATEN

Die Frauen, die an der Studie teilnahmen, waren zwischen 16 und 87 Jahre alt und 772
davon waren postmenopausal. Von den 8807 Patientinnen der Studie hatten 1059 eine
Krankengeschichte mit abnormalen Pap-Abstrichen. Die gesamte untersuchte
Patientenpopulation bestand aus den folgenden ethnischen Gruppen: Mitteleuropdisch (44
%), schwarz (30 %), asiatisch (12 %), lateinamerikanisch (10 %), amerikanische
Ureinwohner (3 %) and andere (1 %).
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Ausgeschlossen wurden Untersuchungen mit inkorrekten Unterlagen, Patientinnen, die
jiinger als 16 waren, Patientinnen mit einer Hysterektomie und zytologisch unbefriedigende
und inaddquate Proben. Indem Patientinnen mit hohem Risiko, selten untersuchte und
iberwiesene Patientinnen in die Studie eingeschlossen wurden, wurde alles unternommen,
um moglichst viele Fille von Zervikalkarzinomen und priakanzerosen Krankheiten in die
Studie einzuschlieBen.

Von insgesamt 10.335 Patientinnen wurden 9046 aufgenommen und in acht
unterschiedlichen Studienzentren untersucht. Von diesen 9046 Patientinnen erfiillten 8807
die Bedingungen des Bethesda Systems zur Adéquatheit der Praparate und standen fiir eine
komplette Diagnose mit beiden Priparaten zur Verfliigung.

STUDIENERGEBNISSE

Ziel dieser klinischen Studie war es, die Leistung der mit dem PrepStain® System
hergestellten SurePath® Objekttriger mit herkémmlich hergestellten Pap-Abstrichen zu
vergleichen. Die Objekttréager wurden fiir beide Praparatstypen entsprechend den Kriterien
des Bethesda Systems klassifiziert. Das Protokoll wurde zu Gunsten des herkommlichen
Pap-Abstrichs beeinflusst, da immer zuerst der herkdmmliche Pap-Abstrich hergestellt
wurde und dabei fiir den SurePath® Objekttriger nur das auf der Abstrichbiirste
zuriickgebliebene Material (der Anteil der Probe, der normalerweise entsorgt wiirde) zur
Verfiigung stand. '> Der Verwendungszweck des SurePath® Tests ist eine Direct-to-vial-
Anwendung, bei der alle entnommenen Zellen dem PrepStain® System zur Verfligung
stehen.

Um die Sensitivitit von SurePath® und herkommlichen Pap-Abstrich-Objekttrigern beim
manuellen Lesen zu vergleichen, wurde das Level der Abnormalitéit von dem
Referenzpathologen festgelegt und mit Diagnosen aus den Studienzentren verglichen. Der
unabhéngige Referenzpathologe basierte die Referenzdiagnose auf die abnormalste
Diagnose eines der beiden Objekttragerpréparate. Dieses Resultat wurde als ,,wahre
Diagnose oder Referenzwert fiir den Vergleich der Ergebnisse der SurePath® Objekttriger,
die mit dem PrepStain® System prépariert wurden, und der herkdmmlichen Préparation von
Pap-Abstrichen benutzt. Die Nullhypothese, dass die Sensitivitét der beiden Methoden zur
Préparation der Objekttriager gleich ist, wurde mit dem McNemar Chi-Quadrat-Test fiir
gepaarte Daten getestet.”® In diesem statistischen Test wurden voneinander abweichende
Ergebnisse dieser beiden Préaparationsmethoden untersucht.

Tabelle 1 zeigt direkte Vergleiche aller Ergebnisse von allen Zentren der SurePath®
Objekttrager mit herkémmlichen Objekttragern fiir die diagnostischen
Behandlungskategorien Within Normal Limits (WNL, innerhalb normaler Grenzen),
Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Atypical Glandular Cells of
Undetermined Significance (ASCUS/AGUS, atypische squamdse/glanduldre zervikale
Liésion unbestimmter Signifikanz), Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL,
niedriggradige squamdse intraepitheliale Lasionen), High-grade Squamous Intraepithelial
Lesion (HSIL, hochgradige squamdse intraepitheliale Lésionen), und Cancer (CA, Krebs).

Tabelle 1  Erste Split-Sample-Studie: 8.807 parallelisierte Stichproben — Vergleich der
Ergebnisse der Zentren — Kein Referenzpathologe

Ergebnisse nach Zentren geordnet

Zen- | Objekt-
trums- | triger- | WNL ASCUS | AGUS | LSIL HSIL CA Gesamt
nr. Typ
SP 873 56 2 42 5 0 978
1 CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1514 47 4 81 24 0 1670
2 CN 1560 33 6 40 31 0 1670
3 SP 668 15 1 13 7 0 704
CN 673 11 0 13 6 1 704
4 SP 1302 60 2 19 5 0 1388
CN 1326 37 2 19 4 0 1388
SP 465 25 1 5 1 0 497
’ CN 444 45 1 4 3 0 497
6 SP 1272 179 6 83 35 1 1576
CN 1258 209 9 68 30 2 1576
SP 438 66 17 13 14 23 571
7 CN 417 93 19 4 22 16 571
< SP 1227 61 3 86 44 2 1423
CN 1209 57 0 94 61 2 1423
Ge- | SP 7759 509 36 342 135 26 8807
samt | cN 7768 531 39 271 177 21 8807

SP = SurePath®
CN = Conventional (herkommlich)
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Tabelle 2 zeigt einen direkten Vergleich der Ergebnisse aller Zentren fiir die

Priiparationsmethode mit dem SurePath® und die herkémmliche Pap-Abstrich-Priparation

fiir alle diagnostischen Behandlungskategorien.

Tabelle 2  Erste Split-Sample-Studie: 8.807 parallelisierte Stichproben — Vergleich der

Ergebnisse der Zentren — Kein Referenzpathologe

Herkommlich priparierter Pap-Abstrich

Tabelle 5  Erste Split-Sample-Studie: Vergleich der Ergebnisse aller Zentren fiir Fille,
die von der Referenzmethode als HSIL+ Diskordante Fehleranalyse
bezeichnet wurden (LSIL wurde in dieser Analyse nicht als Fehler betrachtet)

Herkdommlich priparierter
Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain®  grfolg 160 28 188
priparierter
SurePath” Fehler 36 38 74
Objekttriger
196 66 262

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA sf:;t

WNL | 7290 | 361 20 | 63 | 24 | 1 |7759

Mit ASCUS | 343 | 101 4 44 | 15 | 2 | 509

PrepStain® | sGus | 26 6 4 o | o | o] 3
préiparierter

SurePath® | LSIL 87 52 2 147 | 53 | 1 | 342

Objekttriger | gy, 20 10 7 17 | 79 | 2 | 135

CA 2 1 2 0 6 | 15| 26

Gesamt | 7768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

In den Tabellen 1 und 2 werden keine Ergebnisse des unabhéngigen Referenzpathologen
gezeigt.

Tabelle 3  Erste Split-Sample-Studie: Vergleich der Ergebnisse aller Zentren fiir Fille,
die von der Referenzmethode als ASCUS/AGUS bezeichnet werden —
diskordante Fehleranalyse

Herkommlich priparierter

Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain® Erfolg 113 205 318
priparierter
SurePath® Fehler 180 229 409
Objekttriger
293 434 727

Erfolg = ASCUS/AGUS
Fehler = WNL & Reaktiv/Reparativ

Ergebnis des McNemar Tests: X’mce = 1,62, p =0,2026
Fehler bei der herkommlichen Methode: 205
Fehler bei SurePath®: 180

Tabelle 3 zeigt Ergebnisse von Fillen, die der Referenzpathologe als ASCUS oder AGUS
bezeichnete. Diese Evaluierung ermoglicht die Analyse des diskordanten Fehlers, um die
Sensitivitdt der Methode im Split-Sample-Studiendesign zu beurteilen. Zu den Fehlern
gehoren WNL und Reaktiv/Reparativ. Da der durch den McNemar Test bestimmte p-Wert
0,05 iiberschritt, waren die Ergebnisse von SurePath® und dem herkémmlichen Pap-
Abstrich gleichwertig.

Tabelle 4  Erste Split-Sample-Studie: Vergleich der Ergebnisse aller Zentren fiir Fille,
die von der Referenzmethode als LSIL bezeichnet werden — diskordante

Erfolg = HSIL+
Fehler = WNL, Reaktiv/Reparativ & ASCUS/AGUS

Ergebnis des McNemar Tests: X’mc = 1,00, p = 0,3173
Fehler bei der herkommlichen Methode: 28
Fehler bei SurePath®: 36

Tabelle 5 zeigt Ergebnisse von Fillen, die der Referenzpathologe als HSIL+ bezeichnete.
Bei diesem Vergleich wurden die LSIL nicht als Fehler, sondern als Diskrepanzen
betrachtet.'*'*!> Zu den Fehlern gehoren WNL, Reaktiv/Reparativ und ASCUS/AGUS. Die
Sensitivititsanalyse der diskordanten Fehler wies statistische Entsprechungen der
Methoden der Split-Sample-Studie auf.

Tabelle 6  Erste Split-Sample-Studie: Diskordante Fehleranalyse fiir Krebsfille (HSIL ist
kein Fehler, LSIL wird als Fehler betrachtet)

Herkommlich priparierter

Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain®  grfolg 19 2 21
priparierter
SurePath® Fehler 5 1 6
Objekttriger
24 3 27

Erfolg = Krebs
Fehler = WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS & LSIL

Ergebnis des McNemar Tests: X2me = 1,645, p=10,1980
Fehler bei der herkommlichen Methode: 2
Fehler bei SurePath®: 5

Tabelle 6 zeigt Ergebnisse (alle Zentren) fiir Flle, die von der Referenzmethode als Krebs
bezeichnet werden. Zu den Fehlern gehoren WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS und
LSIL. Die Sensitivitétsanalyse der diskordanten Fehler wies eine statistische Aquivalenz
der Methoden auf. Diese 27 Krebsfélle wurden in die Neubestimmungsstudie
eingeschlossen. Diese Daten werden in Tabelle 9 gezeigt.

Tabelle 7 Erste Split-Sample-Studie: Vergleich der Ergebnisse aller Zentren fiir Fille,
die von der Referenzmethode als HSIL+ diskordante Fehleranalyse bezeichnet
wurden (LSIL wurde in dieser Analyse als Fehler betrachtet)

Herkdommlich priparierter

Fehleranalyse
Herkommlich priparierter
Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain®  gyfolg 140 63 203
priparierter
®
SurePath Fehler 54 86 140
Objekttriger
194 149 343

Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain® Erfolg 94 33 127
priparierter
SurePath® Fehler 67 68 135
Objekttriger
161 101 262

Erfolg = LSIL
Fehler = WNL, Reaktiv/Reparativ & ASCUS/AGUS

Ergebnis des McNemar Tests: X*mc = 0,69, p = 0,4054
Fehler bei der herkommlichen Methode: 63
Fehler bei SurePath®: 54

Tabelle 4 zeigt Ergebnisse von Féllen, die der Referenzpathologe als LSIL bezeichnete. Zu
den Fehlern gehoren WNL, Reaktiv/Reparativ und ASCUS/AGUS. Wie bei
ASCUS/AGUS war die Empfindlichkeit der beiden Methoden in der Split-Sample-Studie
statistisch gleichbedeutend mit einem p-Wert von mehr als 0,05.
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Erfolg = (HSIL+)
Fehler = WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS & LSIL

Ergebnis des McNemar Tests: X*me = 11,56, p = 0,0007
Fehler bei der herkommlichen Methode: 33
Fehler bei SurePath®: 67

Tabelle 7 zeigt Ergebnisse von Fillen, die der Referenzpathologe als HSIL+ bezeichnete.
Zu den Fehlern gehdren WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS und LSIL. Obwohl es
nicht dem urspriinglichen Protokoll entspricht'®, wurde ein statistischer Vergleich der
Methoden durchgefiihrt, bei dem LSIL als diagnostischer Fehler im Vergleich zu einem
Fall, den der unabhéngige Referenzpathologen als HSIL+ definierte, betrachtet wurde. Bei
diesem statistischen Vergleich diagnostischer Sensitivitéten, bei dem LSIL als Fehler und
nicht als geringe Diskrepanz betrachtet wird, wiirden die vom PrepStain® System
préparierten SurePath® Objekttréiger fiir den Nachweis von HSIL+-Abnormalititen in der
Split-Sample-Studie nicht den herkmmlich hergestellten Pap-Abstrichen entsprechen.
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MASKIERTE NEUBESTIMMUNG VON HSIL+ FALLEN

Es wurde eine neue Auswertung durchgefiihrt, um herauszufinden, ob die Ergebnisse von
der Qualitdt der Priaparation oder von der Subjektivitit der Auswertung beeinflusst wurden.
Um die 262 Fille, die in der urspriinglichen Studie mit HSIL+ diagnostiziert wurden
(Tabelle 7) zu beurteilen, wurde eine zusitzliche Auswertung durchgefiihrt, nachdem ein
neues Ausbildungsprogramm fiir Zytologen eingefiihrt wurde, das auf eine konsistente
Auswertung der diagnostischen Gruppen des Bethesda Systems achtet. Diese HSIL+ Fille
wurden als Teil einer Neubestimmung mit insgesamt 2438 Proben neu maskiert, die nach
dem gleichen Split-Sample-Protokoll prapariert wurden. Die Ergebnisse der Studienzentren
fiir die zwei Préparationen wurden dann mit einem neuen Referenzwert verglichen, der bei
den abnormalsten zytologischen Diagnosen die Zustimmung von mindestens zwei von drei
unabhéngigen Referenzpathologen verlangte.

Beim Referenzverfahren der Neubestimmung wurden beide Objekttragerpréparate der
diskordanten Fille (mit PrepStain® hergestellte SurePath® Objekttriger und herkémmlich
hergestellte Objekttriger) durch einen zweiten Zytotechniker neu untersucht und die neu
gefundenen Abnormalitéiten wurden zu denen der urspriinglichen Untersuchung
hinzugefiigt. Mit einem maskierten Protokoll bestimmten drei Referenz-Zytopathologen
alle diskordanten Fille. Diese strengere Referenzmethode verringerte die Anzahl der
HSIL+ Referenzfille von 262 der Originalstudie auf 209 der Neubestimmung. Der
Unterschied der 53 Fille ldsst sich folgendermalen erkldren:

48 Fille wurden anhand der strengeren Referenzmethode als LSIL oder weniger ernst
diagnostiziert; die Addquatheit von 3 Fallen wurde bei der Neubestimmung als
unbefriedigend befunden; und die verbleibenden 2 Fille waren fiir eine Beurteilung in einer
maskierten Neubestimmung nicht verfiigbar.

Tabelle 8 Neubestimmungsstudie: Diskordante Fehleranalyse fiir 209 urspriingliche
HSIL+ Fille, die mit strengeren Referenzkriterien, die drei unabhingige
Referenzpathologen involvieren, neu bestimmt wurden.

Herkémmlich priparierter

Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain®  Erfolg 153 26 179
priparierter
SurePath” Fehler 24 6 30
Objekttriger
177 32 209

Erfolg = HSIL+
Fehler = WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS & LSIL

Ergebnis des McNemar Tests: X*me = 0,02, p = 0,8875
Fehler bei der herkommlichen Methode: 26
Fehler bei SurePath®: 24

Tabelle 8 zeigt Ergebnisse von Fillen, die der Referenzpathologe als HSIL+ bezeichnete.
Zu den Fehlern gehoren WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS und LSIL. In diesem
Vergleich wurden LSIL als diagnostische Fehler betrachtet, im Vergleich zu einem Fall,
der vom unabhéngigen Referenzpathologen als HSIL+ bestimmt wurde. Der Vergleich der
diagnostischen Sensitivititen wies statistische Aquivalenz der beiden Methoden auf.

Tabelle 9  Neubestimmungsstudie: Diskordante Fehleranalyse fiir Krebsfille (HSIL ist
kein Fehler, LSIL wird als Fehler betrachtet)

Herkommlich priparierter

Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain®  gyfolg 32 3 35
priparierter
SurePath® Fehler 3 0 3
Objekttriger
35 3 38

Erfolg = Krebs
Fehler = WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS & LSIL

Ergebnis des McNemar Tests: X*me = 0,00, p =1,0000
Fehler bei der herkommlichen Methode: 3
Fehler bei SurePath®: 3

Tabelle 9 zeigt Ergebnisse fiir Fille, die von der neuen Referenzmethode als Krebs
betrachtet wurden (alle Zentren). Zu den Fehlern gehéren WNL, Reaktiv/Reparativ,
ASCUS/AGUS und LSIL. Ein Fehler entstand aus einer LSIL-Interpretation. Alle anderen
Fehler enthielten Auswertungen der Objekttriger als ASCUS/AGUS oder WNL. Die
Sensitivititsanalyse der diskordanten Fehler wies eine statistische Aquivalenz der
Methoden auf.

Die maskierte Neubestimmung bestand aus 2097 neuen Fillen, die zur Neumaskierung der
urspriinglichen HSIL+ Proben benutzt wurden. Die Analyse und der Vergleich der
Priparate dieser neuen Fille folgen in Tabelle 10.
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Tabelle 10 Neubestimmungsstudie: Direkter Vergleich der 2097 Ergebnisse der Zentren —
Kein Referenzpathologe

Herkémmlich préparierter Pap-Abstrich

WNL |ASCUS | AGUS | LSIL |HSIL | ca | G&

samt

WNL 1561 | 128 0 47 | 30 | o | 1766

Mit ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133

PrepStain® | AGuUs 9 7 0 0 1 o | 17
priparierter

SurePath® | LSIL 33 11 1 33 | 11 1 90

Objekttriger | ggyy, 26 18 1 18 | 19 3 85

CA 1 2 0 0 1 2 6

Gesamt | 1710 | 203 3 104 | 70 | 7 |2097

Von den oben beschriebenen 2097 neuen Fillen wurden 77 vom Referenzpathologen als
HSIL+ bezeichnet. In Tabelle 11 wird die Empfindlichkeitsanalyse fiir die 77 HSIL+ Fille
dargestellt.

Tabelle 11 Neubestimmungsstudie: Vergleich der Ergebnisse aller Zentren fiir Falle, die
von der Referenzmethode als HSIL+ diskordante Fehleranalyse bezeichnet
wurden (LSIL wurde in dieser Analyse als Fehler betrachtet)

Herkémmlich préparierter

Objekttriger
Erfolg Fehler
. ®

Mit PrepStain Erfolg 25 21 46

priparierter
®

SlfrePaah Fehler 21 10 31
Objekttriger

46 31 77

Erfolg = HSIL+
Fehler = WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS & LSIL

Ergebnis des McNemar Tests: X’mc = 0,00, p = 1,0000
Fehler bei der herkommlichen Methode: 21
Fehler bei SurePath®: 21

Die Analyse der diskordanten Fehler in Tabelle 11 zeigt fiir beide Praparationsmethoden
eine gleiche Anzahl von HSIL+ Verlusten. Zu den Fehlern gehdren WNL,
Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS und LSIL. Der statistische Test zeigte im Split-Sample-
Design eine Gleichwertigkeit der beiden Methoden, selbst wenn SLIL als Fehler gegen
einen Referenzwert von HSIL+ betrachtet wird.

Tabelle 12 zeigt die darstellenden Diagnosen gutartiger Befunde von allen Zentren.

Tabelle 12 Erste Split-Sample-Studie: Zusammenfassung der gutartigen

Zellveranderungen
. )
Mlt«Prel{Stam Herkéommlich
priparierter o .
Beschreibende Diagnose SurePath® Pl‘?l’arleftel’
(Anz. Patientinnen: 8.807) Objekttriger Objekttriger
N % N %
Gutartige Zellverdnderungen
*Infektion:
Candida-Spezies 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces-Spezies 6 0,1 2 <0,1
Bakterien (andere) 52 0,6 191 2,2
ek 1 1
R?aktlve reparative 404 48 319 3.6
Veranderungen

* Es wurden Beobachtungen von Infektionserregern fiir die oben genannten
Infektionskategorien gemeldet. Pro Fall kann es sich um mehr als eine Klasse
von Organismen handeln.

** Zu den reaktiven reparativen Veranderungen gehorten reaktive Verianderungen
im Zusammenhang mit Entziindungen, atrophischer Vaginitis, Strahlen und dem
Gebrauch von Intrauterinpessaren so wie typische reparative Veranderungen mit
squamdsen, squamosen metaplastischen oder hochprismatischen Epithelzellen.

Bei insgesamt 8807 Fillen wurden weder im Test- noch im Referenzzentrum
,unbefriedigende® Beurteilungen abgegeben. Zusitzliche 239 Proben wurden von einem
oder beiden, dem Test- und dem Referenzzentrum, fiir eines oder beide Préparate als
Lyunbefriedigend bewertet. Von den 239 unbefriedigenden Féllen galten 151 auf nur
herkommlichen Objekttrigern, 70 auf nur SurePath® und 18 auf sowohl den
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herkdmmlichen als auch auf den SurePath® Objekttrigern als unbefriedigend. Die
unbefriedigenden Fille wurden vom diagnostischen Vergleich der Bethesda
Systemkategorien ausgeschlossen, wurden aber fiir den Vergleich der Préparate wieder
hinzugefuigt.

In den Tabellen 13 bis 16 werden die Ergebnisse fiir die Addquatheit der Praparate fiir alle
Zentren dargestellt.

In Tabelle 15 ist ein Vergleich von befriedigenden und unbefriedigenden Préparaten von
sowohl der Auswertung der Test- als auch der Referenzzentren dargestellt. SurePath®
Objekttrager zeigen eine statistisch signifikante Reduktion der unbefriedigenden Fille im
Vergleich zu herkémmlichen Objekttrigern.

Tabelle 16 Ergebnisse der Addquatheit der Praparate nach Zentrum — SBLB Raten ohne
endozervikale Komponente (Endocervical Component, ECC)

Tabelle 13 Erste Split-Sample-Studie: Ergebnisse der Addquatheit der Préaparate

SurePath® SBLB Herkémmliche
SBLB
Zentrum Fall ohne ECCs
N (%) ohne ECCs
N (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1395 165 (11,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3.3) 3(0,5)
8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
Alle
Zentren 9046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Soipaneri | Herkimmiih

Adiiquatheit der Priiparate SurePath® praparierter
(Anz. Patientinnen 9046) Objekttriiger Objekttriger

N % N %
Befriedigend 7607 84,1 6468 71,5
dBlfrfgidigend, aber eingeschrankt 1385 15.3 2489 275
/l:t;}iei;;des endozervikalen 1283 142 1118 124
Artefakt durch Lufttrocknung 0 0 17 0,2
Dicker Abstrich 1 <0,1 0 0
Triibendes Blut 53 0,6 121 1,3
Triibende Entziindung 102 1,1 310 34
Kaum squamdse Epithelzellen 4 <0,1 7 0,1
Zytolyse 10 0,1 11 0,1
Keine klinische Vorgeschichte 0 0 0 0
Nicht ndher beschrieben 60 0,7 1018 11,3
ot o 0 TR ERE
i?ﬁleei?s des endozervikalen 0 0.5 0 0.5
Artefakt durch Lufttrocknung 0 0 0 0
Dicker Abstrich 0 0 2 <0,1
Triibendes Blut 7 0,1 6 0,1
Triibende Entziindung 6 0,1 6 0,1
Kaum squamése Epithelzellen 6 0,1 0 0
Zytolyse 0 0 1 <0,1
Keine klinische Vorgeschichte 0 0 0 0
Nicht ndher beschrieben 37 0,4 32 0,5

Hinweis: Einige Patientinnen hatten mehr als eine Subkategorie.

Es wurden zusitzliche unbefriedigende Fille vom Referenzpathologen bestimmt und die
Gesamtzahl der unbefriedigenden Ergebnisse ist in Tabelle 15 dargestellt. Legende zur
Tabelle: SAT = Satisfactory (befriedigend), SBLB = Satisfactory But Limited By (some
specified conditions) (befriedigend, aber durch einige spezifische Bedingungen
eingeschriankt) und UNSAT = Unsatisfactory (unbefriedigend).

Tabelle 14 Erste Split-Sample-Studie: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir die
Adéquatheit der Praparate — Alle klinischen Testzentren.

Herkéommlich priparierter

Objekttriger
SAT SBLB  UNSAT
Mit PrepStain®  SAT 5868 1693 46 |7607
P;ig:;ftﬁgf SBLB 579 772 34 [1385
Objekttriger UNSAT | 21 24 9 |54
6468 2489 89 [9046

UNSAT: Ergebnis des McNemar Tests X* me = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Ergebnis des McNemar Tests X2 me = 546,21, p=0,0000

Tabelle 14 stellt die Ergebnisse eines Vergleichs der Addquatheit der Priparate der beiden
Methoden dar. Bei den SurePath® Objekttrigern gab es bedeutend weniger unbefriedigende
und SBLB Fille als bei den herkdmmlichen Objekttrigern.

Tabelle 15 Erste Split-Sample-Studie: Vergleich der unbefriedigenden Ergebnisse der
klinischen Test- und Referenzzentren

Herkéommlich priparierter

Objekttriger
SAT UNSAT
. . @
Mlt"Pre[{Stam SAT 3807 151 2058
priparierter
SurePath®
Objekttriger UNSAT 70 18 88
8877 169 9046

Ergebnis des McNemar Tests X2 me = 29,69, p=0,0000
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Der Nachweis von Endozervikalzellen (Tabelle 16) war in den verschiedenen Testzentren
unterschiedlich. Im Allgemeinen gab es beim Nachweisen der Endozervikalzellen einen
Unterschied von 1,8 % zwischen der herkémmlichen Pap-Abstrich- und der SurePath®
Methode, was friiheren Studien mit der Split-Sample-Methode entspricht.'®!”

In Split-Sample-Vergleichen mit verschiedenen Patientenpopulationen und
Laboreinrichtungen fithren mit dem PrepStain® System hergestellte SurePath® Objekttriger
zu dhnlichen Ergebnissen wie die herkommlichen Pap-Abstriche. Zusitzlich gab es bei den
SurePath® Objekttriiger bedeutend weniger unbefriedigende und SBLB Fiille als bei den
herkommlichen Pap-Abstrichen. Deshalb kann der SurePath® Objekttréger als Ersatz fiir
den herkdmmlichen Pap-Abstrich fiir den Nachweis von atypischen Zellen, prakanzerdsen
Liasionen, Zervixkarzinomen und allen anderen zytologischen Kategorien, wie sie vom
Bethesda System definiert sind, betrachtet werden.

AUSWERTUNG DER PRAPARATION VON SUREPATH” OBJEKTTRAGERN
MIT DER PREPMATE® UND DER MANUELLEN METHODE

TriPath Imaging fiihrte eine prospektive, multizentrische klinische Studie durch, um zwei
Verénderungen am von der FDA zugelassenen Verfahren fiir die Praparation von
SurePath® Objekttrigern zu bewerten. Dies waren die Verdnderungen am zugelassenen
Verfahren fiir die Priparation von SurePath® Objekttrigern:

* Hinzufiigen des PrepMate™ Zubehors (PrepMate® Methode), das die ersten manuellen
Schritte des PrepStain® Laborverfahrens automatisiert. PrepMate™ mischt und entfernt
die Probe automatisch aus den SurePath® Konservierungsréhrchen und schichtet die
Probe auf das PrepStain®™ Dichtereagenz in einem Testrshrchen.

¢ Das Hinzufiigen durch die manuelle Methode, bei der die Zellsuspension von einem
Laboranten manuell auf den Objekttrager geschichtet und gefarbt wird, anstatt mit dem
fiir die Zellsuspension und das Farben des Objekttrigers bestimmten PrepStain® Geriit.
Diese Studie bewertete mehr als 400 Fille in einem Vergleich der zwei Alternativmethoden
zu den gegenwirtig zugelassenen Verfahren zur Préparation der SurePath® Objekttriger.
Der Vergleich basierte auf morphologischen und Qualitétskriterien der Objekttriger, die
mit der jeweiligen Methode hergestellt worden waren.

Die Hauptziele der Studie waren:

e Auswertung der Morphologie- und Qualititsaspekte der SurePath® Objekttriger, die mit
der PrepMate” Methode hergestellt wurden, im Vergleich mit den Objekttragern, die mit
der zugelassenen Methode des PrepStain® Systems (als PrepStain® Methode bekannt)
hergestellt wurden.

e Auswertung der Morphologie- und Qualititsaspekte der SurePath® Objekttriger, die mit
der manuellen Methode hergestellt wurden, im Vergleich mit den Objekttrigern, die mit

®

der zugelassenen PrepStain® Methode hergestellt wurden.
Zusitzliche Ziele der Studie waren:

* Die Bestimmung, ob die Ubereinstimmung zwischen der zugelassenen PrepStain®
Methode und der PrepMate® Methode groBer war als sie vom Zufall alleine erwartet
worden wire.

* Die Bestimmung, ob die Ubereinstimmung zwischen der zugelassenen PrepStain®
Methode und der manuellen Methode groer war als sie vom Zufall alleine erwartet
worden wire.

* Die Beurteilung der Addquatheit der Proben geméil den Standards des PrepStain®
Systems fiir die Préiparation von SurePath® Objekttriger mit der PrepMate® Methode.

* Die Beurteilung der Adiquatheit der Proben gemiB den Standards des PrepStain®
Systems fiir die Préparation von SurePath® Objekttriger mit der manuellen Methode.
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PREPMATE® ACCESSORY

Das PrepMate” ist ein Zusatzgerit zu dem PrepStain® System, das zwei manuelle Schritte
des PrepStain® Laborverfahrens automatisiert — Mischen und Auftragen der Probe. Das
PrepMate® mischt die Probe griindlich, entfernt sie exakt aus den SurePath®
Konservierungsrohrchen und schichtet die Probe auf das PrepStain® Dichtereagenz in
einem Testrohrchen. Ein Probenhalter, der mit ProbengefdB, Spritzpipetten und
Testrohrchen (mit Dichtereagenz gefiillt) bestiickt ist, wird auf die Instrumentenplatte
gestellt. Der Probenhalter kann bis zu zwolf Gefdalle, Rohrchen und Spritzpipetten laden,
die in drei Reihen zu je vier angeordnet sind. Gefdl3e, Spritzpipetten und Rohrchen sind
Einwegartikel. Sie diirfen nur einmal gebraucht werden, um das Risiko einer
Probenverunreinigung zu eliminieren.

MANUAL METHOD

Bei der manuellen Methode wird ein manuelles Verfahren angewendet, um die
Zellsuspension auf die Objekttréger zu bringen und zu farben. Entnahme und Verarbeitung
der gynikologischen Probe verlaufen fiir die manuelle Methode und die zugelassene
PrepStain® Methode gleich bis zu dem Punkt, wo das PrepStain® Gerit eingesetzt wird.

Bei der PrepStain® Methode werden die zentrifugierten Zellpellets fiir das automatisierte

Verfahren zum Firben der SurePath® Objekttriger direkt auf das PrepStain® Gerit
gegeben.

Bei der manuellen Methode wird den zentrifugierten Zellpellets deionisiertes Wasser
zugegeben, danach werden sie vortexiert, um die Probe zu resuspendieren und zu
randomisieren. Die Probe wird in eine Absetzkammer iibertragen, die auf einem
vorbeschichteten SurePath™ Objekttriger angebracht ist. Nachdem sich die Probe auf den
Objekttriger abgesetzt hat, wird sie mit einem Batch-Férbeverfahren nach Papanicolaou
gefarbt.

OBJEKTTRAGERVERLASSLICHKEIT

Tabelle 17 zeigt die Objekttragerverlésslichkeit fiir die Objekttréger aus der klinischen
Studie. Es ist wichtig zu vermerken, dass das Studien-Set aus drei Objekttrigern pro Fall
bestand.

Tabelle 17 Objekttrigerverldsslichkeit

Fille Objekt-

triager
Insgesamt in der Studie eingetragen 471 1413
Von der Analyse ausgeschlossen —68 -204
Unvollstandige Unterlagen -39 -117
Inkorrekte Préparation der 24 =72

Objekttrager

Andere Griinde zum Ausschluss* -5 -15
Insgesamt in der Analyse enthalten 403 1209

* Fehlende Proben, doppelte Patientennummern usw.

DEMOGRAPHISCHE DATEN DER POPULATION

Tabelle 18 zeigt den Altersbereich der Patientinnen fiir alle Fille der Studienpopulation.

Tabelle 18 Demographische Daten der Patientinnen

Alter Anzahl der Fille
19 oder jiinger 3

20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64
Gesamt 403

Tabelle 19 zeigt die gegenwirtigen klinischen Informationen und Tabelle 20 zeigt die
Krankengeschichten aller Félle der Studienpopulation. Dabei muss beachtet werden, dass
mehrere Angaben gemacht werden konnten; deshalb stimmt die Anzahl der Fille
wabhrscheinlich nicht mit der Anzahl der Teilnehmerinnen an der Studie tiberein.
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Tabelle 19 Gegenwirtige klinische Informationen

Klinische Informationen Anzahl der Fille
Zyklisch 241
UnregelméBiger Zyklus 69
Hysterektomie 16
Schwanger 9
Nach Abtreibung 0
Post-Natal 9
Post-Menopausal 58
Peri-Menopausal 1
Geschwichtes Immunsystem 0
Abnormale GYN Présentation 0
Vaginale Ausscheidung 137
Ostrogenersatztherapie 19
Intrauterinpessar 2
Orales 20
Verhiitungsmittel/Implantat
Keine Familienplanung 181
Informationen nicht erhéltlich 22
Tabelle 20 Klinische Vorgeschichte
Vorgeschichte Anzahl der Fille
Vorherige abnormale Zytologie 13
Krankengeschichte von 36
abnormalen Blutungen
Biopsie 3
Krankengeschichte mit Krebs 1
Chemotherapie 0
Strahlentherapie 0
Kolposkopie 9
HIV/AIDS 0
HPV (Humanes Papillomavirus) 0
Herpes 1
Beidseitige Eileiterunterbindung 1
(BTL)*
Adnexitis (PID)** 57
Keine Angaben 363

* Bilateral tubal ligation
* Pelvic inflammatory disease

STUDIENERGEBNISSE

Ziel der Studie war es zu zeigen, dass SurePath® Objekttriger, die mit der PrepMate®™
Methode und der manuellen Methode hergestellt wurden, im Vergleich zu denen, die mit
der zugelassenen PrepStain® Methode hergestellt wurden, positiv ausfielen. Geméf} den
klinischen Daten sind die Objekttriger, die mit der PrepMate™ Methode und der manuellen
Methode hergestellt wurden, in Bezug auf Morphologie und Qualitit mit der Addquatheit
derjenigen, die mit der zugelassenen PrepStain™ Methode hergestellt wurden, vergleichbar.

Die klinischen Daten zeigen auch, dass die diagnostische Leistungsféhigkeit die gleiche ist,
wenn die PrepMate™ Methode und die manuelle Methode mit der zugelassenen PrepStain®
Methode verglichen werden. AuBerdem unterscheidet sich die Addquatheit der
Objekttriger, die mit der PrepMate® Methode und der manuellen Methode hergestellt
wurden, nicht von denen, die mit der zugelassenen PrepStain® Methode hergestellt wurden.
Diese Ergebnisse unterstiitzen die Vergleichbarkeit der PrepMate” Methode und der
manuellen Methode mit der genehmigten PrepStain® Methode.
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MORPHOLOGIE UND QUALITAT DER PROBEN

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse der Untersuchung der Hauptziele dargestellt. Die
Akzeptanz der mit jeder der Methoden hergestellten Objekttréger wurde entsprechend den
Morphologie- und Qualitdtskriterien in Tabelle 21 beurteilt. Fiir jedes Kriterium wurde der
Anteil der akzeptablen Objekttriager zusammen mit dem entsprechenden exakten 95 %igen
Konfidenzintervall berechnet.

Tabelle 21 Vergleich von Verhiltnissen und Konfidenzintervallen (K1) fiir die
Akzeptanzkriterien

Préparationsmethode der Objekttriiger

PrepStain® PrepMate® Manuelle Methode
Verhilt- | Exakter | Verhilt- | Exakter | Verhilt- | Exakter
nis | 95%KI nis | 95%KI nis | 95% KI
/N) ®/N) (/N)
Firben | 09876 | 09713, 09926 | 09784, | 09901 |0,9748,
N | (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
Klarhei¢ | 09876 | 09713, 0,9876 | 09713, | 09975 |0,9863,
- (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
£ Kern | 0:9901 10,9748, 0,9901 | 09748, | 09975 |0,9863,
E= (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
-5
S| Zytolo- | 0,9950 | 0,9822, 0,9901 | 09748, | 1,0000 |0,9909,
E| ‘gie | (401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
P
S| Anhiiu- | 0,9926 | 0,9784, 0,9975 | 09863, | 09603 |0,9363,
<| fung | (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Zel | 09305 09011, | 09454 | 00185, | 09404 | 09127,
'f;cm (375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 09615

Die Akzeptanzraten fiir die PrepMate® Methode und die manuelle Methode sind beinahe
immer gleich oder groBer als die der PrepStain® Methode. AuBerdem iiberdecken die
exakten 95 %igen Konfidenzintervalle der PrepMate” Methode und der manuellen
Methode diejenigen der zugelassenen PrepStain® Methode erheblich fiir jedes Kriterium.
Das bedeutet, dass die Objekttriager, die mit der PrepMate® Methode und der manuellen
Methode hergestellt wurden, in Bezug auf die Morphologie und Qualitét mit denen, die mit
der zugelassenen PrepStain®™ Methode hergestellt wurden, vergleichbar sind. Deshalb ist die
Qualitdt der Préparation fiir die zugelassene und die beiden Testmethoden gleich.

DIAGNOSTISCHE UBEREINSTIMMUNG

Diese Analyse vergleicht die Diagnose von Objekttragern, die mit der jeweiligen Methode
hergestellt wurden. Da diese Daten von Split-Samples stammen, basieren die
Diagnosematrizen der Tabellen 22 und 23 auf gepaarten Proben, wobei jede
Priparationsmethode des Testobjekttrigers (PrepMate™ Methode und manuelle Methode) mit
der zugelassenen PrepStain® Methode verglichen wird. Idealerweise ist die Diagnose fiir

Objekttriger, die mit zwei Methoden hergestellt wurden, dieselbe. Dies wird durch die Anzahl

der Objekttriger mit identischer Diagnose dargestellt, die auf der Hauptdiagonalen jeder
Tabelle stehen.

Die erste Messung der Ubereinstimmung ist der Anteil der Objekttriger auf der
Hauptdiagonalen und die entsprechenden exakten 95 %igen Konfidenzintervalle. Die zweite
Messung der Ubereinstimmung wird aus der Kappa-Statistik erworben, die fiir jeden
Vergleich berechnet und getestet wurde. Der Test bestimmt, ob die Ubereinstimmung der
beiden Methoden grofer ist als durch Zufall alleine erwartet wiirde. Da die Beobachtungen
geordnet sind, ist es wichtig, Beobachtungen zu haben, die nahe an oder auf der
Hauptdiagonalen liegen. Die gewichtete Kappa-Statistik bevorzugt Beobachtungen, die auf
oder nahe an der Hauptdiagonalen der Tabelle liegen.

VERGLEICH DER ZUGELASSENEN PREPSTAIN® METHODE UND DER
PREPMATE® METHODE

In Tabelle 22 ist die Anzahl der Objekttriager auf der Hauptdiagonalen 367
(2+334+8+6+5+11+1) und der Anteil der Objekttriger auf der Hauptdiagonalen 0,9107
(367/403) mit exakten 95 %igen Konfidenzintervallen von 0,8785 bis 0,9366.

Falls unbefriedigende Objekttriger von der Tabelle durch Loschen der ersten Reihe und der
ersten Spalte ausgeschlossen werden, bleiben noch 397 Objekttrager. Der Anteil der
Objekttriger auf der Hauptdiagonalen ist 0,9194 (365/397) mit 95 %igen
Konfidenzgrenzen von 0,8881 bis 0,9442.

Die Ergebnisse der Tabelle 22 zeigen, dass die zugelassene PrepStain® Methode und die
PrepMate® Methode einen groBen Anteil von Objekttriigern mit diagnostischer
Ubereinstimmung aufweisen, wie die Anzahl der Objekttriger auf der Hauptdiagonalen der
Tabelle angibt. AuBerdem gibt die gewichtete Kappa-Analyse an, dass die Ubereinstimmung
viel groBer war, als dem Zufall alleine hétte zugeschrieben werden kénnen.
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Tabelle 22 Kreuztabellierung der Diagnosen mit der PrepStain® und der PrepMate®
Methode

Diagnose der PrepStain® Methode

Unsat| WNL | BCC- |Atypia| LSIL |HSIL [DYSPL | AIS | CA | Ge-
RR samt
g| Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 0| o0 3
% WNL | 2 |[334| 2 7 2 0 0 0| o |347
@E BCC-RR| 0 6 8 0 1 0 0 o o |15
g Atypia | 1 3 2 6 0 0 0 o o |12
§| LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0 11
:; HSIL | 0 1 0 1 0 11 0 0| o0 13
=
2| DYSPL | 0 0 0 0 1 0 0 0| o0 1
é AIS 0 0 0 0 0 0 0 0o o 0
Al ca 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Gesamt | 5 | 348 | 12 17 9 | 11 0 0 1 | 403

VERGLEICH DER ZUGELASSENEN PREPSTAIN® METHODE UND DER
MANUAL METHOD

In Tabelle 23 ist die Anzahl der Objekttriger auf der Hauptdiagonalen 353
(3+315+6+10+7+11+1). Der Anteil der Objekttrager auf der Hauptdiagonalen ist 0,8759
(353/403). Die exakten binominalen 95%igen Vertrauensgrenzen dieses Anteils liegen
zwischen 0,8397 bis 0,9065.

Falls unbefriedigende Objekttriger von der Tabelle durch Loschen der ersten Reihe und der
ersten Spalte ausgeschlossen werden, bleiben noch 398 Objekttriager. Der Anteil der
Objekttrager auf der Hauptdiagonalen ist 0,8794 (350/398) mit 95 %igen
Vertrauensgrenzen von 0,8433 bis 0,9097. Die Ergebnisse der Tabelle 23 zeigen, dass die
zugelassene PrepStain® Methode und die Manual Method einen groBen Anteil von
Objekttrigern mit diagnostischer Ubereinstimmung aufweisen, wie die Anzahl der
Objekttrager auf der Hauptdiagonalen der Tabelle angibt. Aulerdem gibt die gewichtete
Kappa-Analyse an, dass die Ubereinstimmung viel groBer war, als dem Zufall alleine hitte
zugeschrieben werden konnen. Deshalb ist die Qualitit der Praparation fiir die zugelassene
und die beiden Testmethoden gleich.

Tabelle 23 Kreuztabellierung der Diagnosen mit der PrepStain” Methode und der

Manual Method
Diagnose der PrepStain® Methode
Uns |WNL | BCC- |Atypia| LSIL HSIL |DYSPL | AIS | CA |Gesamt
at RR

Unsat | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
E WNL | 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
% B o 1 6| o ofo o ool o
Elagpia| 0 | 12| 4 | 10 [ 0 | 0 o o] o] 26
% LSIL | 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
§ HSIL | 1 1 0 1 1 11 0 0 0 15
a DYSPL| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
'E AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Gesamt| 5 | 348 12 17 9 11 0 0 1 403
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ADAQUATHEIT DER OBJEKTTRAGER Tabelle 26 Vergleich der Nachweisraten nach Zentren
Die Addquatheit der Objekttriiger wurde fiir jede Priparationsmethode beurteilt. Die Daten HSIL+

wurden mit einem zweiseitigen McNemar Test'® analysiert. Z Herkommlich SurePath®
In Tabelle 24 werden die Ergebnisse der Adédquatheit des Vergleichs der zugelassenen en- Prozent Prozent
PrepStain® Methode und der PrepMate® Methode dargestellt. trum | Gesamt | HSIL+ (o/zo) Gesamt | HSIL+ (o/zo)
Tabelle 24 Adidquatheit d@er Er{flebnisse fiir die Objekttriger der PrepMate® Methode und 1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
der PrepStain® Method:
er Frepstamn Methode 2 | 10421 19 0182 | 10676 78 0.731
Ergebnisse der 3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
PrepStain™ Methode G
e-
SAToder |\ | 58988 248 0,420 58.580 405 0,691
SBLB
Ergebni SAT od LSIL
rgebnis oder
der SBLB 398 3 401 Herkéommlich SurePath®
PrepMate Zen-
Methode ~ UNSAT 0 2 2 trum [ Gesame | LSIL+ Pr(?,f‘;“‘ Gesamt | LSIL+ Pr(?,f‘;“‘
0 0
398 5 403 1 41274 765 1,853 40.735 1501 3,685
In Tabelle 25 werden die Ergebnisse der Adéquatheit des Vergleichs der zugelassenen 2 10421 % 0,921 10676 347 3,250
PrepStain® Methode und der Manual Method dargestellt. 3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
Tabelle 25 Adéquatheit der Ergebnisse fiir die Objekttréiger der PrepStain® Methode und Ge- 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
der Manual Method samt
Ergebnisse der ASCUS+
PrepStain® Methode z Herkommlich SurePath®
en-
SAT oder Prozent Prozent
UNSAT trum 4 +
SBLB Gesamt | ASCUS (%) Gesamt | ASCUS (%)
Ergebnis SAT oder 398 5 400 1 41.274 1439 3,486 40.735 2612 6,412
e [ SBLB 2 | 10421 347 3330 | 10676 689 6.454
Method ~ UNSAT 0 3 3 3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
398 5 403 Ge- | 55088 2062 3,496 58.580 3586 6,122
samt
In diesen zwei Yergleichen wurAde gezeigt, dgss sich qie PrepMatAe:R Methode und die Unbefriedigend
Manual Method in Bezug auf die Adaquatheit der Objekttrager nicht von der zugelassenen - - -
PrepStain® Methode unterscheiden. Zen- Herkémmlich SurePath
DIRECT-TO-VIAL STUDIE trum | Gecamt | UNSAT-+ Pr(?,/f)‘;“‘ Gesamt | UNSAT+ Pr(?,/f)‘;“'
Nachdem das PrepStain® System von der FDA zugelassen wurde, fiihrte TriPath Imaging
eine groBe, multizentrische Studie mit dem PrepStain® System durch, in der es wie in ! 41274 132 0.320 40735 37 0,091
Verwendungszweck vorgesehen mit Direct-to-vial-Proben benutzt wurde. Die vorher 2 10.421 163 1.564 10.676 89 0,834
dprchgeﬁihﬁen Smdien benutzt@n eine Split—Sample—Mthode, bei der die Probe zuerst fiir 3 7293 20 0.274 7169 4 0,056
die Priparation eines herkdmmlichen Objekttrigers fiir einen Pap-Abstrich benutzt wurde
und der .Rgst der Probe in dﬁe SurePath® Sar'nmelﬂiissigkcgt gegeben und mit dem ) Ge- 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222
PrepStain® System verarbeitet wurde, um einen SurePath® Objekttriger herzustellen. Es ist samt

allgemein bekannt, dass ein Split-Sample-Design die wahre Leistungsfédhigkeit des Tests

unterschitzt, der mit dem verblicbenen Zellmaterial durchgefiihrt wird"2 Hinweis: Es werden Variationen in der Leistung der unterschiedlichen Zentren erwartet.
. .

Jedes Labor muss die Qualitdt seiner Arbeit sorgfiltig iiberpriifen.
Diese Studie verglich die Leistungsfihigkeit von SurePath® Objekttriger, die von Direct- VERFAHREN

to-vial-Proben hergestellt wurden, mit herkémmlichen Pap-Abstrichen aus einer
historischen Kohorte. Die mit SurePath® erhaltenen Ergebnisse wurden mit den
Ergebnissen einer Gruppe von herkdmmlichen Pap-Abstrichen verglichen. Speziell
untersuchte diese Studie, ob SurePath® Objekttriger den Nachweis von hochgradigen
squamdgsen intraepithelialen Lésionen (HSIL), Adenokarzinomen in situ und Krebs
(HSIL+) verbesserten. Fiir die Populationen beider Objekttrager wurde alles zur Verfiigung
stehende Biopsiematerial gesammelt.

Das komplette Verfahren zur Priparation der SurePath® Objekttriger ist im
Benutzerhandbuch des PrepStain® Systems angegeben.

Die SurePath® Population bestand aus 58.580 Objekttrigern, die prospektiv von

57 Kliniken gesammelt wurden, die beinahe 100 % von der herkémmlichen
Probenentnahme mit Pap-Abstrichen auf die SurePath® Probenentnahme umgestellt hatten.
Die Proben von diesen Kliniken wurden zur Verarbeitung an drei klinische Zentren
weitergeleitet.

Die herkémmliche Population bestand aus 58.988 Objekttrigern aus denselben Kliniken
wie die SurePath® Objekttriger. Die Sammlung dieser historischen Population begann mit
dem jiingsten Objekttriger, bevor die Kliniken auf SurePath® umstellten, und ging dann
zuriick, bis in allen Kliniken die Anzahl der herkommlichen Population ungeféhr der
Anzahl der SurePath® Objekttriger-Population entsprach.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten fiir die SurePath® Objekttriger eine Nachweisrate von
405/58.580 verglichen mit 248/58.988 fiir die herkdmmlichen Objekttréger, was zu einer
Nachweisrate von 0,691 % respektive 0,420 % fiihrt (siche Tabelle 26). Fiir diese klinischen
Zentren und diese Studienpopulationen weist das auf eine Zunahme von 64,4 % (p<0,00001)
beim Nachweis der HSIL+ Lisionen fiir die SurePath® Objekttriiger hin.
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TriPath Imaging®, Inc.
Notice du produit du systéme PrepStain®

USAGE PREVU

Le systéme PrepStain®, précédemment le systéme AutoCyte® PREP, est un procédé pour
préparations cellulaires liquides en couche mince. Le systéme PrepStain® produit des
lames SurePath® destinées a remplacer les Pap smears gynécologiques conventionnels.
Les lames SurePath® (précédemment lames AutoCyte® PREP) sont destinées au
dépistage et au décelement du cancer du col de l'utérus, des 1ésions pré-cancéreuses, des
cellules atypiques et de toutes les autres catégories cytologiques telles que définies dans
la publication « The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic
Diagnoses »." "

APERCU ET EXPLICATION DE LA METHODE

Le systéme PrepStain® convertit une suspension liquide d'un échantillon de cellules
cervicales en une couche cellulaire mince homogéne et colorée tout en maintenant les
amas cellulaires important pour le diagnostic.>*'° Ce procédé comprend la préservation
des cellules, la randomisation, 'enrichissement du matériel de diagnostic , le pipetage, la
sédimentation, la coloration et la mise en place d'une lamelle permettant ainsi de créer
une lame SurePath® a utiliser dans le cadre du dépistage cytologique de routine et la
catégorisation, telle que définie par le systéme Bethesda.' La lame SurePath® présente
une population bien conservée de cellules colorées dans un cercle de 13mm diamétre. Les
artefacts de disséquation, d’obstruction par des éléments inflammatoires ou par des amas
cellulaires opaques et I’excés de débris sont largement éliminés. Le nombre de
granulocytes est nettement réduit, ce qui permet une meilleure visualisation des cellules
épithéliales, des cellules pertinentes d'un point de vue diagnostique et des agents
infectieux.

Le processus SurePath” commence par un prélévement gynécologique effectué par un
personnel médical qualifié a 'aide d'un dispositif de prélévement de type «brosse » (par
ex., Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss - Pays-Bas) ou une combinaison
d'une spatule en plastique/broche endocervicale (par ex., Cytobrush® Plus GT et la spatule
Pap Perfect”, Medscand (Etats-Unis) Inc., Trumbull, CT) a téte(s) amovible(s). A la place
d'étaler les cellules prélevées par le dispositif d'échantillonnage sur une lame de verre, les
tétes des dispositifs de prélévement, détachées du manche, sont placées dans un flacon de
SurePath® Preservative Fluid. Le flacon est refermé, étiqueté et envoyé au laboratoire avec
les documents nécessaires a son traitement. Les tétes des dispositifs de prélévement ne sont
jamais retirées du flacon contenant la solution de conservation ou se trouve 1'échantillon
prélevé.

Au laboratoire, 1'échantillon préservé est vortexé puis transféré sur le PrepStain® Density
Reagent. Une phase d'enrichissement, consistant en la sédimentation par centrifugation au
travers du Density Reagent, supprime partiellement de 1'échantillon, les débris inutiles au
diagnostic et I'excés de cellules inflammatoires. Aprés centrifugation, les cellules formant
une pastille sont remises en suspension, mélangées et transférées vers une chambre de
décantation PrepStain® montée sur une lame SurePath® PreCoat. Les cellules sédimentent
par gravité, puis elles sont colorées a I'aide d'un procédé de coloration « Papanicolaou
modifié ». La lame est nettoyée au xyléne ou avec un substitut du xyléne et recouverte
d'une lamelle. Les cellules, présentées dans un cercle de 13mm de diametre, sont
examinées au microscope par des cytotechniciens et des pathologistes formés, ayant
acces a d'autres informations pertinentes de I'historique médical du/de la patient(e).

LIMITATIONS

* Les prélévements gynécologiques en vue d'une préparation a l'aide du systéme
PrepStain® doivent étre effectués avec un dispositif de type « brosse » ou une
combinaison d'une spatule en plastique/broche endocervicale (par ex., Cytobrush®
Plus GT et la spatule Pap Perfect®, Medscand (Etats-Unis) Inc., Trumbull, CT) &
téte(s) détachable(s) conformément a la procédure de prélévement standard fournie
par le fabriquant. Ne pas utiliser de spatules en bois avec le systéme PrepStain®. Les
combinaisons de spatule en plastique/broche endocervicale qui ne sont pas amovibles
ne doivent pas étre utilisées avec le systéme PrepStain®.

* Une formation par des personnes agréées est une condition préalable pour la
production et I'évaluation de lames SurePath®. Les cytotechniciens et les pathologistes
seront formés & I'évaluation morphologique sur les lames SurePath®. La formation
inclura un examen de compétences. Les clients de laboratoire seront munis de jeux de
diapositives et de matériel d'essai a objectif pédagogique. TriPath Imaging®, Inc.
participera également a la préparation des diapositives pédagogiques des populations
patient propres a chaque client.

* Le fonctionnement correct du systéme PrepStain® requiert I'utilisation exclusive des
accessoires pris en charge par TriPath Imaging, ou recommandés par TriPath Imaging,
a utiliser avec le systéme PrepStain®. Les accessoires et consommables usés doivent
étre éliminés conformément a la réglementation en vigueur dans le pays.

* Tous les accessoires et consommables sont & usage unique et ne peuvent étre
réutilisés.

A A usage diagnostique in vitro. A n'utiliser qu'en laboratoire.

Réactifs
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Avertissements

SurePath® Preservative Fluid contient une solution d’alcool dénaturé.

Le mélange contient de petite quantité de méthanol et d’isopropanol.
Ne pas ingérer.

,-_': PrepStain® Density Reagent contient de 1’azide de sodium. Ne pas

ingérer. L’azide de sodium peut réagir avec le plomb ou le cuivre des

canalisation en formant un complexe hautement explosif. Lors de

I’évacuation de ce produit rincer a grande eau pour éviter la formation

de ce complexe. Pour de plus amples informations se référer a la
publication DHHS (NIOSH) No. 78-127 Current 13, issued by the
Centers for Disease Control. Voire le site web :
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

Le mélange de coloration cytologique PrepStain® EA/OG contient de
I"alcool. Toxique si ingéré. Ne pas respirer les vapeurs. Utiliser dans un

‘ & environnement correctement ventilé. Eviter les contactes avec la peau
% et les yeux. Hautement inflammable.

PRECAUTIONS

* Les bonnes pratiques de laboratoire doivent étre respectées et toutes les procédures
concernant l'emploi du systéme PrepStain® doivent étre rigoureusement observées.

* Les réactifs doivent étre conservés a température ambiante (15 © a 30 °C) et utilisés
avant leur date de péremption pour garantir une efficacité correcte . Les conditions de
conservation de SurePath® Preservative Fluid sans échantillons cytologiques, sont de
36 mois a compter de la date de fabrication, a température ambiante (15 a 30 °C). La
limite de conservation de SurePath® Preservative Fluid avec échantillons cytologiques
est de 6 mois a température réfrigérée (2 a 10 °C), ou de 4 semaines a température
ambiante (15 a 30 °C).

* Eviter les projections ou 1'émission d'aérosols. Les utilisateurs doivent porter des
gants, des lunettes et des vétements de protection appropriés.

* L'efficacité antimicrobienne de SurePath® Preservative Fluid a été testée et démontrée
contre les organismes Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis et Aspergillus niger. Les
échantillons de fluide de conservation SurePath™ innoculés avec 10°de CFU/ml de
chacune des espéces ne présentent aucune évolution aprés 14 jours (28 jours dans le
cas du Mycobactérium tuberculosis) aprés incubation dans des conditions normales.
Les précautions universelles de prudence en matiére de manipulation de liquide
biologique doivent toujours étre de rigueur.

* Le manque de suivi des procédures recommandées telles qu'elles ont été présentées
dans la notice d'entretien du systéme PrepStain® peuvent compromettre son efficacité.
MATERIEL NECESSAIRE

Se référer a la notice d'entretien du systéme PrepStain® pour des informations exhaustives
concernant les réactifs, composants et accessoires. Le matériel énuméré ci-dessous ne
sont pas tous nécessaires a la préparation manuelle des lames SurePath® (sans utilisation
de PrepStain® Instrument).

Matériel fourni

* PrepStain® Instrument

* SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (comprenant SurePath® Preservative
Fluid)

* Dispositif(s) de prélevement cervical a téte(s) amovible(s)
* PrepStain® Density Reagent

* PrepStain® Syringing Pipettes

* PrepStain® Settling Chambers

* Cytology Stain Kit

* Lames SurePath® PreCoat

* Centrifuge Tubes (Tubes a centrifuger)

* Slide and Tube Racks (Portoirs pour tubes et lames)

* Disposable Transfer and Aspirator Tips (cones de pipetage et de transfert jetables)

Matériel nécessaire non fourni

¢ Mélangeur vortex

* Eau déionisée (pH de 7,5 a 8,5)

* Alcool isopropyle et alcool qualité « réactif »

* Agents de nettoyage, support de montage, lamelles couvre-objet
Conservation

Les conditions de conservation de SurePath® Preservative Fluid sans échantillons
cytologiques, sont de 36 mois a compter de la date de fabrication, a température ambiante
(15a30°C).

La limite de conservation de SurePath® Preservative Fluid avec échantillons cytologiques
est de 6 mois a température réfrigérée (2 a 10 °C), ou de 4 semaines a température
ambiante (15 a 30 °C).

INTERPRETATION DU DIAGNOSTIC ET JUSTESSE DE LA PREPARATION

Aprés la formation agréée TriPath Imaging de l'utilisateur sur le systéme PrepStain® et les
lames SurePath®, les critéres de diagnostic cytologique du systéme Bethesda actuellement
utilisés dans les laboratoires de cytologie pour les Pap smears conventionnels sont
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applicables aux lames SurePath®.'! De nouvelles directives recommandées dans le

systéme de rapports Bethesda 2001 traitent des préparations basées sur le liquide et
définissent de quelle fagon déterminer une cellularité adéquate spécialement pour ces
préparations.

En l'absence de cellules anormales, une préparation est considérée insatisfaisante si au
moins 'une des conditions suivantes est réunie :

(1) Nombre insuffisant de cellules de diagnostic (inférieur a 5 000 cellules squameuses
par préparation). Les procédures suivantes sont celles recommandées pour estimer la
numération des cellules épithéliales squameuses bien préservées sur les lames
SurePath®:

¢ Pour chaque modé¢le de microscope utilisé lors du dépistage, examiner le guide du
fabricant ou contacter le fabricant du microscope pour déterminer la zone de
champ angulaire utilisant l'oculaire préféré et I'objectif 40x. Autrement, calculer la
zone de champ a l'aide d'un hémocytomeétre ou d'une échelle de mesure pour lames
microscopiques similaire (zone de champ = 7ur?, r étant le rayon du champ).

¢ Le nombre moyen de cellules par champ d'objectif de 40x doit étre déterminé en
divisant zone de dépét cellulaire approximative de 130 mm? de la lame SurePath®
par la zone de champ du microscope donné. Puis en divisant le résultat obtenu par
la valeur de 5000 cellules on obtient le nombre recommandé minimum de cellules
épithéliales dans un champ angulaire d'objectif de 40x . Enregistrer ce nombre et le
conserver pour étre utilisé comme référence de routine par le cytotechnicien. Les
directives de Bethesda 2001 indiquant le nombre approximatif de cellules par
champ pour une préparation de 13 mm.

¢ Un minimum de dix champs doit étre compté horizontalement ou verticalement le
long du centre du diamétre de la préparation.

¢ L'évaluation macroscopique de la densité visuelle de la préparation colorée peut
étre utilisée, comme moyen d'accés pratique a la cellularité, pour s'assurer de la
justesse des séquences de production de la préparation. Il n'existe toutefois pas de
substitut pour I'évaluation microscopique primaire du cytotechnicien lors du
processus de dépistage.

(2) 75 % des composants cellulaires ou plus sont masqués par l'inflammation, le sang, les
bactéries, les mucosités ou les artefacts, lesquels conduisent a une conclusion
anticipée de l'interprétation cytologique de la lame.

Toutes observations de dépistage anormales ou discutables doivent étre soumises a un
pathologiste qui devra les étudier et poser un diagnostic. Ce pathologiste devra noter
toutes les modifications morphologiques cellulaires importantes au niveau du diagnostic.

CARACTERISTIQUES D'EFFICACITE : RAPPORT D'ETUDES CLINIQUES

PREMIERE ETUDE SUR ECHANTILLON FRACTIONNE

TriPath Imaging a conduit une étude clinique de cohorte, en aveugle, sur échantillons
fractionnés (split samples) par paires a de multiples sites pour comparer les résultats de
diagnostic des lames SurePath” produites par le systéme PrepStain® avec les résultats de
diagnostic des Pap smears préparés selon la méthode conventionnelle. L'objectif de I'étude
était d'évaluer l'efficacité de SurePath® comparé au Pap smear conventionnel en matiére de
décelement du cancer du col de I'utérus, de 1ésions pré-cancéreuses et des cellules
atypiques chez diverses populations de patientes et divers laboratoires. La qualité des
lames (satisfaisante ou insatisfaisante) fut également évaluée dans le cas des deux
préparations.

En accords avec les recommandations issues du document de la FDA chapitre « Points a
prendre en compte », traitant des dispositifs de cytologie cervicale, chaque Pap smear
conventionnel fut préparé en premier, puis le résidu du spécimen demeurant sur le
dispositif d'échantillonnage de type « brosse » fut déposé dans un flacon de prélévement
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial.

Apreés le transport au laboratoire, les suspensions cellulaires préservées furent traitées en
fonction du protocole du systéme PrepStain®. La lame SurePath® résultante et la lame de
Pap smear conventionnel correspondante furent testées manuellement et
indépendamment au moyen de catégories de diagnostic cohérentes par rapport au systéme
Bethesda. A chaque site, un pathologiste a évalué toutes les lames anormales.

En accord avec la méthode décrite par Shatzkin'', cette étude a utilisé un pathologiste de
référence indépendant d'un site de référence désigné, qui passait en revue tous les cas
anormaux et les cas discordants, ainsi que les cas avec réparation cellulaire et 5 % des cas
normaux de tous les centres pour établir une « vérité » diagnostique pour chaque cas.

CARACTERISTIQUES PATIENT

L'age des femmes participant a I'étude (dont 772 étaient post-ménopausées) variait de 16
a 87 ans. Sur les 8807 patientes représentées dans 1'étude, 1059 présentaient des
antécédents de Pap smears anormaux. L'ensemble de la population des patientes étudié se
composait des groupes ethniques suivants : Caucasien (44 %), noir (30 %), asiatique (12
%), hispanique (10 %), américain natif (3%) et autres (1 %).

Des exclusions furent faites pour documents incorrects, patients en dessous de 16 ans,
patients présentant des hystérectomies ainsi que les spécimens insatisfaisants et
inappropriés du point de vue cytologique. Un effort a été fourni pour inclure autant de cas
de cancer du col de I’utérus et de maladies pré-cancéreuses que possible en accédant a
des patientes peu souvent testées présentant un risque élevé et a des patientes redirigées.

Sur l'ensemble des 10335 cas, 9046 furent acceptés et évalués par huit différents sites
d'étude. Sur ces 9046 cas, 8807 ont satisfait aux exigences de qualité de la préparation du
systéme Bethesda et étaient disponibles pour un diagnostic complet des deux
préparations.

RESULTATS DE L'ETUDE

Le but de I'étude clinique était de comparer I'efficacité des lames SurePath® produites par
le systéme PrepStain® aux Pap smears préparés de maniére conventionnelle. Les lames
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pour les deux types de préparation furent classifiées selon le critére du systéme Bethesda.
Le protocole d'étude fut biaisé en faveur du Pap smear conventionnel parce qu'un Pap
smear conventionnel était toujours préparé en premier, ce qui restreignit le résidu
SurePath® qui demeurait sur le dispositif de type « brosse » (la portion de I'échantillon
qui aurait normalement été jetée). '> L'usage prévu du test SurePath® est une mise en
flacon directe en flacons ou toutes les cellules prélevées sont accessibles pour le systeme
PrepStain®.

Pour comparer les sensibilités des lames SurePath® et du Pap smear conventionnel lors de

la lecture manuelle, le niveau d'anomalie des cas fut déterminé par le pathologiste de
référence et comparé aux diagnostics effectués par les sites de 1'étude. Le pathologiste de
référence indépendant a basé le diagnostic de référence sur le diagnostic le plus anormal
de I’une ou I’autre préparation de lame. Ce résultat fut utilisé comme « vérité » ou valeur
de référence pour la comparaison des résultats du site a l'aide de la préparation du
systéme PrepStain® des lames SurePath® contre la préparation de Pap smear
conventionnelle. L'hypothése nulle selon laquelle les sensibilités des deux méthodes de
préparation de lames sont identiques fut soumise au test test x> McNemar destiné aux
données appariées.'® Dans ce test statistique, les divergences de résultats des deux
méthodes de préparation furent comparées.

Le tableau 1 représente une comparaison directe des résultats des sites pour les lames
SurePath® par rapport aux lames conventionnelles pour les catégories de traitement
diagnostic : Dans les Limites Normales (WNL), Cellules Atypiques Squamous a
Signifiance Indéterminée/Cellules Glandulaires de Signifiance Indéterminée
(ASCUS/AGUS), Lésion Squamous Intraépithéliale de Faible grade (LSIL), Lésion
Squamous Intraépithéliale de Haut grade (HSIL) et Cancer (CA).

Tableau 1 Premier étude d'échantillon fractionné : 8807 échantillons appariés —
Comparaison des résultats du site — Aucun pathologiste de référence

Résultats par site

No. | Type
de |de WNL | ASCUS AGUS LSIL HSIL CA Total
Site | lame
SP 873 56 2 42 5 0 978
1 CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1,514 47 4 81 24 0 1,670
: CN 1,560 33 6 40 31 0 1,670
SP 668 15 1 13 7 0 704
: CN 673 11 0 13 6 1 704
SP 1,302 60 2 19 5 0 1,388
! CN 1,326 37 2 19 4 0 1,388
SP 465 25 1 5 1 0 497
: CN 444 45 1 4 3 0 497
SP 1,272 179 6 83 35 1 1,576
¥ CN 1,258 209 9 68 30 2 1,576
SP 438 66 17 13 14 23 571
7 CN 417 93 19 4 22 16 571
SP 1,227 61 3 86 44 2 1,423
’ CN 1,209 57 0 94 61 2 1,423
Total SP 7,759 509 36 342 135 26 8,807
CN 7,768 531 39 271 177 21 8,807

SP = SurePath®
CN = Conventionnelle
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Le tableau 2 représente une comparaison directe des résultats des sites pour la méthode
de préparation SurePath® vs. la préparation de Pap smear conventionnelle et ceci pour
toutes les catégories de traitement diagnostique.

Tableau 2 Premiere étude d'échantillon fractionné : 8807 échantillons appariés —
Comparaison des résultats des sites — Aucun pathologiste de référence

Pap Smear préparé de maniére conventionnelle

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 7,290 | 361 20 63 24 1 7,759
ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509
SurePath®
Slide préparée | AGUS 26 6 4 0 0 0 36
avec o | LSIL 87 52 2 147 53 1 342
PrepStain
HSIL 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
Total 7,768 531 39 271 177 21 | 8,807

Aucun résultat de pathologiste de référence indépendant ne sont reflétés dans le tableau 1
ou 2.

Tableau 3 Premiére étude d'échantillon fractionné : Comparaison des résultats des sites
pour les cas désignés par la méthode de référence ASCUS/AGUS —
Analyse d'erreur discordante

Lame préparée de maniére

conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath® Slide  Reussite 13 205 318
préparée au
PrepStain® Erreur 180 229 409
293 434 727

Réussite = ASCUS/AGUS
Erreur = WNL & Reactive/Reparative

Résultat du test McNemar : X’me = 1,62, p = 0,2026
Erreurs Conventionnelle : 205
Erreurs SurePath® : 180

Le tableau 3 montre les résultats des cas identifiés par le pathologiste de référence
comme étant ASCUS ou AGUS. Cette évaluation permet 1'analyse des erreurs
discordantes pour évaluer la sensibilité des méthodes de la conception de 1'étude a
échantillon fractionné. Les erreurs incluent WNL et Reactive/Reparative. Etant donné
que la valeur-p déterminée par le test McNemar dépassait 0,05, les résultats de Pap smear
SurePath® et conventionnel étaient équivalents.

Tableau 4 Premiére étude d'échantillon fractionné : Comparaison des résultats des sites
pour les cas désignés par la méthode de référence LSIL — Analyse d'erreur

discordante
Lame préparée de maniére
conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath” Slide  Russite 140 63 203
préparée avec

PrepStain® Erreur 54 86 140
194 149 343

Réussite = LSIL
Erreur = WNL, Reactive/Reparative & ASCUS/AGUS

Résultat du test McNemar : X*me = 0,69, p = 0,4054
Erreurs Conventionnelle : 63
Erreurs SurePath®: 54

Le tableau 4 montre les résultats des cas identifiés par le pathologiste de référence
comme étant LSIL. Les erreurs incluent WNL, Reactive/Reparative et ASCUS/AGUS.
Comme pour ASCUS/AGUS, la sensibilité des deux méthodes dans 1'étude d'échantillon
fractionné était équivalente du point de vue statistique, avec une valeur-p en excés de
0,05.
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Tableau 5 Premiére étude d'échantillon fractionné : Comparaison des résultats des sites
pour les cas désignés par la méthode de référence HSIL + Analyse d'erreur
discordante (LSIL n'est pas une erreur)

Lame préparée de maniére

conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath® Slide  Reuyssite 160 28 188
préparée au
PrepStain® Erreur 36 38 74
196 66 262

Réussite = HSIL +
Erreur = WNL, Reactive/Reparative & ASCUS/AGUS

Résultat du test McNemar : X’mce = 1,00, p = 0,3173
Erreurs Conventionnelle : 28
Erreurs SurePath®: 36

Le tableau 5 montre les résultats des cas identifiés par le pathologiste de référence
comme étant HSIL+. Dans cette comparaison, LSIL ne fut pas considéré comme erreur
mais plutt comme divergence.'®'*! L'erreur comprend WNL, Reactive/Reparative et
ASCUS/AGUS. L'analyse des erreurs discordantes a démontré une équivalence
statistique des méthodes dans 1'étude d'échantillon fractionné.

Tableau 6 Premiere étude d'échantillon fractionné : Analyse d'erreurs discordantes pour
les Cas Cancer (HSIL n'est pas une erreur ; LSIL est considéré comme

erreur)
Lame préparée de maniére
conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath® Slide  Reussite 19 ) 21
préparée avec
PrepStain® Erreur 5 1 6
24 3 27

Réussite = Cancer
Erreur = WNL, Reactive/Reparative & ASCUS/AGUS & LSIL

Résultat du test McNemar : X’mce = 1,645, p=0,1980
Erreurs Conventionnelle : 2
Erreurs SurePath®:" 5

Le tableau 6 montre les résultats (tous sites confondus) pour les cas jugés étre de type
cancer par la méthode de référence. Les erreurs incluent WNL, Reactive/Reparative,
ASCUS/AGUS et LSIL. L'analyse de sensibilité des erreurs discordantes montre une
équivalence statistique des méthodes. Ces 27 cas de cancer furent incluent dans 1'étude de
réévaluation. Ces données se trouvent dans le tableau 9.

Tableau 7 Premiére étude d'échantillon fractionné : Comparaison des résultats des sites
pour les cas désignés par la méthode de référence HSIL+ — Analyse
d'erreur discordante (LSIL fut considéré comme erreur dans cette analyse)

Lame préparée de maniére

conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath® Slide  Reyssite 94 33 127
préparée avec
PrepStain® Erreur 67 68 135
161 101 262

Réussite = (HSIL+)
Erreur = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Résultat du test McNemar : X*me = 11,56, p = 0,0007
Erreurs Conventionnelle : 33
Erreurs SurePath®: 67

Le tableau 7 montre les résultats des cas identifiés par le pathologiste de référence
comme étant HSIL+. Les erreurs incluent WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS et
LSIL. Bien qu'elle ne soit pas en accord avec le protocole original de I'étude'®, une
comparaison statistique des méthodes fut effectuée quand LSIL était considéré comme
erreur de diagnostic contre un cas déterminé HSIL+ par le seul pathologiste de référence
indépendant. Dans cette comparaison statistique des sensibilités de diagnostic, quand
LSIL est considéré comme erreur, contrairement a une divergence mineure, les lames
SurePath® préparées a I'aide du systéme PrepStain® n'équivalent pas au Pap smear
préparé de maniére conventionnelle en mati¢re de décélement de I'anormalité HSIL+ dans
I'étude d'échantillon fractionné.

REEVALUATION ANONYME DES CAS DE HSIL+

Une nouvelle évaluation fut conduite pour déterminer si les résultats étaient affectés par
la qualité de la préparation ou la subjectivité de l'interprétation. Pour évaluer les 262 cas
qui furent diagnostiqués comme HSIL+ dans I'étude de départ (tableau 7), une évaluation
supplémentaire fut effectuée aprés la mise en oeuvre d'un nouveau programme de
formation pour spécialistes en cytologie, congu pour améliorer la stabilité de
l'interprétation entre les groupes de diagnostic et le systéme Bethesda. Ces cas de HSIL+
furent & nouveau masqués dans un groupe de réévaluation consistant en un total de 2438
spécimens préparés a l'aide du méme protocole d'échantillon fractionné. Les résultats des
sites participant a I'étude pour les deux préparations furent ensuite comparés a une
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nouvelle valeur de référence qui nécessita l'accord d'au moins deux des trois pathologistes
de référence indépendants quant au diagnostic cytologique le plus anormal.

Dans le procédé de référence pour la réévaluation, les deux préparations de lames des cas
discordants (lames SurePath® préparées au PrepStain® et les lames préparées de maniére
conventionnelle) furent a nouveau testées par un deuxiéme cytotechnicien et les
anormalités nouvellement identifiées furent ajoutées a celles du dépistage initial. Trois
cytopathologistes de référence évaluérent ensuite tous les cas discordants a l'aide d'un
protocole anonyme. Cette méthode de référence plus astringente a réduit le nombre de cas
de référence HSIL+ de 262 dans 1'é¢tude de départ a 209 dans la réévaluation. Les 53
différences de cas s'expliquent de la maniére suivante :

48 cas furent diagnostiqués par la méthode de référence la plus astringente comme LSIL ou
moins grave ; la qualité de 3 cas fut jugée insatisfaisante au moment de la réévaluation ; et
les 2 cas restant ne furent pas disponibles pour une évaluation dans I'¢tude de réévaluation
anonyme.

Tableau 8 Etude de réévaluation : Analyse des erreurs discordantes des 209 cas initiaux
de HSIL+ réévaluées selon le critére de référence le plus astringent et
impliquant trois pathologistes de référence indépendants

Lame préparée de maniére

conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath® Slide Réussite 153 26 179
préparée avec
PrepStain® Erreur 24 6 30
177 32 209

Réussite = HSIL+
Erreur = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Résultat du test McNemar : X*me = 0,02, p = 0,8875
Erreurs Conventionnelle : 26
Erreurs SurePath®: 24

Le tableau 8 montre les résultats des cas identifiés par le pathologiste de référence
comme étant HSIL+. Les erreurs incluent WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS et
LSIL. Dans cette comparaison, LSIL fut considéré comme une erreur de diagnostic
contre un cas déterminé étre HSIL+ par le pathologiste de référence indépendant. La
comparaison des sensibilités de diagnostic a révélé une équivalence statistique entre les
deux méthodes.

Tableau 9 Etude de réévaluation : Analyse d'erreurs discordantes pour les Cas Cancer
(HSIL n'est pas une erreur ; LSIL est considéré comme erreur)

Lame préparée de maniére

conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath® Slide Réussite 32 3 35
préparée avec
PrepStain® Erreur 3 0 3
35 3 38

Réussite = Cancer
Erreur = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Résultat du test McNemar : X*me = 0,00, p =1,0000
Erreurs Conventionnelle : 3
Erreurs SurePath®: 3

Le tableau 9 montre les résultats pour les cas jugés étre de type cancer par la nouvelle
méthode de référence (tous sites confondus). Les erreurs incluent WNL,
Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS et LSIL Une erreur résultant de l'interprétation
d'une LSIL. Toutes les autres erreurs impliquées dans l'interprétation des lames comme
ASCUS/AGUS ou WNL. L'analyse de sensibilité des erreurs discordantes montre une
équivalence statistique des méthodes.

La réévaluation anonyme comprenait 2097 cas nouveaux qui furent utilisés pour masquer
de nouveau les échantillons initiaux de HSIL+. L'analyse et la comparaison des
préparations de ces cas nouveaux est décrite dans le tableau 10.

Tableau 10 Etude de réévaluation : Comparaison de 2097 résultats provenant
directement de site — Aucun pathologiste de référence

Pap Smear préparé de maniére conventionnelle

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL | 1,561 | 128 0 47 | 30 0 |1,766
ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133
SurePath®
Slide AGUS 9 7 0 0 1 0 17
préparée avec | y gy, 33 11 1 33 11 1 90
PrepStain®
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Total | 1,710 | 203 3 104 | 70 7 2,097
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Sur les 2097 cas nouveaux décrits ci-dessus, 77 furent diagnostiqués HSIL + par les
pathologistes de référence. Le tableau 11 présente la I'analyse de sensibilités de ces 77 cas
de HSIL +.

Tableau 11 Etude de réévaluation : Comparaison des résultats de tous les sites pour les
cas désignés par la méthode de référence HSIL+ — Analyse d'erreur
discordante (LSIL fut considéré comme erreur dans cette analyse)

Lame préparée de maniére

conventionnelle
Réussite Erreur
SurePath® Slide  Reéussite 25 21 46
préparée avec
PrepStain® Erreur 21 10 31
46 31 77

Réussite = HSIL+
Erreur = WNL, Reactive/Reparative ASCUS/AGUS & LSIL

Résultat du test McNemar : X’mc = 0,00, p = 1,0000
Erreurs Conventionnelle : 21
Erreurs SurePath®: 21

L'analyse des erreurs discordantes du tableau 11 a révélé un nombre égal de HSIL+
manqués dans le cas des deux méthodes de préparation. Les erreurs incluent WLN,
Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS et LSIL. Le test statistique a démontré une
équivalence entre les deux méthodes dans la conception de I'échantillon fractionné, méme
quand LSIL est considérée comme contre une valeur de référence de HSIL+.

Le tableau 12 résume le diagnostic descriptif des résultats bénins des sites.

Tableau 12 Premiére étude d'échantillon fractionné : Apergu des changements cellulaires

bénins
. . . SurePath® Slide Lame préparée de
Diagnostic desc.rlptlf préparée avec maniére
(Nombr; gg%atlents : PrepStain® conventionnelle
’ N % N %
Changements cellulaires
bénins
*Infection :
espéces Candida 440 5.0 445 5.1
Trichomonas vaginalis 118 1.3 202 2.3
Herpés 8 0.1 6 0.1
Gardnerella 85 1.0 44 0.5
espéces Actinomyces 6 0.1 2 <0.1
Bactéries (autres) 52 0.6 191 2.2
38k 1
Changements Reactive 104 48 319 36
Reparative

*  Pour la catégorie d'infection ci-dessus, les observations d'agents infectieux
sont rapportées. Plus d'une classe d'organisme peut étre représentée par cas.

** Les changements de reactive reparative comprenaient les changements de
reactive associés a une inflammation, une vaginite atrophique, le rayonnement et
I'emploi de DIU, de méme que les réparations typiques impliquant les cellules de
type squameuse, squameux métaplasique ou les cellules épithéliales
prismatiques.

8807 cas au total ne comportaient aucune évaluation « insatisfaisante », soit aux sites d'étude
, soit au site de référence. 239 échantillons supplémentaires furent jugés « insatisfaisants »
par soit les sites d'étude soit le site de référence, soit par les deux, sur la base de 'une ou des
deux préparations. Sur les 239 cas insatisfaisants, on a signal¢ que 151 avaient été effectués
sur lames conventionnelles uniquement ; 70 sur SurePath® uniquement ; et qu'on avait
observé que 18 étaient sur lames conventionnelles et SurePath®. Tous les cas insatisfaisants
furent exclus de comparaison diagnostique par les catégories du syst¢éme Bethesda, mais
furent rajoutés pour la comparaison de qualité des préparations.
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Les tableaux 13 a 16 montrent les résultats de qualité de préparation pour les sites.

Tableau 13 Premiére étude d'échantillon fractionné : Résultats sur la justesse de la

préparation
SurePath® Slide Lame préparée de
Diagnostic descriptif préparée avec maniére
(Nombre de patients : 9046) PrepStain® conventionnelle
N % N %
Satisfaisant 7,607 84,1 6,468 71,5
Satisfaisant mais limité par : 1,385 153 2,489 27,5
gl;nsr:&osam endocervical 1283 142 L118 124
Artefact séchant a l'air 0 0 17 0,2
Frottis épais 1 <0.1 0 0
Sang virant a l'opaque 53 0,6 121 1,3
Inflammation masquée 102 1,1 310 34
Squameuse peusbondaries. | 4| <01 | 7| o
Cytolyse 10 0,1 11 0,1
Pas d'antécédents cliniques 0 0 0 0
Non spécifié 60 0,7 1,018 11,3
Insatisfaisant pour I'évaluation : 54 0.6 89 1,0
g;sr:stosam endocervical 0 05 0 0.5
Artefact séchant a 'air 0 0 0 0
Frottis épais 0 0 2 <0,1
Sang virant a l'opaque 7 0,1 6 0,1
Inflammation masquée 6 0,1 6 0,1
gellules épithéliales de type 6 0.1 0 0
quameuse peu abondantes
Cytolyse 0 0 1 <0,1
Pas d'antécédents cliniques 0 0 0 0
Non spécifié 37 0,4 32 0,5

Remarque : Certains patients avaient plus d'une catégorie.

Les autres cas non satisfaisants furent déterminés par le pathologiste de référence et le
nombre total de résultats satisfaisants sont reflétés dans le tableau. Dans le tableau,
SAT = Satisfaisant, SBLB = Satisfaisant mais limité par (une quelconque pathologie ou
infection), et INSAT = Insatisfaisant.

Tableau 14 Premiere étude d'échantillon fractionné : Apergu des résultats de qualité de
la préparation, tous sites d'étude confondus

Lame préparée de maniére

conventionnelle
SAT SMLP INSAT
SurcPath® slide  SAT | 3868 | 1,693 46 |7,607
préparée avec SBLB 579 772 34 1,385
PrepStain® INSAT 21 » 5 s
6,468 2489 89 9,046

INSAT : Résultat du test McNemar X? me = 9,33, p = 0,0023
SMLP : Résultat du test McNemar X* mc = 546,21, p = 0,0000

Le tableau 14 montre les résultats d'une comparaison de qualité de la préparation des
deux méthodes de préparation. Il y avait nettement moins de cas Insatisfaisant et SBLB
avec les lames SurePath® en comparaison avec les lames conventionnelles.

Tableau 15 Premiere étude d'échantillon fractionné : Comparaison des résultats
insatisfaisants venant des sites d'études cliniques et du site de référence.

Lame préparée de maniére

conventionnelle
SAT INSAT
SurePath® Slide  SAT 8,807 151 8,958
préparée avec
PrepStain®  INSAT 70 18 88
8,877 169 9,046

Résultat du test McNemar X me = 29,69, p=0,0000

Le tableau 15 montre une comparaison des préparations satisfaisantes et insatisfaisantes
des évaluations effectuées aux sites d'études comme au site de référence. Les lames
SurePath® révélent une réduction significative des cas insatisfaisants par rapport aux
lames conventionnelles.
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Tableau 16 Résultats de qualité de la préparation par site— Taux SMLP pour le
composant endocervical (CEC)

SMLP SurePath® SMFP
. Conventionnelle
Site Cas aucun CEC
N (%) aucun CEC
N (%)
1 995 60 (6,0) 85(8.5)
2 1,712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1,395 165 (11,8) 331 (23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1,695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1,448 207 (14,3) 210 (14,5)
Tous les
sites 9,046 1,283 (14.2) 1,118 (12.4)

Le dépistage des cellules endocervicales (tableau 16) variait aux différents sites d'études.
Dans I'ensemble, il y avait une différence de 1,8 % de dépistage des cellules
endocervicales entre la méthode conventionnelle de Pap smear et la méthode SurePath®.
Ceci est semblable aux études précédentes impliquant la méthodologie d'échantillon
fractionné.'®!”

Les lames SurePath® produites par le systéme PrepStain® fournissent des résultats
semblables aux Pap smears conventionnels dans les comparaisons d'échantillon
fractionné chez diverses populations de patientes et dans divers laboratoires. Il y avait en
outre nettement moins de cas Insatisfaisant et SBLB avec les lames SurePath® en
comparaison avec les Pap smears conventionnels. La lame SurePath® peut ainsi étre
utilisée pour remplacer le Pap smear conventionnel pour le décélement des cellules
atypiques, des Iésions pré-cancéreuses, du cancer du col de l'utérus et toutes les autres
catégories cytologiques définies par le systeme Bethesda.

EVALUATION DE LA PRE]?ARATION DE LAMES SUREPATH® A L'AIDE DE
PREPMATE® ET DE LA METHODE MANUELLE

TriPath Imaging a mené une étude clinique multicentrique de cohorte pour évaluer deux
modifications du procédé de préparation des lames SurePath® homologué par le FDA.
Les modifications du procédé homologué de préparation des lames SurePath® sont
décrites ci-dessous :

* L'ajout de l'accessoire PrepMate® (méthode PrepMate®), qui automatise les étapes
manuelles initiales du procédé de laboratoire PrepStain®. Le PrepMate®™ mélange et
retire automatiquement le spécimen des flacons de conservateur SurePath® et il
dépose le spécimen sur le PrepStain® Density Reagent dans un tube a essai.

* L'ajout de la méthode manuelle, selon laquelle une couche de suspension cellulaire est
déposée manuellement sur la lame et colorée par le technicien de laboratoire, plutot
que d'utiliser I'instrument PrepStain® pour la suspension cellulaire et la coloration de
la lame.

L'étude évaluée sur 400 cas est une comparaison « en aveugle » des deux méthodes
pouvant étre utilisées au lieu du procédé de préparation des lames SurePath® homologué
préalablement. La comparaison se basait sur des critéres morphologiques et qualitatifs
appliqués aux lames préparées par chacune des méthodes.

Les principaux objectifs de I'étude consistaient a :

* Evaluer les aspects morphologiques et qualitatifs des lames SurePath® préparées par la
méthode PrepMate®™ comparées avec les lames préparées selon la méthode )
homologuée d'utilisation du systéme PrepStain® (appelé la méthode PrepStain®).

* Evaluer les aspects morphologiques et qualitatifs des lames SurePath® préparées a
l'aide de la méthode manuelle en comparaison avec les lames préparées selon la
méthode homologuée PrepStain®.

Les objectifs supplémentaires de I'étude consistaient a :

* Déterminer si le taux de concordance entre la méthode homologuée PrepStain® et la
méthode PrepMate® dépassait ce qui pourrait relever du fruit du hasard uniquement.

* Déterminer si le taux de concordance entre la méthode homologuée PrepStain®, la
méthode PrepMate” et la méthode manuelle dépassait ce qui pourrait relever du fruit
du hasard uniquement.

* Evaluer la justesse du spécimen conformément aux normes du systéme P(epStain®
pour la préparation des lames SurePath® a I'aide de la méthode PrepMate®.

* Evaluer la justesse du spécimen conformément aux normes du systéme PrepStain®
pour la préparation des lames SurePath® a l'aide de la méthode manuelle

ACCESSOIRE PREPMATE®

Le PrepMate® est un accessoire a utiliser avec le systéme PrepStain® qui automatise deux
étapes manuelles (le mélange et le dépdt) du procédé de laboratoire PrepStain®. Le
PrepMate® mélange soigneusement et retire avec précision le spécimen du flacon de
conservateur SurePath® et dépose le spécimen sur le PrepStain® Density Reagent dans le
tube a essai. Un porte-échantillon, préalablement garni de flacon d'échantillons, de
seringues et de tubes a essai (contenant le liquide de densité Density fluid) est placé sur le
plateau de l'instrument. Le portoir peut contenir jusqu'a douze flacons, tubes et seringues,
lesquels sont disposés dans 3 rangées de quatre chacune. Les flacons, seringues et tubes
sont jetables. Ils ne doivent étre utilisés qu'une seule fois pour éliminer la possibilité de
contamination de spécimen.
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METHODE MANUELLE

La méthode manuelle utilise un procédé manuel pour étaler une couche de suspension
cellulaire sur les lames et colorer la préparation. Le recueil et le traitement de
prélévements gynécologiques sont identiques pour la méthode manuelle comme pour la
méthode homologuée PrepStain® jusqu'au stade de l'utilisation de I'instrument
PrepStain®.

Dans le cas de la méthode PrepStain®, les culots cellulaires centrifugés sont placés

directement sur I'instrument PrepStain® en vue d'un traitement automatisé produisant des
lames colorées SurePath®.

Dans le cas de la méthode manuelle, I'eau déionisée est ajoutée au culot cellulaire
centrifugé, cette action est suivie d'un mélange au vortex pour a nouveau suspendre et
randomiser I'échantillon. L'échantillon est transféré dans une chambre de décantation
montée sur une lame SurePath® PreCoat. Une fois la sédimentation de I'échantillon
terminée, ce dernier est coloré a I'aide d'un procédé de coloration Papanicolaou par lots.

PRISE EN COMPTE DES LAMES

Le tableau 17 montre la prise en compte des lames dans les études cliniques. I est
important de noter que I'ensemble de 1'étude se composait de trois lames par cas.

Tableau 17 Prise en compte des lames

Cas Lames
Nombre total d'inscrits a I'étude 471 1,413
Nombre total d'exclus de I'analyse —68 -204
Documentation incompléte -39 -117
Lames préparées incorrectement —24 -72
Autres raisons d'exclusion * -5 -15
Nombre total d'inclus dans 1'analyse 403 1,209

* Echantillons manquants, numéros de patient dupliqués, etc.

CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Le tableau 18 énumére les caractéristiques démographiques d'age des patients pour tous
les cas inclus dans la population a I'étude.

Tableau 18 Caractéristiques socio-démographiques des patients

Age Nombre de cas
19 ou plus jeune 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64

Total 403

Le tableau 19 énumére les informations cliniques actuelles et, le tableau 20, les
antécédents cliniques pour tous les cas inclus dans la population a I'étude. Noter que la
sélection multiple était autorisée ; il est donc possible que le décompte final des cas ne
corresponde pas au nombre total de cas dans la population a I'étude.

Tableau 19 Informations cliniques actuelles

Informations cliniques Nombre de cas

Cyclique 241
Cycle irrégulier 69
Hystérectomie 16
Enceintes

Post-avortement

Post-naissance 9
Post-ménopause 58
Péri-ménopause 1
Immuno-dépressif 0

Présentation GYN anormale

Pertes vaginales 137
Traitement hormonal de 19
substitution

DIU 2
Contraceptifs oraux/Implants 20
Pas de contraception 181
Informations non disponibles 22
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Tableau 20 Antécédents cliniques

Antécédents Nombre de cas
Cytologie anormale antérieure 13
Antécédents de saignement 36
anormal

Biopsie 3
Antécédents de Cancer 1
Chimiothérapie 0
Rayonnement 0
Colposcopie 9
VIH/SIDA 0
HPV (Virus de la verrue) 0
Herpes 1
Antécédents de LBT* 1
Antécédents dTVH* 57
Aucune notée 363

* Ligature bilatérale des trompes
* Infection génitale haute

RESULTATS DE L'ETUDE

Le but de cette ¢tude était d'établir que les lames SurePath®, préparées 4 l'aide de la
méthode PrepMate® et les procédés de la méthode manuelle, étaient favorablement
comparables a celles préparées selon la méthode homologuée PrepStain®. Les données
cliniques montrent que les lames préparées a l'aide de la méthode PrepMate® et de la
méthode manuelle, sont de morphologle et de qualité comparable a celles préparées selon
la méthode homologuée PrepStain®.

Les données cliniques indiquent également que l'efficacité diagnostique est la méme pour
la méthode PrepMate® et la méthode manuelle, en comparaison avec la méthode
homologuee PrepStain®. En outre la justesse des lames préparées a l'aide de la méthode
PrepMate” et de la méthode manuelle, ne différe pas de celle des lames préparées selon la
méthode homologuee PrepStain®. Ces résultats appuient la comparabilité de la méthode
PrepMate” et de la méthode manuelle avec la méthode homologuée PrepStain®.

MORPHOLOGIE ET QUALITE DU SPECIMEN

Le tableau 21 indique les résultats des principaux objectifs. L'acceptabilité des lames
préparées par chacune des méthodes fut évaluée selon les critéres morphologiques et
qualitatifs indiqués dans le tableau. Pour chaque critére, la proportion de lames
acceptables fut calculée avec l'exact intervalle de confiance correspondant de 95 %.

Tableau 21 Comparaison des taux et intervalles de confiance (IC) pour les critéres

d'acceptabilité
Méthode de préparation des lames
PrepStain® PrepMate® Méthode manuelle
Taux IC exact Taux IC exact Taux IC exact
(n/N) de 95 % (n/N) de 95 % (n/N) de 95 %
Coloration 0,9876 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748,
: (398/403) | 0.9960 | (400/403) | 0.9985 | (399/403) | 0.9973
@ Clarté 0,9876 0,9713, 0,9876 09713, 0,9975 0,9863,
E (398/403) | 0.9960 | (398/403) | 0.9960 | (402/403) | 0.9999
§_ - 0,9901 0,9748, 0,9901 0,9748, 0,9975 0,9863,
| Nucléaire
8 (399/403) | 10,9973 | (399/403) | 0.9973 | (402/403) | 0.9999
:; Cvtologie 0,9950 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 0,9909,
© ytolog (401/403) | 10,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
2D
k= Groupement 0,9926 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 0,9363,
© p (400/403) | 10,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Cellularité 0,9305 0,9011, 0,9454 0,9185, 0,9404 0,9127,
(375/403) | 10,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Les taux d'acceptabilité de la méthode PrepMate® et de la méthode manuelle sont
pratiquement toujours équivalents ou supérieurs a ceux de la méthode PrepStain® . En
outre, les intervalles de confiance d'exactement 95 % de la méthode PrepMme® etdela
méthode manuelle, chevauchent ceux de la méthode homologuée PrepStain® pour chaque
critére. Ceci implique que les lames préparées a l'aide de la méthode PrepMate® et de la
méthode manuelle, sont de morphologie et de qualité comparable a celles préparées selon
la méthode homologuée PrepStain®. Par conséquent, la qualité de la préparation est la
méme pour la méthode homologuée et les deux méthodes d'essai.
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CONCORDANCE DIAGNOSTIQUE

Cette analyse compare les diagnostics des lames préparées par chaque méthode. Comme les
données sont dérivées d'échantillons fractionnés, les matrices de diagnostic présentées dans
les tableaux 22 et 23 s'appuient sur des échantillons associés par paires avec chacune des
méthodes de préparation des lames d'essai (PrepMate® et méthode manuelle), lesquelles sont
comparées a la méthode homologuée PrepStain®. Dans 1'idéal, le diagnostic obtenu a partir
des lames préparées par deux méthodes sera le méme. Ceci est représenté par le nombre de
lames présentant des diagnostics identiques, qui apparaissent sur la diagonale principale de
chaque tableau.

La premiére mesure de concordance est la proportion de lames situées sur la diagonale
principale et I'intervalle de confiance correspondant d'exactement 95 %. La seconde mesure
de concordance est obtenue a partir du test statistique kappa, qui a été calculé et testé pour
chaque comparaison. Le test détermine si le taux de concordance entre les deux méthodes
dépasse ce qui pourrait relever du fruit du hasard uniquement. Etant donné que les
observations sont ordonnées, il est plus important de disposer d'observations sur ou prés de
la diagonale principale. Le test statistique kappa pondéré donne plus de poids aux
observations situées sur ou pres de la diagonale principale des tableaux.

COMPARAISON DES METHODES HOMOLOGUEKES PREPSTAIN® ET
PREPMATE®

Dans le tableau 22, le nombre de lames sur la diagonale principale est de 367
(2+334+8+6+5+11+1) et la proportion de lames sur la diagonale principale est de 0,9107
(367/403) un intervalle d'exactement 95 % pour des limites de confiance comprises entre
0,8785 et 0,9366.

Si des lames insatisfaisantes sont exclues du tableau par suppression de la premiére
rangée et de la premiére colonne, il reste 397 lames. La proportion de lames sur la
diagonale principale est de 0,9194 (365/397) avec un intervalle de 95 % pour des limites
de confiance situées entre 0,8881 et 0,9442.

Les résultats du tableau 22 indiquent que la méthode homologuée PrepStain® et la méthode
PrepMate® disposent d'une forte proportion de lames présentant une concordance
diagnostique, comme l'indique la proportion de lames de la diagonale principale du tableau.
Qui plus est, l'analyse pondérée kappa indique que la concordance dépassait de loin ce qui
pourrait étre attribué au fruit du hasard uniquement.

Tableau 22 Tableau a double entrée des diagnostics par les méthodes PrepStain®

et PrepMate”™
Diagnostic de la méthode PrepStain®
Insat| DLN | BCC- | Atypie| LSIL |HSIL|DYSPL| AIS | CA [Total
RR

gl msae [ 2 1 [ 0 [ 0 | 0] o0 o | o] o] 3
= wNL | 2 |34 2 | 7 2] 0 0o |0 o |34
ZlBccrrR| 0 | 6 | 8 0o | 1| o0 o o] o] 1s
E Atypie | 1 | 3 | 2 6 | o] o o oo |12
gl sk | 0 | 3 | o0 305 ] o0 o ol o|mn
Sl BsIL | o | 1 0 1 0| 1 0 [0 0|13
,}: DYSPL| 0 | 0 | 0 0o | 1| o0 o o] o] 1
E ais [0 0| o o | o] o o o] o] o
E ca Jo ol o ool o] o [o] 1|1
Total | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11| o | o | 1 |40

COMPARAISON DE LA METHODE HOMOLOGUEE PREPSTAIN® ET DE LA
METHODE MANUELLE

Dans le tableau 23, le nombre de lames de la diagonale principale est 353
(3+315+6+10+7+11+1). La proportion de lames sur la diagonale principale est de 0,8759
(353/403). Les limites de confiance binomiales exactes de 95 % pour cette proportion
sont comprises entre 0,8397 et 0,9065.

Si des lames insatisfaisantes sont exclues du tableau par suppression de la premiére
rangée et de la premiére colonne, il reste 398 lames. La proportion de lames sur la
diagonale principale est de 0,8794 (350/398) avec un intervalle de 95 % pour des limites
de confiance situées entre 0,8433 et 0,9097. Les résultats du tableau 23 indiquent que la
méthode homologuée PrepStain® et la méthode manuelle disposent d'une forte proportion
de lames présentant une concordance diagnostique, comme 1'indique la proportion de
lames de la diagonale principale du tableau. Qui plus est, l'analyse pondérée kappa
indique que la concordance dépassait de loin ce qui pourrait étre attribué au fruit du
hasard uniquement. Par conséquent, I'efficacité diagnostique est la méme pour la méthode
homologuée et les deux méthodes testées.
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Tableau 23 Tableau a double entrée des diagnostics par la méthode PrepStain® et la
méthode manuelle

Diagnostic de la méthode PrepStain®

Insat [WNL| BCC- | Atypie| LSIL |HSIL [DYSPL | AIS | CA |Total
RR
2| Insat | 3 0 0 0 0 0 0 0| o 3
qé WNL | 1 |315] 1 3 1 0 0 0| o |321
Elgccrr| 0 | 19| 6 0 0 0 0 0| o |25
g Atypie | 0 | 12 | 4 10 0 0 0 0| o | 26
Bl wsiL | o | 1 | 1 3 710 o o] o]t
§ HSIL | 1 1 0 1 1 11 0 0| o0 | 15
€| DYSPL | © 0 0 0 0 0 0 0] 0 0
gl ams 0 0 0 0 0 0 0 0| o 0
i ca 0 0 0 0 0 0 0 0| 1 1
Total | 5 | 348 | 12 17 9 | 11 0 0 | 1 |403
QUALITE DES LAMES

La qualité des lames fut évaluée pour chacune des méthodes de préparation. Les données
furent analysées a l'aide d'un test McNemar bilatéral.'®

Le tableau 24 montre les résultats de la qualité lors de la comparaison de la méthode
homologuée PrepStain® avec la méthode PrepMate®.

®

Tableau 24 Résultats de qualité pour les lames des méthodes PrepMate® et PrepStain®

Résultat de la méthode

PrepStain®
SAT ou
SBLB INSAT
Résultat SAT ou
dela SBLB 398 3 401
méthode

PrepMate  INSAT 0 2 2

398 5 403

Le tableau 25 montre les résultats de qualité lors de la comparaison de la méthode
homologuée PrepStain® avec la méthode manuelle.

Tableau 25 Résultats de qualité pour les lames de la méthode manuelle et de la méthode

PrepStain®
Résultat de la méthode
PrepStain®
SAT ou
SBLB INSAT
Résultat SAT ou
de la SBLB 398 2 400
méthode
manuelle INSAT 0 3 3
398 5 403

Ces deux comparaisons démontrent que la méthode PrepMate® et la méthode manuelle ne
différent pas de la méthode homologuée PrepStain® en ce qui concerne la justesse de la

lame.

ETUDE « DIRECT TO VIAL »

Suite & I'homologation initiale du systéme PrepStain® par la FDA, TriPath Imaging a
mené une étude multicentrique de grande envergure du systéme PrepStain® utilisé, selon
l'usage prévu, avec des échantillons mis directement en flacon. Les études cliniques
précédentes utilisaient une méthode d'échantillon fractionné selon laquelle I'échantillon
était tout d'abord utilisé pour créer une lame de Pap smear conventionnel et le reste de
I'échantillon était placé dans le liquide de conservation SurePath®, traité par le systéme
PrepStain® pour créer une lame SurePath®. Tl est bien connu que les conceptions
d'échantillons fractionnés sous-estiment l'efficacité réelle de la préparation a partir du
matériel cellulaire résiduel'?.

Cette étude a comparé l'efficacité des lames SurePath® produites a partir d'échantillons
mis directement en flacon avec le Pap smears conventionnel. Les résultats obtenus avec
SurePath® furent comparés aux résultats obtenus a partir d'un historique de cohorte de
Pap smears conventionnels. Plus précisément, cette étude a évalué si les lames SurePath®
amélioraient le décélement de Iésions Squamous Intraépithéliales de Haut grade (HSIL),
d'adénocarcinome in-situ et du cancer (HSIL+). Toutes les données de biopsie
disponibles furent recueillies pour les deux populations des lames.
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La population SurePath® consistait en 58 580 lames recueillies prospectivement de 57
cliniques ayant converti presque 100 % des prélévements de Pap smear conventionnel en
prélévement d'échantillons SurePath®. Les échantillons prélevés dans ces cliniques furent
envoyés a trois établissements hospitaliers pour le traitement.

La population conventionnelle consistait en 58 988 lames provenant des mémes cliniques
que les lames SurePath®. Cette historique de population fut recueilli en commengant avec
les lames les plus récentes avant que les cliniques ne soient converties a SurePath®, puis
en reculant dans le temps jusqu'a ce que les populations des lames conventionnelles et
SurePath® de chaque établissement hospitalier soit a peu prés a nombre égal.

Les résultats de cette étude signalent un taux de dépistage de 405/58 580 pour les lames
SurePath® par rapport a 248/58 988 pour les lames conventionnelles, ce qui conduit a des
taux de dépistage respectifs de 0,691% et 0,420% (se référer au tableau 26). Pour les
établissements hospitaliers de ces populations a I'étude, ceci indique une augmentation du
dépistage des lésions HSIL + de 64,4 % (p<0,00001) pour les lames SurePath®.

Tableau 26 Comparaison des taux de dépistage par site

HSIL +
Conventionnelle SurePath®
S rotal | msis |P "“’(f,/e“‘)‘”‘ge Total | HSIL+ |F °“‘;f,/e“‘)‘”‘ge
1 41,274 216 0,523 40,735 300 0,736
2 10,421 19 0,182 10,676 78 0,731
3 7,293 13 0,178 7,169 27 0,377
Total| 58,988 248 0,420 58,580 405 0,691
LSIL+
Conventionnelle SurePath®
S rota | LsiLe [P "“r(f,:l')“age Total | LSIL+ |¥ "“r(f,:l')“age
1 41,274 765 1,853 40,735 1501 3,685
2 10,421 96 0,921 10,676 347 3,250
3 7,293 99 1,357 7,169 127 1,772
Total [ 58,988 960 1,627 58,580 1975 3,371
ASCUS+
Conventionnelle SurePath®
S rotal | ascus+|P "“r(f,:]')“age Total |ASCUS+ ¥ "“r(f,Z’)““ge
1| 41274 | 1439 3,486 40,735 | 2,612 6,412
2 10,421 347 3,330 10,676 689 6,454
3 7,293 276 3,784 7,169 285 3,975
Total [ 58,988 2,062 3,496 58,580 3,586 6,122
Insatisfaisante
Conventionnelle SurePath®
S rotal  |UNSAT+ P"“r(f,Z')‘t“ge Total |UNSAT+ P"“r(“oZ')‘tage
1 41,274 132 0,320 40,735 37 0,091
2 10,421 163 1,564 10,676 89 0,834
3 7,293 20 0,274 7,169 4 0,056
Total | 58,988 315 0,534 58,580 130 0,222

Remarque : Il faut s'attendre a des variations d'efficacité d'un site a un autre. Chaque
laboratoire doit surveiller attentivement la qualité de son travail.

PROCEDURE
Les modalités techniques completes de préparation des lames SurePath® sont fournies
dans le manuel d'utilisation du systéme PrepStain®.
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TriPath Imaging®, Inc.
Prospecto del Sistema PrepStain®

USO PREVISTO

El sistema PrepStain® (anteriormente conocido como sistema AutoCyte® PREP) es un
proceso de preparacion de capa fina de células, basado en liquido. El sistema PrepStain®
produce portaobjetos SurePath® que se utilizan como sustitutos para extensiones
ginecoldgicas de Papanicolaou convencionales. Los portaobjetos SurePath®
(anteriormente conocidos como portaobjetos AutoCyte® PREP) se utilizan en la seleccion
y deteccion de cancer cervical, sus lesiones precursoras, células atipicas, asi como todas
las demas categorias citologicas definidas por The Bethesda System para indicar
diagnésticos citologicos cervicales y vaginales' .

RESUMEN Y EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

El sistema PrepStain® convierte una suspension de muestras de células cervicales en una
capa fina y homogénea de células ligeramente tefiidas, conservando al mismo tiempo los
agrupamientos de células para fines diagnosticos® °. El proceso incluye la conservacion
de las células, su randomizacion, potenciacion del material de diagnostico, pipeteado,
sedimentacion, tincién y cubrimiento para crear un portaobjetos SurePath® para uso en
pruebas citologicas rutinarias, y su clasificacion segin The Bethesda System’. El
portaobjetos SurePath® presenta una poblacion de células bien conservadas y tefidas
dentro de un circulo de 13 mm de didametro. Se eliminan en gran medida artefactos por
secado con aire, células que solapan u ocultan el material de diagnostico, y detritos. La
cantidad de leucocitos se reduce de forma importante, facilitando la deteccion de las
células epiteliales, células de importancia diagndstica, y microorganismos infecciosos.

El proceso con el SurePath® empieza con la recogida de una muestra ginecolégica por
parte de personal médico cualificado, utilizando un dispositivo de tipo cepillo (p. ¢j.,
Cervex-Brush® (Rovers Medical Devices, B.V., Oss - Holanda) o una combinacién de
cepillo/espatula plastica endocervicales (p. ¢j., Cytobrush® Plus GT y espatula Pap
Perfect”, Medscan (USA) Inc., Trumbull, CT) con cabezas separables para recolectar una
muestra ginecoldgica. En lugar de efectuar un frotis con las células recolectadas mediante
los dispositivos de muestreo sobre un portaobjeto de vidrio, las cabezas de los dispositivos
de muestreo se desprenden del mango y se colocan en un frasco de liquido conservante
SurePath®. El frasco es tapado, rotulado y enviado al laboratorio para su procesamiento
con la orden correspondiente. Las cabezas del dispositivo de muestreo en ninglin momento
se retiran del frasco de liquido conservante que contiene la muestra recolectada.

En el laboratorio, la muestra conservada se mezcla con vortex y se luego transfiere a una
probeta que contiene PrepStain® Density Reagent. Un paso de potenciacion, que consiste
en la sedimentacion por centrifuga utilizando Density Reagent, elimina parcialmente los
detritos y el exceso de células inflamatorias de la muestra. Tras la centrifugacion, las
células con pellet se vuelven a suspender, se mezclan y se transfieren a un PrepStain®
Settling Chamber montado en un SurePath® PreCoat slide. Las células se sedimentan por
gravedad y luego se tifien mediante un procedimiento de tincién de Papanicolaou
modificado. El portaobjetos se limpia con xileno, o con un sustituto del xileno, y se
cubre. Las células, presentes dentro de un circulo de 13 mm de diametro, son examinadas
con microscopio por citotécnicos y patdlogos con acceso a la historia de la paciente.

LIMITACIONES

* Las muestras ginecoldgicas para preparacion con el sistema PrepStain® deben
obtenerse con un dispositivo de recogida de muestras de tipo escobilla o una
combinacion de cepillo/espatula plastica endocervicales con cabezas separables de
acuerdo con el procedimiento de recoleccion estandar recomendado por el fabricante.
Con el sistema PrepStain® no deben utilizarse espatulas de madera. Con el sistema
PrepStain® tampoco deben utilizarse combinaciones de cepillo/espatula plastica
endocervicales no separables.

* La capacitacion por personal autorizado es un requisito previo para la generacion y
estudio de portaobjetos SurePath®. Los citotécnicos y los patélogos deben haber
recibido formacion sobre valoraciones morfoldgicas con los portaobjetos SurePath®.
La formacién debe incluir un examen de capacitacion. Los laboratorios recibirdn
juegos de portaobjetos y de pruebas para su formacion. TriPath Imaging®, Inc.
también ayudara a preparar portaobjetos de formacion con las poblaciones de
pacientes del cliente.

* Elsistema PrepStain® funcionara correctamente sélo con los productos admitidos
o recomendados por TriPath Imaging. Los productos utilizados deben eliminarse de
conformidad con las normas locales.

* Todos los productos son de un solo uso y no deben ser reutilizados.

Reactivos

Con fines de diagndstico in vitro. Para uso en laboratorio
exclusivamente.
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Advertencias

f El liquido preservativo contiene una solucion diluida del etanol

desnaturalizado. La mezcla contiene cantidades pequefias de metanol y

de isopropanol. No lo injiera.

El reactivo de la densidad contiene el azide del sodio. No injiera. El
azide del sodio puede reaccionar con el plomo o la plomeria de cobre
formando azides del metal altamente explosivos. En la disposicion,
rubor con bastante agua para prevenir la acumulacion del azide. Para
informacion adicional, refiera a la corriente 13 de la publicacion

DHHS (NIOSH) No. 78-127, publicada por los centros para el control
de la enfermedad. Vea el website www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

Toxico si esta injerido. No injiere los vapores. Use con ventilacion

adecuada. Evite el contacto con la piel y los ojos. Altamente
A g-.% inflamable.

PRECAUCIONES

* Deben seguirse las buenas practicas de laboratorio y observarse estrictamente todos
los procedimientos correspondientes al uso del sistema PrepStain®.

* Los reactivos deben almacenarse a temperatura ambiente (entre 15°y 30° C) y
utilizarse antes de su fecha de caducidad para garantizar un rendimiento correcto.
SurePath®™ Preservative Fluid puede conservarse sin muestras citologicas durante un
periodo de 36 meses a partir de la fecha de fabricacion, a temperatura ambiente (de 15
a 30 °C). El limite de conservacién de SurePath® Preservative Fluid con muestras
citologicas es de 6 meses en refrigeracion (de 2 a 10 °C) o de 4 semanas a temperatura
ambiente (de 15 a 30 °C).

¢ Evitar salpicaduras y la formacion de aerosoles. Utilizar material de proteccion
adecuado para las manos, los ojos y el cuerpo.

* SurePath® Preservative Fluid tiene propiedades antimicrobianas y ha sido probado
con eficacia contra: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis y Aspergillus niger. Las
muestras tratadas con SurePath™ Preservative e inoculadas con 10° CFU/ml de cada
especie no presentaron ningun crecimiento después de 14 dias (28 dias en el caso de
Mycobacterium tuberculosis) de incubacion en condiciones estandar. Sin embargo, en
todo momento deben tomarse las precauciones universales para la manipulacion
segura de fluidos biologicos.

* No observar los procedimientos descritos en el documento PrepStain® System
Operator’s Manual (manual del usuario) puede afectar adversamente a los resultados
obtenidos con el sistema.

MATERIAL NECESARIO

En el manual del usuario del sistema PrepStain® encontrara toda la informacién sobre los
reactivos, componentes y accesorios. No todos los materiales enumerados a continuacion
son necesarios para la preparacion manual de los portaobjetos SurePath® (sin usar el
PrepStain® Instrument).

Suministrado

*  PrepStain® Instrument

*  SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (incluye SurePath®™ Preservative Fluid)
* Dispositivos de muestreo cervical con cabezas separables

* PrepStain® Density Reagent

* PrepStain® Syringing Pipettes

* PrepStain® Settling Chambers

* Cytology Stain Kit

* SurePath® PreCoat Slide

* Centrifuge Tubes

* Slide and Tube Racks

* Disposable Transfer and Aspirator Tips

No suministrado

e Vortex

* Agua desionizada (pH 7,5 a 8,5)

* Isopropanol y alcohol reactivo

* Agente limpiador, medio de preparacion y cubreobjetos de vidrio

Conservacion

SurePath® Preservative Fluid puede conservarse sin muestras citologicas durante un periodo
de 36 meses a partir de la fecha de fabricacion, a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C).

El limite de conservacion de SurePath® Preservative Fluid con muestras citologicas es de 6

meses en refrigeracion (de 2 a 10 °C) o de 4 semanas a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C).

INTERPRETACI(')N DEL DIAGNOSTICO E IDONEIDAD DE LA
PREPARACION

Una vez terminada la formacién del usuario autorizado por TriPath Imaging sobre el
empleo del sistema PrepStain®™ y con los portaobjetos SurePath®, deben aplicarse a los
portaobjetos SurePath® ' los criterios de diagndstico citoldgico establecidos por The
Bethesda System y utilizados actualmente en laboratorios citologicos, con extensiones de
Papanicolaou. Las nuevas pautas generales recomendadas en el Bethesda 2001 Reporting
System se refieren al manejo de las preparaciones de base liquida y establecen la forma
de determinar la celularidad adecuada especificamente para estas preparaciones.
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En la ausencia de células anormales, una preparacion se considera no satisfactoria si se

presentan una o varias de las siguientes condiciones:

(1) Un niimero insuficiente de células para el diagnostico (menos de 5000 células
epiteliales escamosas por preparacion). A continuacion se indican procedimientos
para calcular el nimero de células epiteliales escamosas bien conservadas, en los
portaobjetos SurePath®:

* Para cada modelo de microscopio utilizado en el analisis, consulte el manual del
fabricante del microscopio o pongase en contacto con el mismo para averiguar el
area de campo que obtendra con la lente y un objetivo de 40x. Como alternativa,
utilizar un hematocitometro o una escala de medicion de portaobjetos (area del
campo = 7ir* donde r es el radio del campo) para calcular el drea del campo.

¢ El promedio minimo de células que caben en el campo de un objetivo de 40x se
calcula dividiendo el area ocupada por las células (aproximadamente 130 mm?) en
el portaobjetos SurePath®, por el area del campo del microscopio utilizado. Luego
se divide el resultado por el valor minimo de 5000 células. El resultado es el
promedio idéneo minimo recomendado de células epiteliales que debe haber en el
campo de vision de un objetivo de 40x. Anotar este niimero y guardarlo para ser
usado como referencia por el citotécnico. Pautas generales Bethesda 2001 que
indican la cantidad aproximada de células por campo para una preparacion de 13 mm.

* Deben computarse como minimo 10 campos en direcciones horizontal o vertical a
lo largo del centro del diametro de la preparacion.

¢ Como modo practico de evaluar el contenido celular, puede utilizarse una
valoracion macroscopica de la densidad visual de la preparacion tefida, para
comprobar la idoneidad de los procesos de preparacion. Sin embargo, este proceso
no puede sustituir a la evaluacion microscopica principal que realice el citotécnico
durante el proceso de seleccion.

(2) E1 75% o mas de los componentes celulares quedan ocultos por inflamaciones, sangre,
bacterias, mucosa o artefactos que impiden la interpretacion citologica del
portaobjetos. Todo hallazgo anormal o sospechoso durante el screening requiere la
derivacion a un anatomopat6logo para su revision y diagnostico definitivo. El
anatomopatdlogo debe consignar cualquier alteracion morfologica que revista
importancia diagnostica.

CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO: INFORME DE ESTUDIOS
CLINICOS

PRIMER ESTUDIO DE MUESTRAS DIVIDIDAS

TriPath Imaging llevo a cabo un estudio ciego de prospeccion con muestras divididas y
emparejadas en varios centros, con el fin de comparar los resultados del diagnostico de
portaobjetos SurePath® producidos con el sistema PrepStain®, y utilizando extensiones de
Papanicolaou preparadas con métodos convencionales. Este estudio tenia como objetivo
evaluar el rendimiento de portaobjetos SurePath® en comparacion con extensiones de
Papanicolaou convencionales, para la deteccion de cancer cervical, sus lesiones

precursoras, y células atipicas en varias poblaciones de pacientes y entornos de laboratorio.

También se evalud la idoneidad de ambas preparaciones.

Siguiendo las recomendaciones citadas en el documento “Points to Consider” de 1a FDA,
referente a dispositivos para citologia cervical'’, tras preparar cada extension de
Papanicolaou, la muestra residual en el dispositivo tipo cepillo se depositd en un vial de
SurePath® Preservative Fluid.

Tras su transporte al laboratorio, cada suspension celular fue procesada segun el
protocolo del sistema PrepStain®. El portaobjetos SurePath® resultante y el portaobjetos
con la extension de Papanicolaou convencional fueron seleccionados manualmente y
diagnosticados independientemente, empleando clasificaciones de diagndstico coherentes
con The Bethesda System. En cada centro, un patologo evalud todos los portaobjetos
considerados como anormales.

Siguiendo el método descrito por Shatzkin'', en este estudio un patélogo de referencia
independiente de un centro de referencia reviso todos los casos anormales y discrepantes,
los casos ajustados y el 5 % de los casos normales de todos los centros. El estudio se
realiz6 de forma ciega para obtener la “verdad” diagnéstica en cada caso.

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Las edades de las mujeres que participaron en el estudio oscilaban entre 16 y 87; 772 de
ellas estaban en edad postmenopausica. De las 8.807 pacientes que participaron en el
estudio, 1.059 presentaban un historial de extensiones anteriores de Papanicolaou
anormales La poblacion sometida a estudio estaba formada por los siguientes grupos
étnicos: Caucasicos (44%), Negros (30%) Asiaticos (12%), Hispanicos (10%), Indigenas
norteamericanos (3%) y otros grupos (1%).

Se excluyeron del estudio los casos con documentacion incorrecta, las pacientes menores
de 16 aios, las pacientes con histerectomia y las muestras citologicamente no
satisfactorias e inadecuadas. Se intent incluir un maximo de casos con cancer cervical y
con enfermedades precursoras al cancer, buscando pacientes de alto riesgo y pacientes
que no habian realizado analisis frecuentes, o que habian sido enviadas por otros centros.

De un total de 10.335 casos, 9.046 fueron aceptados y estudiados en ocho centros
diferentes. De estos 9.046, 8.807 cumplian con los requisitos de The Bethesda System
sobre la idoneidad de la preparacion, y pudieron participar en el diagndstico completo de
ambas preparaciones.

RESULTADOS DEL ESTUDIO

El estudio clinico tenia como objetivo comparar el rendimiento de los portaobjetos
SurePath® producidos con el sistema PrepStain®, con el rendimiento de las extensiones de
Papanicolaou preparadas con métodos convencionales. Los portaobjetos de ambos métodos
de preparacion fueron clasificados segun los criterios de The Bethesda System. El protocolo
del estudio se inclind a favor de la extension de Papanicolaou convencional debido a que esta
muestra siempre se preparaba en primer lugar, con la consiguiente limitacion del
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portaobjetos SurePath® al material residual en el cepillo (en circunstancias normales este
material hubiera sido eliminado)'?. El uso previsto de la prueba SurePath® es una aplicacién
tipo “directo al vial” en la que el sistema PrepStain® utilizara todas las células obtenidas.

Para poder comparar las sensibilidades de los portaobjetos SurePath® y de aquéllos
preparados con el método de Papanicolaou convencional, el patdlogo de referencia
determind el grado de anormalidad de los casos y los compar6 con los diagnosticos
obtenidos por los centros que participaron en el estudio. El diagnostico de referencia
estaba basado en el diagnostico mas anormal de las dos preparaciones, obtenido por el
patdlogo independiente. Este resultado se utilizo como diagnéstico de la “verdad”, o
valor de referencia, para comparar los resultados de los centros utilizando el sistema
PrepStain® para preparar los portaobjetos SurePath®, frente a la preparacion de la
extension de Papanicolaou con métodos convencionales. La hipétesis nula de que las
sensibilidades de ambos métodos de preparacion de portaobjetos son iguales, fue
comprobada mediante la prueba de McNemar para datos apareados'. En esta prueba
estadistica, se compararon los resultados discrepantes de los dos métodos de preparacion.

La tabla 1 muestra una comparacion directa de los resultados obtenidos con los
portaobjetos SurePath® en todos los centros frente a los portaobjetos convencionales, para
las categorias de diagnostico Dentro de limites normales (WNL), Células escamosas
atipicas de significado indeterminado/Células glandulares atipicas de significado
indeterminado (ASCUS/AGUS), Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL),
Lesion intraepitelial de alto grado (HSIL) y cancer (CA).

Tabla1 Primer estudio con muestras divididas: 8.807 muestras apareadas —
Comparacion de resultados obtenidos en cada centro — Sin patdlogo de

referencia
Resultados por centro

N° del | TiPO
centro de WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL CA Total

porta
| SP 873 56 2 42 5 0 978
CN 881 46 2 29 20 0 978
5 SP 1.514 47 4 81 24 0 1.670
CN 1.560 33 6 40 31 0 1.670
3 SP 668 15 1 13 7 0 704
CN 673 11 0 13 6 1 704
4 SP 1.302 60 2 19 5 0 1.388
CN 1.326 37 2 19 4 0 1.388
5 SP 465 25 1 5 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497
6 SP 1.272 179 6 83 35 1 1.576
CN 1.258 209 9 68 30 2 1.576
7 SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
q SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
Total SP 7.759 509 36 342 135 26 8.807
CN 7.768 531 39 271 177 21 8.807

SP = SurePath®
CN = Convencional

La tabla 2 muestra una comparacion directa de los resultados obtenidos en todos los
centros con el método de preparacion SurePath® frente al método de Papanicolaou
convencional, para todas las categorias de diagnostico.

Tabla2 Primer estudio con muestras divididas: 8.807 muestras apareadas —
Comparacion de resultados obtenidos en todos los centros — Sin patologo de
referencia

Extension de Papanicolaou convencional

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
‘WNL 7.290 361 20 63 24 1 7.759
ASCUS 343 101 4 44 15 2 509
SurePath®
Slide AGUS | 26 6 4 0 0 0o | 36
preparado con | y qyy, 87 52 2 147 53 1 342
PrepStain®
HSIL 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
Total 7.768 531 39 271 177 21 8.807

Las tablas 1 y 2 no muestran los resultados obtenidos por el patologo de referencia.

Tabla3 Primer estudio con muestras divididas: Comparacion de los resultados de
todos los centros designados por el método de referencia como
ASCUS/AGUS — Analisis de errores discrepantes
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Porta preparado con método

convencional
Exito Error
SurePath® Slide  Fiyito 113 205 318
preparado con
PrepStain® Error 180 229 409
293 434 727

Exito = ASCUS/AGUS
Error = WNL y Reactivo/Reparativo

Resultado de la prueba de McNemar: X’me = 1,62, p = 0,2026
Errores con el método convencional: 205
Errores con SurePath®: 180

La tabla 3 muestra los resultados de los casos identificados por el patélogo de referencia
como ASCUS/AGUS. Esta evaluacion permite el analisis de los errores discrepantes para
evaluar la sensibilidad de los métodos empleados en el estudio de muestras divididas. Los
errores incluyen WNL y Reactivo/Reparativo. Dado que el valor p obtenido con la prueba
de McNemar era superior a 0,05, los resultados obtenidos con las extensiones
convencionales de Papanicolaou fueron equivalentes.

Tabla4  Primer estudio con muestras divididas: Comparacion de los resultados de
todos los centros designados por el método de referencia como LSIL —
Anélisis de errores discrepantes

Porta preparado con método

convencional
Exito Error
SurePath®” Slide  Fxito 140 63 203
preparado con
PrepStain® Error 54 86 140
194 149 343

Exito = LSIL
Error = WNL, Reactivo/Reparativo y ASCUS/AGUS

Resultado de la prueba de McNemar: X’me = 0,69, p = 0,4054

Errores con el método convencional: 63

Errores con SurePath®: 54

La tabla 4 muestra los resultados de los casos identificados por el patdlogo de referencia
como LSIL. Los errores incluyen WNL, Reactivo/Reparativo y ASCUS/AGUS. Al igual
que con ASCUS/AGUS, la sensibilidad de los dos métodos en el estudio de muestras
divididas era estadisticamente equivalente, con un valor p superior a 0,05.

Tabla5 Primer estudio con muestras divididas: Comparacion de los resultados de
todos los centros designados por el método de referencia como HSIL —
Anaélisis de errores discrepantes (LSIL no es un error)

Porta preparado con método

convencional
Exito Error
SurePath”Slide  fixito 160 28 188
preparado con
PrepStain® Error 36 38 74
196 66 262

Exito = HSIL+
Error = WNL, Reactivo/Reparativo y ASCUS/AGUS.

Resultado de la prueba de McNemar: X*me = 1,00, p=0,3173
Errores con el método convencional: 28
Errores con SurePath®: 36

La tabla 5 muestra los resultados de los casos identificados por el patdlogo de referencia,
como HSIL+. En esta comparacion, LSIL no se considerd como error sino como
discrepancia'®'*!*. Los errores incluyen WNL, Reactivo/Reparativo y ASCUS/AGUS. El
analisis de sensibilidad de los errores discrepantes mostr6 una equivalencia estadistica de
los métodos empleados en el estudio de muestras divididas.

Tabla 6 Primer estudio con muestras divididas: Analisis de errores discrepantes para
casos de cancer (HSIL no es un error; LSIL se considera un error)

Porta preparado con método

convencional
Exito Error
SurePath® Slide Exito 19 2 21
preparado con
PrepStain® Error 5 1 6
24 3 27

Exito = Cancer
Error = WNL, Reactivo/Reparativo y ASCUS/AGUS

Resultado de la prueba de McNemar: X’me = 1,645, p=10,1980

Errores con el método convencional: 2

Errores con SurePath®: 5

La tabla 6 muestra los resultados (todos los centros) para casos determinados como
cancer por el método de referencia. Los errores incluyen WNL, Reactivo/Reparativo,
ASCUS/AGUS y LSIL. El analisis de sensibilidad de los errores discrepantes mostr6 una
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equivalencia estadistica de los métodos empleados. Estos 27 casos de cancer fueron
incluidos en el estudio de reevaluacion. Estos datos aparecen en la tabla 9.

Tabla7  Primer estudio con muestras divididas: Comparacion de los resultados de
todos los centros designados por el método de referencia como HSIL —
Analisis de errores discrepantes (LSIL se considerd como error en este

analisis)
Porta preparado con método
convencional
Exito Error

SurePath® Slide Exito 94 33 127
preparado con

PrepStain® Error 67 68 135

161 101 262

Exito = (HSIL+)
Error = WNL, Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL

Resultado de la prueba de McNemar: X*me = 11,56, p=0,0007
Errores con el método convencional: 33
Errores con SurePath®: 67

La tabla 7 muestra los resultados de los casos identificados por el patdlogo de referencia
como HSIL+. El error incluye WNL, Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL.
Aungque no es coherente con el protocolo del estudio original'’, se realizé una
comparacion estadistica de los métodos en los que LSIL se consideré como error de
diagnostico, con un caso que fue determinado como HSIL+ por el patdlogo de referencia.
En esta comparacion de sensibilidades de diagnodstico, cuando LSIL se considera como
error frente a una ligera discrepancia, los portaobjetos SurePath® preparados con el
sistema PrepStain® no seran equivalentes a las extensiones de Papanicolaou preparadas
con métodos convencionales, para la deteccion de anormalidades de HSIL+ en el estudio
de muestras divididas.

REEVALUACION CIEGA DE LOS CASOS DE HSIL+

Se llevo a cabo una nueva evaluacion para determinar si los resultados habian sido
afectados por la calidad de la preparacion o por una subjetividad interpretativa. Para
poder evaluar los 262 casos diagnosticados como HSIL+ en el estudio original (Tabla 7),
se realizo una evaluacion adicional después de haber implementado un nuevo programa
de formacion para citélogos. Este programa tenia como objetivo potenciar una
interpretacion coherente entre los grupos de diagnostico de The Bethesda System. Estos
casos de HSIL+ fueron incluidos como muestras ciegas en una reevaluacion que consistio
en un total de 2.438 muestras preparadas con el mismo protocolo de muestras divididas.
Los resultados de los estudios realizados por los centros para las dos preparaciones fueron
comparados con un nuevo valor de referencia que requeria la concordancia de al menos 2
patologos de un total de 3, sobre lo que se consideraba como diagnostico citologico mas
anormal.

En el proceso de referencia para la reevaluacion, ambas preparaciones de portaobjetos con
muestras de los casos discrepantes (portaobjetos SurePath® preparados con el sistema
PrepStain®, y portaobjetos preparados con métodos convencionales) fueron estudiados de
nuevo por otro citotécnico, detectandose nuevas anormalidades aparte de las que habian sido
detectadas en el primer estudio. Todos los casos discrepantes fueron evaluados por tres
citopatologos, de forma ciega. Este método de referencia mas estricto disminuy6 el nimero
de casos de referencia de HSIL+, de 262 en el estudio original a 209 en la reevaluacion.

La diferencia de 53 casos se justifica de la siguiente forma:

El método de referencia mas estricto diagnostic6 48 casos como LSIL o menos graves;

la idoneidad de 3 casos se considerd como no satisfactoria durante la reevaluacion, y los

2 casos restantes no estaban disponibles para su valoracion en el estudio de reevaluacion
ciega.

Tabla8  Estudio de reevaluacion: Analisis de errores discordantes de 209 casos orginiales
deHSIL+ reevaluados con criterios de referencia mas estrictos, con la
participacion de tres patologos independientes.

Porta preparado con método

convencional
Exito Error
SurePath” Slide  fixito 153 26 179
preparado con
PrepStain® Error 24 6 30
177 32 209

Exito = HSIL+
Error = WNL, Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL

Resultado de la prueba de McNemar: X’mc = 0,02, p = 0,8875
Errores con el método convencional: 26
Errores con SurePath®: 24

La tabla 8 muestra los resultados de los casos identificados por el patologo de referencia
como HSIL+. El error incluye WNL, Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL. En esta
comparacion, LSIL se considerd como error de diagnostico frente a un caso que fue
determinado como HSIL+ por el patologo de referencia. La comparacion de las
sensibilidades del diagnostico mostré una equivalencia estadistica entre los métodos
empleados.

Tabla9 Estudio de reevaluacion: Analisis de errores discrepantes para casos de cancer
(HSIL no es un error; LSIL se considera un error)
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Porta preparado con método

convencional
Exito Error
SurePath® Slide  Fiyito 3 3 35
preparado con
PrepStain® Error 3 0 3
35 3 38

Exito = Cancer
Error = WNL, Reactivo/Reparativo y ASCUS/AGUS

Resultado de la prueba de McNemar: X’me = 0,00, p = 1,0000
Errores con el método convencional: 3
Errores con SurePath®: 3

La tabla 9 muestra los resultados para casos determinados como cancer por el nuevo
método de referencia (todos los centros). Los errores incluyen WNL,
Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL. Una de las interpretaciones como LSIL dio
un error. Todos los demas errores implicaban la interpretacion de los portaobjetos como
ASCUS/AGUS o WNL. El analisis de sensibilidad de los errores discrepantes mostro una
equivalencia estadistica de los métodos empleados.

La reevaluacion ciega contenia 2.097 nuevos casos que se utilizaron para ocultar las
muestras originales con HSIL+. El analisis y la comparacion de las preparaciones con
estos nuevos casos se muestran en la tabla 10.

Tabla 10 Estudio de reevaluacion: Comparacion directa de resultados obtenidos - 2.097
casos — Sin patologo de referencia

Extension de Papanicolaou convencional
WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 1.561 128 0 47 30 0 1.766
ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
SurePath®
Slide AGUS 9 7 0 0 1 0 17
preparado con |y gy, 33 11 1 33 | 1 1| 90
PrepStain
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Total 1.710 203 3 104 70 7 2.097

De los 2.097 nuevos casos arriba descritos, 77 fueron diagnosticados con HSIL+ por los
patologos de referencia. La tabla 11 muestra el analisis de sensibilidad de los 77 casos con
HSIL+.

Tabla 11 Estudio de reevaluacion: Comparacion de los resultados de todos los centros
designados por el método de referencia como HSIL — Analisis de errores
discrepantes (LSIL se considerd como error en este analisis)

Porta preparado con método

convencional
Exito Error
SurePath® Slide  Exito 25 21 46
preparado con
PrepStain® Error 21 10 31
46 31 77

Exito = HSIL+
Error = WNL, Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL

Resultado de la prueba de McNemar: X’me = 0,00, p = 1,0000
Errores con el método convencional: 21
Errores con SurePath®: 21

El analisis de los errores discrepantes en la tabla 11 dio un numero igual de omisiones de
HSIL+ con ambos métodos de preparacion. El error incluye WNL, Reactivo/Reparativo,
ASCUS/AGUS y LSIL. La prueba estadistica demostré una equivalencia entre los dos
métodos en el proceso de muestras divididas, incluso cuando LSIL se considera como
error frente a un valor de referencia de HSIL+.

La tabla 12 muestra un resumen de los diagnosticos descriptivos de hallazgos benignos en
todos los centros.
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Tabla 12 Primer estudio con muestras divididas: Resumen de los cambios celulares

benignos:
SurePath® Slide
Porta preparado con
Diagnésticos descriptivos preparad(} c(;)n método convencional
(N° de pacientes: 8.807) PrepStain
N % N %
Cambios celulares benignos
*Infeccion:
Especies de Candida 440 5,0 445 5,1
Trichomonas Vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces spp. 6 0,1 2 <0,1
Bacterias (otros) 52 0,6 191 22
kk 1
Cambios 424 48 319 3.6
reactivos/reparativos

* En la categoria de infeccion arriba indicada, se informa de la observacion de

agentes infecciosos. Es posible que cada caso represente mas de una clase de
microorganismo.

** Los cambios reactivos/reparativos incluyen cambios reactivos asociados con
inflamaciones, vaginitis atrofica, radiacion y el uso de un DIU, asi como la
reparacion tipica relacionada con células escamosas, escamosas metaplasicas
o epiteliales cilindricas.

En un total de 8.807 casos no se obtuvo ninguna evaluacion “no satisfactoria”, ni en los
centros donde se realizaron los estudios, ni en el centro de referencia. 239 muestras
adicionales recibieron una evaluacion “no satisfactoria” de los centros donde se realizaron
los estudios o del centro de referencia, o de ambos, en una u otra preparacion, o en ambas.
De los 239 casos considerados no satisfactorios, 151 eran portaobjetos convencionales,

70 eran portaobjetos SurePath®, y 18 eran ambos tipos de portaobjetos. Todos los casos no
satisfactorios fueron excluidos de la comparacion diagnostica por las categorias de

The Bethesda System, pero fueron reincorporados para poder comparar la idoneidad de la
preparacion.

Las tablas 13 a 16 muestran los resultados de la idoneidad de las preparaciones en todos
los centros.

Tabla 13 Primer estudio con muestras divididas: Resultados de la idoneidad de las

preparaciones
. . Sp‘;‘:;};itahjoscl;ie Porta preparado con
ldmz;lgz‘: pd: :;slll::se:p;:) ’:‘2)01195 PrepStain® método convencional
N % N %
Satisfactorias 7.607 84,1 6.468 71,5
Satisfactorias pero limitadas por: 1.385 153 2.489 27,5
Slir;i(;neme endocervical 1283 142 1118 124
Artefacto de secado con aire 0 0 17 0,2
Extension espesa 1 <0,1 0 0
Hemorragia 53 0,6 121 1,3
Inflamacion 102 1,1 310 34
S:chrfozs:: células epiteliales 4 <01 7 0.1
Citolisis 10 0,1 11 0,1
Sin historia clinica 0 0 0 0
Sin especificar 60 0,7 1.018 11,3
No satisfactorias para evaluacion: 54 0,6 89 1,0
Suosrenft(;neme endocervical 4 0.5 4 0.5
Artefacto de secado con aire 0 0 0 0
Extension espesa 0 0 2 <0,1
Hemorragia 7 0,1 6 0,1
Inflamacién 6 0,1 6 0,1
Ssscc:;eozs:se células epiteliales 6 0.1 0 0
Citolisis 0 0 1 <0,1
Sin historia clinica 0 0 0 0
Sin especificar 37 0,4 32 0,5

Nota: Algunas pacientes presentaron mas de una subcategoria.

El patélogo de referencia determin6 casos adicionales no satisfactorios. Los totales de los
resultados no satisfactorios se indican en la tabla 15. En dicha tabla: SAT = Satisfactorio,
SBLB = Satisfactorio pero limitado por (una condicion especificada), y UNSAT = No
satisfactorio.
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Tabla 14 Primer estudio con muestras divididas: Resumen de los resultados de la
idoneidad de las preparaciones — Todos los centros que participaron en el

estudio
Porta preparado con método
convencional
SAT SBLB UNSAT
SurePath® Slide SAT 5.868 1.693 46 7.607
preparado con  SBLB 579 772 34 1.385
PrepStain”  year [ 21 24 9 |54
6.468 2.489 89 9.046

UNSAT: Resultado de la prueba de McNemar X* mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Resultado de la prueba de McNemar X2 me = 546,21, p =0,0000

La tabla 14 muestra los resultados de la comparacion de la idoneidad de ambos métodos
de preparacion. Se detectd un niimero considerablemente inferior de casos No
satisfactorios y SBLB con los portaobjetos SurePath® en comparacién con los
convencionales.

Tabla 15 Primer estudio con muestras divididas: Comparacion de los resultados no
satisfactorios obtenidos en los centros que participaron en el estudio, y en el
centro de referencia

Porta preparado con método

convencional
SAT UNSAT
SurePath® Slide  SAT 8.807 151 8.958
preparado con
PrepStain®  UNSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Resultado de la prueba de McNemar X2 me = 29,69, p=0,0000

La tabla 15 muestra una comparacion entre las preparaciones satisfactorias y no
satisfactorias obtenidas en las evaluaciones, tanto en los centros que participaron en el
estudio como en el centro de referencia. Los portaobjetos SurePath® muestran una
reduccidn estadisticamente importante de casos no satisfactorios, en comparacion con los
portaobjetos preparados con métodos convencionales.

Tabla 16 Resultados de la idoneidad de las preparaciones, por centros—indices de
SBLB para ECC (Falta de componentes endocervicales)

SBLB con SBLB con
Centro Casos SurePath® - Sin | convencional - Sin
ECC ECC
N (%) N (%)
1 995 60 (6,0) 85(8,5)
2 1.712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1.395 165 (11,8) 331 (23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Todoslos | ¢ ¢ 1283 (14.2) 1118 (12,4)
centros

La deteccion de las células endocervicales (tabla 16) variaron en los diferentes centros
que participaron en el estudio. En términos generales, se observo una diferencia del 1,8%
en la deteccion de células endocervicales, entre la extension de Papanicolaou
convencional y el método SurePath®. Esta diferencia es similar a los estudios anteriores
realizados con el método de células divididas'®'".

Los portaobjetos SurePath® producidos con el sistema PrepStain® proporcionan
resultados similares a las extensiones de Papanicolaou convencionales, en comparaciones
de tipo muestras divididas, entre varias poblaciones de pacientes y varios entornos de
laboratorio. Ademas, se detectd un niimero considerablemente inferior de casos No
satisfactorios y SBLB con los portaobjetos SurePath® en comparacién con las extensiones
de Papanicolaou convencionales. Consecuentemente, el portaobjetos SurePath® puede
utilizarse como sustituto de la extension de Papanicolaou convencional en la deteccion de
células atipicas, cancer cervical, sus lesiones precursoras, asi como todas las demas
categorias citologicas definidas por The Bethesda System.
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EVALUACION DE LA PREPARACION DE PORTAOBJETOS SUREPATH® CON
PREPMATE® Y METODOS MANUALES

TriPath Imaging llevo a cabo estudios clinicos en varios centros para evaluar dos
modificaciones en el método aprobado por la FDA para la preparacion de portaobjetos
SurePath®. Se realizaron las siguientes modificaciones en el proceso aprobado para
preparar portaobjetos SurePath®:

*  Adicion del PrepMate® Accessory (método PrepMate™) que automatiza los pasos
manuales iniciales del proceso de laboratorio del PrepStain®. El PrepMate®™ mezcla 'y
retira automaticamente la muestra de los viales de SurePath® Preservative, y la
deposita en PrepStain® Density Reagent, en una probeta.

* Laadicion del Manual Method, en el cual, en lugar de utilizar el PrepStain® Instrument
para la suspension de las células y tincion del portaobjetos, la suspension se deposita
manualmente encima del portaobjetos y la tincion la realiza un técnico de laboratorio.

Este estudio evalué mas de 400 casos en una comparacion ciega de los dos métodos que
se presentaban como alternativas al procedimiento actual aprobado para la preparacion de
portaobjetos SurePath®. La comparacion se basé en los criterios morfoldgicos y de
calidad aplicados a los portaobjetos preparados con cada uno de los métodos.

El estudio tenia dos objetivos principales:

* Evaluar los aspectos morfoldgicos y de calidad de los portaobjetos SurePath®
preparados con el método PrepMate®, en comparacién con portaobjetos preparados
con el método aprobado del sistema PrepStain® (conocido como método
PrepStain®).

* Evaluar los aspectos morfolégicos y de calidad de los portaobjetos SurePath®
preparados con el Manual Method, en comparacion con portaobjetos preparados con
el método aprobado del sistema PrepStain®.

El estudio tenia otros objetivos adicionales:

* Determinar si el grado de concordancia entre el método PrepStain® aprobado y el
método PrepMate” era superior a lo que seria de esperar normalmente.

*  Determinar si el grado de concordancia entre el método PrepStain® aprobado y el
‘Manual Method era superior a lo que seria de esperar normalmente.

* Evaluar la idoneidad de las muestras segin los estandares del sistema PrepStain® para
la preparacion de los portaobjetos SurePath® con el método PrepMate®.

* Evaluar la idoneidad de las muestras segin los estandares del sistema PrepStain®
para la preparacion de los portaobjetos SurePath® con el Manual Method.

PREPMATE® ACCESSORY

PrepMate® es un accesorio para el sistema PrepStain® que automatiza dos pasos
manuales: la mezcla y la extension de la muestra en el proceso de laboratorio del
PrepStain@ El PrepMate® mezcla bien, retira con precision la muestra de los viales
SurePath® Preservative, y deposita una capa de la muestra en PrepStain® Density
Reagent, en una probeta. Se coloca una gradilla de viales con muestras, pipetas para
dispensar y probetas (con Density fluid) en la bandeja del instrumento. La gradilla admite
hasta 12 viales, probetas y pipetas para dispensar, en tres filas de cuatro unidades. Los
viales, las pipetas para dispensar y las probetas son desechables y deben utilizarse solo
una vez para eliminar la posibilidad de contaminacion de las muestras.

MANUAL METHOD

Este método emplea un procedimiento manual para depositar la suspension de células en
los portaobjetos y teiiir la preparacion. Los pasos de obtencion y procesado de las
muestras ginecoldgicas son idénticos para el Manual Method y para el método PrepStain®
aprobado, hasta la fase de uso del PrepStain® Instrument.

Con el método PrepStain®, los pellets de células centrifugados se colocan directamente en
el PrepStain® Instrument para su procesado automatico, para obtener portaobjetos
SurePath® tefiidos.

Con el Manual Method, se afiade agua desionizada al pellet de células centrifugado y luego
se coloca en el vortex para obtener una suspension y randomizar la muestra. La muestra se
transfiere a un settling chamber montado en un SurePath® PreCoat Slide. Una vez que la
muestra se haya estabilizado en el portaobjetos, se tifie siguiendo un método de Papanicolaou
para tincion de lotes.

DISTRIBUCION DE LOS PORTAOBJETOS

La tabla 17 muestra la distribucion de los portaobjetos para estudios clinicos. Es
importante tener en cuenta que el estudio consistia en tres portaobjetos por caso.

Tabla 17 Distribucion de los portaobjetos

Casos Portaobjetos
Total de casos reclutados para el 471 1,413
estudio
Total de casos excluidos del estudio —68 -204
Documentacion incompleta -39 -117
Portas preparados incorrectamente -24 =72
Otros motivos de exclusion * -5 -15
Total de casos incluidos en el estudio 403 1,209

* Faltaban muestras, habia niimeros de paciente duplicados, etc.
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DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION

La tabla 18 muestra los datos demograficos de todas las pacientes que participaron en el
estudio.

Tabla 18 Datos demograficos de las pacientes

Edad Niimero de casos
19 afos 0 menos 3

20-29 73

30-39 158
40-49 105

50 + 64

Total 403

La tabla 19 muestra la informacion clinica actual, y la tabla 20 muestra la historia clinica
de todos los casos incluidos en la poblacion estudiada. Notese que se permitia seleccionar
mas de un elemento; consecuentemente, es posible que los recuentos totales de los casos
no tengan correlacion con el niimero total de casos incluidos en la poblacion estudiada.

Tabla 19 Informacion clinica actual

Informacién clinica Nimero de casos
Ciclica 241
Ciclo irregular 69
Histerectomia 16
Embarazada 9
Post-aborto 0
Postparto 9
Postmenopausica 58
Perimenopausica 1
Inmunodeprimida 0
Presentacion ginecologica anormal 0
Pérdidas vaginales 137
Tratamiento para sustitucion de 19
estrogeno

DIU 2
Contraceptivos orales/implantes 20
Sin contraceptivos 181
Informacion no disponible 22

Tabla 20 Historia clinica

Historia Niimero de casos
Citologia anterior anormal 13
Historia de hemorragia anormal 36
Biopsia 3
Historia de cancer 1
Quimioterapia 0
Radiacion 0
Colposcopia 9
VIH/SIDA 0
Papilomavirus (virus de la 0
berruga)

Herpes 1
Ligadura bilateral de trompas* 1
Enfermedad pélvica inflamatoria 57
Ninguna observacion 363
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

Este estudio tenia como objetivo establecer que los portaobjetos SurePath® preparados
con los métodos PrepMate® y manual daban resultados equivalentes a los de los
portaobjetos preparados con el método aprobado PrepStain®. Los datos clinicos muestran
que los portaobjetos preparados con los métodos PrepMate™ y manual daban resultados
comparables, en términos de morfologia y calidad, a los de los portaobjetos preparados
con el método aprobado PrepStain®.

®

Los datos clinicos también muestran que los métodos PrepMate™ y manual tienen un
rendimiento equiparable al método aprobado PrepStain®. Ademas, no hay diferencia entre la
idoneidad de los portaobjetos preparados con los métodos PrepMate® y manual, y los
portaobjetos preparados con el método aprobado PrepStain®. Estas determinaciones
sostienen la equiparabilidad de los métodos PrepMate® y manual, con el método aprobado
PrepStain®.

MORFOLOGIA Y CALIDAD DE LAS MUESTRAS

La tabla 21 muestra los resultados de los objetivos principales: Se evalu6 la idoneidad de
los portaobjetos preparados utilizando cada uno de los métodos, teniendo en cuenta los
criterios de morfologia y calidad indicados en la tabla. Para cada criterio, se calculo la
proporcion de portaobjetos aceptables junto con el intervalo exacto de confianza del 95%
correspondiente.

Tabla 21 Comparacion de los indices e intervalos de confianza (IC) para determinar los
criterios de idoneidad

Método de preparacion de los portaobjetos

PrepStain® PrepMate® Manual Method

Indice Exacto | Indice Exacto indice Exacto

@N) [95%IC| m/N) | 95%IC | @N) | 95%IC

Tincién 0,9876 | 0,9713 &33/%1% 0,9784 | 09901 |0,9748

(398/403) | 09960 | 3] 0,9985 | (399/403) | 0,9973

0,9876

i 0,9876 | 09713 | 09713 | 09975 |0,9863

- Claridad | 36¢/403) | 0.9960 (395)/40 09960 | (402/403) | 09999
=1
=]

2 Nuclear 0,9901 | 0,9748 (03’9932110 0,9748 | 09975 |0,9863

2 u (3997403) | 09973 | ) 0,9973 | (402/403) | 0,9999
3
=

2l Citolosia 0,9950 | 0,9822 (2’9932110 0,9748 | 1,0000 |0,9909

5 Hologt (401/403) | 0.9994 | 7 0,9973 | (403/403) | 1,0000
£
o

N ento | 0:9926 | 09784 &’329;% 09863 | 09603 | 09363

grupamiento | 4,0/403 | 0,9985 3 0,9999 | (387/403) | 0,9771

0,9454
. 0,9305 | 09011 | 09185 | 09404 | 09127
Celularidad | 375,403) | 09533 (3831)/40 09655 | (379/403) | 0.9615

Los indices de idoeneidad del método PrepMate® y del Manual Method son casi siempre
iguales o superiores al indice del método PrepStain®. Ademas, los intervalos de confianza
exactos del 95% correspondientes al método PrepMate® y Manual Method, solapan
considerablemente los intervalos del método aprobado del sistema PrepStain® en cada
uno de los criterios. Esto significa que los portaobjetos preparados utilizando el método
PrepMate® y Manual Method tienen una morfologia y calidad que son comparables a las
del método aprobado del sistema PrepStain®. Consecuentemente, la calidad de la
preparacion es la misma tanto en el método aprobado como en los dos métodos sometidos
a la prueba.

CONCORDANCIA ENTRE DIAGNOSTICOS

Este analisis compara los diagnosticos obtenidos de los portaobjetos preparados con cada
uno de los métodos. Dado que estos datos fueron obtenidos con muestras divididas, las
matrices de diagnostico que se muestran en las tablas 22 y 23 estan basadas en muestras
apareadas, preparadas con cada uno de los métodos (PrepMate® y Manual), que son
comparables con el método aprobado PrepStain®. Se espera que el diagnéstico obtenido de
los portaobjetos preparados utilizando ambos métodos sea el mismo. Esto queda reflejado
por el nimero de portaobjetos con diagnosticos idénticos que se muestra a lo largo de la
diagonal principal de cada tabla.

El primer punto de concordancia es la proporcion de portaobjetos en la diagonal principal y
los intervalos de confianza exactos del 95% correspondientes. El segundo punto de
concordancia se obtiene del indice kappa que se calcul6 para cada comparacion y prueba. La
prueba determina si el grado de concordancia entre los dos métodos es mayor de lo que
podria esperarse normalmente. Dado que las observaciones estan ordenadas, resulta mas
importante contar con observaciones que se encuentran sobre la diagonal principal, o en su
proximidad. El indice kappa ponderado otorga mayor peso a las observaciones que se
encuentran sobre la diagonal principal o en su proximidad.
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COMPARACION DEL METODO APROBADO PREPSTAIN® CON EL METODO
PREPMATE®

En la tabla 22, la diagonal principal tiene 367 portaobjetos (2+334+8+6+5+11+1), y la
proporcion de portaobjetos a lo largo de la diagonal principal es 0,9107 (367/403) con
limites de confianza del 95%, entre 0,8785 y 0,9366.

Si se borran la primera fila y columna de la tabla para eliminar los portaobjetos no
satisfactorios, sigue habiendo 397 portaobjetos. La proporcion de portaobjetos en la
diagonal principal es de 0,9194 (365/397), con limites de confianza del 95% entre 0,8881
y 0,9442.

Los resultados indicados en la tabla 22 muestran que el método aprobado PrepStain® y el
método PrepMate® cuentan con una alta proporcién de portaobjetos con concordancia
diagnostica, segiin indica la proporcion de portaobjetos en la diagonal principal de la tabla.
El analisis del indice kappa ponderado indica que la concordancia es mayor de lo que podria
esperarse normalmente.

Tabla 22 Tabulacién cruzada de diagnésticos obtenidos con los métodos PrepStain® y

PrepMate®
Método de diagnéstico - PrepStain®
UNSAT|WNL | BCC- | Atipia | LSIL |HSIL|[DYSPL| AIS | CA |Total
RR

°s| UNSAT | 2 1 0 0 0| 0 0 0| 0o |3
S waL | 2 |34 2 7 2] o0 0 | o | o [347
EIBCC-RR| 0 6 | 8 o | 1] o o | o] of1s
g| Atipia | 1 326 oo oo o]
:‘g LSIL | 0 30 0 305 | o0 0o | o] o |1
,_%" HSIL | 0 1 0 1ol o o] o]
g/ pYspL | 0 0| o o | 1] o o | o] o1
B ais o ol ol o lolol o lolo]o
2l ca 0 0 0 0 0| o 0 0 | 1 1
Total | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11| o | o | 1 |40

COMPARACION DEL METODO APROBADO PREPSTAIN® CON EL MANUAL
METHOD

En la tabla 23, el numero de portaobjetos a lo largo de la diagonal principal es de 353
(3+315+6+10+7+11+1). La proporcion de portaobjetos a lo largo de la diagonal principal
es de 0,8759 (353/403). Los limites exactos binomiales de confianza del 95%
correspondientes a esta proporcion son de 0,8397 a 0,9065.

Si se borran la primera fila y columna de la tabla para eliminar los portaobjetos no
satisfactorios, sigue habiendo 398 portaobjetos. La proporcion de portaobjetos en la
diagonal principal es de 0,8794 (350/398), con limites de confianza del 95% entre 0,8433
y 0,9097. Los resultados indicados en la tabla 23 muestran que el método aprobado
PrepStain® y el Manual Method cuentan con una alta proporcién de portaobjetos con
concordancia diagnostica, segiin indica la proporcion de portaobjetos a lo largo de la
diagonal principal de la tabla. El analisis del indice kappa ponderado indica que la
concordancia es mayor de lo que podria esperarse normalmente. Consecuentemente, los
resultados diagndsticos son iguales, tanto en el método aprobado como en los dos
métodos sometidos a prueba.

Tabla 23 Tabulacién cruzada de diagnésticos obtenidos con los métodos PrepStain®

y manual
Método de diagnéstico - PrepStain®
UNSAT |WNL| BCC- | Atipia | LSIL [HSIL |DYSPL| AIS | CA |Total
RR
UNSAT 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
;é WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
9
% B | 0 | e o oo] o o oo
§ Atipia 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
£| LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 12
_5 HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0 0 15
% DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
o0
g AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Total 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403

IDONEIDAD DE LOS PORTAOBJETOS

Se evaluo la idoneidad de los portaobjetos preparados con cada uno de los métodos. Los
datos se analizaron con la prueba McNemar de doble banda'®.

La tabla 24 muestra los resultados de la idoneidad obtenidos al comparar el método
aprobado PrepStain® con el método PrepMate®.
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Tabla 24 Resultados de la idoneidad para portaobjetos preparados con los métodos
PrepMate® y PrepStain®

Resultado del método

PrepStain®
SAT 0o SBLB UNSAT
Resultado SAT o SBLB 398 3 401
con el
método  NSAT 0 2 2
PrepMate
398 5 403

La tabla 25 muestra los resultados de la idoneidad obtenidos al comparar el método
aprobado PrepStain® con el Manual Method.

Tabla 25 Resultados de la idoneidad para portaobjetos preparados con el método
PrepStain® y Manual Method

Resultado del método

PrepStain®
SAT o SBLB  UNSAT
Resultado SAT o SBLB 398 2 400
del
Manual  ynsaT 0 3 3
Method
398 5 403

Estas dos comparaciones demuestran que no hay diferencia entre el método PrepMate® y
Manual Method, y el método aprobado del sistema PrepStain® en cuanto a la idoneidad
de los portaobjetos.

ESTUDIO DEL METODO “Directo al vial”

Después de la aprobacion inicial del sistema PrepStain® por la FDA, TriPath Imaging
1levo a cabo un importante estudio con el mismo, con la participacion de varios centros,
para determinar los resultados cuando se utiliza con muestras en el método “directo al
vial”. En los estudios clinicos anteriores se habia utilizado el método de muestras
divididas, en el cual la muestra se utiliza primero para crear un portaobjetos de
Papanicolaou convencional, y el resto de la muestra se deposita en SurePath™ Collection
Fluid y se procesa con el sistema PrepStain® para crear un portaobjetos SurePath®. Es
bien conocido que las preparaciones de tipo muestra dividida subestiman el rendimiento
real de la prueba, ya que ésta se prepara con material celular residual'?.

En este estudio se compararon los resultados obtenidos con los portaobjetos SurePath®
creados con muestras de tipo “directo al vial”, con las extensiones de Papanicolaou
convencionales. Los resultados obtenidos con los portaobjetos SurePath® fueron
comparados con los obtenidos de un grupo anterior de extensiones de Papanicolaou
convencionales. En concreto, este estudio evalu si los portaobjetos SurePath® mejoraban
la deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL), de
adenocarcinoma in situ, y de cancer (HSIL+). Se recopilaron todos los datos de biopsia
disponibles para ambos grupos de portaobjetos.

La poblacion SurePath® consistia en 58.580 portaobjetos procedentes de 57 clinicas que
habian convertido casi el 100% de sus obtenciones, del método convencional de
extensiones de Papanicolaou al método SurePath®. Las muestras obtenidas de estas
clinicas se enviaron a tres centros para su procesado.

La poblacion convencional consistia en 58.988 portaobjetos procedentes de las mismas
clinicas que los portaobjetos SurePath®. Esta poblacion histérica se obtuvo empezando
por los portaobjetos més recientes antes de la transicion de las clinicas a SurePath®, y
luego retrocediendo hasta obtener una poblacion de portaobjetos convencionales y
SurePath® numéricamente igual de cada clinica.

Los resultados de este estudio indicaron un indice de deteccion de 405/58.580 para los
portaobjetos SurePath® en comparacién con 248/58,988 para los portaobjetos
convencionales, dando como resultado indices de deteccion del 0,691% y 0,420%,
respectivamente (ver la tabla 26). Para estos centros clinicos y estas poblaciones de estudio,
esta diferencia indica un aumento del 64,4% (p<0,00001) en la deteccion de lesiones HSIL+
con las muestras SurePath®.
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Tabla 26 Comparacion de los indices de deteccion segun centros

HSIL+
Convencional SurePath®
ConrOl otal | HSIL+ P°r(°f/:‘)mje Total | HSIL+ P‘"(cf/:‘)mje
1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
Total | 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Convencional SurePath®
control ol | LSIL+ P“;;:‘;”je Total | LSIL+ P‘"(c‘;:‘)mje
1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
Total | 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Convencional SurePath®
ComOl otal | ascus |P °r(°,,e/5‘aj | Totar | ascus+ P °r(c,,e/5‘aj ¢
1 41.274 1.439 3,486 40.735 2.612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
Total | 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
No satisfactorios
Convencional SurePath®
COMTOl otal | UNSATH P"r(“,,e/:‘)‘aj | Total | UNSAT+ P°r(°,,e/$‘aj e
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
Total | 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Nota: Se esperan variaciones entre centros. Cada laboratorio debe controlar la calidad de
su trabajo con mucho cuidado.
PROCEDIMIENTO

En el documento PrepStain® Operator’s Manual (Manual del usuario del sistema PrepStain®)
encontraré instrucciones completas para la preparacion de portaobjetos SurePath®.

®
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TriPath Imaging®, Inc.
Foglietto illustrativo del sistema PrepStain®

USO PREVISTO

11 sistema PrepStain® (precedentemente conosciuto come sistema AutoCyte® PREP) & un
procedimento di allestimento di preparati cellulari a strato sottile e base liquida. Il sistema
PrepStain® genera i SurePath® Slides da usarsi in sostituzione dei convenzionali Pap
smear ginecologici. I SurePath® Slides (precedentemente detti vetrini AutoCyte® PREP)
devono essere usati nello screening e nell'individuazione del carcinoma cervicale, delle
lesioni precancerose, delle cellule atipiche nonché di tutte le altre categorie citologiche
secondo quanto definito dal Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic
Diagnoses. "

RIEPILOGO E PRINCIPI DI BASE DELLA PROCEDURA

1l sistema PrepStain® converte la sospensione liquida di un campione di cellule cervicali
in un sottile strato omogeneo di cellule, colorato in modo discreto pur mantenendo cluster
di cellule diagnostiche.> Tl procedimento prevede la conservazione delle cellule, la
randomizzazione, l'arricchimento del materiale diagnostico, la pipettatura, la
sedimentazione, la colorazione e il montaggio dei vetrini coprioggetti per creare un
SurePath® Slide da usare nello screening citologico di routine e nella categorizzazione
secondo quanto definito dal Bethesda System.' 11 SurePath® Slide presenta una
popolazione ben conservata di cellule colorate disposte su di un'area circolare avente un
diametro di 13 mm. L'artefatto per essiccazione all'aria, l'oscuramento, la sovrapposizione
del materiale cellulare e i detriti sono ampiamente eliminati. I numeri di leucociti si
riducono sensibilmente, consentendo una visualizzazione piu agevolata delle cellule
epiteliali, delle cellule diagnosticamente pertinenti e di organismi infettanti.

11 procedimento SurePath® ha inizio con il prelievo di un campione ginecologico da parte
di personale medico qualificato che utilizza un dispositivo di prelievo tipo cervex brush
(ad esempio, Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss — Paesi Bassi) o una
combinazione spazzola endocervicale/spatola di plastica (per esempio, Cytobrush® Plus
GT e spatola Pap Perfect®, Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) con una o pil teste
staccabili per raccogliere un campione ginecologico. Anziché strisciare le cellule prelevate
con i dispositivi di prelievo su un vetrino, le teste dei dispositivi di prelievo si staccano
dall'impugnatura e vengono messe in una fiala di SurePath®™ Preservative Fluid. La fiala
viene chiusa, etichettata ed inviata unitamente alla documentazione appropriata al
laboratorio per la processazione. La teste dei dispositivi di prelievo non sono mai rimosse
dalla fiala conservante che contiene il campione prelevato.

In laboratorio, il campione conservato viene mescolato su vortex e trasferito nel
PrepStain® Density Reagent. La fase di arricchimento, consistente nella sedimentazione
centrifuga mediante Density Reagent, rimuove parzialmente i detriti non diagnostici e
I'eccesso di cellule infiammatorie dal campione. Dopo la centrifugazione, le cellule
precipitate vengono risospese, miscelate e trasferite nella PrepStain® Settling Chamber
fissata sul SurePath® PreCoat slide. Le cellule sono sedimentate per gravita, quindi sono
colorate mediante procedura di colorazione di Papanicolaou adattata. Il vetrino viene
chiarificato con xilene o un sostituto dello xilene e quindi viene montato il coprioggetto.
Le cellule, disposte in un cerchio del diametro di 13 mm, vengono esaminate al
microscopio da tecnici di citologia e da medici patologi qualificati che analizzano anche
altre informazioni di base pertinenti alla paziente.

LIMITAZIONI

* I campioni ginecologici per l'allestimento con il sistema PrepStain® devono essere
prelevati utilizzando un dispositivo del tipo cervex brush o una combinazione spazzola
endocervicale/spatola di plastica con una o piu teste staccabili secondo la procedura di
prelievo prevista dal produttore del dispositivo. Con il sistema PrepStain® non usare
spatole di legno né combinazioni spazzola endocervicale/spatola di plastica non
staccabili.

* Una formazione adeguata sotto la guida di persone autorizzate ¢ un requisito
fondamentale per poter preparare ed esaminare i SurePath® Slides. I tecnici di
citologia e i medici patologi saranno addestrati a valutare la morfologia delle cellule
sui SurePath® Slides. La formazione prevede un esame di competenza. Alle clienti del
laboratorio verranno forniti set informativi sui vetrini e sul test. La TriPath Imaging®,
Inc. assistera inoltre i clienti nella preparazione di vetrini di training ottenuti dalle
specifiche popolazioni di pazienti.

* 1l funzionamento appropriato del sistema PrepStain® richiede l'uso esclusivo delle
forniture supportate dalla TriPath Imaging o raccomandate dalla TriPath Imaging per
l'uso con il sistema PrepStain®. Si devono smaltire le forniture usate in modo
appropriato conformemente alle normative istituzionali e governative vigenti.

¢ Tutte le forniture sono monouso e non riutilizzabili.

Reagenti

A Per uso diagnostico in vitro. Esclusivamente per uso in laboratorio.
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Avvertenze

SurePath” Preservative Fluid contiene una soluzione diluita di
etanolo denaturato. La miscela contiene piccole quantita di
metanolo ed isopropanolo. Non ingerire.

PrepStain® Density Reagent contiene sodio azide. Non ingerire. La
sodio azide puo reagire con il piombo o il rame dei tubi formando
azidi metalliche altamente esplosive. Nello scarico, per evitare
accumulo di azidi, far scorrere abbondanti quantita d'acqua. Per
ulteriori informazioni riferirsi alla pubblicazione DHHS (NIOSH)
No. 78-127 Current 13, edita dai Centers for Disease Control.
Consultare il sito web: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

1l colorante per citologia PrepStain® EA/OG contiene alcol. Tossico

se ingerito. Non respirare i vapori. Utilizzarlo in condizioni di

A ﬁ & adeguata ventilazione. Evitare il contatto con pelle ed occhi.

Altamente infiammabile.

PRECAUZIONI

* Si devono seguire adeguate pratiche di laboratorio ed ¢ richiesta la stretta osservanza
di tutte le procedure per I'uso del sistema PrepStain®.

* Conservare i reagenti a temperatura ambiente (15°-30°C) e utilizzarli prima delle date
di scadenza onde garantire un rendimento ottimale. Il SurePath® Preservative Fluid
senza campioni citologici puo essere conservato fino a 36 mesi dalla data di
produzione a temperatura ambiente (15°-30°C). Il SurePath® Preservative Fluid con
campioni citologici puo essere conservato per 6 mesi in frigorifero (2°-10°C) o 4
settimane a temperatura ambiente (15°-30°C).

» Evitare schizzi o generazione di aerosol. Gli operatori devono utilizzare indumenti di
protezione adeguati nonché dispositivi di protezione per le mani e gli occhi.

* 1l SurePath® Preservative Fluid & stato analizzato per determinare l'efficacia
antimicrobica contro: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis e Aspergillus ed ¢ risultato
efficace. I campioni SurePath® Preservative inoculati con 10° di CFU/ml di ciascuna
specie non hanno prodotto alcuna crescita dopo 14 giorni (28 giorni per il
Mycobacterium tuberculosis) di incubazione in condizioni standard. Tuttavia, si
devono sempre adottare le misure precauzionali standard per la manipolazione sicura
dei fluidi biologici.

* La mancata osservazione delle procedure raccomandate secondo quanto descritto nel
Manuale per l'operatore del sistema PrepStain® puo inficiarne il rendimento.

MATERIALI NECESSARI

Consultare il Manuale per I'operatore del sistema PrepStain® per informazioni dettagliate
riguardanti i reagenti, i componenti e gli accessori. Non tutti i materiali elencati di seguito
sono necessari per l'allestimento manuale dei SurePath® Slides (senza I'uso dello
strumento PrepStain®).

Materiali forniti

e PrepStain® Instrument

* SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (comprende il SurePath® Preservative
Fluid)

* Uno o piu dispositivi di prelievo cervicale con una o piu teste staccabili

* PrepStain® Density Reagent

* PrepStain® Syringing Pipettes

* PrepStain® Settling Chambers

*  Cytology Stain Kit

* SurePath® PreCoat slides

* Centrifuge Tubes

* Slide Racks e Tube Racks

* Disposable Transfer Tips e Aspirator Tips

Materiali necessari ma non forniti

¢ Vortex Mixer

* Acqua deionizzata (pH 7,5-8,5)

* TIsopropanolo e alcool per reagente

* Diafanizzante, mezzo di montaggio e vetrini coprioggetti

Conservazione

11 SurePath® Preservative Fluid senza campioni citologici pud essere conservato fino a 36
mesi dalla data di produzione a temperatura ambiente (15°-30°C).

11 SurePath® Preservative Fluid con campioni citologici puo essere conservato per 6 mesi
in frigorifero (2°-10°C) o 4 settimane a temperatura ambiente (15°-30°C).

INTERPRETAZIONE DIAGNOSTICA E ADEGUATEZZA
DELL'ALLESTIMENTO

Dopo la formazione dell'utente autorizzata dalla TriPath Imaging per l'uso del sistema
PrepStain® e dei SurePath® Slides, ai SurePath® Slides vengono applicati i criteri
diagnostici di citologia del Bethesda System attualmente in uso nei laboratori di citologia
per i Pap smear convenzionali.' Le nuove linee guida del Betheasda 2001 Reporting
System riguardano le preparazioni a base liquida e definiscono il metodo per determinare
una cellularita adeguata specificamente per queste preparazioni.

In assenza di cellule anomale, il preparato ¢ considerato inadeguato in presenza di una o
piu delle condizioni descritte di seguito.
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(1) Numeri inadeguati di cellule diagnostiche (meno di 5.000 cellule squamose epiteliali
per preparato). Segue la descrizione delle procedure raccomandate per la stima del
conteggio di cellule dell'epitelio squamoso ben conservate sui SurePath® Slides.

¢ Per ciascun modello di microscopio usato nello screening, controllare il manuale
del produttore del microscopio oppure contattare il produttore del microscopio per
stabilire l'area del campo visivo utilizzando I'oculare preferito e l'obiettivo 40x. In
alternativa, calcolare l'area del campo utilizzando un emocitometro o una scala di
misurazione dei vetrini similare (area del campo = mur?, dove r ¢ il raggio del campo).

¢ La media minima del numero di cellule per il campo dell'obiettivo 40x deve essere
stabilita dividendo 1'area approssimata di deposito delle cellule pari a 130 mm? del
SurePath® Slide per I'area del campo dello specifico microscopio. Il numero
derivato viene quindi diviso nelle 5.000 cellule che rappresentano il numero
minimo. Il numero che ne risulta equivale alla media minima consigliata del
numero adeguato di cellule epiteliali nel campo visivo dell'obiettivo 40x.
Registrare tale numero e conservarlo per i tecnici di citologia che lo utilizzeranno
come riferimento. Le linee guida Bethesda 2001 indicano il numero approssimativo
di cellule per campo per una preparazione da 13 mm.

¢ Sidevono contare almeno dieci campi orizzontalmente o verticalmente al centro
del diametro della preparazione.

¢ Come mezzo pratico di valutazione della cellularita, ¢ possibile utilizzare la
valutazione macroscopica della densita ottica del preparato colorato per verificare
l'adeguatezza degli allestimenti. Tuttavia, non esiste alcun sostituto per la
principale valutazione microscopica eseguita dal tecnico di citologia nel corso del
procedimento di screening.

(2) 11 75% o piu dei componenti cellulari viene oscurato da inflammazione, sangue,
batteri, muco o da un artefatto che impedisce l'interpretazione citologica del vetrino.

Eventuali osservazioni di screening anomalo o incerto devono essere indirizzate ad un
tecnico di patologia per l'esame ¢ la diagnosi. Il patologo deve osservare eventuali
cambiamenti morfologici cellulari diagnosticamente significativi.

CARATTERISTICHE E PRESTAZIONI: STUDI CLINICI

PRIMO STUDIO DI CAMPIONI ANALIZZATI CON DUE METODI (SPLIT-
SAMPLE)

La TriPath Imaging ha condotto uno studio clinico crociato, split-sample, in cieco e
prospettivo in pitl siti per confrontare i risultati diagnostici dei SurePath® Slides prodotti
con il sistema PrepStain® con quelli dei Pap smear allestiti in modo tradizionale.
L'obiettivo dello studio & stato di valutare il rendimento del sistema SurePath® rispetto al
Pap smear convenzionale nell'individuazione del carcinoma cervicale, delle lesioni
precancerose e delle cellule atipiche in svariate popolazioni di pazienti e strutture di
laboratorio. Per entrambi i preparati si ¢ valutata altresi I'adeguatezza.

Conformemente alle raccomandazioni del documento "Points to Consider" della FDA per
i dispositivi di citologia cervicale,'’ ¢ stato preparato innanzitutto il Pap smear
convenzionale e quindi il campione rimanente sul dispositivo di prelievo di tipo cervex
brush ¢ stato depositato nella fiala di prelievo SurePath® Preservative Fluid.

Dopo il trasporto al laboratorio, ogni sospensione cellulare conservata ¢ stata elaborata
secondo il protocollo del sistema PrepStain®. Il SurePath® Slide risultante e il
corrispondente vetrino del Pap smear convenzionale sono stati esaminati manualmente e
diagnosticati in modo indipendente utilizzando categorie diagnostiche conformi al
Bethesda System. In ciascun sito, un patologo ha valutato tutti i vetrini anomali.

Coerentemente con la tecnica descritta da Shatzkin,'" per questo studio si ¢ ricorsi
all'aiuto di un patologo indipendente in un sito designato di riferimento, il quale ha
revisionato in cieco tutti i casi anomali e discrepanti, i casi di riparazione e il 5% dei casi
normali di tutti i siti al fine di fornire una "verita" diagnostica per ciascun caso.

CARATTERISTICHE DELLE PAZIENTI

Le eta delle donne incluse nello studio erano comprese tra 16 e 87 anni, con 772 soggetti
in post-menopausa. Delle 8.807 pazienti rappresentate nello studio, 1.059 presentavano
una storia di precedenti Pap smear anomali. L'intera popolazione oggetto di studio
consisteva dei seguenti gruppi razziali: caucasico (44%), nero (30%), asiatico (12%),
ispanico (10%), indiani indigeni dell'America settentrionale (3%) ed altri (1%).

Le esclusioni sono avvenute in caso di documentazione errata, pazienti al di sotto dei 16
anni, pazienti con isterectomie e campioni citologicamente inaccettabili e inadeguati. Si ¢
fatto uno sforzo per includere quanti piu casi possibili di carcinoma cervicale e patologie
precancerose invitando pazienti ad alto rischio, sottoposte a screening sporadici e con
richiesta di visita specialistica.

Dei 10.335 casi, 9.046 sono stati accettati ¢ valutati negli otto siti diversi di studio. Dei
9.046 casi, 8.807 soddisfacevano i requisiti del Bethesda System in relazione
all'adeguatezza dell'allestimento ed erano disponibili per la diagnosi di entrambi i
preparati.

RISULTATI DELLO STUDIO

L'obiettivo dello studio clinico ¢ stato di confrontare il rendimento dei SurePath® Slides
prodotti con il sistema PrepStain® con il rendimento dei Pap smear preparati
tradizionalmente. I vetrini di entrambi i tipi di preparati sono stati classificati secondo i
criteri del Bethesda System. 11 protocollo per lo studio ¢ stato influenzato a favore del Pap
smear convenzionale poiché il Pap smear convenzionale veniva sempre preparato per
primo, utilizzando poi il materiale residuo sul dispositivo tipo cervex brush (la parte del
campione che normalmente si sarebbe eliminata) per il SurePath® Slide. '> L'uso previsto
del test SurePath® ¢ un'applicazione direct-to-vial in cui tutte le cellule prelevate saranno
disponibili per il sistema PrepStain®.
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Per confrontare la sensibilita dei SurePath® Slides e dei Pap smear convenzionali in caso
di lettura manuale, il patologo di riferimento ha determinato il livello di anormalita per i
casi e li ha confrontati con le diagnosi fatte dai siti di studio. La diagnosi di riferimento si
¢ basata sulla diagnosi maggiormente anomala di entrambi gli allestimenti dei vetrini
eseguiti dal patologo indipendente di riferimento. Questo risultato ¢ stato utilizzato come
diagnosi "veritiera" o valore di riferimento per il confronto dei risultati del sito
utilizzando I'allestimento dei SurePath® Slides col sistema PrepStain® in contrapposizione
al preparato Pap smear convenzionale. L'ipotesi nulla che le sensibilita delle due tecniche
di allestimento dei vetrini fossero equivalenti ¢ stata analizzata mediante il test del chi-
quadrato di McNemar per le coppie di valori.”® In questo test statistico, si & eseguito il
confronto dei risultati discrepanti per i due metodi di allestimento.

La Tabella 1 presenta un confronto diretto dei risultati di tutti i siti per i SurePath® Slides
contrapposti a quelli dei vetrini convenzionali per le categorie di trattamento diagnostico:
Within Normal Limits (WNL), Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance/Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance (ASCUS/AGUS),
Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL), High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion (HSIL) e Cancer (CA).

Tabellal Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample): 8.807
coppie di campioni — Confronto risultati dei siti — Nessun patologo di

riferimento
Risultati per sito
siton. | [P0 4 wni, | ascus | acus | LsiL | msiL | oca | N
SP 873 56 2 42 5 0 978
! CN 881 46 2 29 20 0 978
, ISP 1.514 47 4 81 24 0 1.670
CN 1.560 33 6 40 31 0 1.670
SP 668 15 1 13 7 0 704
’ CN 673 1 0 13 6 1 704
. ISP 1.302 60 2 19 5 0 1.388
CN 1.326 37 2 19 4 0 1.388
S SP 465 25 1 5 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497
o ISP 1272 179 6 83 35 1 1.576
CN 1.258 209 9 68 30 2 1.576
, SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
SP 1227 61 3 86 44 2 1.423
’ CN 1.209 57 0 94 61 2 1423
N. | SP 7.759 509 36 342 135 26 8.807
totale | o 7.768 531 39 271 177 21 8.807

SP = SurePath®
CN = Convenzionale

La Tabella 2 presenta un confronto diretto dei risultati di tutti i siti per la tecnica di
allestimento SurePath® in contrapposizione all'allestimento del Pap smear convenzionale
per tutte le categorie diagnostiche di trattamento.

Tabella2 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample): 8.807
coppie di campioni
Confronto risultati di tutti i siti — Nessun patologo di riferimento

Pap Smear allestito in modo tradizionale

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA N.
totale
‘WNL 7.290 361 20 63 24 1 7.759
ASCUS 343 101 4 44 15 2 509
SurePath®
Slide allestito | AGUS 26 6 4 0 0 0 36
con sistema LSIL 87 52 2 147 53 1 342
PrepStain®
HSIL 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
N. totale | 7.768 531 39 271 177 21 8.807

Nelle Tabelle 1 o 2 non sono riportati i risultati del patologo di riferimento indipendente.
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Tabella3 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample):
Confronto dei risultati di tutti i siti per i casi definiti dal metodo di
riferimento come ASCUS/AGUS — Analisi errori discordanti

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide  Riuscito 13 205 318
allestito con
sistema PrepStain® Errore 180 229 409
293 434 727

Riuscito = ASCUS/AGUS
Errore = WNL & Reactive/Reparative

Risultato del test di McNemar: X’me = 1,62, p = 0,2026
Errori test convenzionale: 205
Errori test SurePath®: 180

La Tabella 3 presenta i risultati per i casi identificati dal patologo di riferimento come
ASCUS o AGUS. Questa valutazione consente 1'analisi degli errori discordanti per
stimare la sensibilita dei metodi nella progettazione dello studio split-sample. Gli errori
comprendono WNL e Reactive/Reparative. Dato che il valore p stabilito dal test
McNemar superava lo 0,05, i risultati ottenuti con il sistema SurePath® e il Pap smear
convenzionale erano equivalenti.

Tabella4 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample):
Confronto dei risultati di tutti i siti per i casi definiti dal metodo di
riferimento come LSIL — Analisi errori discordanti

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide  Riuscito 140 63 203
allestito con
sistema PrepStain® Errore 54 86 140
194 149 343

Riuscito = LSIL
Errore = WNL, Reactive/Reparative e ASCUS/AGUS

Risultato del test di McNemar: X’mc = 0,69, p = 0,4054
Errori test convenzionale: 63
Errori test SurePath®: 54

La Tabella 4 presenta i risultati per i casi identificati dal patologo di riferimento come
LSIL. Gli errori comprendono WNL, Reactive/Reparative e ASCUS/AGUS. Come con
ASCUS/AGUS, la sensibilita dei due metodi nello studio split-sample ¢ risultata
statisticamente equivalente, con un valore p superiore allo 0,05.

Tabella5 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample):
Confronto dei risultati di tutti i siti per i casi definiti dal metodo di
riferimento come HSIL + Analisi errori discordanti (LSIL non ¢ un errore)

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide  Riuscito 160 28 188
allestito con
sistema PrepStain® Errore 36 38 74
196 66 262

Riuscito = HSIL+
Errore = WNL, Reactive/Reparative e ASCUS/AGUS

Risultato del test di McNemar: X’me = 1,00, p = 0,3173
Errori test convenzionale: 28
Errori test SurePath®: 36

La Tabella 5 presenta i risultati per i casi identificati dal patologo di riferimento come
HSIL +. In questo confronto, LSIL non ¢ stato considerato come un errore ma piuttosto
una discrepanza.'®'*"> Gli errori comprendono WNL, Reactive/Reparative e
ASCUS/AGUS. L'analisi della sensibilita degli errori discordanti ha mostrato
un'equivalenza statistica dei metodi nello studio split-sample.
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Tabella 6 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample): Analisi
degli errori discordanti per i casi di cancro (HSIL non ¢ un errore; LSIL ¢
considerato un errore)

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide Riuscito 19 2 21
allestito con
sistema PrepStain® Errore 5 1 6
24 3 27

Riuscito = Cancro
Errore = WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL

Risultato del test di McNemar: X’mc = 1,645, p = 0,1980
Errori test convenzionale: 2
Errori test SurePath®: 5

La Tabella 6 presenta i risultati (di tutti i siti) indicati come cancro dal metodo di
riferimento. Gli errori comprendono WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL.
L'analisi della sensibilita degli errori discordanti ha mostrato un'equivalenza statistica dei
metodi. Questi 27 casi di cancro sono stati inclusi nello studio di rivalutazione. I relativi
dati sono reperibili nella Tabella 9.

Tabella7 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample):
Confronto dei risultati di tutti i siti per i casi definiti dal metodo di
riferimento come HSIL + Analisi errori discordanti (LSIL ¢ stato considerato
un errore in questa analisi)

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide  Riuscito 94 33 127
allestito con
sistema PrepStain® Errore 67 68 135
161 101 262

Riuscito = (HSIL+)
Errore = WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL

Risultato del test di McNemar: X’mc = 11,56, p = 0,0007
Errori test convenzionale: 33
Errori test SurePath®: 67

La Tabella 7 presenta i risultati per i casi identificati dal patologo di riferimento come
HSIL+. Gli errori comprendono WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL.
Anche se non conformemente al protocollo originale dello studio,'® ¢ stato effettuato un
confronto statistico dei metodi in cui LSIL era considerato come un errore diagnostico
per un caso indicato come HSIL+ dal patologo di riferimento indipendente. In questo
confronto statistico delle sensibilita diagnostiche, quando LSIL viene considerato come
un errore anziché una discrepanza di poca importanza, i SurePath® Slides allestiti con il
sistema PrepStain® non sarebbero equivalenti al Pap smear preparato in modo
tradizionale per il rilevamento dell'anormalita di HSIL+ nello studio split-sample.

RIESAME IN CIECO DEI CASI DI HSIL+

E stato condotto un nuovo esame per stabilire se i risultati erano influenzati dalla qualita
dell'allestimento o da una interpretazione soggettiva. Per valutare i 262 casi diagnosticati
come HSIL+ nello studio iniziale (Tabella 7), ¢ stato condotto un altro esame dopo un
nuovo programma di formazione per tecnici di citologia atto ad evidenziare
l'interpretazione coerente tra i gruppi diagnostici del Bethesda System. Questi casi di
HSIL+ sono stati rimascherati come parte del nuovo esame composto da un totale di
2.438 campioni preparati utilizzando lo stesso protocollo di split-sample. I risultati del
sito oggetto di studio per i due allestimenti sono stati quindi confrontati con un nuovo
valore di riferimento richiedente il consenso di almeno altri due dei tre patologi
indipendenti di riferimento per la diagnosi di citologia maggiormente anomala.

Nel procedimento di riferimento per il nuovo esame, entrambi gli allestimenti dei vetrini
dei casi discordanti (SurePath® Slides preparati con sistema PrepStain® e vetrini preparati
in modo tradizionale) sono stati rianalizzati da un secondo tecnico di citologia, e le nuove
anomalie identificate sono state integrate in quelle dello screening iniziale. Tre
citopatologi di riferimento hanno quindi esaminato tutti i casi discordi secondo un
protocollo in cieco. Questo metodo di riferimento pit rigido ha portato il numero di casi
di riferimento HSIL+ da 262 nello studio iniziale a 209 nel riesame. La differenza dei 53
casi puo essere spiegata nel seguente modo:

48 casi sono stati diagnosticati da un metodo di riferimento pit rigido come LSIL o meno
severo; l'adeguatezza di 3 casi ¢ stata indicata come inadeguata dopo il nuovo esame e gli
altri 2 casi non erano disponibili per la valutazione nello studio di rivalutazione in cieco.
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Tabella 8 Studio di rivalutazione: Analisi degli errori discordanti per 209 casi originali
HSIL+ riesaminati con criteri di riferimento pit rigidi e per cui sono stati
interessati tre patologi indipendenti di riferimento

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide  Riuscito 153 26 179
allestito con
sistema PrepStain® Errore 24 6 30
177 32 209

Riuscito = HSIL+
Errore = WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL

Risultato del test di McNemar: X’me = 0,02, p = 0,8875
Errori test convenzionale: 26
Errori test SurePath®: 24

La Tabella 8 presenta i risultati per i casi identificati dal patologo di riferimento come
HSIL+. Gli errori comprendono WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL. In
questo confronto, LSIL ¢ stato considerato un errore diagnostico in contrapposizione al
caso indicato come HSIL+ dal patologo indipendente di riferimento. Il confronto delle
sensibilita diagnostiche ha dimostrato 1'equivalenza statistica tra i due metodi.

Tabella 9  Studio di rivalutazione: Analisi degli errori discordanti per i casi di cancro
(HSIL non ¢ un errore; LSIL ¢ considerato un errore)

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide Riuscito 32 3 35
allestito con
sistema PrepStain® Errore 3 0 3
35 3 38

Riuscito = Cancro
Errore = WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL

Risultato del test di McNemar: X’me = 0,00, p = 1,0000
Errori test convenzionale: 3
Errori test SurePath®: 3

La Tabella 9 presenta i risultati indicati come cancro dal metodo di riferimento (tutti i
siti). Gli errori comprendono WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL. Un
errore risultava da un'interpretazione di LSIL. Tutti gli altri errori riguardavano
I'interpretazione di vetrini come ASCUS/AGUS o WNL. L'analisi della sensibilita degli
errori discordanti ha mostrato un'equivalenza statistica dei metodi.

I nuovo esame in cieco comprendeva 2.097 nuovi casi utilizzati per rimascherare i
campioni iniziali di HSIL+. L'analisi e il confronto degli allestimenti di questi nuovi casi
sono presentati nella Tabella 10.

Tabella 10 Studio di rivalutazione: Confronto diretto dei 2097 risultati dei siti —
Nessun patologo di riferimento

Pap Smear allestito in modo tradizionale

WNL | ASCuUS | AGUS | LsIL | msiL | ca | ¥
totale
WNL 1.561 128 0 47 30 0 |1766
ASCUS | 80 37 1 6 8 1 133
SurePath®
Slide allestito | AGUS 9 7 0 0 1 0 17
con sistema | y gy, 33 11 1 33 11 1 90
PrepStain
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
N.totale | 1.710 | 203 3 104 | 70 7 |2.007
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Dei 2.097 nuovi casi sopra descritti, 77 sono stati diagnosticati come HSIL+ dai patologi
di riferimento. La Tabella 11 presenta l'analisi della sensibilita per i 77 casi di HSIL+.

Tabella 11 Studio di rivalutazione: Confronto dei risultati di tutti i siti per i casi definiti
dal metodo di riferimento come HSIL + Analisi errori discordanti (LSIL ¢
stato considerato un errore in questa analisi)

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
SurePath® Slide  Riuscito 25 21 46
allestito con
sistema PrepStain® Errore 21 10 31
46 31 77

Riuscito = HSIL+
Errore = WNL, Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL

Risultato del test di McNemar: X’mc = 0,00, p = 1,0000
Errori test convenzionale: 21
Errori test SurePath®: 21

L'analisi degli errori discordanti della Tabella 11 presenta un numero uguale di casi
HSIL+ mancati per entrambi i metodi di allestimento. Gli errori comprendono WNL,
Reactive/Reparative, ASCUS/AGUS e LSIL. 11 test statistico ha dimostrato 'equivalenza
tra i due metodi nello studio split-sample anche quando LSIL ¢ considerato un errore
rispetto al valore di riferimento di HSIL+.

La Tabella 12 riassume le diagnosi descrittive dei risultati di casi benigni per tutti i siti.

Tabella 12 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample):
Riepilogo delle alterazioni cellulari benigne

. . » SurePath”Slide | /oL it i
Diagnosi descrittiva allestito con sistema €Lrino avestito in
(Numero di pazienti: PrepStain® modo tradizionale

8.807)
N % N %
Alterazioni cellulari benigne
*Infezione:
Specie di Candida 440 5.0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1.3 202 2,3
Herpes 8 0.1 6 0,1
Gardnerella 85 1.0 44 0,5
Specie di Actinomyces 6 0.1 2 <0,1
Batteri (altri) 52 0.6 191 2,2
**Alterazioni riparatrici 04 48 319 36
reattive ’ ?

* Per la precedente categoria di infezione, sono riportate le osservazioni relative
agli agenti infettivi. E possibile che sia rappresentata piti di una classe di
organismo per caso.

** Le alterazioni riparatrici reattive comprendevano le alterazioni reattive
associate ad inflammazione, vaginite atrofica, radiazione e uso di IUD
(dispositivo anticoncezionale intrauterino) come pure riparazioni tipiche
inerenti alle cellule dell'epitelio squamoso, cellule metaplastiche dell'epitelio
squamoso o cellule dell'epitelio cilindrico.

Complessivamente 8.807 casi non comprendevano la valutazione di "inadeguato” da
parte dei siti dello studio o di riferimento. Gli altri 239 campioni sono stati indicati come
"inadeguati" dai siti di studio o dal sito di riferimento o da entrambi per uno o entrambi
gli allestimenti. Dei 239 casi inadeguati, 151 sono stati osservati solo su vetrini
convenzionali, 70 solo sul sistema SurePath® e 18 sono stati rilevati sui vetrini
convenzionali e SurePath®. Tutti i casi inadeguati sono stati esclusi dal confronto
diagnostico con le categorie del Bethesda System, anche se sono stati reintegrati per il
confronto dell'adeguatezza dell'allestimento.
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Le Tabelle 13-16 mostrano i risultati relativi all'adeguatezza dell'allestimento per tutti i
siti.

Tabella 13 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample): Risultati
relativi all'adeguatezza dell'allestimento

SurePath® Slide . -
' 4 allestito con sistema Vetrino allestito in
Adeguatezza dell'allestimento o modo tradizionale
(Numero di pazienti: 9.046) PrepStain
N % N %
Adeguato 7.607 84,1 6.468 71,5
Adeguato ma limitato da: 1.385 15,3 2.489 27,5
Componente endocervicale 1283 142 1118 124
assente
Ar'tefjatto per essiccazione 0 0 17 0.2
all'aria
Striscio denso 1 <0,1 0 0
Sangue oscurante 53 0,6 121 1,3
Infiammazione oscurante 102 1,1 310 34
Cellule AdellAepltello squamoso 4 <01 7 0.1
insufficienti
Citolisi 10 0,1 11 0,1
Assenza di storia clinica 0 0 0 0
Non specificato 60 0,7 1.018 11,3
Inadeguato ai fini della valutazione 54 0,6 89 1,0
Componente endocervicale 0 0.5 0 0.5
assente
Ar'tefano per essiccazione 0 0 0 0
all'aria
Striscio denso 0 0 2 <0,1
Sangue oscurante 7 0,1 6 0,1
Infiammazione oscurante 6 0,1 6 0,1
Cellule ‘dellAepltello squamoso 6 0.1 0 0
insufficienti
Citolisi 0 0 1 <0,1
Assenza di storia clinica 0 0 0 0
Non specificato 37 0,4 32 0,5

Nota: per alcune pazienti esiste piu di una categoria secondaria.

Altri casi inadeguati sono stati stabiliti dal patologo di riferimento e i numeri totali di
risultati inadeguati sono riportati nella Tabella 15. Nella tabella, SAT = adeguato, SBLB
= adeguato ma limitato da (una certa condizione specifica) e UNSAT = inadeguato.

Tabella 14 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample):
Riepilogo dei risultati relativi all'adeguatezza dei preparati di tutti i siti dello
studio clinico

Vetrino allestito in modo

tradizionale
SAT SBLB  UNSAT
SurePath® Slide ~ SAT 5.868 1.693 46 7.607
allestito con gy g | 599 772 34 [1385
sistema
PrepStain®  UNSAT 21 24 9 54
6.468 2.489 89 9.046

UNSAT: risultato del test di McNemar X* mc = 9,33; p =0,0023
SBLB: risultato del test di McNemar X mc = 546,21; p = 0,0000

La Tabella 14 mostra i risultati del confronto sull'adeguatezza dell'allestimento con
entrambi i metodi. E stato riscontrato un numero decisamente inferiore di casi inadeguati
¢ SBLB coi SurePath® Slides rispetto a quanto rilevato coi vetrini convenzionali.

Tabella 15 Primo studio su campioni analizzati con due metodi (split-sample):
Confronto dei risultati inadeguati provenienti dai siti dello studio clinico e
dal sito di riferimento

Vetrino allestito in modo

tradizionale
SAT UNSAT
® Qs
SurePa'th Slide SAT 8.807 151 8.958
allestito con
sistema
PrepStain® UNSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Risultato del test di McNemar X* mc = 29,69; p = 0,0000
Nella Tabella 15 ¢ presentato il confronto degli allestimenti adeguati e inadeguati

esaminati nei siti dello studio e nel sito di riferimento. Rispetto ai vetrini convenzionali i
SurePath® Slides mostrano una riduzione statisticamente significativa di casi inadeguati.
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Tabella 16 Risultati relativi all'adeguatezza dell'allestimento per sito — Classificazioni
SBLB per Componente endocervicale assente (ECC)

SBLB SurePath® Convsg;ilz e
Sito Casi EC]S ?i/sente ECC assente
- (%) N. (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8.,5)
2 1712 121 (7.1) 54(3,2)
3 712 180 (25.3) 141 (19.8)
4 1.395 165 (11.8) 331 (23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (112)
6 1.695 473 (28.2) 238 (14.2)
7 589 19(3.3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14.3) 210 (14,5)
Tuttiisiti| 9.046 1.283 (142) 1118 (12,4)

Il rilevamento di cellule endocervicali (Tabella 16) ¢ risultato diverso nei vari siti dello
studio. Complessivamente, si € constatata una differenza dell'l,8% nel rilevamento di
cellule endocervicali tra i metodi Pap smear convenzionale e SurePath®, che ¢ similare a
quella notata negli studi precedenti con metodologia split-sample.'®!”

I SurePath® Slides prodotti con il sistema PrepStain® danno origine a risultati similari a
quelli ottenuti con i Pap smear convenzionali nei confronti split-sample in svariate
popolazioni di pazienti e strutture laboratoriali. E stato inoltre riscontrato un numero
decisamente inferiore di casi inadeguati e di SBLB coi SurePath® Slides rispetto a quanto
rilevato coi Pap smear convenzionali. Il SurePath® Slide puo essere quindi usato in
sostituzione del Pap smear convenzionale per il rilevamento di cellule atipiche, di lesioni
precancerose, di carcinoma cervicale e di tutte le altre categorie citologiche definite dal
Bethesda System.

VALUTAZIONE DELL'ALLESTIMENTO DEI SUREPATH® SLIDES CON I
METODI PREPMATE® E MANUALE

La TriPath Imaging ha condotto uno studio clinico, prospettivo, in pil centri per valutare
due modifiche relative alla procedura approvata dalla FDA di allestimento dei SurePath®
Slides. Le modifiche al procedimento approvato per l'allestimento dei SurePath® Slides
sono descritte di seguito.

* L'integrazione dell'accessorio PrepMate® (metodo PrepMate®), che automatizza le fasi
iniziali manuali del procedimento di laboratorio PrepStain®. Il PrepMate® miscela e
rimuove automaticamente il campione dalle SurePath® Preservative Vials e stratifica il
campione sul PrepStain® Density Reagent in una provetta.

* L'integrazione del metodo manuale (Manual Method), in cui, anziché usare lo
strumento PrepStain® per la sospensione cellulare e la colorazione dei vetrini, la
sospensione cellulare viene stratificata manualmente sul vetrino e colorata da un
tecnico di laboratorio.

Questo studio ha esaminato piu di 400 casi in un confronto in cieco dei due metodi

alternativi secondo la procedura attualmente approvata per la preparazione dei SurePath®

Slides. Per il confronto ci si € basati su criteri di morfologia e qualita validi per i vetrini

allestiti con ciascun metodo.

Gli obiettivi principali dello studio sono stati di:

* valutare gli aspetti inerenti alla morfologia e alla qualita dei SurePath® Slides allestiti
utilizzando il metodo PrepMate® rispetto ai vetrini allestiti con il metodo approvato di
utilizzo del sistema PrepStain® (indicato come metodo PrepStain®);

* valutare gli aspetti inerenti alla morfologia e alla qualita dei SurePath® Slides allestiti
avvalendosi del metodo manuale in confronto ai vetrini allestiti con il metodo
approvato PrepStain®.

Altri obiettivi dello studio sono stati di:

* stabilire se il livello di concordanza tra il metodo PrepStain® approvato e il metodo
PrepMate” era superiore a quanto si sarebbe potuto prevedere;

* stabilire se il livello di concordanza tra il metodo PrepStain® approvato e il metodo
manuale era superiore di quanto si sarebbe potuto prevedere;

* valutare I'adeguatezza dei campioni secondo gli standard del sistema PrepStain® per
I'allestimento dei SurePath® Slides avvalendosi del metodo PrepMate®;

* valutare I'adeguatezza dei campioni secondo gli standard del sistema PrepStain® per
l'allestimento dei SurePath® Slides avvalendosi del metodo manuale.

PREPMATE® ACCESSORY

PrepMate® ¢ un accessorio per il sistema PrepStain® che automatizza due fasi manuali del
procedimento di laboratorio PrepStain®: la miscelazione e la stratificazione del campione.
11 PrepMate® miscela e rimuove con cura il campione dalle SurePath® Preservative Vials
e stratifica il campione sul PrepStain® Density Reagent in una provetta. Il rack dei
campioni precaricato con le fiale di campioni, pipette di siringatura e provette (contenenti
il Density fluid) viene posizionato sulla vaschetta dello strumento. Il rack contiene fino a
dodici fiale, provette e pipette di siringatura, che sono sistemate su tre file per quattro
ciascuna. Le fiale, le pipette di siringatura e le provette sono monouso e devono essere
usate solo una volta in modo da eliminare la possibilita di contaminazione dei campioni.

METODO MANUALE

Il metodo manuale si avvale di una procedura manuale per stratificare la sospensione
cellulare sui vetrini e colorare il preparato. Il prelievo e la processazione dei campioni
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ginecologici sono identici per i metodi manuale e PrepStain® approvato fino al punto di
utilizzo dello strumento PrepStain®.

Nel metodo PrepStain®, i precipitati di cellule centrifugate sono collocati direttamente
sullo strumento PrepStain® per la processazione automatizzata in modo da produrre i
SurePath® Slides colorati.

Nel metodo manuale, 1'acqua deionizzata viene aggiunta al precipitato di cellule
centrifugate, quindi viene mescolato su vortex per risospendere e randomizzare il
campione. Il campione viene poi trasferito nella camera di decantazione fissata sul
SurePath® PreCoat slide. Al termine della decantazione del campione sul vetrino, questo
viene colorato mediante procedura di colorazione di Papanicolaou a lotti.

ORGANIZZAZIONE DEI VETRINI

La Tabella 17 presenta l'organizzazione dei vetrini dello studio clinico. E importante
notare che per la serie di studi sono stati utilizzati tre vetrini per caso.

Tabella 17 Organizzazione dei vetrini

Casi Vetrini
Numero totale registrato per lo studio 471 1.413
Numero totale escluso dall'analisi —68 -204
Documentazione incompleta -39 -117
Vetrini allestiti erroneamente -24 -72
Altri motivi di esclusione * -5 -15
Numero complessivo incluso 403 1.209
nell'analisi

* Campioni mancanti, numeri paziente duplici e cosi via.

DATI DEMOGRAFICI INERENTI ALLA POPOLAZIONE

La Tabella 18 elenca i dati demografici delle pazienti in funzione dell'eta per tutti i casi
inclusi nella popolazione oggetto dello studio.

Tabella 18 Dati demografici delle pazienti

Eta Numero di casi
19 0 meno 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64

N. totale 403

La Tabella 19 elenca le attuali informazioni cliniche e la Tabella 20 elenca la storia
clinica per tutti i casi inclusi nella popolazione dello studio. Si noti che ¢ stata consentita
la scelta di piu di una voce, quindi ¢ possibile che il totale dei casi non corrisponda al
numero complessivo di casi presenti nella popolazione dello studio.

Tabella 19 Attuali informazioni cliniche

Informazioni cliniche Numero di casi
Ciclico 241
Ciclo irregolare 69
Isterectomia 16
Gravidanza

Post aborto 0
Post natale

Post menopausa 58
Perimenopausa 1
Immunodepressa 0
Presentazione ginecologica 0
anomala

Perdite vaginali 137
Terapia di sostituzione con 19
estrogeni

IUD (Dispositivo 2
anticoncezionale)

Anticoncezionali per uso 20
orale/Impianto

Nessun controllo delle nascite 181
Informazioni non disponibili 22

Tabella 20 Storia clinica
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Storia Numero di casi
Precedente citologia anomala 13
Storia di sanguinamento anomalo 36
Biopsia 3
Anamnesi di cancro 1
Chemioterapia 0
Radiazioni 0
Colposcopia 9
HIV/AIDS 0
HPV (Papillomavirus) 0
Herpes 1
Storia di BTL* 1
Storia di PID** 57
Nessuna nota 363

* Legatura delle tube
* Malattia inflammatoria pelvica

RISULTATI DELLO STUDIO

L'obiettivo di questo studio ¢ stato di accertare se i SurePath® Slides allestiti mediante le
procedure del metodo PrepMate® e del metodo manuale reggono il confronto con quelli
preparati usando il metodo PrepStain® approvato. | dati clinici dimostrano che i vetrini
preparati con i metodi PrepMate®™ e manuale sono equiparabili in termini di morfologia e
qualita con quelli preparati con il metodo PrepStain® approvato.

Inoltre, i dati clinici dimostrano che il rendimento diagnostico ¢ uguale per i metodi
PrepMate® e manuale quando confrontati con il metodo PrepStain® approvato. Infine,
I'adeguatezza dei vetrini preparati con i metodi PrepMate®” e manuale non ¢é diversa da
quella rilevata per i vetrini preparati con il metodo PrepStain® approvato. Questi risultati
avvalorano la comparabilita dei metodi PrepMate® e manuale con il metodo PrepStain®
approvato.

MORFOLOGIA E QUALITA DEI CAMPIONI

La Tabella 21 presenta i risultati per gli obiettivi principali. L'accettabilita dei vetrini
preparati con ciascun metodo ¢ stata valuta in funzione dei criteri di morfologia e di
qualita descritti nella tabella. Per ciascun criterio, si € calcolato il rapporto di vetrini
accettabili unitamente all'esatto intervallo di confidenza del 95% corrispondente.

Tabella 21 Confronto delle percentuali e degli intervalli di confidenza (CI) per i criteri
di accettabilita

Metodo di allestimento dei vetrini

PrepStain® PrepMate® Manual Method

Rapporto | CI95% | Rapporto| CI95% |Rapporto| CI95%

(n/N) esatto (n/N) esatto (n/N) esatto

Colorazione | 0:9876 | 09713 0,9926 | 09784, | 0,9901 |0,9748,

olorazione | 198/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973

S| Chiaregza | 09876 | 09713 09876 | 09713, | 09975 |0,9863

| (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999

£l Nua 0,9901 | 0,9748 0,9901 | 09748, | 09975 |0,9863

g MU | (399/403) | 09973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999

= Citologia | 0:9950 | 0,9822, 0,9901 | 009748 | 1,0000 | 0,9909

| SO0 401/403) | 09994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
@D

2| Cluster 0,9926 | 0,9784 09975 | 09863 | 09603 |0,9363

o (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771

Collularita | 09305 | 0.9011 0,9454 | 09185 | 09404 | 09127

(375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

I tassi di accettabilita dei metodi PrepMate®™ e manuale sono quasi sempre uguali o
superiori a quelli rilevati con il metodo PrepStain®. Inoltre, gli intervalli esatti di
confidenza del 95% per i metodi PrepMate™ e manuale si sovrappongono in maniera
consistente con quelli rilevati nel metodo PrepStain® approvato per ciascun criterio. Cio
comporta che i vetrini preparati con i metodi PrepMate” e manuale sono equiparabili in
termini di morfologia e qualita con quelli preparati con il metodo PrepStain® approvato.
Pertanto, la qualita dell'allestimento ¢ la medesima per il metodo approvato e i due
metodi analizzati.

CONCORDANZA DIAGNOSTICA

Questa analisi mette a confronto le diagnosi sui vetrini preparati con ciascun metodo. Poiché
tali dati sono ottenuti dagli split-sample, le matrici di diagnosi presentate nelle Tabelle 22 ¢
23 si basano su coppie di campioni con ciascuno dei metodi di allestimento dei vetrini
(PrepMate® e metodo manuale) confrontato con il metodo PrepStain® approvato.
Preferibilmente, le diagnosi ottenute dia vetrini preparati con i due metodi saranno uguali.
Cio ¢ rappresentato dal numero di vetrini con diagnosi identiche, che appaiono sulla
diagonale principale di ciascuna tabella.

La prima misura di concordanza ¢ la proporzione di vetrini sulla diagonale principale e gli
esatti intervalli di confidenza del 95% corrispondenti. La seconda misura di concordanza
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viene ottenuta dalla statistica kappa, che ¢ stata calcolata per ciascun confronto e collaudata.
11 test stabilisce se la quantita di concordanza tra i due metodi € superiore a quanto si sarebbe
potuto prevedere. Poiché le osservazioni sono ordinate, ¢ pill importante avere osservazioni
che rimangono sulla diagonale principale o nelle sue prossimita. La statistica kappa
ponderata conferisce maggiore peso alle osservazioni che si trovano sulla diagonale
principale delle tabelle o nelle prossimita.

CONFRONTO DEI METODI PREPSTAIN® APPROVATO E PREPMATE®

Nella Tabella 22, il numero di vetrini sulla diagonale principale &€ 367
(2+334+8+6+5+11+1) e la proporzionale di vetrini sulla diagonale principale ¢ 0,9107
(367/403) con limiti esatti di confidenza del 95% compresi tra 0,8785 e 0,9366.

In caso di esclusione di vetrini inadeguati dalla tabella con I'eliminazione della prima fila
e della prima colonna, restano 379 vetrini. La proporzione di vetrini sulla diagonale
principale ¢ 0,9194 (365/397) con limiti di confidenza del 95% compresi tra 0,8881 e
0,9442.

[ risultati presentati nella Tabella 22 indicano che il metodo PrepStain® approvato e il
metodo PrepMate® hanno un'alta proporzione di vetrini con concordanza diagnostica,
secondo quanto indicato dalla proporzione di vetrini sulla diagonale principale nella tabella.
Inoltre, l'analisi kappa ponderata indica che la concordanza € notevolmente superiore a
quanto si sarebbe potuto attribuire accidentalmente.

Tabella 22 Tabulazione incrociata delle diagnosi con metodi PrepStain® e PrepMate®™

Diagnosi con il metodo PrepStain®

Unsat| WNL | BCC- | Atypia| LSIL |HSIL [DYSPL| AIS | CA | N.
RR totale
o | Unsat | 2 | 1 0 o | o o 0 0] 0| 3
§ WNL | 2 |33 2 7 2 |0 0 0 | 0 | 347
S/BCC-RR| 0 | 6 | 8 0 1| o 0 0] 0 |15
E Atypia | 1 | 3 | 2 6 | 0| o 0 0] o |12
1=
s | o |3 0 3 500 0 0] o |11
g| HSIL | 0 | 1 0 1 o |11 | o o | o |13
5 DYSPL| 0 | 0 | 0 0 1| o 0 0] 0|1
=
@ oas [0 |0 | o o | oo 0 0] o] o
& ca o o] o o | oo 0 0| 1|1
Nototale| 5 [348 | 12 | 17 | 9 | 11 | o0 0 | 1 | 403

CONFRONTO DEI METODI PREPSTAIN® APPROVATO E MANUALE

Nella Tabella 23, il numero di vetrini sulla diagonale principale ¢ 353
(3+315+6+10+7+11+1). La proporzione di vetrini sulla diagonale principale ¢ 0,8759
(353/403). Gli esatti limiti di confidenza del 95% relativi al binomio per questa
proporzione sono 0,8397-0,9065.

In caso di esclusione di vetrini inadeguati dalla tabella con I'eliminazione della prima fila
e della prima colonna, restano 398 vetrini. La proporzione di vetrini sulla diagonale
principale ¢ 0,8794 (350/398) con limiti di confidenza del 95% compresi tra 0,8433 ¢
0,9097. I risultati presentati nella Tabella 23 indicano che il metodo PrepStain® approvato
¢ il metodo manuale hanno un'alta proporzione di vetrini con concordanza diagnostica,
secondo quanto indicato dalla proporzione di vetrini sulla diagonale principale nella
tabella. Inoltre, I'analisi kappa ponderata indica che la concordanza ¢ notevolmente
superiore a quanto si sarebbe potuto attribuire accidentalmente. Pertanto, il rendimento
diagnostico ¢ il medesimo per il metodo approvato ¢ i due metodi analizzati.

Tabella 23 Tabulazione incrociata delle diagnosi con metodi PrepStain® e manuale

Diagnosi con il metodo PrepStain®

Unsat| WNL | BCC- | Atypia| LSIL |HSIL [DYSPL| AIS | CA | N.
RR totale
Unsat | 3 | 0 0 0 0| o 0 0| ol 3
é WNL | 1 [315] 1 3 1|0 0 0 | o |32
§ BCCRR| 0 | 19 | 6 0 0| o 0 0| 0 | 25
-g Atypia | 0 | 12 | 4 0] 0| o 0 0| o |26
gl LSIL | © 1 1 3 710 0 oo |12
El msiL | 1 1 0 1 1|1 0 0| 0 |15
ZpyseL | 0 | 0 [ o o ol o] o lolofo
on)
E| Al 0| o0 0 0 0| o 0 0| o
CA 0| o0 0 0 0| o 0 0 | 1 1
N.totale| 5 [ 348 | 12 | 17 | 9 | 11 0 0 | 1 | 403

ADEGUATEZZA DEI VETRINI

L'adeguatezza dei vetrini ¢ stata valutata per ciascuno dei metodi di allestimento. I dati
sono stati analizzati usando il test McNemar in doppio cieco.'®

La Tabella 24 presenta i risultati relativi all'adeguatezza in caso di confronto del metodo
approvato PrepStain® e il metodo PrepMate®.

Tabella 24 Risultati relativi all'adeguatezza per i vetrini allestiti con metodi PrepMate®™
e PrepStain®
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Risultato ottenuto con il
metodo PrepStain®

SAT 0o SBLB  UNSAT

Risultato SAT o SBLB 398 3 401
ottenuto
con
metodo UNSAT 0 2 2
PrepMate
398 5 403

La Tabella 25 presenta i risultati relativi all'adeguatezza in caso di confronto del metodo
approvato PrepStain® e il metodo manuale.

Tabella 25 Risultati relativi all'adeguatezza per i vetrini allestiti con metodi manuale e

PrepMate®
Risultato ottenuto con il
metodo PrepStain®
SAT 0o SBLB UNSAT
Risultato SAT o SBLB 398 2 400
del
metodo  NSAT 0 3 3
manuale
398 5 403

Questi due paragoni dimostrano che i metodi PrepMate® e manuale non sono diversi dal
metodo PrepStain® approvato per quanto concerne I'adeguatezza dei vetrini.

STUDIO DIRECT-TO-VIAL

In seguito all'approvazione iniziale della FDA del sistema PrepStain®, la TriPath Imaging
ha condotto un ampio studio in piti centri sul sistema PrepStain® in caso d'uso corretto coi
campioni direct-to-vial. I precedenti studi clinici utilizzavano il metodo split-sample
secondo il quale il campione veniva usato prima per creare un vetrino con Pap smear
convenzionale e il campione residuo veniva collocato nel fluido SurePath® e processato
con il sistema PrepStain® per creare un SurePath® Slide. E appurato che gli studi split-
sample stimano per difetto il vero rendimento del test preparato dal materiale cellulare
residuo.

®

Questo studio ha confrontato il rendimento dei SurePath® Slides ottenuti con i campioni
direct-to-vial prelevati con Pap smear convenzionali. I risultati ottenuti con SurePath®
sono stati paragonati coi risultati ottenuti da una coorte storica di Pap smear
convenzionali. In particolare, questo studio ha valutato se i SurePath® Slides
miglioravano il rilevamento di lesioni squamose intraepiteliali di alto grado (HSIL),
adenocarcinoma in situ e cancro (HSIL+). Tutti i dati disponibili delle biopsie sono stati
prelevati per le popolazioni di vetrini.

La popolazione SurePath® era composta da 58.580 vetrini prelevati in modo prospettico
da 57 cliniche che avevano convertito quasi il 100% del prelievo con Pap smear
convenzionale in prelievo di campioni con SurePath®. I campioni prelevati presso queste
cliniche sono stati inviati in tre siti clinici per la processazione.

La popolazione convenzionale era rappresentata da 58.988 vetrini provenienti dalle stesse
cliniche dei SurePath® Slides. Questa popolazione storica ¢ stata raccolta partendo dai
vetrini pitl recenti prima che le cliniche passassero al sistema SurePath® e quindi
ritornando nel tempo fino al raggiungimento approssimativo dello stesso numero per le
popolazioni di vetrini prelevati con Pap smear convenzionale e con sistema SurePath® di
ciascun sito clinico.

I risultati di questo studio hanno dimostrato una percentuale di rilevamento di 405/58.580
per i SurePath® Slides rispetto a 248/58.988 per i vetrini convenzionali, portando
rispettivamente a percentuali di rilevamento di 0,691% e 0,420% (consultare la Tabella 26).
Per questi particolari siti clinici e per tali popolazioni oggetto dello studio, i dati si
traducono in un aumento del 64,4% (p<0,00001) di casi individuati di lesioni HSIL+ per i
SurePath” Slides.
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Tabella 26 Confronto di percentuali di rilevamento per sito

HSIL+
Test convenz. SurePath®
S|\ totate | HSIL+ Pm(f,z;“a'e N. totale | HSIL+ Perc(f;;“a'e
1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
N. totale | 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
TP-2000
Test convenz. SurePath®
S\, totate LSIL+ Perc(ﬁzg“a'e N. totale | LSIL+ Perc(ﬁzg“”'e
1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
N. totale | 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Test convenz. SurePath®
S|\ totale | AscUs+| P e“(?,;“,;“"'e N. totale | ASCUS+ | ¥ e’c(?,Z;“a'e
1 41.274 1.439 3,486 40.735 2,612 6,412
2 10.,421 347 3,330 10.676 689 6,454
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
N. totale | 58.988 2.062 3,496 58.580 3,586 6,122
Inadeguato
Test convenz. SurePath®
S0 |\ totale | UNSAT+ Pe“(?,;‘,;“ale N. totale | UNSAT+ Pe"(?,;‘,;“ale
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
N. totale [ 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Nota: sono previste variazioni da sito a sito in relazione alle prestazioni. Ogni laboratorio
dovra monitorare attentamente la qualita del proprio lavoro.

PROCEDURA

Nel Manuale per I'operatore del sistema PrepStain® sono fornite le procedure complete
per l'allestimento dei SurePath® Slides.
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TriPath Imaging®, Inc.
bijsluiter PrepStain® systeem

BEOOGD GEBRUIK

Het PrepStain®-systeem (vroeger het AutoCyte® PREP-systeem) is een op vloeistof
gebaseerde methode voor het vervaardigen van dunne-laagpreparaten. Het PrepStain®-
systeem produceert SurePath®-glaasjes die bedoeld zijn als vervanging voor 7
conventionele gynaecologische Pap-smears. SurePath®-glaasjes (vroeger AutoCyte®
PREP-glaasjes) zijn bedoeld voor toepassing bij screening en detectie van
baarmoederhalskanker, premaligne laesies, atypische cellen en alle andere cytologische
categorieén zoals gedefinieerd in het Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal
Cytologic Diagnoses." "

SAMENVATTING EN UITLEG VAN DE PROCEDURE

Het PrepStain®-systeem zet een vloeibare suspensie van cervixcellen om in een
afzonderlijk gekleurde, homogene dunne laag cellen terwijl diagnostische celclusters
intact blijven. >~ De procedure bestaat o.a. uit celconservering, randomisering, verrijking
van diagnostisch materiaal, pipetteren, sedimentatie, kleuring en afdekken voor het
maken van een SurePath®-glaasje voor toepassing bij routinematige cytologische-
screening en classificering zoals gedefinieerd door het Bethesda System. ' Het SurePath®-
glaasje presenteert een goed geconserveerde populatie van gekleurde cellen binnen een
cirkel met een diameter van 13 mm. Uitdrogingsartefacten en overschaduwend,
overlappend celmateriaal en débris worden grotendeels geélimineerd. Het aantal witte
bloedcellen wordt aanzienlijk gereduceerd, wat visualisering van epitheelcellen,
diagnostisch relevante cellen en infectieuze organismen vergemakkelijkt.

De SurePath®-procedure begint met afname door daartoe bevoegd medisch personeel van
een gynaecologisch monster met een borstelachtig afname-instrument (bijv. Cervex
Brush®, Rovers Medical Devices B.V., Oss - Nederland) of een gecombineerde
endocervicale borstel / plastic spatel (bv. een Cytobrush® Plus GT- en Pap Perfect” spatel,
Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) met losmaakbare kop(pen). In plaats van de met de
instrumenten afgenomen cellen op een objectglaasje uit te strijken, komen de koppen van
de afname-instrumenten los van de steel en worden deze in een monsterpotje met
SurePath® Preservative Fluid gedeponeerd. Het monsterpotje wordt met een dop
afgesloten, gelabeld en samen met de benodigde formulieren voor verwerking naar het
laboratorium gezonden. De koppen van de afname-instrumenten blijven altijd in het
monsterpotje met conserveringsmiddel.

In het laboratorium wordt het geconserveerde monster gemengd op een vortex-mixer en
vervolgens overgebracht op PrepStain® Density Reagent. Niet-diagnostisch materiaal en
overmaat ontstekingscellen worden gedeeltelijk uit het monster verwijderd door een
verrijkingsstap die bestaat uit sedimentatie door centrifugatie door Density Reagent. Na
centrifugatie worden de celpellets geresuspendeerd, gemengd en overgebracht naar een
PrepStain® Settling Chamber die is aangebracht op een SurePath® PreCoat-objectglaasje.
De cellen sedimenteren o.i.v. zwaartekracht en worden vervolgens gekleurd met behulp
van een gemodificeerde Papanicolaou kleuringprocedure: Het glaasje wordt met xyleen
of een xyleen vervangende vloeistof opgehelderd en afgedekt met een dekglaasje. De
cellen, gepresenteerd in een cirkel met een diameter van 13 mm, worden onder een
microscoop onderzocht door daarvoor opgeleide cytodiagnostische medewerkers en
pathologen die toegang hebben tot andere relevante achtergrondinformatie van de
patiénte.

BEPERKINGEN

* Gynaecologisch materiaal voor preparaties met behulp van het PrepStain®-systeem
moet worden afgenomen met een borstelachtig instrument of met een gecombineerde
endocervicale borstel / plastic spatel met losmaakbare kop(pen) overeenkomstig de
door de fabrikant bijgeleverde standaard afnameprocedure. Gebruik geen houten
spatels met het PrepStain®-systeem. Gebruik evenmin gecombineerde endocervicale
borstels / plastic spatels waarvan de koppen niet losmaakbaar zijn.

* Opleiding door bevoegde personen is een noodzakelijke voorwaarde voor de
vervaardiging en beoordeling van SurePath®-glaasjes. Cytodiagnostische
medewerkers en pathologen zullen worden opgeleid in de morfologische beoordeling
van de SurePath®-glaasjes. De opleiding zal 0.a. een vaardigheidstoets omvatten. Voor
klanten van het laboratorium zullen instructieglaasjes en testsets beschikbaar zijn.
TriPath Imaging®, Inc. zal ook assisteren bij het vervaardigen van objectglaasjes met
oefenmateriaal van de eigen patiéntengroep van elke klant.

* Voor een juiste prestatie van het PrepStain®-systeem mogen uitsluitend materialen
worden gebruikt die door TriPath Imaging worden ondersteund of door TriPath
Imaging worden aanbevolen voor toepassing met het PrepStain®-systeem. Gebruikte
materialen dienen overeenkomstig de regels van de instelling en
overheidsvoorschriften op correcte wijze te worden afgevoerd.

¢ Alle bijgeleverde materialen zijn uitsluitend bestemd voor eenmalig gebruik en
kunnen niet worden hergebruikt.

Reagentia

i’i Voor in-vitro diagnostiek. Alleen voor laboratoriumgebruik.
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Waarschuwingen

SurePath® Preservative Fluid bevat een verdunde oplossing van
gedenatureerde ethanol. Het mengsel bevat kleine hoeveelheden
methanol en isopropanol. Niet doorslikken.

PrepStain® Density Reagent bevat Natrium azide. Niet doorslikken.
Natrium azide kan met loden of koperen buizen reageren en daarmee
een hoog explosief metaal azide te vormen. Bij weggooien met grote
hoeveelheden water naspoelen om azide vorming te voorkomen.
Voor meer informatie: refereer naar publicatie DHHS (NIOSH) No.
78-127 Current 13, uitgebracht door the Centers for Disease Control.
Zie de Website: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

PrepStain® EA/OG gecombineerde cytologische kleuring bevat
alcohol. Is giftig bij doorslikken. Dampen niet inhaleren. Alleen bij
A & voldoende ventilatie gebruiken. Vermijd contact met de huid en de

ogen. Hoogst brandbaar.

VOORZORGSMAATREGELEN

* Men dient een goede laboratoriumpraktijk na te leven en zich strict aan alle
procedures voor gebruik van het PrepStain®-systeem te houden.

* Reagentia moeten worden bewaard bij kamertemperatuur (15 °C tot 30 °C) en
gebruikt voor de vervaldatum om zeker te zijn van goede resultaten. SurePath®
Preservative Fluid zonder cytologische monsters kan maximaal 36 maanden vanaf de
productiedatum bij kamertemperatuur (15° tot 30° C) worden bewaard. De maximale
bewaartermijn voor SurePath® Preservative Fluid met cytologische monsters is 6
maanden bij lage temperatuur (2 °C tot 10 °C) of 4 weken bij kamertemperatuur
(15 °C tot 30 °C).

* Voorkom spatten of vernevelen. Bij het uitvoeren van de procedures dienen handen,
ogen en kleding afdoende te worden beschermd.

* SurePath®Preservative Fluid werd onderzocht op anti-bacteriéle effectiviteit tegen:
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis en Aspergillus niger en bleek effectief te zijn. SurePath®
Preservative-monsters die waren geinoculeerd met 10° CFU/ml van elke soort gaven
na 14 dagen incubatie onder standaard omstandigheden (28 dagen bij Mycobacterium
tuberculosis) geen groei te zien.Algemene voorzorgsmaatregelen voor het veilig
omgaan met biologische vloeistoffen dienen echter altijd in acht te worden genomen.

* Het niet volgen van de aanbevolen procedures zoals aangegeven in de
gebruikershandleiding van het PrepStain®-systeem kan de resultaten nadelig
beinvloeden.

BENODIGDE MATERIALEN
Raadpleeg de gebruikershandleiding van het PrepStain® systeem voor volledige
informatie over reagentia, onderdelen en accessoires. Niet alle hieronder vermelde

materialen zijn vereist voor het handmatig prepareren van SurePath®-glaasjes (zonder
gebruik van het PrepStain® instrument).

Bijgeleverde materialen

e PrepStain® Instrument

* SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (inclusief SurePath® Preservative Fluid)
* Cervica(a)l(e) afname-appara(a)t(en) met losmaakbare kop(pen)
* PrepStain® Density Reagent

* PrepStain® Syringing Pipettes

* PrepStain® Settling Chambers

* Cytology Stain Kit

e SurePath® PreCoat-objectglaasjes

* Centrifuge Tubes

* Slide and Tube Racks

* Disposable Transfer and Aspirator Tips

Benodigde, maar niet bijgeleverde materialen

¢ Vortex-mixer

* Gedemineraliseerd water (pH 7,5 tot 8,5)

* Isopropanol en alcohol 96%

* Xyleen of xyleen substituut, mounting media en glazen dekglaasjes

Opslag

SurePath® Preservative Fluid zonder cytologische monsters kan tot 36 maanden vanaf de
productiedatum bij kamertemperatuur (15 tot 30 °C) worden bewaard.

De maximale bewaartermijn voor SurePath® Preservative Fluid met cytologische
monsters is 6 maanden bij lagere temperaturen (2 tot 10 °C) of 4 weken bij
kamertemperatuur (15 tot 30 °C).

DIAGNOSTISCHE INTERPRETATIE EN GESCHIKTHEID VAN HET
PREPARAAT

Na een door TriPath Imaging goedgekeurde gebruikerstraining voor het PrepStain®-
systeem en SurePath®-glaasjes gelden voor SurePath® glaasjes dezelfde cytologische
diagnostische criteria volgens het Bethesda System als die welke momenteel in
cytologische laboratoria voor conventionele Pap-smears worden gehanteerd." In het
Bethesda 2001 Reporting System worden nieuwe richtlijnen aanbevolen voor vloeibare
preparaten en wordt vastgelegd hoe u specifiek voor deze preparaten een adequate
cellenrijkdom kunt bepalen.

Bij ontbreken van abnormale cellen wordt een preparaat als ontoereikend beschouwd als
sprake is van één of meer van de volgende omstandigheden:
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(1) Onvoldoende aantal diagnostische cellen (minder dan 5.000 squameuze epitheelcellen
per preparaat). Hieronder volgen de aanbevolen procedures voor het schatten van het
aantal goedgeconserveerde plaveiselepitheelcellen op SurePath®-glaasjes:

* Neem voor elk bij de screening gebruikte model microscoop de handleiding van de
microscoopfabrikant door of neem contact op met de microscoopfabrikant om te
bepalen hoe groot het gezichtsveld is bij gebruik van het gewenste oculair en het
40x-objectief. Het oppervlakte van het gezichtsveld kan ook worden berekend met
behulp van een hemocytometer of soortgelijke maatweergave voor microscopische
objectglaasjes (oppervlakte gezichtsveld = mr® waarbij r de straal van het
gezichtsveld is).

* Het minimaal gemiddeld aantal cellen per veld met een 40x-objectief moet worden
bepaald door 130 mm? (bij benadering het gebied van het SurePath®-glaasje waar
cellen worden afgezet) te delen door het gezichtsveldoppervlak voor de specifieke
microscoop. Het zo berekende aantal wordt dan verdeeld in een minimum van
5000 cellen. Het resulterende aantal is het aanbevolen minimale gemiddeld
voldoende aantal voor epitheelcellen in een gezichtsveld van een 40x-objectief.
Noteer dit aantal en bewaar het als routinegegeven voor de cytodiagnostische
medewerker. In de Bethesda 2001-richtlijnen wordt bij benadering het aantal cellen
per veld voor een preparaat van 13 mm aangegeven.

* Er moeten horizontaal of verticaal langs de middenlijn van het preparaat ten minste
tien velden worden geteld.

* Als praktisch middel voor het bepalen van de celrijkdom kan de visuele dichtheid
van het gekleurde preparaat macroscopisch worden beoordeeld om te controleren
of de preparaatproductie-runs voldoen. Niets kan echter de primaire
microscopische beoordeling door de cytodiagnostische medewerker tijdens het
screeningsproces vervangen.

(2) 75% of meer van de celcomponenten wordt overschaduwd door ontstekingsmateriaal,
bloed, bacterién, slijm of artefacten die cytologische interpretatie van het glaasje
uitsluiten.

Alle abnormale of twijfelachtige screeningobservaties moeten voor controle en diagnose
naar een patholoog worden doorverwezen. De patholoog dient alle diagnostisch
belangrijke morfologische celwijzigingen te constateren.

PRESTATIEKENMERKEN: VERSLAG VAN KLINISCHE ONDERZOEKEN

EERSTE ONDERZOEK MET GESPLITSTE MONSTERS (‘SPLIT SAMPLE’)

TriPath Imaging heeft een prospectief, geblindeerd, klinisch onderzoek met gesplitste
monsters (‘split-sample’-opzet) in overeenkomende paren uitgevoerd op verschillende
locaties om de diagnostische resultaten van SurePath®-glaasjes vervaardigd met het
PrepStain®-systeem te vergelijken met conventioneel geprepareerde Pap-smears. Het doel
van het onderzoek was beoordeling van de resultaten met SurePath® in vergelijking met de
conventionele Pap-smear voor detectie van baarmoederhalskanker, premaligne laesies en
atypische cellen bij verschillende patiéntengroepen en onder diverse
laboratoriumomstandigheden. Voor beide preparaten werd ook de geschiktheid bepaald.

Volgens de aanbevelingen van het FDA-document “Points to Consider for Cervical
Cytological Devices™'® werd eerst een conventionele Pap-smear geprepareerd en
vervolgens werd het resterende materiaal op het borstelachtige afname-instrument in een
SurePath® Preservative Fluid monsterpotje gedeponeerd.

Na vervoer naar het laboratorium werd elke geconserveerde celsuspensie verwerkt
overeenkomstig het protocol voor het PrepStain®-systeem. Het aldus vervaardigde
SurePath®-glaasje en het glaasje met de corresponderende conventionele Pap-smear
werden handmatig gescreend en apart gediagnosticeerd aan de hand van diagnostische
categorieén die overeenkwamen met het Bethesda System. Op elke locatie evalueerde een
patholoog alle afwijkende glaasjes.

Overeenkomstig de door Shatzkin beschreven methode'! beoordeelde in dit onderzoek
een zelfstandige referentiepatholoog op een aangewezen referentielocatie geblindeerd alle
abnormale en tegenstrijdige gevallen, gevallen met herstel en 5% van de normale
gevallen van alle locaties om voor elk geval de diagnostische "waarheid" te verschaffen.

PATIENTENKENMERKEN

De leeftijd van de vrouwen in het onderzoek varieerde van 16 tot 87 jaar, van wie 772
postmenopauzaal. Van de 8.807 in het onderzoek vertegenwoordigde patiénten hadden
1.059 een historie van eerdere abnormale Pap-smears. De gehele onderzochte
patiéntenpopulatie bestond uit de volgende raciale groepen: blank (44%), zwart (30%),
Aziatisch (12%), Latino (10%), indiaans (3%) en overige (1%).

Monsters voorzien van onjuist ingevulde papieren, patiénten jonger dan 16 jaar, patiénten
die een hysterectomie hadden ondergaan en cytologisch ongeschikt en inadequaat
materiaal werden uitgesloten. Er werd getracht zoveel mogelijk gevallen van
baarmoederhalskanker en premaligne ziekte op te nemen door ‘high-risk’, weinig
gescreende en doorverwezen patiénten toe te laten.

De in totaal 10.335 gevallen werden verdeeld over acht verschillende onderzoeklocaties
waarvan 9.046 patiéntes geaccepteerd en beoordeeld werden. Van deze 9.046 gevallen
voldeden 8.807 aan de eisen van het Bethesda System voor geschiktheid van het
preparaat en waren beschikbaar voor volledige diagnose van beide preparaten.

ONDERZOEKSRESULTATEN

De doelstelling van het klinische onderzoek was de resultaten van de met het PrepStain®-
systeem vervaardigde SurePath®-glaasjes te vergelijken met op conventionele wijze
geprepareerde Pap-smears. De glaasjes voor beide preparatiemethoden werden
geclassificeerd volgens de criteria van het Bethesda System. Het onderzoeksprotocol was
bevooroordeeld ten gunste van de conventionele Pap-smear omdat een conventionele
Pap-smear altijd eerst werd vervaardigd, zodat het SurePath®-glaasje slechts het
resterende materiaal op het borstelachtige instrument bevatte (het gedeelte van het
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monster dat normaliter zou zijn weggegooid). '* Het beoogde gebruik van de SurePath®-
test is een "direct-to-vial" toepassing waarbij alle verzamelde cellen beschikbaar zijn voor
het PrepStain®-systeem

Om de sensitiviteit van de SurePath®-glaasjes en de conventionele Pap-smears te
vergelijken als deze handmatig worden afgelezen, werd het aantal afwijkingen voor deze
gevallen bepaald door de referentiepatholoog en vergeleken met de op de onderzoeklocatie
gestelde diagnose. De referentiediagnose werd gebaseerd op de meest afwijkende diagnose
van de twee preparaatglaasjes door de onafhankelijke referentiepatholoog. Dit resultaat
werd gebruikt als de “ware” diagnose of referentiewaarde voor de vergelijking van de
resultaten per locatie van PrepStain®-systeempreparatie van SurePath®-glaasjes ten
opzichte van conventionele Pap-smears. De nulhypothese dat de sensitiviteit van de twee
preparatiemethoden gelijkwaardig is, werd onderzocht met de McNemar chi-kwadraattoets
voor gepaarde gegevens.'® In deze statistische toets werden de tegenstrijdige resultaten
voor de twee preparatiemethoden vergeleken.

Tabel 1 presenteert een directe vergelijking van de resultaten van alle locaties voor
SurePath®-glaasjes versus conventionele glaasjes voor de diagnostische
behandelingscategorieén WNL (within normal limits= binnen normale grenzen),
ASCUS/AGUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Atypical
Glandular Cells of Undetermined Significance = Atypische plaveiselcellen van
onbepaalde significantie/atypische glandulaire cellen van onbepaalde significantie), LSIL
( Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion = laaggradige intraepiteliale laesie), HSIL
(High-grade Squamous Intraepithelial Lesion= hooggradige intraepiteliale laesie), en CA
(Cancer = carcinoom).

Tabel 1  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: 8.807 corresponderende monsters —
Vergelijking resultaten per locatie — geen referentiepatholoog

Resultaten per locatie

L°:itie ;ﬁ';zje WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totaal
A 873 | 56 2 2 5 0 978
CN 881 | 46 2 29 20 0 978
R ET 4 81 24 0o | 1670
CN | 1560| 33 6 40 31 o | 1670
, | 668 | 15 ] 13 7 0 704
CN 613 | 11 0 13 6 | 704
EEREA 2 19 5 0 | 1388
N |1326] 37 2 19 4 0 | 1388
, | 465 | 25 1 5 1 0 497
CN | 444 | 45 1 4 3 0 497
o s [1m] 1 6 83 35 1| 1576
CN | 1258] 209 9 68 30 2 | 1576
ET 438 | 66 17 13 14 3 | 7
N | 47| o3 19 4 2 16 | s
. e 11| el 3 86 44 2 | 1423
N |1209] 57 0 94 6l 2 | 1423
Toraat |SP [ 7799] 509 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
CN | 7768| 331 39 | 271 | 17 | 21 | 8807

SP = SurePath®
CN = Conventioneel

Tabel 2 presenteert een directe vergelijking van de resultaten van alle locaties voor de
SurePath® preparatiemethode vs. de conventionele Pap-smear voor alle diagnostische
behandelingscategorieén.

Tabel 2 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: 8.807 corresponderende monsters
Vergelijking resultaten van alle locaties — geen referentiepatholoog

Op conventionele wijze geprepareerde Pap-

smear

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totaal

WNL 7.290 | 361 20 63 24 1 7.759

ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509

Met PrepStain® | s\Gus | 26 | 6 4 0 o | o | 36
geprepareerde

SurePath® Slide | LSIL 87 52 2 147 53 1 342

HSIL 20 10 7 17 79 2 135

CA 2 1 2 0 6 15 26

Totaal | 7.768 | 531 39 271 177 21 8.807

In tabel 1 of tabel 2 zijn geen resultaten van de onafhankelijke referentiepatholoog
weergegeven.

Tabel 3  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: Vergelijking van de resultaten van alle
locaties voor gevallen die door de referentiemethode zijn aangemerkt als
ASCUS/AGUS — niet-overeenkomende foutanalyse

43



Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  Succes 113 205 318
geprepareerde
SurePath® Slide Fout 180 229 409
293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS
Fout = WNL & reactief/regeneratief

Resultaat van McNemar-toets: X’mc = 1,62; p = 0,2026
Fouten conventioneel: 205
Fouten SurePath®: 180

Tabel 3 toont de resultaten voor gevallen die door de referentiepatholoog als ASCUS of
AGUS werden aangemerkt. Met deze evaluatie wordt analyse van de niet-
overeenkomende fouten mogelijk zodat de sensitiviteit van de methoden in het ‘split-
sample’-onderzoek bepaald kan worden. Fout = WNL en reactief/regeneratief. Aangezien
de door de McNemar-toets bepaalde p-waarde hoger is dan 0,05, waren de resultaten met
SurePath® en conventionele Pap-smears gelijkwaardig.

Tabel 4  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: Vergelijking van de resultaten van alle
locaties voor gevallen die door de referentiemethode werden aangemerkt als
LSIL — niet-overeenkomende foutanalyse

Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  Succes 140 o3 203
geprepareerde
SurePath® Slide ~ Fout 54 86 140
194 149 343

Succes = LSIL
Fout = WNL, reactief/regeneratief & ASCUS/AGUS

Resultaat van McNemar-toets: X’mc = 0,69; p = 0,4054
Fouten conventioneel: 63
Fouten SurePath®: 54

Tabel 4 toont de resultaten voor gevallen die door de referentiepatholoog als LSIL
aangemerkt werden. Fout = WNL, reactief/regeneratief en ASCUS/AGUS. Net als bij
ASCUS/AGUS was de sensitiviteit van beide methoden in het ‘split-sample’-onderzoek
statistisch gelijk aan een p-waarde hoger dan 0,05.

Tabel 5  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: Vergelijking van de resultaten van alle
locaties voor gevallen die door de referentiemethode werden aangemerkt als
HSIL+ — niet-overeenkomende foutanalyse (LSIL is niet fout)

Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  Sucees 160 28 188
geprepareerde
SurePath® Slide Fout 36 38 74
196 66 262

Succes = HSIL+
Fout = WNL, reactief/regeneratief & ASCUS/AGUS

Resultaat van McNemar-toets: X*mc = 1,00; p=0,3173
Fouten conventioneel: 28
Fouten SurePath®: 36

Tabel 5 toont de resultaten voor gevallen die door de referentiepatholoog werden
aangemerkt als HSIL+. In deze vergelijking werd LSIL niet als een fout beschouwd, maar
meer als een tegenstrijdigheid.'®'*"> Fout = WNL, reactief/regeneratief en
ASCUS/AGUS. De sensitiviteitsanalyse van de niet-overeenkomende fouten toonde
statistische gelijkwaardigheid van de methoden aan in het ‘split-sample’-onderzoek.

Tabel 6 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: niet-overeenkomende foutanalyse voor
gevallen van carcinoom (HSIL is niet fout; LSIL wordt als fout beschouwd)

Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  Qucces 19 2 21
geprepareerde
SurePath® Slide  Fout > ! 6
24 3 27

Succes = carcinoom
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’mc = 1,645; p =0,1980

Fouten conventioneel: 2

Fouten SurePath®: 5

Tabel 6 toont de resultaten (alle vestigingen) voor gevallen die door de referentiemethode
als carcinoom werden aangemerkt. Fout = WNL, reactief/regeneratief, ASCUS/AGUS en
LSIL. De sensitiviteitsanalyse van de niet-overeenkomende fouten toonde statistische
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gelijkwaardigheid van de methoden aan. Deze 27 gevallen van carcinoom werden in de
herbeoordeling opgenomen. Deze gegevens vindt u in tabel 9.

Tabel 7  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: Vergelijking van de resultaten van alle
locaties voor gevallen die door de referentiemethode werden aangemerkt als
HSIL+ — niet-overeenkomende foutanalyse (LSIL werd in deze analyse als

fout beschouwd)
Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje
Succes Fout

Met PrepStain®  gycces 94 33 127

geprepareerde

SurePath® Slide Fout 67 68 135
161 101 262

Succes = (HSIL+)
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X mc = 11,56; p = 0,0007
Fouten conventioneel: 33
Fouten SurePath®: 67

Tabel 7 toont de resultaten voor gevallen die door de referentiepatholoog werden
aangemerkt als HSIL+. Fout = WNL, reactief/regeneratief, ASCUS/AGUS en LSIL.
Hoewel niet consistent met het originele onderzoeksprotocol'® werd een statistische
vergelijking van methoden uitgevoerd waar LSIL als diagnostische fout werd beschouwd
in een geval dat door de enige onafhankelijke referentiepatholoog als HSIL+ werd
aangemerkt. In deze statistische vergelijking van diagnostische sensitiviteit, wanneer
LSIL als fout wordt beschouwd in tegenstelling tot een geringe afwijking, zouden de
SurePath® glaasjes die door het PrepStain®™ systeem geprepareerd zijn voor detectie van
HSIL+-afwijking in het ‘split-sample’-onderzoek niet gelijkwaardig zijn aan de op
conventionele wijze geprepareerde Pap-smear.

GEBLINDEERDE HERBEOORDELING VAN GEVALLEN VAN HSIL+

Er werd een nieuwe evaluatie uitgevoerd om te bepalen of de resultaten werden beinvloed
door de kwaliteit van het preparaat of door subjectiviteit bij de interpretatie. Om de 262
gevallen te beoordelen die in het oorspronkelijke onderzoek als HSIL+ werden
gediagnosticeerd (tabel 7), werd een extra evaluatie uitgevoerd na implementatie van een
nieuw trainingsprogramma voor cytodiagnostische medewerkers waarin de nadruk werd
gelegd op consistente interpretatie tussen de diagnostische groepen van het Bethesda
System. Deze gevallen van HSIL+ werden opnicuw geblindeerd als onderdeel van een
herbeoordeling die bestond uit totaal 2.438 monsters die werden geprepareerd met behulp
van hetzelfde ‘split-sample’-protocol. De resultaten per onderzoekslocatie voor beide
preparaten werden vervolgens vergeleken met een nieuwe referentiewaarde waarover ten
minste twee van de drie onafhankelijke referentiepathologen het eens moesten zijn wat
betreft de meest afwijkende cytologische diagnose.

In de referentieprocedure voor de herbeoordeling werden beide preparaten van de niet-
overeenkomende gevallen (met PrepStain® geprepareerde SurePath®-glaasjes en op
conventionele wijze geprepareerde glaasjes) opnieuw microscopisch beoordeeld door een
tweede cytodiagnostische medewerker en de nieuw-vastgestelde afwijkingen werden
toegevoegd aan die van de eerste screening. Drie referentiecytopathologen evalueerden
vervolgens alle niet-overeenkomende gevallen aan de hand van een geblindeerd protocol.
Deze uitgebreide referentiemethode reduceerde het aantal referentiegevallen van HSIL+
van 262 in het oorspronkelijk onderzoek tot 209 in de herbeoordeling. Het verschil van
53 gevallen kan als volgt worden verklaard:

48 gevallen werden door de uitgebreide referentiemethode gediagnosticeerd als LSIL of
minder ernstig; de geschiktheid van 3 gevallen werd bij herbeoordeling als ontoereikend
beoordeeld; de resterende 2 gevallen waren niet beschikbaar voor beoordeling in het
onderzoek met geblindeerde herbeoordeling.

Tabel 8 Onderzoek met herbeoordeling: herbeoordeling van niet-overeenkomende
foutanalyse voor 209 oorspronkelijke gevallen van HSIL+ aan de hand van de
stringentere referentiecriteria door drie onafhankelijke referentiepathologen

Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje

Succes Fout

Met PrepStain®  gycces 153 26 179
geprepareerde

SurePath® Slide Fout 24 6 30

177 32 209

Succes = (HSIL+)
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’me = 0,02; p = 0,8875
Fouten conventioneel: 26
Fouten SurePath®: 24

Tabel 8 toont de resultaten voor gevallen die door de referentiepatholoog werden aangemerkt
als HSIL+. Fout = WNL, reactief/regeneratief, ASCUS/AGUS en LSIL. In deze vergelijking
werd LSIL als diagnostische fout beschouwd in een geval dat door de onathankelijke
referentiepatholoog als HSIL+ werd aangemerkt. Vergelijking van diagnostische sensitiviteit
toonde statistische gelijkwaardigheid van de twee methoden aan.

Tabel 9  Onderzoek met herbeoordeling: niet-overeenkomende foutanalyse voor
gevallen van carcinoom(HSIL is niet fout; LSIL wordt als fout beschouwd)
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Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  gycces 32 3 35
geprepareerde
SurePath® Slide ~ Fout 3 0 ’
35 3 38

Succes = carcinoom
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’mc = 0,00; p = 1,0000
Fouten conventioneel: 3
Fouten SurePath®: 3

Tabel 9 toont de resultaten voor gevallen die door de nieuwe referentiemethode (alle
locaties) als carcinoom werden aangemerkt. Fout = WNL, reactief/regeneratief,
ASCUS/AGUS en LSIL. Eén fout was het gevolg van een interpretatie als LSIL. Alle
andere fouten betroffen interpretatie van glaasjes als ASCUS/AGUS of WNL De
sensitiviteitsanalyse van de niet-overeenkomende fouten toonde statistische
gelijkwaardigheid van de methoden aan.

De geblindeerde herbeoordeling omvatte 2097 nieuwe gevallen die werden gebruikt voor
herblindering van de oorspronkelijke HSIL+-monsters. Zie tabel 10 voor de analyse en
vergelijking van de preparaten van deze nieuwe gevallen.

Tabel 10 Onderzoek met herbeoordeling: 2097 directe vergelijkingen van resultaten per
locatie — geen referentie-patholoog

Op conventionele wijze geprepareerde Pap-smear

Tabel 12 geeft een samenvatting van de beschrijvende diagnose van goedaardige

bevindingen voor alle locaties.

Tabel 12 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: samenvatting van goedaardige cellulaire

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totaal

WNL | 1.561 | 128 0 47 | 30 | o | 1766

Met ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133

PrepStain® | AGus | 9 7 0 0 1 o | 17
geprepareerde

SurePath® | LSIL 33 11 1 33 11 1| 90

Slide HSIL 26 18 1 18 19 |3 85

CA 1 2 0 0 1 2 6

Totaal | 1.710 | 203 3 104 | 70 | 7 | 2.097

Van de 2097 hierboven beschreven nieuwe gevallen werden 77 door de
referentiepatholoog als HSIL+ gediagnosticeerd. Tabel 11 presenteert de
sensitiviteitsanalyse voor deze 77 HSIL+ gevallen.

Tabel 11 Onderzoek met herbeoordeling: vergelijking van de resultaten van alle locaties
voor gevallen die door de referentiemethode werden aangemerkt als HSIL+ —
niet-overeenkomende foutanalyse (LSIL werd in deze analyse als fout

beschouwd)
Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje
Succes Fout

Met PrepStain®  Succes 25 21 46

geprepareerde

SurePath® Slide ~ Fout 21 10 31
46 31 77

Succes = (HSIL+)
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’mc = 0,00; p = 1,0000
Fouten conventioneel: 21
Fouten SurePath®: 21

Analyse van de niet-overeenkomende fouten in tabel 11 toonde een gelijk aantal missers
van HSIL+ voor beide preparatiemethoden aan. Fout = WNL, reactief/regeneratief,
ASCUS/AGUS en LSIL. De statistische test toonde de gelijkwaardigheid van de twee
methoden in de ‘split-sample’-opzet aan, ook als LSIL als fout wordt beschouwd tegen
een referentiewaarde van HSIL+.
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veranderingen
Met PrepStain® Op conventionele
Beschrijvende diagnose geprepareerde wijze geprepareerd
(aantal patiénten: 8.807) SurePath” Slide glaasje
N % N %
Goedaardige cellulaire
veranderingen
*Infectie:
Candida-soorten 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces soorten 6 0,1 2 <0,1
Bacterién (andere) 52 0,6 191 22
**reactieve
veranderingen/regeneratieve 424 4,8 319 3,6
veranderingen

* Bij de hierboven vermelde categorie ‘infectie’ zijn waarnemingen van
infectieuze organismen gemeld. Per geval kan meer dan één klasse
organismen vertegenwoordigd zijn.

** Reactieve regeneratieve veranderingen betroffen reactieve veranderingen in
relatie tot ontsteking, atrofische vaginitis, bestraling en gebruik van een
spiraaltje, evenals standaardherstel waarbij plaveiselepitheelcellen,
metaplastische plaveiselepitheelcellen of cilinderepitheelcellen betrokken waren.

In totaal werden 8.807 gevallen niet als “ontoereikend” beoordeeld door de onderzoeklocaties
of de referentielocatie. Nog eens 239 monsters werden voor één van of beide preparaten als
“ontoereikend” beoordeeld door één van of beide onderzoeklocaties of referentielocatie. Van
de 239 ontoereikende gevallen werden 151 uitsluitend opgemerkt op conventionele glaasjes,
70 uitsluitend op SurePath® en 18 werden waargenomen op zowel de conventionele als de
SurePath®-glaasjes. Alle ontoereikende gevallen werden uitgesloten van diagnostische
vergelijking aan de hand van de categorieén van het Bethesda System, maar werden weer
toegevoegd voor vergelijking van geschiktheid van het preparaat.

Tabel 13 t/m 16 geven de resultaten voor de geschiktheid van het preparaat weer voor alle
locaties.

Tabel 13 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: resultaten van beoordeling van geschiktheid
van het preparaat

Met PrepStain® Op conventionele
Geschiktheid van het preparaat geprepareerde wijze geprepareerd
(aantal patiénten: 9.046) SurcPath® Slide glaasje
N % N %
Toereikend 7.607 84,1 6.468 71,5
Toereikend maar beperkt door: 1.385 15,3 2.489 27,5
ontbreken van endocervicale 1283 142 1118 124
component
uitdrogingsartefact 0 0 17 0,2
dikke uitstrijk 1 <0,1 0 0
overschaduwing door bloed 53 0,6 121 1,3
ngsr;"ll‘ii‘;uw‘“g door 102 1,1 310 34
weinig plaveiselepitheelcellen 4 <0,1 7 0,1
cytolyse 10 0,1 11 0,1
et BN ERE
niet gespecificeerd 60 0,7 1.018 11,3
Ontoereikend voor beoordeling: 54 0,6 89 1,0
g(r)lrt]l:;l;ee[:] tvan endocervicale 0 0.5 0 0.5
uitdrogingsartefact 0 0 0 0
dikke uitstrijk 0 0 2 <0,1
overschaduwend bloed 7 0,1 6 0,1
overschaduwende ontsteking 6 0,1 6 0,1
weinig plaveiselepitheelcellen 6 0,1 0 0
cytolyse 0 0 1 <0..1
B BN ERE
niet gespecificeerd 37 0,4 32 0,5

Opmerking: sommige patiénten hadden meer dan één subcategorie.
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Door de referentiepatholoog werden extra ontoereikende gevallen vastgesteld en het
totale aantal van ontoereikende resultaten zijn weergegeven in tabel 15. In de tabel zijn de
volgende afkortingen gebruikt SAT = toereikend, SBLB = toereikend maar beperkt door
(een gespecificeerde aandoening) en UNSAT = ontoereikend.

Tabel 14 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: samenvatting van resultaten voor
beoordeling van geschiktheid van het preparaat voor alle klinische

onderzoeklocaties
Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje
SAT SBLB UNSAT
Met PrepStain® SAT 5.868 1.693 46 7.607
geprepareerde  SBLB 579 772 34 1.385
® o1
SurePath™ Slide UNSAT 1 2% 9 54
6.468 2489 89 9.046

UNSAT: Resultaat van McNemar-toets X* me = 9,33; p = 0,0023
SBLB: Resultaat van McNemar-toets X2 mc = 546,21; p =0,0000

Tabel 14 toont resultaten van een vergelijking van geschiktheid van het preparaat voor
beide preparatiemethoden. Er waren aanzienlijk minder ontoereikende en SBLB-gevallen
met de SurePath®-glaasjes dan met de conventionele glaasjes.

Tabel 15 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: vergelijking van ontoereikende resultaten uit
de klinisch-onderzoeklocaties en de referentielocatie

Op conventionele wijze
geprepareerd glaasje

SAT UNSAT
Met PrepStain® SAT 8.807 151 8.958
geprepareerde
SurePath® Slide UNSAT 70 18 38
8.877 169 9.046

Resultaat van McNemar-toets X2 me = 29,69; p =0,0000

Tabel 15 toont de vergelijking van toereikende en ontoereikende preparaten uit de
beoordelingen op zowel de onderzoeklocaties als de referentielocatie. SurePath®-glaasjes
tonen een statistisch significante afname van ontoereikende gevallen vergeleken met
conventionele glaasjes.

Tabel 16 Resultaten voor beoordeling van geschiktheid van het preparaat per locatie—
SBLB aantallen voor ontbreken van ECC (Endocervical Component =
endocervicale component)

SurePath® SBLB Conventionele
. , SBLB
Locatie | Gevallen geen ECC's .
N (%) geen ECC's
N (%)
1 995 60 (6,0) 85(8,5)
2 1.712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25.,3) 141 (19.,8)
4 1.395 165 (11,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Alle
locaties 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

De detectie van endocervicale cellen (tabel 16) varieerde op verschillende
onderzoeklocaties. Over het algemeen was er een verschil van 1,8% in de detectie van
endocervicale cellen tussen de conventionele Pap-smear en SurePath®-methode, hetgeen
overeenkomt met eerdere studies waarbij de ‘split-sample’-methode” werd toegepast.'®"”

SurePath®-glaasjes vervaardigd door het PrepStain®-systeem leveren soortgelijke
resultaten op bij ‘split-sample’-vergelijking met conventionele Pap-smears in
verschillende patiéntengroepen en onder diverse laboratoriumomstandigheden.
Bovendien waren er aanzienlijk minder ontoereikende en SBLB-gevallen met SurePath®-
glaasjes dan met conventionele Pap-smears. Het SurePath®-glaasje kan dus worden
gebruikt als vervanging voor de conventionele Pap-smear voor de detectie van atypische
cellen, premaligne laesies, baarmoederhalskanker en alle andere cytologische categorieén
zoals gedefinieerd door het Bethesda System.

BEOORDELING VAN SUREPATH® SLIDE-PREPARATIE MET BEHULP VAN
DE PREPMATE®-METHODE EN DE MANUAL METHOD

TriPath Imaging heeft een prospectief, multicenter klinisch onderzoek uitgevoerd voor
beoordeling van twee wijzigingen in de door de FDA goedgekeurde procedure voor het
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prepareren van SurePath®-glaasjes. De volgende wijzigingen in de goedgekeurde
procedure voor het prepareren van SurePath®-glaasjes werden aangebracht:

* toevoeging van het PrepMate®-toestel (de PrepMatg®—meth0de) voor automatisering
van de eerste handmatige stappen van de PrepStain®-laboratoriumprocedure. De
PrepMate® mengt het monster, verwijdert het automatisch uit het SurePath®-
monsterpotje met conserveringsmiddel en brengt een laagje van het materiaal aan op

PrepStain® Density Reagent in een reageerbuis.

* toevoeging van de Manual Method (handmatige methode), waarbij in plaats van het
PrepStain®-toestel voor celsuspensie en glaasjeskleuring te gebruiken de celsuspensie
handmatig door een laborant op het glaasje wordt aangebracht en gekleurd.

Dit onderzoek evalueerde meer dan 400 gevallen in een geblindeerde vergelijking van de

twee alternatieve methoden met de huidig goedgekeurde procedure voor het prepareren

van SurePath®-glaasjes. De vergelijking werd gebaseerd op morfologische criteria en
kwaliteitscriteria die werden toegepast op de door deze methoden geprepareerde glaasjes.

De primaire doelstellingen van het onderzoek waren:

* beoordeling van de morfologische aspecten en kwaliteitsaspecten van SurePath®-
glaasjes geprepareerd met behulp van de PrepMate®-methode in vergelijking met
glaasjes geprepareerd volgens de goedgekeurde methode met behulp van het
PrepStain®-systeem (dit wordt de PrepStain®-methode genoemd).

beoordeling van de morfologische aspecten en kwaliteitsaspecten van SurePath®-
glaasjes geprepareerd met behulp van de Manual Method in vergelijking met glaasjes
geprepareerd volgens de goedgekeurde PrepStain®-methode.

Bijkomende doelstellingen van het onderzoek waren:

* bepalen of de mate van overeenkomst tussen de goedgekeurde PrepStain®-methode en
de PrepMate™-methode groter was dan alleen door toeval verwacht zou kunnen
worden.

* bepalen of de mate van overeenkomst tussen de goedgekeurde PrepStain®-methode en
de Manual Method groter was dan alleen door toeval verwacht zou kunnen worden.

* beoordeling van de geschiktheid van het materiaal overeenkomstig de PrepStain®-
systeemnormen voor het prepareren van SurePath®-glaasjes met behulp van de
PrepMate®-methode.

* beoordeling van de geschiktheid van het materiaal overeenkomstig de PrepStain®-
systeemnormen voor het prepareren van SurePath®-glaasjes met behulp van de
Manual Method.

PREPMATE®-TOESTEL

De PrepMate® is een toestel voor gebruik met het PrepStain®-systeem dat twee
handmatige stappen van de PrepStain® laboratoriumprocedure automatiseert—het
mengen van het monster en het monster in laagjes op het glaasje aanbrengen. De
PrepMate® mengt het materiaal grondig, verwijdert het nauwkeurig uit het SurePath®-
monsterpotje met conserveringsmiddel en brengt een laagje van het materiaal aan op
PrepStain® Density Reagent in een reageerbuis. Een rek dat al is gevuld met
monsterpotjes met materiaal, injectiepipetten en reageerbuizen (die de Density-vloeistof
bevatten) wordt op het blad van het instrument geplaatst. Het rek bevat maximaal twaalf
monsterpotjes, buizen en injectiepipetten, gerangschikt in drie rijen van vier.
Monsterpotjes, injectiepipetten en buisje zijn wegwerpartikelen. Zij mogen slechts
éénmaal gebruikt worden om de mogelijkheid van materiaalverontreiniging uit te sluiten.

MANUAL METHOD

Bij de Manual Method wordt handmatig de celsuspensie in een laagje op de glaasjes
aangebracht en het preparaat gekleurd. Afname en verwerking van gynaecologische
materiaal zijn identiek voor de handmatige en de goedgekeurd PrepStain®-methode tot
het punt waarop het PrepStain®-instrument wordt gebruikt.

®

Bij de PrepStain *-methode worden gecentrifugeerde celpellets direct geplaatst op het
PrepStain®-instrument voor automatische verwerking tot gekleurde SurePath®-glaasjes.

Bij de Manual Method wordt gedemineraliseerd water toegevoegd aan het
gecentrifugeerde celpellet, gevolgd door menging op een vortex-mixer om het monster te
resuspenderen en te randomiseren. Het monster wordt overgebracht naar een settling
chamber die op een SurePath® PreCoat-objectglaasje is aangebracht. Nadat het monster
goed aan het glaasje is gehecht, wordt het monster gekleurd door middel van een batch-
Papanicolaou-kleuring.

VERANTWOORDING GLAASJES

Tabel 17 toont de verantwoording van de glaasjes gebruikt in het klinische onderzoek.
Het is belangrijk om op te merken dat de onderzoeksset drie glaasjes per geval omvatte.

Tabel 17 Verantwoording glaasjes

Gevallen  Glaasjes
Totaal aantal opgenomen in 471 1.413
onderzoek
Totaal aantal uitgesloten van analyse —68 -204
Onvolledige documentatie -39 -117
Glaasjes onjuist geprepareerd —24 =72
Andere redenen voor uitsluiting * -5 -15
Totaal aantal opgenomen in analyse 403 1.209

* Ontbrekende monsters, duplicaat patiéntnummers enz.
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DEMOGRAFISCHE GEGEVENS POPULATIE

Tabel 18 vermeldt de demografische gegevens voor de leeftijd van de patiénten voor alle
gevallen die in de onderzoekspopulatie waren opgenomen.

Tabel 18 Demografische gegevens van de patiénten

Leeftijd Aantal gevallen
19 of jonger 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50+ 64
Totaal 403

Tabel 19 vermeldt de actuele klinische informatie en tabel 20 de klinische
voorgeschiedenis voor alle in de onderzoekspopulatie opgenomen gevallen. Merk op dat
de selectie van meer dan één onderdeel was toegestaan, zodat de totaaltelling van de
gevallen misschien niet overeenkomt met het totale aantal gevallen in de
onderzoekspopulatie.

Tabel 19 Actuele klinische informatie

Klinische informatie Aantal gevallen
Regelmatige cyclus 241
Onregelmatige cyclus 69
Hysterectomie 16
Zwanger

Na miskraam

Postnataal

Postmenopauzaal 58
Perimenopauzaal 1
Immunosuppressie 0
Abnormale GYN presentatie 0
Vaginale afscheiding 137
Oestrogeensuppletietherapie 19
1UD (spiraaltje) 2
Orale anticonceptie/implantaat 20
Geen geboorteregeling 181
Informatie niet beschikbaar 22

Tabel 20 Klinische voorgeschiedenis

Voorgeschiedenis Aantal gevallen
Eerder abnormale cytologie 13
Voorgeschiedenis van abnormale 36
bloedingen

Biopsie 3
Voorgeschiedenis van carcinoom 1
Chemotherapie 0
Bestraling 0
Colposcopie 9
HIV/aids 0
HPV (wrattenvirus) 0
Herpes 1
Voorgeschiedenis van BTL* 1
Voorgeschiedenis van PID** 57
Geen waargenomen 363

*  “Bilateral tubal ligation’ = dubbelzijdig afgebonden eileider
*  “Pelvic inflammatory disease’ = ontsteking in het kleine bekken

PrepStain® System Product Insert — Doc No. 779-10002-03 Rev. D

ONDERZOEKSRESULTATEN

De doelstelling van dit onderzoek was om te bepalen of de SurePath®-glaasjes
geprepareerd met behulp van de PrepMate®-methode en de Manual Method beter waren
dan de glaasjes die werden geprepareerd met behulp van de goedgekeurde PrepStain®-
methode. De klinische gegevens tonen aan dat de glaasjes geprepareerd door de
PrepMate® en de Manual Method qua morfologie en kwaliteit vergelijkbaar zijn met de
glaasjes die zijn geprepareerd met de goedgekeurde PrepStain®-methode.

De klinische gegevens tonen ook aan dat de diagnostische resultaten hetzelfde zijn voor
de PrepMate™-methode en de Manual Method in vergelijking met de goedgekeurde
PrepStain®-methode. Bovendien is er geen verschil tussen de geschiktheid van glaasjes
geprepareerd door de PrepMate® en Manual Method en de glaasjes geprepareerd door de
goedgekeurde PrepStain®-methode. Deze bevindingen ondersteunen de vergelijkbaarheid
van de PrepMate”-methode en de Manual Method met de goedgekeurde PrepStain®-
methode.

MORFOLOGIE EN KWALITEIT VAN HET MATERIAAL

Tabel 21 toont de resultaten voor de primaire doelstellingen. De aanvaardbaarheid van de
glaasjes geprepareerd door elke methode werd ge€valueerd aan de hand van de morfologie
en kwaliteitscriteria in de tabel. Voor elk criterium werd het aandeel aanvaardbare glaasjes
berekend samen met het corresponderende betrouwbaarheidsinterval van exact 95%.

Tabel 21 Vergelijking van verhoudingen en betrouwbaarheidsintervallen (CI) voor
aanvaardbaarheidscriteria

Prepareermethoden voor glaasjes

PrepStain® PrepMate® Handmatige methode
Verhoudi | Exact | Verhoudi Exact Verhoudi Exact
ng 95% CI1 ng 95% Cl1 ng 95% ClI
/N) ®/N) ®/N)
Kleuri 0,9876 | 0,9713-| 09926 [09784- | 09901 |0,9748 -
- euring | (398/403) | 0,9960 | (400/403) |0.9985 | (399/403) | 0.9973
5| delderneia | 09876 | 0.9713-| 09876 09713 | 09975 | 0,9863-
T elderheld | 398/403) | 0,9960 | (398/403) 10,9960 | (402/403) | 0,9999
2 K (| 09901 109748 [ 09901 |09748- | 0,9975 | 0,9863-
| ROrmAsPECt | (399/403) | 09973 [ (399/403) |0,9973 [ (402/403) | 09999
g Cytologi 0,9950 | 0,9822-| 09901 [0,9748- | 1,0000 | 0,9909-
| CYIOI08I€ | 101/403) | 09994 | (399/403) [0,9973 | (403/403) | 1,0000
<
2| Clustering | 9926 09784~ | 09975 09863~ [ 09603 | 09363-
5 ustering | 400/403) | 0,9985 | (402/403) [0,9999 | (387/403) | 0,9771
Celriikd 0,9305 | 0,9011-| 09454 [09185- [ 09404 |0,9127-
etrykaom | 375/403) | 0,9533 | (381/403) 10,9655 | (379/403) | 0,9615

De mate van aanvaardbaarheid van de PrepMate® en de Manual Method is bijna altijd
gelijk aan of groter dan die van de PrepStain®-methode. Bovendien overlapt het
betrouwbaarheidsinterval van exact 95% voor de PrepMate®-methode en de Manual
Method in aanzienlijke mate die van de goedgekeurde PrepStain®-methode voor elk
criterium. Dit impliceert dat de glaasjes geprepareerd door de PrepMate®-methode en de
Manual Method wat betreft morfologie en kwaliteit vergelijkbaar zijn met de glaasjes die
zijn geprepareerd met de goedgekeurde PrepStain”-methode. Daarom is de
preparaatkwaliteit hetzelfde voor de goedgekeurde methode en de twee testmethoden.

OVEREENKOMST IN DIAGNOSE

Deze analyse vergelijkt de diagnose van de glaasjes geprepareerd volgens elke methode.
Omdat deze gegevens zijn afgeleid van gesplitste monsters, is de in tabel 22 en 23
gepresenteerde diagnosematrix gebaseerd op gepaarde monsters waarbij elke testmethode
voor het prepareren van glaasjes (PrepMate® en Manual Method) wordt vergeleken met de
goedgekeurde PrepStain®-methode. In het gunstigste geval zal de diagnose die aan de hand
van de door twee methoden geprepareerde glaasjes wordt gesteld, hetzelfde zijn. Dit wordt
weergegeven door het aantal glaasjes met een identieke diagnose dat verschijnt op de
hoofddiagonaal van elke tabel.

De eerste maat voor overeenstemming is het aandeel glaasjes op de hoofddiagonaal en de
corresponderende betrouwbaarheidsintervallen van exact 95%. De tweede maat voor
overeenstemming wordt verkregen uit de kappastatistiek, die voor elke vergelijking werd
berekend en getoetst. De test bepaalt of de mate van overeenkomst tussen de twee methoden
groter is dan alleen door toeval verwacht zou kunnen worden. Omdat de waarnemingen
geordend zijn, is het belangrijker om waarnemingen te hebben die op of dichtbij de
hoofddiagonaal liggen. De gewogen kappastatistick geeft meer gewicht aan waarnemingen
die in de tabellen op of in de nabijheid van de hoofddiagonaal liggen.
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VERGELIJKING VAN DE GOEDGEKEURDE PREPSTAIN®- EN PREPMATE"-
METHODE
In Tabel 22 is het aantal glaasjes op de hoofddiagonaal 367 (2+334-+8+6+5+11+1) en het

aandeel glaasjes op de hoofddiagonaal 0,9107 (367/403) met een betrouwbaarheidslimiet
van exact 95% van 0,8785 tot 0,9366.

Als ontoereikende glaasjes van de tabel worden uitgesloten door de eerste rij en de eerste
kolom te verwijderen, blijven er 397 glaasjes over. Het aandeel glaasjes op de
hoofddiagonaal is 0,9194 (365/397) met 95% betrouwbaarheidslimiet van 0,8881 tot
0,9442.

De in tabel 22 getoonde resultaten geven aan dat de goedgekeurde PrepStain®-methode en
de PrepMate®-methode een groot aandeel glaasjes met een overeenkomstige diagnose
hebben, zoals aangegeven door het aandeel glaasjes op de hoofddiagonaal in de tabel.
Bovendien geeft de gewogen kappa-analyse aan dat de overeenkomst veel groter was dan
alleen aan het toeval zou kunnen worden toegeschreven.

Tabel 22 Ondertabellen met kenmerken van diagnose door de PrepStain®- en de
PrepMate"-methode

Diagnose met PrepStain®-methode

Unsat| WNL | BCC- | Atypie| LSIL [HSIL [DYSPL| AIS | CA [Totaal
RR
g Unsat | 2 | 1 0 0 0] 0 0 0] 0|3
Z| WNL | 2 | 334 2 7 2 10 0 0 | 0 |347
®E BCC-RR| 0 | 6 8 0 1] 0 0 0| 0 |15
Z| Atypie | 1 | 3 2 6 0] 0 0 0] 0 |12
g LsiL | 0 | 3 0 3 500 0 0| o |11
Sl msie | o |1 0 1 0 |11 ] o 0| 0 | 13
§ DYSPL | 0 | 0 | © 0 1|0 0 0] o0
E as | 0| 0| o0 0 0| o0 0 o]0 o
& ca 0| 0| o 0 0| o0 0 0 | 1
Totaal | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11 0 0 | 1 | 403

VERGELIJKING VAN DE GOEDGEKEURDE PREPSTAIN®- EN PREPMATE®
METHODE

In tabel 23 is het aantal glaasjes op de hoofddiagonaal 353 (3+315+6+10+7+11+1). Het
aandeel glaasjes op de hoofddiagonaal is 0,8759 (353/403). De exacte binominale 95%
betrouwbaarheidslimiet voor dit aandeel is 0,8397 tot 0,9065.

Als ontoereikende glaasjes van de tabel worden uitgesloten door de eerste rij en de eerste
kolom te verwijderen, blijven er 398 glaasjes over. Het aandeel glaasjes op de
hoofddiagonaal is 0,8794 (350/398) met een 95% betrouwbaarheidslimiet van 0,8433 tot
0,9097. De in tabel 23 getoonde resultaten geven aan dat de goedgekeurde PrepStain®-
methode en de Manual Method een groot aandeel glaasjes met overeenkomst in diagnose
hebben, zoals aangegeven door het aandeel glaasjes op de hoofddiagonaal in de tabel.
Bovendien geeft de gewogen kappa-analyse aan dat de overeenstemming veel groter was
dan alleen aan het toeval zou kunnen worden toegeschreven. Daarom is het diagnostische
resultaat hetzelfde voor de goedgekeurde methode en de twee testmethoden.

Tabel 23 Ondertabellen met kenmerken van diagnose door de PrepStain®- en de
PrepMate ®-methode

Diagnose met PrepStain®-methode

Unsat| WNL | BCC- | Atypie| LSIL |HSIL |DYSPL| AIS | CA [Totaal
RR
Unsat | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
_‘é WNL 1 | 315 1 1 0 0 0 0 | 321
§ BCC-RR| 0 | 19 6 0 0 0 0 0 0 | 25
=| Atypie | 0 | 12 4 10 0 0 0 0 0 | 26
E LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 | 12
§ HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0 0 | 15
E| DYSPL | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
=N 0| o 0 0 0| o 0 o] o] o
kanker 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Totaal | 5 | 348 | 12 17 9 | 11 0 0 1 | 403
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GESCHIKTHEID VAN DE GLAASJES

Voor elke preparatiemethode werd de geschiktheid van de glaasjes bepaald. De gegevens
werden geanalyseerd met behulp van een tweezijdige McNemar-toets.'S

Tabel 24 toont de resultaten wat betreft geschiktheid wanneer de goedgekeurde
PrepStain®-methode wordt vergeleken met de PrepMate®-methode.

Tabel 24 Resultaten wat betreft geschiktheid voor glaasjes geprepareerd met de
PrepMate®- en de PrepStain®-methode

Resultaat PrepStain®-

methode
SAT of SBLB UNSAT
Resultaat SAT of SBLB 398 3 401
PrepMate
_methode UNSAT 0 2 2
398 5 403

Tabel 25 toont de resultaten wat betreft geschiktheid wanneer de goedgekeurde
PrepStain®-methode wordt vergeleken met de Manual Method.

Tabel 25 Resultaten wat betreft geschiktheid voor glaasjes geprepareerd met de
handmatige en de PrepStain®-methode

Resultaat PrepStain®-

methode
SAT of SBLB UNSAT
Resultaat SAT of SBLB 398 2 400
Manual
Method UNSAT 0 3 3
398 5 403

Deze twee vergelijkingen tonen aan dat de PrepMate®-methode en de Manual Method
niet verschillen van de goedgekeurde PrepStain®-methode wat betreft de geschiktheid van
de glaasjes.

ONDERZOEK VAN "DIRECT-TO-VIAL"

Na de initiéle FDA-goedkeuring van het PrepStain®-systeem voerde TriPath Imaging een
groot multicenter onderzoek uit van het PrepStain®-systeem wanneer het werd gebruikt
zoals bedoeld met "direct-to-vial"-materiaal. Bij de vorige klinische onderzoeken werd
een ‘split-sample’-methode gebruikt waarin het monster eerst werd gebruikt voor het
vervaardigen van een conventioneel Pap-smearglaasje en het resterende monster in de
SurePath®-verzamelvloeistof werd geplaatst en verwerkt door het PrepStain®-systeem
voor het vervaardigen van een SurePath®-glaasje. Het is duidelijk vastgesteld dat bij een
‘split-sample’-opzet de ware resultaten van de test die wordt geprepareerd uit het
resterende celmateriaal onderschat worden'”.

Dit onderzoek vergeleek de resultaten van SurePath®-glaasjes geproduceerd uit "direct-
to-vial"-monsters met die van conventionele Pap-smears. De resultaten met SurePath®
werden vergeleken met resultaten van een historisch cohort met conventionele Pap-
smears. In dit onderzoek werd specifick beoordeeld of SurePath®-glaasjes een verbetering
betekenden voor de detectie van hooggradige intraepiteliale laesies (HSIL),
adenocarcinoom in situ en carcinoom (HSIL+). Alle beschikbare biopsiegegevens werden
verzameld voor de beide populaties glaasjes.

De SurePath®-populatie bestond uit 58.580 glaasjes prospectief afgenomen in 57
klinieken die voor bijna 100% van conventionele Pap-smearafname waren omgeschakeld
naar de SurePath®-materiaalafhame. Het bij deze klinieken afgenomen materiaal werd
voor verwerking naar drie klinische locaties verzonden.

De conventionele populatie bestond uit 58.988 glaasjes uit dezelfde klinieken als de
SurePath®-glaasjes. Deze historische populatie werd verzameld door te beginnen met de
meest recente glaasjes voordat de klinieken overschakelden op SurePath® en vervolgens
terug te gaan in de tijd tot de groep conventionele glaasjes en de groep SurePath®-glaasjes
op elke klinische locatie qua aantal ongeveer even groot waren.

De resultaten van dit onderzoek toonden een detectieverhouding aan van 405/58.580 voor
de SurePath®-glaasjes vergeleken met 248/58.988 voor de conventionele glaasjes, met als
resultaat een detectieverhouding van respectievelijk 0,691% en 0,420% (zie tabel 26). Voor
deze klinische locaties en deze onderzoekspopulaties betekent dit een toename van 64,4%
(p<0,00001) in detectie van HSIL+-laesies voor de SurePath®-glaasjes.
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Tabel 26 Vergelijking van detectieverhouding per locatie

HSIL+
Conventioneel SurePath®
Locat S " S "
ie rocen rocen
Totaal HSIL+ (%) Totaal HSIL+ (%)
1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
T"l“‘" 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Conventioneel SurePath®
Locat S " S "
ie rocen rocen
Totaal LSIL+ (%) Totaal LSIL+ (%)
1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
T"lt“ 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Conventioneel SurePath®
Locat S " S "
ie rocen rocen
Totaal ASCUS+ (%) Totaal ASCUS+ (%)
1 41.274 1.439 3,486 40.735 2.612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
T"lt“ 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Ontoereikend
Conventioneel SurePath®
Locat S " S "
ie rocen rocen
Totaal UNSAT+ (%) Totaal UNSAT+ (%)
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
T"lta“ 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Opmerking: variaties tussen de resultaten van locaties onderling worden verwacht. Elk
laboratorium moet zorgvuldig de kwaliteit van zijn werkzaamheden bewalken.

PROCEDURE
De volledige procedures voor het prepareren van SurePath®-glaasjes staan vermeld in de
gebruikershandleiding voor het PrepStain®-systeem
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TriPath Imaging®, Inc.
Indlzegsseddel for PrepStain® systemet

ANVENDELSE

PrepStain® systemet (tidligere AutoCyte™ PREP systemet) er en vaeskebaseret
praparationsproces, der anvender et tyndt lag celler. PrepStain® systemet frembringer
SurePath® objektglas, der er beregnet som erstatning for konventionelle gynzkologiske Pap
smears. SurePath® objektglas (tidligere AutoCyte® PREP objektglas) er beregnet til brug
ved screening for og detektion af cervical cancer, prae-cancerese lasioner, atypiske celler
og alle andre cytologiske kategorier som defineret af The Bethesda System for Reporting
Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses." "

RESUME OG FORKLARING AF PROCEDUREN

PrepStain® systemet konverterer en flydende suspension af en cervical celleprave til et
adskilt farvet, homogent tyndtlag celler, medens diagnostiske celleklynger bibeholdes.*”
Processen omfatter cellekonservering, randomisering, berigelse af diagnostisk materiale,
pipettering, sedimentering, farvning og anbringelse af dakglas for at skabe et SurePath®
objektglas til brug ved rutinemassig cytologisk screening og kategorisering som defineret
af The Bethesda System." SurePath®™ objektglasset giver en velkonserveret population af
farvede celler indenfor en cirkel pa 13 mm i diameter. Luftterrings-artefakter, dekkende,
overlappende cellulert materiale og debris bliver i det store og hele elimineret. Antallet af
hvide blodlegemer bliver signifikant reduceret, hvilket giver mulighed for lettere
visualisering af epitelieceller, diagnostisk relevante celler og infektigse organismer.

SurePath® processen begynder med, at uddannet medicinsk personale anvender en
anordning til prevetagning af berstetypen (e.g., Cervex Brush® Rovers Medical Devices
B.V., Oss - The Netherlands) eller en kombineret intracervikal berste/plasticspatel (f.eks.
Cytobrush® Plus GT og Pap Perfect®-spatel, Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) med
aftageligt hoved/aftagelige hoveder til at tage en gynakologisk preve. I stedet for at
udstryge celler indsamlet med anordningerne til provetagning pé et objektglas, adskilles
anordningernes hoveder fra hindtaget og bliver anbragt i et hetteglas med SurePath®
Preservative Fluid. Hatteglasset far hatte pa, etiketteres og sendes med tilherende papirer
til laboratoriet til behandling. Hovederne af provetagningsanordningerne fjernes aldrig fra
det konserverende hatteglas indeholdende den indsamlede prave.

Pa laboratoriet blandes den konserverede prave efter vortex metoden og overferes derefter
til PrepStain® Density Reagent. Et berigelsestrin, bestaende af centrifugal sedimentering
gennem Density Reagent, fjerner delvis ikke-diagnostisk debris og overskydende
inflammatoriske celler fra proven. Efter centrifugering resuspenderes de pelleterede celler,
hvorefter de blandes og overfores til et PrepStain® Settling Chamber monteret pi et
SurePath® PreCoat objektglas. Cellerne sedimenteres ved tyngdekraft, hvorefter de bliver
farvet ved brug af en modificeret Papanicolaou farvningsprocedure. Objektglasset renses
med xylen eller en xylenerstatning og far deekglas pa. Cellerne, der forekommer indenfor
en cirkel pa 13 mm, undersoges under mikroskop af uddannede cytoteknikere og patologer
med adgang til anden relevant baggrundsinformation om patienten.

BEGRAENSNINGER

Gynzkologiske prover til praeparater, der anvender PrepStain® systemet, ber indsamles
ved brug af en berstelignende provetagningsanordning eller en kombineret intracervikal
berste/plasticspatel med aftageligt hoved/aftagelige hoveder i henhold til den af
producenten angivne procedure for provetagning. Traespatler ber ikke anvendes med
PrepStain® systemet. Kombinerede intracervikale berster/plasticspatler, der ikke kan
aftages bor ikke anvendes med PrepStain® systemet.

* Uddannelse af autoriserede personer er en forudsatning for fremstillingen og
evalueringen af SurePath®™ objektglas. Cytoteknikere og patologer vil blive uddannet
i vurdering af morfologi pa SurePath® objektglas. Uddannelsen vil omfatte en
feerdighedspreve. Laboratoriekunder vil blive forsynet med brugen af objektglas til
instruktionsbrug og testszet. TriPath Imaging®, Inc. vil ogsd yde hjzlp ved praparation
af uddannelsesobjektglas fra hver kundes egne patientpopulationer.

* Korrekt ydeevne af PrepStain® systemet kraever, at der udelukkende anvendes
materialer, der stottes af TriPath Imaging, eller anbefales af TriPath Imaging, sammen
med PrepStain® System. Anvendte materialer skal bortskaffes korrekt i henhold til
institutionelle og statslige regler.

¢ Alle materialer er kun beregnet til engangsbrug og kan ikke genbruges.

Reagenser

Til in vitro diagnostisk brug. Kun til laboratoriebrug.

Advarsler

SurePath” Preservative Reagens indeholder en oplesning af
denatureret etanol. Oplesningen indeholder smad mangder at metanol
og isopropanol. Ber ikke drikkes.

PrepStain® Density Teagens indeholder natrium azide. Bor ikke
drikkes. Natrium azide kan reagere med bly eller kobber rer og danne
hej eksplosive metal azide. Brug store mengder vand ved
bortskaffelse for at undga ophobning af azide. For yderligere
informationer venligst referer til puklikation DHHS (NIOSH) Nr. 78-
127 udgave 13. De webside: www.cdc.gov/niosh/78127 _13.html.

> B B>

PrepStain® EA/OG combi cytologi farvevasker inderholder alkohol.
Giftig ved indtagelse. Undgé dampe. Brug tilstraekkelig ventilation.
Undga kontakt med hud og ejne. Yderst brandbart.

e
2>
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FORSIGTIGHEDSREGLER

God laboratoriepraksis ber folges, og alle procedurer for brugen af PrepStain®
systemet ber neje overholdes.

¢ Reagenser ber opbevares ved stuetemperatur (15° til 30° C) og anvendes inden deres
udlebsdato for at sikre korrekt ydeevne. Opbevaringsbetingelserne for SurePath®
Preservative Fluid uden cytologiske prever er op til 36 maneder fra
fremstillingsdatoen ved stuetemperatur (15° to 30° C). Opbevaringsgrensen for
SurePath® Preservative Fluid med cytologiske prover er 6 maneder ved
koleskabstemperatur (2° til 10° C) eller 4 uger ved stuetemperatur (15° til 30° C).

¢ Undga plasken eller generering af aerosoler. Brugere ber anvende passende hand-,
gjen- og bekledningsbeskyttelse.

* SurePath® Preservative Fluid blev testet for antimikrobiel virkning overfor:
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis og Aspergillus niger og blev fundet varende effektiv.
SurePath® Preservative prover inokuleret med 10® CFU/ml af hver art gav ingen vakst
efter 14 dages inkubation (28 dage for Mycobacterium tuberculosis) under
standardbetingelser. Universelle forsigtighedsregler for sikker hdndtering af
biologiske vaesker ber imidlertid praktiseres til enhver tid.

¢ Manglende overholdelse af de anbefalede procedurer som angivet i
brugervejledningen for PrepStain® systemet kan kompromittere ydeevnen.

NODVENDIGE MATERIALER
Der henvises til brugervejledningen for PrepStain® systemet for fuldstaendig information
med hensyn til reagenser, komponenter og tilbeher. Ikke alle materialer, der er angivet

nedenfor, er pakrevede for at klargere SurePath® objektglas manuelt (uden brug af
PrepStain® instrumentet).

Medfelgende materialer

*  PrepStain® Instrument

e SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (inkluderer SurePath®Preservative Fluid)
¢ Intracervikale anordning til provetagning med aftageligt hoved/aftagelige hoveder
e PrepStain® Density Reagent

PrepStain® Syringing Pipettes

*  PrepStain® Settling Chambers

¢ Cytology Stain Kit

 SurePath® PreCoat objektglas

¢ Centrifuge Tubes

¢ Slide og Tube Racks

* Disposable Transfer og Aspirator Tips

Materialer, der ikke medfoelger

¢ Vortex Mixer

¢ Deioniseret vand (pH 7,5 til 8,5)

¢ Isopropanol og alkohol af reagenstype

¢ Klareringsmiddel, monteringsmedia og dakglas af glas

Opbevaring

Opbevaringsbetingelserne for SurePath™ Preservative Fluid uden cytologiske prover er op
til 36 méaneder fra fremstillingsdatoen ved stuetemperatur (15° til 30° C).

®

Grzensen for opbevaring af SurePath™ Preservative Fluid med cytologiske prever er 6 mineder
ved keleskabstemperatur (2° til 10° C) eller 4 uger ved stuetemperatur (15° til 30° C).

DIAGNOSTISK FORTOLKNING OG PRAPARATTILSTREKKELIGHED

Efter TriPath Imaging-autoriseret brugertraening pa PrepStain® systemet og SurePath®
objektglas, geelder Bethesda systemets cytologiske, diagnostiske kriterier, der for naervaerende
anvendes i cytologilaboratorier for konventionelle Pap smears, for SurePath” slides.' Nye
anbefalede retningslinjer i Bethesda 2001 Reporting System omhandler vaeskebaserede
forberedelser og definerer hvordan tilstreekkelig cellemaengde specifikt for disse forberedelser
fastsaettes.

Ved fravaer af unormale celler betragtes et preeparat som varende utilfredsstillende, hvis en
eller flere af folgende betingelser er tilstede:

(1) Utilstraekkeligt antal diagnostiske celler (feerre end 5.000 skelagtige epitelceller pr.
preeparat). Felgende er de anbefalede procedurer for estimering af teellingen af
velbevarede pladeepitelceller pd SurePath™ objektglas:

¢ For hver mikroskopmodel anvendt ved screening, gennemgés producentens
brugervejledning for mikroskopet, eller mikroskopets producent kontaktes for at
bestemme arealet af synsfeltet ved brug af det foretrukne okular og 40x objektivet.
Alternativt beregnes feltets areal ved brug af et haemocytometer eller tilsvarende
méleskala for mikroskopiobjektglas (feltareal = nir?, hvor r er feltets radius).

* Det minimale, gennemsnitlige antal celler pr. 40x objektiv felt bor bestemmes ved at
dividere det 130 mm? omtrentlige celledeponeringsareal for SurePath® objektglasset
med feltarealet for det specifikke mikroskop. Det resulterende tal divideres derefter op i
det 5000 celle minimum. Det resulterende tal er det anbefalede, minimale
gennemsnitsantal for epitelceller i et 40x objektivs synsfelt. Skriv dette antal ned og
behold det til brug som rutinereference for cytoteknikeren. Bethesda 2001-
retningslinjerne angiver det omtrentlige antal celler pr. felt for en 13 mm forberedelse.

¢ Der skal teelles mindst ti felter horisontalt eller vertikalt langs midten af
forberedelsens diameter.
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* Som en praktisk made til at bedemme cellularitet, kan makroskopisk evaluering af
den visuelle teethed af det farvede preeparat anvendes til at kontrollere
tilstraekkeligheden af kersler af praparatproduktioner. Der findes imidlertid ingen
erstatning for den primare mikroskopiske evaluering af cytoteknikeren under
screeningsprocessen.

(2) 75% eller mere af de celluleere komponenter skjules af inflammation, blod, bakterier,
mucus eller artefakter, der afskerer cytologisk fortolkning af objektglasset.

Enhver unormal eller tvivlsom screening-observation skal henvises til en patolog til kontrol
og diagnosticering. Patologen skal notere enhver for diagnosticeringen betydningsfuld
celluleer morfologisk andring.

YDELSESKARAKTERISTIKA: RAPPORTERING AF KLINISKE UNDERSOGELSER

FORSTE SPLIT-SAMPLE UNDERSOGELSE

TriPath Imaging gennemforte en prospektiv, maskeret, split-sample, matched-pair klinisk
undersogelse pa forskellige undersogelsessteder for at sammenligne de diagnostiske
resultater af SurePath® objektglas produceret af PrepStain® systemet med konventionelt
praeparerede Pap smears. Formélet med undersogelsen var at vurdere SurePath® ydelse
sammenlignet med den konventionelle Pap smear for detektion af cervical cancer, pra-
cancergse laesioner og atypiske celler hos forskellige patientpopulationer og
laboratorieforhold. Tilstraekkelighed blev ogsa vurderet for begge praparationer.

Folgende anbefalingerne i FDA “Points to Consider” dokumentet for Cervical Cytology
Devices'?, blev hver konventionel Pap smear forst praepareret, hvorefter den residuale
prove, der var blevet tilbage pa prevetagningsanordningen af berstetypen, blev anbragt i et
SurePath® Preservative Fluid opsamlingshztteglas.

Efter transport til laboratoriet, blev hver konserveret cellesuspension behandlet i henhold til
protokollen for PrepStain® systemet. Det resulterende SurePath® objektglas og det
matchende, konventionelle Pap smear objektglas blev screenet manuelt og diagnosen stillet
uafhaengigt ved brug af diagnostiske kategorier i overensstemmelse med The Bethesda
System. Pa hvert undersegelssted evaluerede en patolog alle unormale objektglas.

I overensstemmelse med metoden beskrevet af Shatzkin'!, anvendte denne undersegelse en
uathangig patolog som reference pa et udpeget henvisningssted, som gennemgik alle unormale og
afvigende tilfzelde, reparationstilfalde og 5% af de normale tilfeelde fra alle undersogelsesstederne
pé en maskeret made for at give diagnostisk “sandhed” for hvert tilfelde.

PATIENTKARAKTERISTIKA

Alderen for kvinder i undersogelsen strakte sig fra 16 til 87 ar, med 772 varende post-
menopausale. Af de 8.807 patienter, der er repraesenteret i undersegelsen, udviste 1.059 en
baggrund med tidligere abnorme Pap smears. Hele den undersogte patientpopulation bestod
af folgende racemassige grupper: Kaukasiere (44%), afro-amerikanere (30%), asiater
(12%), latin-amerikanere (10%), indfedte amerikanere (3%) og andre (1%).

Udelukkelser blev foretaget ved ukorrekt papirarbejde, patienter under 16 ar gamle, patienter
med hysterektomier og cytologisk utilfredsstillende og utilstraekkelige prover. Der blev gjort
en indsats for at inkludere sa mange tilfeelde af cervical cancer og prae-canceres lidelse som
muligt ved at give adgang til patienter med hej risiko, uregelmassigt screenet og henviste.

Af 10.335 total tilfelde, blev 9.046 accepteret og evalueret pa tvers af otte forskellige
undersogelsessteder. Af disse 9.046 tilfeelde, opfyldte 8.807 kravene i The Bethesda System
for preeparattilstreekkelighed og tilgeengelige for fuldsteendig diagnose af begge praeparater.

UNDERSOGELSENS RESULTATER

Malet med den kliniske afprevning var at sammenligne ydeevnen af SurePath® objektglas
produceret af PrepStain® systemet med konventionelt praeparerede Pap smears. Objektglas
for begge preeparattyper blev klassificeret i henhold til kriterierne i The Bethesda System.
Undersoagelsesprotokollen havde bias til fordel for den konventionelle Pap smear, fordi en
konventionel Pap smear altid blev klargjort forst, herved begrensende SurePath®
objektglasset til residualt materiale, der er tilbage pa anordningen af berste-typen (den del
af proven, der normalt ville blive kasseret). '* den beregnede anvendelse af SurePath®
testen er en direkte-til-haetteglas applikation, hvor alle opsamlede celler vil veere
tilgaengelige for PrepStain® systemet.

For at sammenligne folsomhederne ved SurePath® og konventionelle Pap smear objektglas,
nar de aflases manuelt, blev niveauet for abnormalitet for tilfazcldene bestemt af
referencepatologen og sammenlignet med diagnoser, stillet af undersogelsesstederne.
Referencediagnose blev baseret pa den mest abnorme diagnose for det ene eller det andet
objektglaspraparat af den uafthangige referencepatolog. Disse resultater blev brugt som
den “sande” diagnose eller referenceveerdi for ssmmenligningen af undersogelsesstedets
resultater ved brug af PrepStain® systemets praparering af SurePath® objektglas versus
konventionel Pap smear praeparering. Nulhypotesen, at folsomheden ved de to metoder for
objektglaspraparation er den samme, blev testet ved brug af McNemar chi-square test for
parrede data." I denne statistiske test, blev afvigende resultater for de to
praparationsmetoder sammenlignet.

Tabel 1 viser en direkte sammenligning af alle undersogelsesstedernes resultater for SurePath®
slides versus konventionelle slides for de diagnostiske behandlingskategorier indenfor normale
greenser (WNL), atypiske pladeepitelceller af ubestemt signifikans/atypiske glandulare celler
af ubestemt signifikans (ASCUS/AGUS), low-grade skellet intraepitelial laesion (LSIL), high-
grade skeellet intraepitelial leesion (HSIL) og cancer (CA).
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Tabel 1  Forste split-sample undersegelse: 8.807 matchede prever — Sammenligning af
site resultater — Ingen referencepatolog

Resultater efter site

i‘:e g::f;‘;e WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
sp 873 56 2 ) 5 o | o
" len 881 46 2 29 | 2 | o0 | om
SP 1514 | 47 4 81 4 | o0 | 1670
SN 1560 | 33 6 40 31 o | 1670
Sp 668 15 1 13 G o | 704
e 673 1 0 13 6 1| 704
SP 1302 | 60 2 19 5 o | 1388
e 1326 | 37 2 19 4 o | 1388
Sp 465 25 1 5 ] 0 | 497
s 444 | 45 1 4 3 o | 497
SP 1272 | 179 6 83 35 1| 157
 Tow 1258 | 209 9 68 | 30 | 2 | 157
sp 438 | 66 17 13 14 | 23 | sm
s 417 | 93 19 4 2 | 16 | s7
sp 1227 | 6l 3 8 | 44 | 2 | 1423
e 1209 | 57 0 o4 | 6l 2 | 1am
e 7759 | 509 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
CN 7768 | 531 39 | 2 |17 | o2 | ss07

SP = SurePath®
CN = Konventionel

Tabel 2 viser en direkte sammenligning af site resultater for SurePath® praparationsmetoden
vs. konventionel Pap smear praparation for alle diagnostiske behandlingskategorier.

Tabel 2 Forste split-sample undersogelse: 8.807 matchede prover
Sammenligning af resultater fra alle sites —Ingen referencepatolog

Konventionelt praepareret Pap Smear

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 7.290 361 20 63 24 1 7759
ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509
PrepStain®
praepareret | AGUS | 26 6 4 0 0 0o | 36
SurePath™ [ gyp, 87 52 2 147 | 53 1| 342
Slide
HSIL 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
Total 7.768 531 39 271 177 21 | 8.807
Ingen uathaengig referencepatologs resultater genspejler sig i tabel 1 eller tabel 2.
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Tabel 3  Forste split-sample undersegelse: Sammenligning af resultater fra alle sites for
tilfeelde benaevnt efter referencemetoden som ASCUS/AGUS — Uharmonisk
fejlanalyse

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain® Succes 113 205 318
prepareret )
SurePath® Slide ~ Fejl 180 229 409
293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS
Fejl = WNL & reaktiv/Reparativ

Resultat af McNemar test: X*me = 1.62, p = 0,2026
Fejl, konventionel: 205
Fejl, SurePath®: 180

Tabel 3 viser resultaterne for tilfeelde, identificeret af referencepatologen til at vaere
ASCUS eller AGUS. Denne evaluering tillader analyse af de uharmoniske fejl til at vurdere
metodernes folsomhed i split-sample undersegelsesdesign. Fejl omfatter WNL og
reaktiv/reparativ. Da p-vardien bestemt af McNemar testen overskred 0,05, var resultaterne
af SurePath® og konventionel Pap smear ens.

Tabel 4  Forste split-sample undersegelse: Sammenligning af resultater for alle sites for
tilfeelde benaevnt efter referencemetoden som LSIL — Uharmonisk fejlanalyse

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain® Succes 140 63 203
preepareret )
SurePath® Slide Fejl 54 86 140
194 149 343

Succes = LSIL
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ & ASCUS/AGUS

Resultat af McNemar test: X*mc = 0,69, p = 0,4054
Fejl, konventionel: 63
Fejl, SurePath®: 54

Tabel 4 viser resultaterne for tilfeelde identificeret af referencepatologen som varende
LSIL. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS. Som med ASCUS/AGUS,
var folsomheden ved de to metoder i split-sample undersegelsen statistisk ens med en p-
vardi udover 0,05.

Tabel 5  Forste split-sample undersegelse: Sammenligning af resultater fra alle sites for
tilfeelde benaevnt af referencemetoden som HSIL+ uharmonisk fejlanalyse

(LSIL er ikke en fejl)
Konventionelt praepareret
objektglas
Succes Fejl
PrepStain®  gycces 160 28 188
preaepareret )
SurePath® Slide Fejl 36 38 74
196 66 262

Succes = HSIL+
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ & ASCUS/AGUS

Resultat af McNemar test: X*mc = 1,00, p=0,3173
Fejl, konventionel: 28
Fejl, SurePath®: 36

Tabel 5 viser resultaterne for tilfaelde identificeret af referencepatologen som varende
HSIL+. I denne sammenligning blev LSIL ikke betragtet som en fejl, men mere som en
afvigelse.'*'*! Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS.
Folsomhedsanalysen af de uharmoniske fejl viste statistisk ekvivalens for metoderne i split-
sample undersogelsen.

Tabel 6 Forste split-sample undersegelse: Uharmonisk fejlanalyse for cancertilfeelde
(HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som en fejl)

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain® Succes 19 2 21
praepareret i
SurePath® Slide Fejl 5 1 6
24 3 27

Succes = Cancer
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat af McNemar test: X*mc = 1,645, p=10,1980
Fejl, konventionel: 2
Fejl, SurePath®: 5
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Tabel 6 viser resultaterne (alle undersogelsessteder) for tilfeelde bedemt til at vaere cancer
af referencemetoden. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL.
Sensitivitetsanalysen af de uharmoniske fejl viste statistisk ekvivalens af metoderne. Disse
27 tilfeelde af cancer blev inkluderet i re-evalueringsundersegelsen. Disse data kan findes
itabel 9.

Tabel 7 Forste split-sample undersogelse: Sammenligning af resultaterne fra alle
undersogelsessteder for tilfaelde benavnt efter referencemetoden som HSIL+
uharmonisk fejlanalyse (LSIL blev betragtet som en fejl I denne analyse)

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain” Succes 94 33 127
praepareret X
SurePath® Slide Fejl 67 68 135
161 101 262

Succes = (HSIL+)
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat af McNemar test: X’mc = 11,56, p = 0,0007
Fejl, konventionel: 33
Fejl, SurePath®: 67

Tabel 7 viser resultaterne for tilfelde identificeret af referencepatologen som varende
HSIL+. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Skent ikke
konsistent med den oprindelige undersegelsesprotokol'’, blev der udfort en statistisk
sammenligning af metoderne, hvor LSIL blev betragtet som en diagnostisk fejl overfor et
tilfeelde bestemt som vaerende HSIL+ af den enkelte, uathaengige referencepatolog. I denne
statistiske sammenligning af diagnostiske folsomheder, nar LSIL betragtes som en fejl,
modsat en mindre afvigelse, ville SurePath®™ objektglas prapareret efter PrepStain®
systemet ikke vere lig med den konventionelt praeparerede Pap smear for detektion af
HSIL+ abnormalitet i split-sample undersogelsen.

MASKERET RE-EVALUERING AF HSIL+ TILFALDE

En ny evaluering blev gennemfort for at afgere, om resultaterne var pavirkede af
praepareringskvaliteten eller subjektivitet ved fortolkningen. For at kunne vurdere de 262
tilfeelde, der var blevet diagnosticeret som HSIL+ i den oprindelige undersogelse (tabel 7),
blev der gennemfort yderligere en evaluering efter implementering af et nyt
uddannelsesprogram for cytologifagfolk beregnet pa at fremhave konsistent fortolkning
mellem de diagnostiske grupper i The Bethesda System. Disse tilfeelde af HSIL+ blev
genmaskerede som del af en re-evaluering bestaende af ialt 2.438 prever, der var
prepareret ved brug af den samme split-sample protokol. Resultater fra
undersogelsesstederne for de to preeparationer blev derefter sammenlignet med en ny
referencevaerdi, der kraevede enighed blandt mindst to af tre uathaengige referencepatologer
for den mest abnorme, cytologiske diagnose.

I referenceprocessen for re-evalueringen, blev begge objektglaspraparationer fra de
uharmoniske tilfzlde (PrepStain®-praparerede SurePath® objektglas og konventionelt
preparerede objektglas) screenet igen af en anden cytotekniker, og nyligt identificerede
abnormaliteter blev tilfejet dem, fra den indledende screening. Tre referencecytopatologer
evaluerede derefter alle uharmoniske tilfeelde ved brug af en maskeret protokol. Denne
mere stringente referencemetode reducerede antallet af HSIL+ referencetilfeelde fra 262
i den oprindelige undersogelse til 209 i re-evalueringen. Forskellen pé 53 tilfaelde kan
forklares som folger:

48 tilfeelde blev diagnosticeret efter den mere stringente referencemetode som LSIL
eller mindre svere; tilstreekkeligheden af 3 tilfeelde blev bedemt utilfredsstillende ved
re-evaluering; og de tilbagevarende 2 tilfelde var ikke tilgengelige for vurdering i den
maskerede re-evalueringsundersogelse.

Tabel 8 Re-evalueringsundersegelse: Uharmonisk fejlanalyse for 209 oprindelige
HSIL+ tilfeelde re-evalueret efter de mere stringente referencekriterier
involverende tre uathengige referencepatologer

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain® Succes 153 26 179
prapareret .
SurePath® Slide Fejl 24 6 30
177 32 209

Succes = HSIL+
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat af McNemar test: X’mc = 0,02, p = 0,8875
Fejl, konventionel: 26
Fejl, SurePath®: 24

Tabel 8 viser resultaterne for tilfeelde identificeret af referencepatologen som varende
HSIL+. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. I denne
sammenligning blev LSIL betragtet som en diagnostisk fejl mod et tilfaelde bestemt som
HSIL+ af den uathangige referencepatolog. Sammenligning af diagnostiske folsomheder
viste statistisk equivalens mellem de to metoder.
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Tabel 9  Re-evalueringsundersogelse: Uharmonisk fejlanalyse for cancertilfeelde (HSIL
er ikke en fejl; LSIL betragtes som en fejl)

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain® Succes 1 3 15
praepareret i
SurePath® Slide Fejl 3 0 3
35 3 38

Succes = Cancer
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat af McNemar test: X*me = 0,00, p =1,0000
Fejl, konventionel: 3
Fejl, SurePath®: 3

Tabel 9 viser resultaterne for tilfeelde bedemt til at vaere cancer efter den nye
referencemetode (alle undersegelsessteder). Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ,
ASCUS/AGUS og LSIL. En fejl resulterede fra en LSIL fortolkning. Alle andre fejl
involverede fortolkning af objektglas som ASCUS/AGUS eller WNL. Sensitivitetsanalyse
af de uharmoniske fejl viste statistisk ekvivalens for metoderne.

Den maskerede re-evaluering indeholdt 2097 nye tilfaelde, der blev anvendt til at maskere
de oprindelige HSIL+ prover. Analyse og sammenligning af praeparaterne fra disse nye
tilfeelde folger i tabel 10.

Tabel 10 Re-evalueringsundersogelse: 2097 Direkte site resultatsammenligning —
Ingen referencepatolog

Konventionelt praepareret Pap Smear

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL | 1.561| 128 o | 47| 30 | o [1766
ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133
PrepStain®
preepareret |AGUS | 9 7 0 0 1 0o | 17
SurePath® |y gy, 3 1 1 33 11 | 1| 90
Slide
HSIL 26 18 1 18 19 | 3] 8
CA 1 2 0 0 1 2 | 6
Total |1.710| 203 3 |14 | 70 | 7 [2097

Af de 2097 nye tilfeelde beskrevet ovenfor, blev 77 diagnosticeret HSIL+ af
referencepatologer. Tabel 11 viser sensitivitetsanalyse for disse 77 HSIL+ tilfelde.

Tabel 11 Re-evalueringsundersegelse: Sammenligning af resultaterne fra alle
undersogelsessteder for tilfalde ben@vnt efter referencemetoden som HSIL+
uharmonisk fejlanalyse (LSIL blev betragtet som en fejl I denne analyse)

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain” Succes 25 21 46
praepareret
SurePath® Slide Fejl 21 10 31
46 31 77

Succes = HSIL+
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat af McNemar test: X*mc = 0,00, p =1,0000
Fejl, konventionel: 21
Fejl, SurePath®: 21

Analyse af de uharmoniske fejl i tabel 11 viste et lige antal HSIL+ svipsere for begge
preepareringsmetoder. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Den
statistiske test demonstrerede akvivalens mellem de to metoder i split-sample design, ogsa
nar LSIL betragtes som en fejl mod en referenceveerdi af HSIL+.
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Tabel 12 opsummerer de beskrivende diagnoser ved benigne fund for alle
undersogelsessteder.

Tabel 12 Forste split-sample undersogelse: Resumé af benigne cellulere @ndringer

PrepStain® Konventionelt
Beskrivende diagnose prepareret prapareret
(Antal patienter: 8.807) SurePath® Slide objektglas
N % N %
Benigne cellulere @ndringer
*Infektion:
Candida species 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2.3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1.0 44 0.5
Actinomyces arter 6 0.1 2 <0.1
Bakteria (andre) 52 0.6 191 22
;Z%fﬁllgge reparative 424 48 319 36

*  For Infektionskategori ovenfor, er observationer af infektiose midler
rapporteret. Mere end én klasse organismer kan vere reprasenteret pr. tilfeelde.

** Reaktive, reparative &ndringer omfatter reaktive @ndringer forbundet med
inflammation, atrofisk vaginitis, brug af striler og IUD, savel som typisk
reparation involverende squamese, squamese metaplastiske eller
sojleepitelceller.

En total pa 8.807 tilfeelde indeholdt ingen “utilfredsstillende” vurdering, hverken fra
afprovningsstederne eller referencestedet. Yderligere 239 praver blev scored
“utilfredsstillende” af enten afprevningsstederne eller referencestedet eller begge for enten
den ene eller begge praeparationer. Af de 239 utilfredsstillende tilfelde, blev kun 151
bemerket for konventionelle objektglas; kun 70 for SurePath®; og 18 blev observeret for
bade de konventionelle og SurePath® objektglas. Alle utilfredsstillende tilfzlde blev
udelukket fra diagnostisk sammenligning efter The Bethesda System kategorierne, men
blev tilfojet tilbage for ssammenligning af praeparationstilstreekkelighed.

Tabel 13 til og med 16 viser resultater for praparationstilstraekkelighed for alle
undersogelsessteder.

Tabel 13  Forste split-sample undersegelse: Resultater for praeparationstilstreekkelighed

PrepStain® Konventionelt
Preeparationstilstrzekkelighed prapareret praepareret
(Antal patienter: 9.046) SurePath” Slide objektglas
N % N %
Tilfredsstillende 7.607 84,1 6.468 71,.5
Tifredsstillende, men begranset af: 1.385 15,3 2.489 27,5
E‘;S:e‘;zgvd‘:al komponent 1.283 14,2 1118 12,4
Luftterringsartefakt 0 0 17 0.2
Tyk smear 1 <0,1 0 0
Skjulende blod 53 0,6 121 1,3
Skjulende inflammation 102 1,1 310 34
Spredte pladeepitelceller 4 <0,1 7 0,1
Cytolyse 10 0.1 11 0.1
Ingen klinisk baggrund 0 0 0 0
Ikke specificeret 60 0,7 1.018 11,3
Utilfredsstillende for evaluering: 54 0,6 89 1,0
lfir:g;crs:l\g:al komponent 0 0.5 4 05
Luftterringsartefakt 0 0 0 0
Tyk smear 0 0 2 <0,1
Skjulende blod 7 0,1 6 0,1
Skjulende inflammation 6 0,1 6 0,1
Spredte pladeepitelceller 6 0,1 0 0
Cytolyse 0 0 1 <0,1
Ingen klinisk baggrund 0 0 0 0
Ikke specificeret 37 0,4 32 0,5

Bemcerk: Nogle patienter havde mere end én underkategori.

Yderligere utilfredsstillende tilfeelde blev bestemt af referencepatologen, og det totale antal
af utilfredsstillende resultater gengives i tabel 15. I tabellen er SAT = Tilfredsstillende,
SBLB = Tilfredsstillende, men begranset af (en specificeret tilstand) og UNSAT =
Utilfredsstillende.
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Tabel 14 Forste split-sample undersogelse: Resumé af resultater for
preeparationsutilstraekkelighed for alle kliniske afprevningssteder

Konventionelt praepareret

objektglas
SAT SBLB UNSAT
PrepStain® SAT 5.868 1.693 46 7.607
praepareret SBLB 579 772 34 1.385
SurePath® Slide UNSAT 2 2 9 4
6.468 2.489 89 9.046

UNSAT: Resultat af McNemar test X> me = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Resultat af McNemar test X> mc = 546,21, p = 0,0000

Tabel 14 viser resultaterne fra en sammenligning af praparationsutilstreekkelighed for
begge praepareringsmetoder. Der var signifikant feerre utilfredsstillende og SBLB tilfeelde
med SurePath” slides sammenlignet med de konventionelle slides.

Tabel 15 Forste split-sample undersegelse: Sammenligning af utilfredsstillende resultater
fra de kliniske afprevningssteder og referencestedet

Konventionelt praepareret

objektglas
SAT UNSAT
PrepStain® SAT 8.807 151 8.958
praepareret
SurePath® Slide UNSAT 70 18 38
8.877 169 9.046

Resultat af McNemar test X*me = 29,69, p = 0,0000

Tabel 15 viser sammenligning af tilfredsstillende og utilfredsstillende praparationer fra
béde afprovningssteder og referencestedet. SurePath® objektglas viser en statistisk
signifikant reduktion af utilfredsstillende tilfaelde sammenlignet med konventionelle slides.

Tabel 16 Resultater af paeparationstilstraekkelighed efter sted—SBLB vzrdier for ingen
endocervical komponent (ECC)

SurePath® SBLB KO“S";E:;‘)“]
Sted Tilfaelde ingelg E’/CC’er ingen ECCrer
°) N (%)
1 995 60 (6,0) 85(8.,5)
2 1.712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1.395 165 (11,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1,695 473 (28,2) 238(14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Alle steder | 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Detektion af endocervicale celler (tabel 16) varierede for de forskellige afprovningssteder.
Totalt var der en 1,8% forskel i endocervical celledetektion mellem den konventionelle Pap
smear og SurePath® metoderne, hvilket er magen til tidligere undersogelser involverende
split-sample metodologien.'®!”

SurePath® objektglas produceret af PrepStain® systemet giver lignende resultater som
konventionelle Pap smears i split-sample sammenligninger i en rackke patientpopulationer
og laboratorieindretninger. Derudover var der signifikant ferre utilfredsstillende og SBLB
tilfelde med SurePath® objektglas sammenlignet med konventionelle Pap smears.
SurePath® objektglas kan dermed anvendes som en erstatning for den konventionelle Pap
smear til detektion af atypiske celler, prae-cancerese laesioner, cervical cancer og alle andre
cytologiske kategorier defineret af The Bethesda System.

EVALUERING AF SUREPATH® OBJEKTGLASPRAPARATION MED
PREPMATE® OG DE MANUELLE METODER

TriPath Imaging gennemforte en prospektiv, multi-center klinisk afprevning for at evaluere
to modifikationer af den af FDA godkendte procedure for praeparation af SurePath®
objektglas. Modifikationerne af den godkendte proces for praparering af SurePath®
objektglas var som folger:

* Tilfojelsen af PrepMate® tilbehor (PrepMate® metoden), hvilket automatiserer de
indledende manuelle trin af PrepStain® laboratorieprocessen. PrepMate™ blander og
fjerner automatisk proven fra SurePath® Preservative Vials, og lagdeler proven pa
PrepStain® Density Reagent i et reagensglas.

. Tllﬂa]elsen af den manuelle metode, hvori cellesuspensionen, i stedet for at anvende
PrepStain® instrumentet til cellesuspension og farvning af objektglas, bliver manuelt
lagdelt pa objektglasset og farvet af en laboratorietekniker.

Denne undersogelse evaluerede over 400 tilfelde i en maskeret sammenligning af de to

alternative metoder med den nuvaerende godkendte procedure for praeparation af SurePath®
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objektglas. Sammenligningen var baseret pa morfologiske og kvalitetsmaessige kriterier
gaeldende for objektglassene prapareret efter hver metode.

De primere mal for undersegelsen var, at:

¢ Evaluere de morfologiske og kvalltetsmaesmge aspekter ved SurePath® objektglas
praepareret ved brug af PrepMate® metoden sammenhgnet med objektglas prepareret
i henhold tll den godkendte metode ved brug af PrepStain® systemet (kaldet
PrepStain® metoden).

* Evaluere de morfologiske og kvalitetsmaessige aspekter ved SurePath® objektglas
prapareret ved brug af den manuelle metode sammenlignet med objektglas prepareret
i henhold til den godkendte PrepStain® metode.

Yderligere mal med undersogelsen var, at:

e Bestemme, om mangden af enighed mellem den godkendte PrepStain® metode og
PrepMate® metoden var storre end forventet alene ved tilfzeldighed.

« Bestemme, om mengden af enighed mellem den godkendte PrepStain® metode og
den manuelle metode var storre end forventet alene ved tilfaeldighed.

* Vurdere provetilstreekkeligheden i overensstemmelse med PrepStain” systemets
standarder for praeparering af SurePath® objektglas ved brug af PrepMate™ metoden.

* Vurdere provetilstrakkeligheden i overensstemmelse med PrepStain® systemets
standarder for praparering af SurePath® objektglas ved brug af den manuelle metode.

PREPMATE® TILBEHOR

PrepMate® er et tilbeher til PrepStain® systemet, der automatiserer to manuelle trin—
proveblanding og afleegning—ved PrepStain® laboratorieprocessen. PrepMate® blander
grundigt, fjemer nejagtigt proven fra SurePath” Preservative Vials, og afleegger proven pa
PrepStain® Density Reagent i et reagensglas. Et provestativ, der i forvejen er fyldt med
provehztteglas, sprojtepipetter og reagensglas (indeholdende Density vaske) er anbragt pa
instrumentets bakke. Stativet indeholder op til tolv heatteglas, reagensglas og sprejtepipetter,
der er arrangeret i tre reekker med fire i hver. Haetteglas, sprojtepipetter og reagensglas er
engangs. De ma kun anvendes én gang for at eliminere muligheden for provekontaminering.

MANUEL METODE

Den manuelle metode anvender en manuel procedure til at aflegge cellesuspensionen pa
objektglassene og farve praparatet. Indsamling og behandling af gynakologiske prover er
identisk for bdde den manuelle og godkendte PrepStain® metode op til det punkt, hvor
PrepStain® instrumentet anvendes.

Ved PrepStain® metoden bliver centrifugerede cellebrikker placeret direkte pa PrepStain®
instrumentet for automatisk behandling for at frembringe farvede SurePath® objektglas.

Ved den manuelle metode tilsaettes deioniseret vand til den centrifugerede cellebrik fulgt af
vortexing for at resuspendere og randomisere praven. Proven overfores til et
bundfzldningskammer monteret p et SurePath®” PreCoat objektglas. Efter at proven er
bundfaldet pa objektglasset, farves preven ved en batch Papanicolaou farvningsprocedure.

OBJEKTGLASREGNSKAB

Tabel 17 viser objektglasregnskabet for den kliniske undersegelses objektglas. Det er
vigtigt at bemarke, at undersegelsessattet bestod af tre objektglas pr. tilfzelde.

Tabel 17 Objektglasregnskab

Tilfeelde Objektglas

Totale antal indgdet i undersegelsen 47 1.413
Totale antal udelukket fra analyse —68 -204
Ufuldsteendig dokumentation -39 —117
Objektglas praepareret ukorrekt 24 =72
Andre udelukkelsesgrunde * -5 -15

Totale antal inkluderet i analysen 403 1.209

* Manglende prover, dobbelte patientnumre, etc.

POPULATIONSDEMOGRAFI

Tabel 18 angiver demografiske data for patientalder for alle tilfeelde inkluderet
i undersogelsespopulationen.

Tabel 18 Patientdemografi

Alder Antal tilfelde
19 eller yngre 3
20-29 73
30-39 158

40 -49 105

50 + 64
Total 403
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Tabel 19 angiver nuvarende klinisk information, og tabel 20 angiver klinisk baggrund for
alle tilfeelde inkluderet i undersogelsespopulationen. Bemerk, at valget af mere end et
emne var tilladt, sa total telling af tilfaelde korrelerer méske ikke med det totale antal
tilfeelde i undersegelsespopulationen.

Tabel 19 Nuvarende klinisk information

Klinisk information Antal tilfelde
Cyklisk 241
Uregelmassig cyklus 69
Hysterektomi 16
Gravid 9
Post abort
Post natal 9
Post menopausal 58
Peri-menopausal 1
Immundeprimeret
Abnorm GYN prasentation 0
Vaginalt udflad 137
@strogen substitutionsbehandlig 19
IUD 2
Orale antikontraceptiver/implantat 20
Ingen bernebegransning 181
Information ikke tilgaengelig 22
Tabel 20 Klinisk baggrund
Baggrund Antal tilfelde
Tidligere abnorm cytologi 13
Baggrund med abnorm bledning 36
Biopsi 3
Baggrund med cancer 1
Kemoterapi 0
Stralebehandling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vortevirus) 0
Herpes 1
Baggrund med BTL* 1
Baggrund med PID** 57
Ingen noteret 363

* Bilateral tubal ligering
*  Pelvisk inflammatorisk lidelse

UNDERSOGELSESRESULTATER

Formélet med denne undersogelse var at fastsla, at SurePath® objektglas praepareret med
brug af PrepMate® metoden og manuel metode procedurer havde en favorabel
sammenligning med dem, der var prepareret ved brug af den godkendte PrepStain®
metode. De kliniske data viser, at objektglas prapareret efter PrepMate® og manuelle
metoder er sammenlignelige i morfologi og kvalitet med dem, der er praepareret efter den
godkendte PrepStain® metode.

De kliniske data viser ogs, at den diagnostiske ydeevne er den samme for PrepMate™ og
manuelle metoder ved sammenligning med den godkendte PrepStain® metode. Desuden
adskiller tilstreekkeligheden af objektglas praepareret med PrepMate‘ * og manuelle metoder
sig fra dem, der er preepareret med den godkendte PrepStain® metode. Disse fund
understotter sammenligneligheden af PrepMate® og manuelle metoder med den godkendte
PrepStain® metode.
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MORFOLOGI OG KVALITET AF PROVEN

Tabel 21 viser resultaterne for de primeere mal. Acceptabiliteten af objektglas prapareret
med hver metode blev evalueret i henhold til kriterierne for morfologi og kvalitet vist

i tabellen. For hvert kriterie blev delen af acceptable objektglas beregnet sammen med det
tilherende eksakte 95% konfidensinterval.

Tabel 21 Sammenligning af forhold og konfidensintervaller (CT) for
acceptabilitetskriterier

Objektglas-praparationsmetode

Manual
PrepStain® PrepMate® MethodManuel

metode
Forhold | Eksakt | Forhold Eksakt Forhold Eksakt
@®N) | 95%cCI| @N) | 95%cr | @mN) | 95%cI
Farvain 09876 | 09713, | 09926 | 09784, | 0,9901 |0,9748,
TVRINg | (398/403) | 0.9960 | (400/403) | 0.9985 | (399/403) | 0.9973
2| Kiarhea | 09876 | 09713, | 09876 | 09713, | 09975 | 09863,
g arhed | (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
5 Nuklear | 0:9901 | 09748, | 09901 | 09748, | 0.9975 | 09863,
z (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
§ Cviologi | 09950 | 0,9822, | 09901 | 0,9748, | 1,0000 | 0,9909,
£ YUOl08l | (401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000

)

Sl 0,9926 | 0,9784, | 0,9975 | 09863, | 09603 |0,9363,
< YOSEr | (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Cellularitet | 9305 | 09011, [ 09454 | 09185, [ 09404 | 0,9127,
wantet | 375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

PrepMate® og den ‘manuelle metodes acceptabilitetsforhold er naesten altid ens eller storre end
dem for PrepStain™ metoden. Desuden overlapper de 95% eksakte konfidensintervaller for
PrepMate® og manuelle metoder vasentligt dem fra den godkendte PrepStain® metode for
hvert kriterie. Dette indebzerer, at objektglas praepareret ved PrepMate® og manuelle metoder
eraf sammenhgnehg morfologi og kvalitetet med dem, der er praepareret ved den godkendte
PrepStain® metode. Praeparatkvaliteten er derfor den samme for den godkendte metode og de
to testmetoder.

DIAGNOSTISK OVERENSSTEMMELSE

Denne analyse sammenligner diagnoserne pa objektglas prepareret efter hver metode.

Da disse data er afledte fra split-samples, er diagnosematricerne, der vises i tabel 22 og 23,
baseret pa parrede prover med hver af testslidepraeparationsmetoder (PrepMate® og manuelle
metode) sammenlignet med den godkendte PrepStain™ metode. Ideelt vil diagnosen, der fas
fra objektglas prapareret ved de to metoder, veere den samme. Dette er reprasenteret ved
antallet af objektglas med identiske diagnoser, hvilket kommer frem pa hoveddiagonalen

i hver tabel.

Det forste mal af overensstemmelse er andelen af objektglas pa hoveddiagonalen og de
korresponderende eksakte 95% konfidensintervaller. Det andet mal af overensstemmelse fas
fra kappa-statistikken, der blev udregnet for hver sammenligning og testet. Testen afger, om
starrelsen af overensstemmelse mellem de to metoder er storre end forventet alene ved held.
Da observationerne er ordnede, er det mere vigtigt at have observationer, der ligger pa eller
nar hoveddiagonalen. Den vaegtede kappa-statistik giver mere vagt til observationer, der
ligger pa eller neer hoveddiagonalen i tabellerne.

SAMMENLIGNING AF GODKENDTE PREPSTAIN® OG PREPMATE® METODER
I tabel 22 er antallet af objektglas pa hoveddiagonalen 367 (2+334+8+6+5+11+1), og delen
af objektglas pa hoveddiagonalen er 0,9107 (367/403) med eksakt 95% konfidensgrenser
pa 0,8785 til 0,9366.

Hvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette den forste raekke og
forste kolonne, er der 397 objektglas tilbage. Delen af objektglas pa hoveddiagonalen er
0,9194 (365/397) med 95% konfidensgreenser pa 0,8881 til 0,9442.

Resultaterne vist i tabel 22 indikerer, at den godkendte PrepStain® metode og PrepMate®
metoden har en stor del objektglas med diagnostisk overensstemmelse, som indikeret ved
delen af objektglas pa hoveddiagonalen i tabellen. Derudover indikerer den vagtede kappa-
analyse, at overensstemmelsen var langt storre, end hvad der kunne skyldes held alene.
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Tabel 22 Krydstabulering af diagnoser med PrepStain® og PrepMate® metoderne

PrepStain® metode diagnose

Unsat| WNL | BCC- |Atypia| LSIL |HSIL | DYSPL | AIS | CA |Total
RR

Unsat | 2 | 1 0 0 0| o 0 0] o | 3

g WNL | 2 | 334 2 7 2 | o 0 0 | o |347
§" BCC-RR| 0 | 6 8 0 1| o 0 0] 0 |15
g Atypia | 1 | 3 2 6 0] o 0 0] o |12
‘g LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0 | 11
%| HSIL | 0 | 1 0 1 0 | 11 0 0] o0 | 13
SlovseL| o | o | o 0 1| o0 0 0] o |1
El ais [ o o] o | 0o |00 0 o o0]o
CA 0| o0 0 0 0| o 0 0| 1|1
Total | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11 0 0 | 1 | 403

SAMMENLIGNING AF GODKENDTE PREPSTAIN® OG MANUELLE METODER

I tabel 23 er antallet af objektglas pa hoveddiagonalen 353 (3+315+6+10+7+11+1). Delen
af objektglas pa hoveddiagonalen er 0,8759 (353/403). De eksakte binomiale 95%
konfidensgranser for denne del er 0,8397 til 0,9065.

Huvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette den forste rakke og
forste kolonne, er der 398 objektglas tilbage. Delen af objektglas pa hoveddiagonalen er
0,8794 (350/398) med 95% konfidensgraenser pa 0,8433 til 0,9097. Resultaterne vist i tabel
23 indikerer, at den godkendte PrepStain® metode og den manuelle metode har en stor
andel objektglas med diagnostisk overensstemmelse, som indikeret ved andelen af
objektglas pa hoveddiagonalen i tabellen. Derudover indikerer den vaegtede kappa-analyse,
at overensstemmelsen var langt storre, end hvad der kunne skyldes held alene. Den
diagnostiske ydeevne er derfor den samme for den godkendte metode og de to testmetoder.

Tabel 23 Krydstabulering af diagnoser ved PrepStain® og manuelle metoder

PrepStain® metode diagnose

Unsat| WNL | BCC- |Atypia| LSIL [HSIL | DYSPL | AIS | CA [Total
RR

Unsat | 3 | 0] 0o | o o o] o | o] o]s3
ol WwaL [ 1 [3is| [ 3 [t [ o] o | oo |3
ElBccrr| 0 |19 6 | 0o [ o] o] o [ o] 0|25
% Atypia | 0 | 12| 4 |10 | 0o o] o | o] o2
=
Blosw [ o1 [ 1 3 [ 70 0 [olol|n
Elwsw [ [T o [ v i o ool
ElpvseL| o [ 0o | o o o o] o |00
= ats |0l o ]| o] o oo 0 o oo

ca ool oo lolol o [o] 1|1

Total | 5 |348] 12 | 17 ] 9 | 11 ] o | o | 1 |403

OBJEKTGLASTILSTRAKKELIGHED

Objektglastilstraekkelighed blev vurderet for hver af preeparationsmetoderne. Dataene blev
analyseret vha. en tosidet McNemar test.'®

Tabel 24 viser tilstreekkelighedsresultater ved sammenligning af den godkendte PrepStain®
metode og PrepMate” metoden.
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Tabel 24 Tilstrekkelighedsresultater for PrepMate™ og PrepStain® metodens objektglas

PrepStain® metodens

resultater
SAT eller
SBLB UNSAT
PrepMate  SAT eller 398 3 401
metodens SBLB
resultater UNSAT 0 2 2
398 5 403

Tabel 25 viser tilstreekkelighedsresultaterne ved sammenligning af den godkendte
PrepStain” metode med den manuelle metode.

Tabel 25 Tilstreekkelighedsresultater for manuelle og PrepStain® metodens objektglas

PrepStain® metodens

resultater
SAT eller
SBLB UNSAT
Den SAT eller
manuelle SBLB 398 2 400
metodes

resultater UNSAT 0 3 3

398 5 403

Disse to sammenligninger viser, at PrepMate® og den manuelle metode ikke adskiller sig
fra den godkendte PrepStain® metode med hensyn til objektglastilstraekkelighed.

DIREKTE-TIL-HETTEGLAS UNDERSOGELSE

Efter den indledende FDA godkendelse af PrepStain® systemet, gennemferte TriPath
Imaging en stor, multi-center undersogelse af PrepStain® systemet, nir det blev anvendt
efter hensigten med direkte-til-heetteglas prover. De foregaende kliniske undersegelser
anvendte en split-sample metode, hvor proven forst blev anvendt til at skabe et
konventionelt Pap smear objektglas, og resten af proven blev anbragt i SurePath®
indsamlingsvaske og behandlet af PrepStain® systemet til at lave et SurePath® objektglas.
Det er vel fastsléet, at split-sample designs undervurderer testens sande ydeevne, da den er
praepareret ud fra tiloversblevent cellulart materiale'”.

Denne undersogelse sammenlignede ydeevnen af SurePath® objektglas produceret fra
direkte-til-hatteglas prover med konventionelle Pap smears. De opnaede resultater med
SurePath® blev sammenlignet med resultater opnéet fra en historisk kohorte af
konventionelle Pap smears. Specifikt evaluerede denne undersogelse, om SurePath®
objektglas forbedrede detektionen af high-grade skeellede. intraepiteliale leesioner (HSIL),
adenocarcinoma in-situ og cancer (HSIL+). Alle tilgeengelige biopsidata blev indsamlet for
begge objektglaspopulationer.

SurePath® populationen bestod af 58.580 objektglas indsamlet prospektivt fra 57 klinikker,
der var géet naesten 100% over fra tagning af konventionel Pap smear til SurePath®
prevetagning. Proverne, der var indsamlede pa disse klinikker, blev sendt til tre kliniske
undersegelsessteder til behandling.

Den konventionelle population bestod af 58.988 objektglas fra de samme klinikker som
SurePath® objektglas. Denne historiske population blev indsamlet begyndende med de
nyeste objektglas, inden klinikkerne gik over til SurePath®, og derefter gaende tilbage i
tiden, indtil de konventionelle og SurePath® objektglaspopulationerne pa hvert klinisk
undersogelsessted var cirka lige i antal.

Resultaterne fra denne undersogelse viste en detektionsrate pa 405/58.580 for SurePath®
objektglas sammenlignet med 248/58.988 for de konventionelle objektglas, resulterende i
detektionsrater pa henholdsvis 0,691% og 0,420% (se tabel 26). For disse kliniske
undersogelsessteder og disse undersegelsespopulationer indikerer dette en 64,4% (p<0,00001)
ogning i detektion af HSIL+ lzesioner for SurePath® objektglas.
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Tabel 26 Sammenligning af detektionsrater efter site

HSIL+
Konventionel SurePath®
Site Procent Procent
Total HSIL+ Total HSIL+
(%) (%)
1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
Total [ 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Konventionel SurePath®
Site Procent Procent
Total LSIL+ Total LSIL+
(%) (%)
1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
Total | 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Konventionel SurePath®
Site Procent Procent
Total ASCUS+ Total ASCUS+
(%) (%)
1 41.274 1.439 3,486 40.735 2.612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
Total [ 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Utilfredsstillende
Konventionel SurePath®
Site Procent Procent
Total UNSAT+ Total UNSAT+
(%) (%)
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
Total | 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Bemcerk: Site mellem site variationer i ydeevne forventes.Hvert laboratorium skal noje
overvdge kvaliteten af deres arbejde

PROCEDURE
Komplette procedurer for preeparation af SurePath® objektglas gives i brugervejledningen
for PrepStain® systemet.
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TriPath Imaging®, Inc.
Folheto informativo relativo ao sistema PrepStain®

FINALIDADE

O sistema PrepStain® (anteriormente designado AutoCyte® PREP System) é um processo
de preparagio das células em camada fina numa base liquida. O sistema PrepStain® produz
laminas SurePath® que se destinam a substituir os esfregagos ginecologicos Pap
convencionais/citologias convencionais. As laminas SurePath® (anteriormente laminas
AutoCyte® PREP) destinam-se a utilizagdo no rastreio e deteccio de cancro do colo do
utero, lesdes pré-cancerosas, células atipicas e todas as outras categorias citoldgicas
definidas no The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses
(Relatérios de diagnéstico citologico cervico/vaginal). !+ '*

RESUMO E EXPLICACAO DO PROCEDIMENTO

O sistema PrepStain® converte uma suspensio liquida de uma amostra de células do colo
do ttero numa camada fina e homogénea de células, discretamente submetida a coloragéo,
mantendo as células agrupadas para diagnéstico.”° O processo inclui a conservagio das
células, a amostragem, o enriquecimento do material de diagndstico, a pipetagem,

a sedimentag@o, a coloragdo e a protec¢do com lamela de modo a criar uma lamina
SurePath® para utilizagio no rastreio citologico de rotina e classificagio em categorias,
conforme define o Bethesda System.' A lamina SurePath® apresenta uma populagio bem
conservada de células submetidas a coloragio, dispostas num circulo com 13 mm de
diametro. O artefacto da secagem ao ar, os detritos e o material celular sobreposto ou
oculto sdo factores que em grande parte ficam eliminados. A quantidade de leucocitos é
significativamente reduzida, permitindo uma visualiza¢do mais facil das células epiteliais,
das células relevantes para efeitos de diagnostico e dos organismos infecciosos.

O processo SurePath® inicia-se com pessoal médico qualificado a efetuar uma colheita de
amostra ginecoldgica utilizando um dispositivo de amostragem com forma de escova (ex:
Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss - Holanda) ou uma escova/espatula
plastica endocervical combinados (ex: Cytobrush® Plus GT e espatula Pap Perfect®
Medscand (EUA) Inc., Trumbull, CT) com cabega(s) destacavel(eis) Em vez de esfregar as
células colhidas pelos dispositivos de amostragem numa lamina de vidro, as cabegas das
escovas do dispositivo de amostragem destacam-se da pega sdo colocadas num frasco
contendo SurePath® Preservative Fluid. O frasco é tapado, etiquetado e enviado com os
documentos apropriados para processamento no laboratorio. As cabecas dos dispositivos de
amostragem nunca sao removidas do frasco de conservante que contém a amostra colhida.

No laboratorio, a amostra preservada ¢ misturada por meio de vortex, sendo, em seguida,
transferida para o PrepStain® Density Reagent. Uma fase de enriquecimento, que consiste
numa sedimentagdo centrifuga através do Reagente de densidade, remove parcialmente da
amostra os detritos que ndo servem para o diagnostico bem como o excesso de células
inflamatorias. Apos a centrifugagao, as células agrupadas sdo novamente suspensas,
misturadas e transferidas para uma camara de incubagdo PrepStain® Settling Chamber
montada numa ldmina previamente revestida SurePath® PreCoat. Estas sdo sedimentadas
pelo efeito da gravidade, sendo, em seguida, submetidas a coloragao utilizando um
processo de coloragéo de Papanicolaou modificado. A lamina ¢ limpa com xilol ou um
substituto do xilol e protegida com lamela. As células, dispostas num circulo com 13 mm
de diametro sdo examinadas ao microscopio por técnicos de citologia e patologistas
experientes que tém acesso a outras informagdes relevantes dos antecedentes clinicos do
doente.

LIMITACOES

* As amostras ginecoldgicas para preparagio utilizando o sistema PrepStain® devem ser
colhidas utilizando um dispositivo tipo escova/espatula plastica endocervical em
combinagdo com cabegcas destacaveis de acordo com o procedimento de colheita normal
prevista pelo fabricante. Espatulas de madeira ndo devem ser utilizadas com o
PrepStain® System. Combinagdes de escova/espatula plastica endocervical que ndo
sejam descartaveis nio devem ser utilizadas com o PrepStain® System

¢ A formagio por pessoas autorizadas ¢ um pré-requisito para a produgio e avaliagdo das
laminas SurePath®. Os técnicos de citologia e patologistas receberdo formagdo na
avaliagdo morfoldgica das laminas SurePath®. A formagdo incluird um exame de
competéncia. Aos laboratdrios clientes sera facultada a utilizagao de conjuntos de teste e
laminas de instrugdo. A TriPath Imaging®, Inc. também fornecera assisténcia na
preparagdo de laminas para efeitos de formagéao provenientes das populagdes de doentes
proprias de cada um dos clientes.

* O correcto funcionamento do sistema PrepStain® exige a utilizagio apenas de material
fornecido pela TriPath Imaging, ou recomendado pela TriPath Imaging, para utilizagdo
com o sistema PrepStain®. O material utilizado deve ser eliminado correctamente em
conformidade com as regulamentagdes institucionais e governamentais.

* Todo o material destina-se a um unica utilizagao e ndo pode ser reutilizado.

Reagentes

Para utilizagdo em diagnostico in vitro. Somente para utilizagdo em
laboratorio
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Avisos

SurePath® Preservative Fluid Contém uma solugio diluida de etanol
desnaturado. A mistura contém pequenas quantidades de metanol e
isopropanol. Ndo ingerir.

PrepStain® Density Reagent contém azida de sodio. Nao ingerir. A
azida de sodio pode reagir com chumbo ou chumbos de cobre
formando azidas de metal altamente explosivas. Adicionar bastante
agua evitando a formagéo de azidas, quando eliminar o reagente. Para
informagao adicional, por favor consulte a publicagdo DHHS (
NIOSH) n° 78-127 — 13, efectuado pelo Centers for Disease Control.
Consulte pagina da web: www.cdc.gov/niosh/78127_13.html.

PrepStain® EA/OG combinagio de corantes citologicos contendo
alcool. Toxico quando ingerido. Nao respire os vapores. Utilize

& ventilagdo adequada. Evitar contacto com a pele e olhos. Altamente
inflamavel.

PRECAUCOES

* Devem respeitar-se as boas praticas laboratoriais, devendo todos os procedimentos para
utilizagdo do sistema PrepStain® ser rigorosamente cumpridos.

¢ Os reagentes devem ser conservados a temperatura ambiente (15°C a 30°C) e utilizados
antes do final dos respectivos prazos de validade, de modo a garantir um correcto
desempenho. As condigdes de conservagio para o SurePath® Preservative Fluid sem
amostras citologicas ¢ de 36 meses, no maximo, a contar da data de fabrico a
temperatura ambiente (15°C a 30°C). O limite de conservagdo do SurePath®
Preservative Fluid com amostras citologicas é de 6 meses a temperaturas refrigeradas
(2°C a 10°C) ou 4 semanas a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

¢ Evite salpicos ou a geragdo de aerossois. Os operadores devem utilizar a protecgao
manual, ocular e de vestuario apropriada.

* O SurePath® Preservative Fluid foi testado em relagdo a sua eficacia antimicrobiana
contra: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Mycobacterium tuberculosis e Aspergillus niger, tendo sido considerado
eficaz. As amostras de SurePath® Preservative inoculadas com 10° CFU/ml de cada
espécie ndo produziram qualquer crescimento apos 14 dias (28 dias para
Mycobacterium tuberculosis) de incubagdo em condigdes normais. Contudo, as
precaugdes universais para o manuseamento seguro de fluidos biologicos devem ser
sempre respeitadas.

¢ O ndo cumprimento dos procedimentos recomendados conforme descrito no Manual do
Utilizador do Sistema PrepStain® pode comprometer o desempenho.

MATERIAIS NECESSARIOS

Para informagdes completas relativas aos reagentes, componentes e acessorios, consulte o
Manual do Utilizador do Sistema PrepStain®. Nem todos os materiais indicados a seguir
sdo necessarios para a preparagio manual das laminas SurePath® (sem utilizar o
instrumento PrepStain®).

Materiais fornecidos

* Instrumento PrepStain®

* Frasco de colheita SurePath® Preservative Fluid (inclui SurePath® Preservative Fluid)
¢ Dispositivo(s) de amostra(s) cervical com cabega(s) destacavel(eis)

 PrepStain® Density Reagent

* PrepStain® Syringing Pipettes (pipetas com efeito de seringa)

 PrepStain® Settling Chambers

¢ Kit de coloragdo para citologia

 Laminas previamente revestidas SurePath® PreCoat

¢ Tubos de centrifugagao

¢ Suportes para laminas e tubos

* Pontas de aspiracao e transferéncia descartaveis

Materiais necessarios mas nao fornecidos

¢ Misturador de vortex

. Agua desionizada (pH 7,5 a 8,5)

* Isopropanol e alcool com grau de reagente

¢ Agente de limpeza, meio de montagem e lamelas de protecgdo de vidro

Conservagio

As condigdes de conservagio para o SurePath® Preservative Fluid sem amostras
citologicas ¢ de 36 meses, no maximo, a contar da data de fabrico a temperatura ambiente
(15°C a 30°C).

O limite de conservagdo do SurePath® Preservative Fluid com amostras citologicas é de
6 meses a temperaturas refrigeradas (2°C a 10°C) ou 4 semanas a temperatura ambiente
(15°C a 30°C).
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PREPARACAO E INTERPRETACAO DE DIAGNOSTICO ADEQUADA

Apos a formagdo de utilizadores autorizada pela TriPath Imaging sobre o sistema
PrepStain® e laminas SurePath®, aplicam-se as laminas SurePath® os critérios de
diagnostico citologico do Bethesda System actualmente utilizados nos laboratorios de
citologia para os Pap smears convencionais.' Novas recomendagdes no Bethesda 2001
Reporting System referentes a preparagdo em base de liquidos e defini¢do de como
determinar a celularidade adequada especifica para estes preparados.

Na auséncia de células anomalas, uma preparagio ¢ considerada insatisfatoria no caso da
presencga de uma ou varias das seguintes condigdes:

(1)Nuameros inadequados de células de diagndstico (menos de 5.000 células epiteliais
escamadas por preparagdo). Seguem-se os procedimentos recomendados para o céalculo da
contagem de células epiteliais pavimentosas bem conservadas nas laminas SurePath®:

¢ Para cada modelo de microscopio utilizado no rastreio, examine o manual do
microscopio do fabricante ou contacte o fabricante do microscopio para determinar
a area do campo de visao utilizando a ocular 10x e a objectiva 40x. Em alternativa,
calcule a Area de campo utilizando um hemocitometro ou escala de medigio de
lamina microscopica semelhante (Area do campo = mr’, em que r é o raio do campo).

¢ O nimero médio minimo de células por campo da objectiva 40x deve ser
determinado dividindo a 4rea de deposigdo aproximada de células de 130 mm?
correspondente a limina SurePath® pela area do campo para o microscépio
especifico. O nimero resultante ¢ entdo dividido pelo minimo de 5000 células.

O numero resultante ¢ o numero de adequagdo médio minimo recomendado para as
células epiteliais num campo de visdo de objectiva de 40x. Registe este niimero e
guarde-o para utilizagdo como referéncia de rotina pelo técnico de citologia. As
recomendagdes no Bethesda 2001 indicam o nimero aproximado de células por
campo para preparagdo de 13mm.

¢ Um minimo de 3 campos devem ser contados horizontalmente ou verticalmente ao
longo do centro do didmetro da preparagao.

* Como meio pratico de avaliar a densidade celular, pode-se utilizar a avaliagao
macroscopica da densidade visual da preparagdo submetida a colorag@o para
verificar a adequagdo dos processamentos de produgédo de preparagdes. Nao existe,
no entanto, qualquer substituto para a avaliagdo microscopica primaria por parte do
técnico de citologia durante o processo de rastreio.

(2) 75% por cento ou mais dos componentes celulares sdo ocultados por inflamagéo,
sangue, bactérias, muco ou artefacto, impossibilitando a interpretagao citologica da
lamina. Quaisquer observagdes andmalas ou duvidosas que surjam no rastreio devem
ser comunicadas a um patologista para analise e diagndstico. O patologista deve tomar
nota de quaisquer alteragdes morfologicas celulares diagnosticamente significativas

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO: RELATORIO DE ESTUDOS CLINICOS

PRIMEIRO ESTUDO DE AMOSTRA DIVIDIDA

A TriPath Imaging realizou uma investigagao clinica de prospec¢ao, oculta de amostra
dividida com correspondéncia de pares em varios centros para comparar os resultados de
diagnoéstico de laminas SurePath® produzidas pelo sistema PrepStain® com Citologias Pap
preparados da forma convencional. O objectivo do estudo consistia em avaliar o
desempenho da SurePath® relativamente & convencional quanto & detecgio de cancro do colo
do tutero, lesdes pré-cancerosas e células atipica em varias populagdes de doentes e
definigdes laboratoriais. A adequagdo também foi avaliada para ambas as preparagdes.

Seguindo as recomendagdes do documento “Points to Consider” da FDA relativamente a
Cervical Cytology Devices" (Dispositivos de citologia do colo do utero), cada Citologia
convencional foi preparada primeiro e, em seguida, a amostra residual remanescente no
dispositivo de amostragem em forma de escova foi depositada num Frasco de colheita de
SurePath® Preservative Fluid.

Apos transporte para o laboratorio, cada suspensdo de células conservada foi processada de
acordo com o protocolo do sistema PrepStain”™. Fez-se o rastreio manual da lamina SurePath®
resultante e da lamina da Citologia convencional correspondente, tendo o diagnostico sido
feito independentemente utilizando categorias de diagnostico consistentes com o The Bethesda
System. Em cada um dos centros, um patologista avaliou todas as 1dminas anormais.

Em conformidade com o método descrito por Shatzkin'!, este estudo utilizou um
patologista de referéncia designado, que analisou de uma forma oculta de modo a encontrar
o “verdadeiro” diagnostico para cada um dos casos, todos os casos anormais e que
apresentavam discrepancias, os casos de regeneragio e 5% dos casos normais provenientes
de todos os centros.

CARACTERISTICAS DAS DOENTES

As idades das mulheres neste estudo situaram-se entre os 16 e os 87 anos de idade, sendo
que 772 das mesmas se encontravam em periodo pos-menopausa. Das 8.807 doentes
representadas neste estudo, 1.059 apresentavam antecedentes de Citologia convencional —
Pap smears anormais. A totalidade da populagdo de doentes estudada era composta pelos
seguintes grupos raciais: Raga branca (44%), negra (30%), asiatica (12%), hispanica (10%),
indigenas americanos (3%) e outras (1%).

Foram excluidas participantes devido a documentos incorrectos, idade inferior a 16 anos,
doentes com histerectomias bem como amostras citologicamente insatisfatorias e
inadequadas. Fez-se um esforgo para incluir o maior nimero possivel de casos de cancro do
colo do utero e doenga pré-cancerosa, acedendo a doentes de alto risco, doentes rastreadas
pouco frequentemente e doentes indicadas pelo médico para rastreio.

De um total de 10.335 casos, 9.046 foram aceites e avaliados em oito centros de estudo
diferentes. Desses 9.046 casos, 8.807 satisfaziam os requisitos do The Bethesda System
relativos a adequagdo da preparagdo e estavam disponiveis para diagndstico completo das
duas preparagdes.
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RESULTADOS DO ESTUDO

O objectivo do ensaio clinico consistia em comparar o desempenho das ldminas SurePath®
produzidas pelo sistema PrepStain® com as citologias preparadas da forma convencional.
As laminas dos dois tipos de preparagdo foram classificadas de acordo com os critérios do
The Bethesda System. O protocolo do estudo era tendencioso a favor citologia convencional
na medida em que este tipo de preparagao foi sempre preparada primeiro, limitando
portanto a lamina SurePath® ao material residual remanescente no dispositivo em forma de
escova (a parte da amostra que geralmente nio seria aproveitada). '> A finalidade do ensaio
SurePath® é uma aplicagio directamente para o frasco, em que todas as células colhidas
estardo disponiveis para o sistema PrepStain®.

Para comparar as sensibilidades das laminas SurePath® e da citologia convencional quando
feita a leitura manual, o nivel de anormalidade para os casos foi determinado pelo
patologista de referéncia e comparado com os diagnosticos feitos pelos centros de estudo.
O diagnoéstico de referéncia baseava-se no diagndstico mais anormal de entre as duas
preparagdes de laminas feito pelo patologista de referéncia independente. Este resultado foi
utilizado como o diagnostico “verdadeiro” ou o valor de referéncia para a comparagdo dos
resultados dos centros utilizando a preparagio de laminas SurePath® preparadas pelo
sistema PrepStain® e a preparagio da citologia convencional. A hipétese nula de que a
sensibilidade dos dois métodos de preparagdo de laminas fosse equivalente foi testada
utilizando o teste do qui-quadrado de McNemar para dados emparelhados.'> Neste teste
estatistico, foram comparados os resultados discrepantes para os dois métodos de
preparagao.

O Quadro 1 apresenta uma comparagao directa dos resultados de todos os centros
relativamente as laminas SurePath® e as ldminas preparadas segundo o método
convencional para as categorias de tratamento de diagnostico dentro dos limites normais
(WNL), células pavimentosas atipicas de significado indeterminado/células glandulares
atipicas de significado indeterminado (ASCUS/AGUS), leséo intraepitelial pavimentosa de
baixo grau (LSIL), lesdo intraepitelial pavimentosa de alto grau (HSIL) e cancro (CA).

Quadro 1 Primeiro estudo de amostra dividida: 8.807 Amostras correspondentes —
Comparagao dos resultados dos centros — Nenhum patologista de referéncia

Resultados por centro

Centro Tipo
N de WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL CA Total
lamina
SP 873 56 2 42 5 0 978
! CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1.514 47 4 81 24 0 1.670
: CN 1.560 33 6 40 31 0 1.670
SP 668 15 1 13 7 0 704
: CN 673 11 0 13 6 1 704
SP 1.302 60 2 19 5 0 1.388
! CN 1.326 37 2 19 4 0 1.388
SP 465 25 1 5 1 0 497
’ CN 444 45 1 4 3 0 497
SP 1.272 179 6 83 35 1 1.576
6 CN 1.258 209 9 68 30 2 1.576
SP 438 66 17 13 14 23 571
! CN 417 93 19 4 22 16 571
SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
’ CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
SP 7.759 509 36 342 135 26 8.807
Total
CN 7.768 531 39 271 177 21 8.807
SP = SurePath®
CN = Convencional
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O Quadro 2 apresenta uma comparagdo directa dos resultados de todos os centros para o
método de preparagio SurePath® relativamente a preparago da citologia convencional em
todas as categorias de tratamento de diagndstico.

Quadro 2 Primeiro estudo de amostra dividida: 8.807 Amostras correspondentes —
Comparagdo dos resultados de todos os centros — Nenhum patologista de
referéncia

Pap Smear preparado da forma convencional

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 7,290 361 20 63 24 1 7,759

ASCUS 343 101 4 44 15 2 509

Lamina

SurePATH® | AGUS | 26 6 4 0 0 0o | 36

preparada por | y gy, 87 52 2 147 53 1 342
PrepStain®

HSIL 20 10 7 17 79 2 135

CA 2 1 2 0 6 15 26
Total 7,768 531 39 271 177 21 8,807

Nenhuns resultados do patologista de referéncia independente estdo reflectidos no Quadro
1 ou no Quadro 2.

Quadro 3 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparagdo dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como ASCUS/AGUS
— Analise de erro discordante

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina Exito 113 205 318
SUREPATH®
preparada %or Erro 180 229 409
PrepStain
293 434 727

Exito = ASCUS/AGUS
Erro = WNL e Reactiva/Regenerativa

Resultado do teste de McNemar:  X’mc = 1,62, p =0,2026
Erros Método Convencional: 205
Erros SurePath®: 180

O Quadro 3 apresenta os resultados para os casos identificados pelo patologista de referéncia
como ASCUS ou AGUS. Esta avaliagdo permite a analise de erros discordantes para avaliar a
sensibilidade dos métodos na concepgao de estudo de amostra dividida. Os erros incluem WNL e
Reactiva/Regenerativa. Uma vez que o valor p determinado no teste de McNemar foi superior a
0,05, os resultados obtidos com SurePath® e com o Pap smear convencional foram equivalentes.

Quadro 4 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparagdo dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como LSIL —
Analise de erro discordante

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina Exito 140 63 203
SUREPATH®
preparada por Erro 54 86 140
PrepStain
194 149 343

Exito = LSIL
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa e ASCUS/AGUS

Resultado do teste de McNemar:  X’mce = 0,69, p = 0,4054
Erros Método Convencional: 63
Erros SurePath®: 54

O Quadro 4 apresenta os resultados para os casos identificados pelo patologista de
referéncia como LSIL. Os erros incluem WNL, Reactiva/Regenerativa e ASCUS/AGUS.
Tal como com ASCUS/AGUS, a sensibilidade dos dois métodos no estudo de amostra
dividida foi estatisticamente equivalente, com um valor p superior a 0,05.
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Quadro 5 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparagédo dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como HSIL +
Analise de erro discordante (LSIL ndo ¢ um erro)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina Exito 160 28 188
SUREPATH®
preparada por Erro 36 38 74
PrepStain
196 66 262

Exito = HSIL+
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa e ASCUS/AGUS

Resultado do teste de McNemar:  X’mc = 1,00, p=0,3173
Erros Método Convencional: 28
Erros SurePath®: 36

O Quadro 5 apresenta os resultados para os casos identificados pelo patologista de
referéncia como HSIL+. Nesta comparagéo, LSIL nao foi considerada como um erro mas
sim como uma discrepancia.'®'*" Erro inclui WNL, Reactiva/Regenerativa e
ASCUS/AGUS. A analise de sensibilidade dos erros discordantes demonstrou uma
equivaléncia estatistica dos métodos no estudo de amostra dividida.

Quadro 6 Primeiro estudo de amostra dividida: Analise de erro discordante para casos de
cancro (HSIL néo é um erro; LSIL ¢ considerado um erro)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina Exito 19 2 21
SUREPATH
preparada por Erro 5 1 6
PrepStain®
24 3 27

Exito = Cancro
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa e ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do teste de McNemar:  X’mc = 1,645, p = 0,1980
Erros Método Convencional: 2
Erros SurePath®: 5

O Quadro 6 apresenta os resultados (de todos os centros) para os casos considerados como
cancro pelo método de referéncia. Os erros incluem WNL, Reactiva/Regenerativa,
ASCUS/AGUS e LSIL. A analise de sensibilidade dos erros discordantes demonstrou uma
equivaléncia estatistica dos métodos. Estes 27 casos de cancro foram incluidos no estudo de
reavaliag@o. Estes dados podem ser observado no Quadro 9.

Quadro 7 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparagao dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como HSIL+ Analise
de erro discordante (LSIL foi considerado um erro nesta analise)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina Exito 94 33 127
SUREPATH®
preparada por Erro 67 68 135
PrepStain®
161 101 262

Exito = (HSIL+)
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa. ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do teste de McNemar:  X’mc = 11,56, p =0,0007
Erros Método Convencional: 33
Erros SurePath®: 67

O Quadro 7 apresenta os resultados para os casos identificados pelo patologista de
referéncia como HSIL+. Os erros incluem WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e
LSIL. Embora nio seja consistente com o protocolo original do estudo'’, foi levada a cabo
uma comparagdo estatistica dos métodos em que LSIL foi considerado um erro de
diagnostico relativamente a um caso determinado como HSIL+ pelo tinico patologista de
referéncia independente. Nesta comparagdo estatistica de sensibilidades de diagndstico,
quando se considera que LSIL ¢ um erro, e ndo uma discrepancia pouco significativa, as
laminas SurePath® preparadas segundo o PrepStain® nio seriam equivalentes ao Pap smear
preparado da forma convencional no que se refere a detec¢do da anomalia HSIL+ no estudo
de amostra dividida.
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REAVALIACAO OCULTA DOS CASOS DE HSIL+

Foi realizada uma nova avaliagdo com o objectivo de determinar se os resultados foram
afectados pela qualidade da preparagdo ou por uma questdo de subjectividade na
interpretagdo. De modo a avaliar os 262 casos diagnosticados como HSIL+ no estudo
original (Quadro 7), foi realizada uma avalia¢do adicional apds a implementagdo de um
novo programa de formagéo para profissionais de citologia destinado a realgar uma
interpretagdo consistente entre os grupos de diagnostico do The Bethesda System. Estes
casos de HSIL+ foram re-ocultados como parte de uma reavaliagdo composta por um total
de 2.438 amostras preparadas utilizando o mesmo protocolo de amostra dividida. Os
resultados dos centros de estudo para as duas preparagdes foram entdo comparados a um
novo valor de referéncia que exigia o acordo de pelo menos dois de entre trés patologistas
de referéncia independentes quanto ao diagnostico citologico mais anormal.

No processo de referéncia para a reavaliagdo, as duas preparagdes de laminas dos casos
discordantes (Iiminas SurePath® preparadas segundo o sistema PrepStain® e liminas
preparadas da forma convencional) foram novamente analisadas por um segundo técnico de
citologia, tendo sido acrescentadas anomalias recém-identificadas as que ja tinham sido
encontradas no rastreio inicial. Os trés patologistas de citologia de referéncia avaliaram
entdo todos os casos discordantes utilizando um protocolo oculto. Este método de
referéncia mais rigoroso reduziu o numero de casos de referéncia de HSIL+ de 262 no
estudo original para 209 na reavaliagdo. A diferenga de 53 casos pode ser explicada do
seguinte modo:

48 casos foram diagnosticados pelo método de referéncia mais rigoroso como LSIL ou
menos grave; a adequagdo de 3 dos casos foi considerada insatisfatoria apds reavaliagio;
e os 2 casos restantes ndo se encontravam disponiveis para avaliagdo no estudo de
reavaliagdo oculto.

Quadro 8 Estudo de reavaliagdo: Analise de erro discordante para 209 casos de HSIL+
no estudo original reavaliados pelos critérios de referéncia mais rigorosos com
a participagao de trés patologistas de referéncia independentes

LAmina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina Exito 153 26 179
SUREPATH®
preparada por Erro 24 6 30
PrepStain®
177 32 209

Exito = HSIL+
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa. ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do teste de McNemar:  X’me = 0,02, p = 0,8875
Erros Método Convencional: 26
Erros SurePath®: 24

O Quadro 8 apresenta os resultados para os casos identificados pelo patologista de
referéncia como HSIL+. Os erros incluem WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e
LSIL. Nesta comparagao, LSIL foi considerada um erro de diagndstico relativamente a um
caso determinado como HSIL+ pelo patologista de referéncia independente. A comparagéo
das sensibilidades de diagnostico demonstrou uma equivaléncia estatistica entre os dois
métodos.

Quadro 9 Estudo de reavaliagdo: Analise de erro discordante para casos de cancro (HSIL
ndo ¢ um erro; LSIL ¢é considerado um erro)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina Exito 32 3 35
SUREPATH®
preparada p®or Erro 3 0 3
PrepStain
35 3 38

Exito = Cancro
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa e ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do teste de McNemar:  X”me = 0,00, p = 1,0000
Erros Método Convencional: 3
Erros SurePath®: 3

O Quadro 9 apresenta os resultados para os casos considerados como cancro pelo novo
método de referéncia (todos os centros). Os erros incluem WNL, Reactiva/Regenerativa,
ASCUS/AGUS e LSIL. Um dos erros resultou de uma interpretagdo como LSIL. Todos os
outros etros envolviam a interpretagdo das 1dminas como sendo ACUS/AGUS ou WNL.
A analise de sensibilidade dos erros discordantes demonstrou uma equivaléncia estatistica
dos métodos.

A reavaliagdo oculta continha 2097 novos casos que foram utilizados para re-ocultar as
amostras HSIL+ originais. A analise e comparago das preparagdes destes novos casos
segue no Quadro 10.
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Quadro 10 Estudo de reavaliagdo: Comparagéo directa de 2097 resultados dos centros —
Nenhum patologista de referéncia

Pap Smear preparado da forma convencional

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 1,561 128 0 47 30 0 1,766
ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
Lamina
SurePaTH® | AGUS 9 7 0 0 1 0o | 17
preparada por | 1 gyy, 33 11 1 33 11 1 90
PrepStain®
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Total 1,710 203 3 104 70 7 2,097

Dos 2097 novos casos descritos acima, 77 foram diagnosticados como HSIL+ pelos
patologistas de referéncia. O Quadro 11 apresenta a analise da sensibilidade para esses 77
casos de HSIL+.

Quadro 11 Estudo de reavaliagdo: Comparagao dos resultados de todos os centros para casos
designados pelo método de referéncia como HSIL+ Analise de erro discordante
(LSIL foi considerado um erro nesta analise)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
sULRiI;iAnTaH@D Exito 25 21 46
prlffgggsn%or Erro 21 10 31
46 31 77

Exito = HSIL+
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa. ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do teste de McNemar:  X*me = 0,00, p = 1,0000
Erros Método Convencional: 21
Erros SurePath®: 21

A analise dos erros discordantes no Quadro 11 demonstrou um ntimero igual de erros de
falha de detec¢ao de HSIL+ para ambos os métodos de preparagdo. Os erros incluem WNL,
Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL. O teste estatistico demonstrou equivaléncia
entre os dois métodos na concepcao de amostra dividida mesmo quando a LSIL foi
considerada um erro relativamente ao valor de referéncia da HSIL+.

O Quadro 12 resume os diagnosticos descritivos dos resultados benignos de todos os centros.

Quadro 12 Primeiro estudo de amostra dividida: Resumo de alteragdes celulares benignas

Lamina SUREPATH® | Lamina preparada
Diagnéstico descritivo preparada por pelo método
(N° de doentes: 8.807) PrepStain® convencional
N % N %
Alteragdes celulares
benignas
*Infecgdo:
Espécie Candida 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2.3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Espécie Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Bactérias (outras) 52 0,6 191 2,2
*% = :
Alteraqges Reactivas 424 48 319 3.6
Regenerativas

« Na categoria de infecg@o acima, sdo feitas observagdes sobre os agentes
infecciosos. E possivel que mais de uma classe de organismos esteja
representada em cada caso.

** As alteragdes reactivas regenerativas incluem alteragdes reactivas associadas a
inflamagdo, vaginite atrofica, radiagdo e utilizagdo de DIU bem como
regeneracao tipica envolvendo células epiteliais pavimentosas, colunares ou
metaplasicas pavimentosas.

Um total de 8.807 casos ndo continha qualquer avaliagdo “insatisfatoria” quer pelos centros
de estudo quer pelo centro de referéncia. Outras 239 amostras foram classificadas como
“insatisfatorias” por um ou por outro dos centros de estudo e/ou pelo centro de referéncia
ou por ambos relativamente a uma ou outra das preparagdes ou relativamente a ambas. Dos
239 casos insatisfatorios, 151 foram encontrados apenas em laminas convencionais; 70 em
apenas laminas SurePath®; tendo 18 sido observados tanto nas laminas convencionais nas
como SurePath®. Todos os casos insatisfatorios foram excluidos da comparagio de
diagnostico pelas categorias do The Bethesda System, mas foram novamente incluidas para
a comparagio da adequagédo da preparagdo.

Os Quadros 13 a 16 apresentam os resultados da adequagao da preparag@o em todos os centros.
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Quadro 13 Primeiro estudo de amostra dividida: Resultados da adequagdo da preparacao

Quadro 16 Resultados da adequagdo da preparagéo por centro—Taxas de SBLB para

componente endocervical (ECC)

Lamina SUREPATH® | Lamina preparada
Adequacio da preparacio preparada por pelo método
(N° de doentes: 9.046) PrepStain® convencional
N % N %
Satisfatoria 7.607 84,1 6.468 71,5
Satisfatoria mas limitada por: 1.385 153 2.489 27,5
Ausenc1aAde componente 1283 142 1118 124
endocervical
Artefacto de secagem ao ar 0 0 17 0,2
Esfregaco espesso 1 <0,1 0 0
Sangue a ocultar 53 0,6 121 1,3
Inflamagio a ocultar 102 1,1 310 34
Poupas células epiteliais 4 <01 7 0.1
pavimentosas
Citolise 10 0,1 11 0,1
A%lsgn01a de antecedentes 0 0 0 0
clinicos
Nao especificado 60 0,7 1.018 11,3
Insatisfatoria para avaliagdo: 54 0,6 89 1,0
Ausenma‘de componente 0 0.5 0 0.5
endocervical
Artefacto de secagem ao ar 0 0 0 0
Esfregaco espesso 0 0 2 <0,1
Sangue a ocultar 7 0,1 6 0,1
Inflamagao a ocultar 6 0,1 6 0,1
Poupas células epiteliais 6 0.1 0 0
pavimentosas
Citolise 0 0 1 <0,1
Al}s;nma de antecedentes 0 0 0 0
clinicos
Naio especificado 37 0,4 32 0,5

Nota: Algumas das doentes possuem mais de uma subcategoria.

Outros casos insatisfatorios foram determinados pelo patologista de referéncia e o nimero
total de resultados insatisfatorios ¢ apresentado no Quadro 15. No quadro, SAT =
Satisfatoria, SBLB = Satisfatoria mas limitada por (uma condigio especificada) e INSAT =
insatisfatoria.

Quadro 14 Primeiro estudo de amostra dividida: Resumo dos resultados da adequagdo da
preparagdo em todos os centros de ensaio clinico

Lamina preparada pelo método

convencional
SAT SBLB  INSAT
LAmina SAT 5.868 1.693 46 7.607
®
SUREPATH SBLB | 579 772 34 |1.385
preparada por
PrepStain® INSAT 21 24 9 54
6.468 2.489 89 9.046

INSAT: Resultado do teste de McNemar X? me = 9,33, p =0,0023
SBLB: Resultado do teste de McNemar X* me = 546,21, p = 0,0000

O Quadro 14 apresenta os resultados da comparag@o da adequagio da preparacdo utilizando
os dois métodos de preparagdo. Registou-se um niimero s1gn1ﬁcat1vamente inferior de
casos Insatisfatorios e de SBLB com as laminas SurePath® relativamente as 1aminas
convencionais.

Quadro 15 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparagéo dos resultados
insatisfatorios obtidos nos centros de ensaio clinico e no centro de referéncia

Lamina preparada pelo método

convencional
SAT INSAT
SUllfiEI;TTaH‘@ SAT 8.807 151 8.958
preparada por
PrepStain® INSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Resultado do teste de McNemar X* me = 29,69, p = 0,0000

O Quadro 15 apresenta a comparagdo das preparagdes satisfatorias e insatisfatorias das
avaliagdes feitas tanto nos centros de ensaio como no centro de referéncia. As laminas
SurePath® apresentam uma redugdo estatisticamente significativa de casos insatisfatorios
relativamente as laminas convencionais.
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SBLB SurePath® | SBLB convencional
Centro Casos sem ECCs sem ECCs
N (%) N (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1712 121 (7,1) 54(32)
3 712 180 (25,3) 141 (19.8)
4 1.395 165 (11.,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1.695 473 (28.2) 238 (14.2)
7 589 19G.3) 3(05)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Todosos | ¢ 4 1.283 (14.2) 1118 (12,4)
centros

A detecgdo de células endocervicais (Quadro 16) variou nos diferentes centros de ensaio.
Em termos gerais, registou-se uma diferenga de 1,8% na detecgéio de células endocervicais
entre os métodos do citologia convencional e SurePath®, o que constitui um resultado
semelhante aos estudos anteriores em que se utilizou a metodologia da amostra
dividida.'*"”

As laminas SurePath® produzidas pelo sistema PrepStain® forneceram resultados
semelhantes as citologias convencionais nas comparag¢des de amostras divididas numa série
de populagdes de doentes e de definigdes laboratoriais. Além disso, registou-se um numero
significativamente inferior de casos Insatisfatérios e de SBLB com as laminas SurePath®
relativamente as citologias convencionais. Deste modo, a lamina SurePath® pode ser
utilizada em substituigdo da citologia convencional na detecg¢do de células atipicas, lesdes
pré-cancerosas, cancro do colo do ttero e todas as outras categorias citoldgicas definidas
pelo The Bethesda System.

AVALIACAO DA PREPA'RACAO DA LAMINA SUREPATH® UTILIZANDO
O PREPMATE® E OS METODOS MANUAIS

A TriPath Imaging realizou um ensaio clinico multicéntrico de prospecgao para avaliar
duas modificagdes ao procedimento aprovado pela FDA para a preparagdo de laminas
SurePath®. Segue-se uma descrigdo das modificages ao processo aprovado para a
preparagdo de laminas SurePath®:

e Ainclusdo do acessorio PrepMate®(método PrepMate@’), que automatlza 0s primeiros
passos manuais do processo laboratorial PrepStain®. O PrepMate® mistura
automaticamente e retira a amostra dos frascos de conservante SurePath” e dispde a
amostra em camadas sobre o PrepStain® Density Reagent numa proveta.

 Ainclusio do método manual, em que, em vez de utilizar o instrumento PrepStain® para
suspensdo das células e coloragdo da lamina, tanto a suspensao das células disposta
manualmente em camadas sobre a lamina como a coloragao sdo realizadas por um
técnico do laboratério.

Este estudo avaliou mais de 400 casos numa comparagio oculta dos dois métodos

alternativos ao procedimento actualmente aprovado para a preparagdo de laminas

SurePath®. A comparagio baseou-se em critérios morfoldgicos e de qualidade aplicados as

laminas preparadas por cada um dos métodos.

Os principais objectivos do estudo consistiam em:

* Avaliar os aspectos morfologicos e de qualidade das ldminas SurePath ® preparadas
utilizando o método PrepMate® relativamente as laminas preparadas de acordo com o
método aprovado de utilizagio do sistema PrepStain® (designado por método
PrepStain®).

* Avaliar os aspectos morfologicos e de qualidade das 1dminas SurePath® preparadas
utilizando o método manual relativamente as laminas preparadas de acordo com o
método aprovado PrepStain®.

Outros objectivos do estudo consistiam em:

* Determinar se o grau de consenso entre o método PrepStain®™ aprovado ¢ o método
PrepMate® era superior ao que seria de esperar se se tratasse apenas de um acaso.

e Determinar se o grau de consenso entre o método PrepStain® aprovado e o método
Manual era superior ao que seria de esperar se se tratasse apenas de um acaso.

¢ Avaliar a adequagio da amostra de acordo com as normas do sistema PrepStain® para a
preparagdo de laminas SurePath® utilizando o método PrepMate®.

* Avaliar a adequagio da amostra de acordo com as normas do sistema PrepStain® para a
preparacio de laminas SurePath® utilizando o método Manual.

ACESSORIO PREPMATE®

O PrepMate® é um acessorio do sistema PrepStain® que automatiza dois passos manuais -
mistura e disposigdo em camadas das amostras - do processo laboratorial PrepStain®.

O PrepMate® mistura completamente e retira com precisdo a amostra dos frascos de
conservante SurePath® e dispde a amostra em camadas sobre o PrepStain® Density Reagent
numa proveta. Um suporte de amostras pré-carregado com frascos de amostras, pipetas
com efeito de seringa e provetas (contendo fluido de densidade) ¢ colocado no tabuleiro do
instrumento. O suporte contém um maximo de doze frascos, tubos e pipetas com efeito de
seringa, dispostos em trés filas, cada uma com quatro elementos. Os frascos, as pipetas e os
tubos sdo descartaveis. Podem ser utilizados apenas uma vez para eliminar a possibilidade
de contaminagdo das amostras.
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METODO MANUAL

O método Manual utiliza um procedimento manual para disposi¢do da suspensdo de células
em camadas sobre as ldminas e para coloragio da preparagdo. A colheita e o processamento
da amostra ginecolégica sio idénticas tanto no método Manual como no método PrepStain®
aprovado até a altura em que se utiliza o instrumento PrepStain®.

No método PrepStain®, as bolas de células centrifugadas sio colocadas directamente sobre
o instrumento PrepStain® para processamento automatizado de modo a produzir laminas
SurePath® com coloragio.

No método Manual, adiciona-se agua desionizada a bola de células centrifugada seguido de
mistura por vortex para re-suspender e uniformizar a amostra. A amostra ¢ transferida para
uma cimara de incubag¢io montada numa lamina previamente revestida SurePath®
PreCoat. Uma vez a amostra depositada sobre a lamina, esta ¢ submetida a coloragéo
através de um procedimento de coloragio de Papanicolaou.

NUMERO DE LAMINAS

O Quadro 17 mostra o nimero de laminas utilizadas no estudo clinico. Convém referir que
o conjunto de estudo consistia em trés laminas por caso.

Quadro 17 Numero de laminas

Casos Laminas
Niimero total inscrito no estudo 471 1.413
Niimero total excluido da analise —68 -204
Documentagao incompleta -39 -117
Laminas preparadas incorrectamente 24 =72
Outros motivos de exclusdo * -5 -15
Numero total incluido na anilise 403 1.209

* Amostras em falta, nimeros de doentes duplicados, etc.

DADOS DEMOGRAFICOS DA POPULACAO

O Quadro 18 apresenta os dados demograficos etarios das doentes para todos os casos
incluidos na populagdo do estudo.

Quadro 18 Dados demograficos das doentes

Idade Nimero de casos
19 ou inferior 3

20-29 73

30-39 158

40 - 49 105

50+ 64

Total 403

O Quadro 19 apresenta as informagdes clinicas actuais e o Quadro 20 apresenta os
antecedentes clinicos para todos os casos incluidos na populagdo do estudo. Convém referir
que foi permitida a selec¢do de mais de um dos itens, pelo que a contagem total de casos
pode ndo corresponder ao niimero total de casos na populagdo do estudo.

Quadro 19 Informagdes clinicas actuais

Informacdes clinicas Numero de casos

Ciclica 241
Ciclo irregular 69
Histerectomia 16
Gravidez 9
Pos-aborto 0
Pos-natal 9
Pos-menopausa 58
Peri-menopausica 1

Imunidade reduzida

Apresentagdo GYN anormal 0
Corrimento vaginal 137
Terapéutica de substitui¢do de 19
estrogénios

DIU 2
Contraceptivo oral/implante 20
Sem planeamento familiar 181
Informagao ndo disponivel 22
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Quadro 20 Antecedentes clinicos

Antecedentes Numero de casos
Citologia anterior anormal 13
Historial de hemorragias anormais 36
Bidpsia 3
Historial de cancro 1
Quimioterapia 0
Radiagdo 0
Colposcopia 9
HIV/SIDA 0
HPV (Virus da verruga) 0
Herpes 1
Historial de BTL* 1
Historial de PID* 57
Nada a indicar 363

* Ligacgdo bilateral das trompas
* Doenga inflamatéria pélvica

RESULTADOS DO ESTUDO

A finalidade deste estudo ¢ determinar que as laminas SurePath® preparadas utilizando os
procedimentos do método PrepMate” e do método Manual comparam favoravelmente com
as preparadas utilizando o método aprovado PrepStam Os dados clinicos demonstram que
as laminas preparadas com os métodos PrepMate”™ e Manual sdo comparavels em termos de
morfologia e qualidade com as preparadas pelo método PrepStain® aprovado.

Os dados clinicos também demonstram que o desempenho de diagnéstico ¢ idéntico nos
métodos PrepMate® e Manual quando comparados com o método PrepStain® aprovado.
Além disso, a adequagdo das laminas preparadas pelos métodos PrepMate® e Manual nio
difere das preparadas pelo método PrepStam aprovado. Estes resultados corroboram a
comparabilidade dos métodos PrepMate™ e Manual relativamente ao método PrepStain®
aprovado.

QUALIDADE E MORFOLOGIA DAS AMOSTRAS

O Quadro 21 apresenta os resultados dos objectivos principais. A aceitabilidade das
laminas preparadas por cada um dos métodos foi avaliada relativamente aos critérios de
morfologia e qualidade apresentados no quadro. Para cada um dos critérios, a percentagem
de laminas aceitaveis foi calculada juntamente com o correspondente intervalo de
confianga exacto a 95%.

Quadro 21 Comparagéo das taxas e intervalos de confianga (CI) para os critérios de

aceitabilidade
Método de preparagio das lAminas

PrepStain® PrepMate® Método Manual

Taxa Exacto Taxa Exacto Taxa Exacto

@N) | 95%cCl| @N) | 95%cCl | N) | 95% CI
Coloracio 0,9876 | 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748,
¢ (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
§ Limpid 0,9876 | 0,9713, 0,9876 0,9713, 0,9975 0,9863,
= TMpIGez 1 (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
2l Nuclear 09901 | 0,9748, | 09901 | 009748, | 09975 |0,9863,
'g u (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 (402/403) | 0,9999

«

2 Citologia 0,9950 | 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 | 0,9909,
2 g (401/403) | 09994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
:Ea Agrupamento 0,9926 | 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 | 0,9363,
I| e (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,0999 | (387/403) | 0,9771
Densidade 0,9305 | 0,9011, 0,9454 0,9185, 0,9404 | 09127,
celular (375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

As taxas de aceitabilidade do método PrepMate® e Manual s3o quase sempre idénticas ou
superiores as do método PrepStain ®. Além disso, os intervalos de confiangas exactos a 95%
para os métodos PrepMate” e Manual sobrepdem-se substancialmente aos do método
PrepStain® aprovado relativamente a cada um dos critérios. Tal implica que as 1aminas
preparadas pelos métodos PrepMate® e Manual sdo comparaveis em termos de morfologia
¢ qualidade com as preparadas pelo método PrepStain® aprovado. A qualidade da
preparagdo €, portanto, idéntica para o método aprovado e para os dois métodos testados.
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CONSENSO DE DIAGNOSTICO

Esta analise compara os diagndsticos em laminas preparadas por cada um dos métodos. Uma
vez que estes dados provém de amostras divididas, as matrizes de diagnéstico apresentadas no
Quadro 22 e no Quadro 23 baseiam-se em amostras emparelhadas, comparando cada um dos
métodos de preparagdo de laminas do teste (método PrepMate® e Manual) com o método
PrepStain® aprovado. O ideal seria que o diagnéstico obtido a partir das laminas preparadas
pelos dois métodos fosse igual. Este facto ¢ representado pelo numero de laminas com
diagndstico idéntico, que aparecem na diagonal principal de cada quadro.

A primeira medida de consenso ¢ a percentagem de laminas na diagonal principal e os
intervalos de confianga exacto a 95% correspondentes. A segunda medida de consenso ¢
obtida a partir da estatistica kappa, que foi calculada para cada comparagéo e testada. O teste
determina se o grau de consenso entre os dois métodos € superior ao que seria de esperar se se
tratasse apenas de um acaso. Devido ao facto de as observagdes estarem ordenadas, é mais
importante que as observagdes se situem sobre a diagonal principal ou proximo da mesma.
A estatistica do kappa ponderado atribui maior importancia as observagdes que se situam
sobre a diagonal principal ou proximo da mesma nos quadros.

COMPARACAO DOS METODOS PREPMATE® E PREPSTAIN® APROVADOS

No Quadro 22, o nimero de laminas na diagonal principal ¢ de 367 (2+334+8+6+5+11+1)

e a percentagem de ldminas na diagonal principal ¢ de 0,9107 (367/403) com limites de
confianga exactos a 95% de 0,8785 a 0,9366.

Se as laminas ndo satisfatorias forem excluidas da tabela, eliminando-se a primeira linha e

a primeira coluna, ficam 397 laminas. A propor¢do de laminas na principal diagonal é de
0,9194 (365/397) com limites de confianga a 95% de 0,8881 a 0,9442.

Os resultados apresentados no Quadro 22 indicam que o método PrepStain® aprovado e o
método PrepMate” possuem uma elevada percentagem de laminas com consenso no
diagnéstico, como indica a percentagem de 1aminas na diagonal principal do quadro. Além
disso, a analise do kappa ponderado indica que o consenso foi muito superior ao que poderia
ser atribuido apenas ao acaso.

Quadro 22 Apresentagio cruzada em tabela dos diagnésticos pelos métodos PrepStain® e

PrepMate®™
Diagnéstico pelo método PrepStain®
Insat|WNL| BCC- | Atipia | LSIL | HSIL|DYSPL | AIS | CA |Total
RR
%| mmsat | 2 1 0 0 0| o0 0 o o | 3
%_ WNL | 2 |33 2 7 2| o 0 0 | 0 |347
ZlBccrr| 0 | 6 8 0 1|0 0 0| 0|15
'g Atipia | 1 | 3 2 6 0| o 0 0| 0| 12
B owsiw [ o[ 3] o[ 3 [ s5]o] o [o]o]|n
i HSIL | 0 | 1 0 1 0 | 11 0 0| 0 | 13
goyseL| 0 0o | 0o | 0o |1 |0 | o 0] o0]1
S| ars 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Z ca oo o] o oo o | o | 1]
Total | 5 | 348 | 12 | 17 | 9 | 11 0 0 | 1 | 403

COMPARACAO DOS METODOS PREPSTAIN® APROVADO E MANUAL

No Quadro 23, o nimero de laminas na diagonal principal ¢ de 353 (3+315+6+10+7+11+1).
A percentagem de laminas na diagonal principal ¢ de 0,8759 (353/403). O binémio exacto dos
limites de confianga a 95% para esta percentagem ¢ de 0,8397 para 0,9065.

Se as laminas ndo satisfatorias forem excluidas da tabela, eliminando-se a primeira linha e
a primeira coluna, ficam 398 laminas. A proporgdo de laminas na principal diagonal ¢ de
0,8794 (350/398) com limites de confianga a 95% de 0,8433 a 0,9097. Os resultados
apresentados no Quadro 23 indicam que o método PrepStain® aprovado e o método Manual
possuem uma elevada percentagem de 1aminas com consenso no diagndstico, como indica
a percentagem de laminas na diagonal principal do quadro. Além disso, a analise do kappa
ponderado indica que o consenso foi muito superior ao que poderia ser atribuido apenas ao
acaso. Assim sendo, a qualidade da preparagéo ¢ idéntica para o método aprovado e para os
dois métodos testados.
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Quadro 23 Apresentagio cruzada em tabela dos diagnésticos pelos métodos PrepStain® e
Manual

Diagnéstico pelo método PrepStain®

Insat |WNL| BCC- | Atipia | LSIL | HSIL |DYSPL | AIS | CA |Total
RR
=| Insat | 3 | 0 0 0 0| o 0 0o | o | 3
El waL | 1 | 315 1 3 1 0 0 0 | o |[321
E BCC-RR| 0 | 19 | 6 0 0 0 0 0| o |25
§ Atipia | 0 | 12 | 4 10| 0| o 0 0| o |26
§ LSIL | 0 | 1 1 3 7] 0 0 0| o | 12
§ HSIL | 1 1 0 1 1|1 0 0| o |15
fé DYSPL| 0 | 0 0 0 0| o 0 0o 0| o0
5 NS 0| 0 0 0 0| 0 0 0o 0| o0
Al ca 0| 0 0 0 0| 0 0 0 1 1
Total | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11 0 0 1| 403
ADEQUACAO DAS LAMINAS

A adequagdo das laminas foi avaliada para cada um dos métodos de preparagéo. Os dados
foram analisados utilizando um teste de McNemar bi-partido.'®

O Quadro 24 apresenta os resultados da adequagéo quando da comparagdo do método
PrepStain® aprovado com o método PrepMate®.

Quadro 24 Resultados da adequagio para as laminas produzidas pelo método PrepMate®
¢ PrepStain®

Resultado do método

PrepStain®
SAT ou
SBLB INSAT
Resultado SAT ou
do SBLB 398 3 401
método
PrepMate INSAT 0 2 2
398 5 403

O Quadro 25 apresenta os resultados da adequagdo quando da comparagéo do método
PrepStain® aprovado com o método Manual.

Quadro 25 Resultados da adequagio para as laminas produzidas pelo método PrepStain®

e Manual
Resultado do método
PrepStain®
SAT ou
SBLB INSAT
Resultado SAT ou
do SBLB 398 2 400
método
Manual INSAT 0 3 3
398 5 403

Estas duas comparagdes demonstram que os métodos PrepMate® e Manual ndo diferem do
método PrepStain® aprovado no que se refere a adequagdo das laminas.

ESTUDO DIRECTAMENTE PARA O FRASCO

Na sequéncia da aprovagao inicial pela FDA do sistema PrepStain®, a TriPath Imaging
realizou um estudo em varios centros de grandes dimensdes sobre o sistema PrepStain®
quando utilizado conforme previsto com amostras colocadas directamente no frasco. Os
estudos clinicos anteriores utilizaram um método de amostra dividida em que a amostra era
primeiro utilizada para criar uma lamina de citologia convencional e a amostra
remanescente era colocada no fluido de colheita SurePath® e processada pelo sistema
PrepStain® para criar uma lamina SurePath®. Ficou bem claro que a concepgdo de amostras
divididas prejudica o verdadeiro desempenho do teste que € preparado a partir do material
celular residual'Z.

Este estudo comparou o desempenho das laminas SurePath® produzidas a partir de
amostras colocadas directamente no frasco com as citologias convencionais. Os resultados
obtidos com SurePath® foram comparados com os resultados obtidos a partir de um
historico de citologias convencionais. Este estudo avaliou, especificamente, se as laminas
SurePath® melhoravam as hipoteses de detecgio de lesdes intraepiteliais pavimentosas de
alto grau (HSIL), adenocarcinoma in-situ e cancro (HSIL+). Todos os dados de biopsias
disponiveis foram coligidos para as duas populagdes representadas nas laminas.
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A populagio SurePath® era composta por 58.580 laminas colhidas prospectivamente em 57
clinicas que tinham feito a conversio praticamente a 100% da colheita de citologia
convencional para a colheita de amostras SurePath®. As amostras colhidas nestas clinicas
foram enviadas para trés centros clinicos para processamento.

A populagdo convencional era composta por 58.988 laminas provenientes das mesmas
clinicas que as laminas SurePath®. Esta populagdo histérica foi recolhida com inicio nas
laminas mais recentes anteriores a conversao das clinicas para o método SurePath®™ e depois
recuando no tempo até as populagdes de laminas convencionais e SurePath® de cada centro
clinico terem um nimero aproximadamente igual.

Os resultados deste estudo demonstraram uma taxa de detecgdo de 405/58.580 para as laminas
SurePath® relativamente a 248/58.988 para as laminas convencionais, resultando em taxas de
detecgdo de 0,691% e 0,420%, respectivamente (ver o Quadro 26). Para estes centros clinicos
e estas populagdes de estudo, estes resultados indicam um aumento de 64,4% (p<0,00001) na
detecgdo de lesdes HSIL+ com as laminas SurePath®.

Quadro 26 Comparagio das taxas de detec¢@o por centro

HSIL+
Convencional SurePath®
Centro Percentage Percentage
+ +
Total HSIL m (%) Total HSIL m (%)
1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
Total | 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Convencional SurePath®
Centro Percentage Percentage
+ +
Total LSIL m (%) Total LSIL m (%)
1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
Total | 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Convencional SurePath®
Centro
Total | ASCUs+ |Fereentagel oo | ascus+ FPercentage
m %) m (%)
1 41.274 1.439 3,486 40.735 2.612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
Total | 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Insatisfatorio
Convencional SurePath®
Centro
Percentage Percentage
Total | INSAT+ |FH0S Total | INSAT+ “HO
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
Total | 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Nota: E de esperar que existam variagées de desempenho de um centro para o outro. Cada
laboratério deve monitorizar a qualidade do seu proprio trabalho

PROCEDIMENTO
Os procedimentos completos para a preparagdo de laminas SurePath® encontram-se no
Manual do Utilizador do sistema PrepStain®.
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TriPath Imaging®, Inc.
"EvO£70 Y10, TO TPoiév Tov ovoTipatog PrepStain®

XPHZH I'TA THN OIIOIA TTPOOPIZETAI

To cvotuae PrepStain® (mpdny cdotnua AutoCyte® PREP) eivor pa Stodicacio vypig
Béong, ya mv TpoeToIpaGio KVTTAPOROYIKOY stua‘rwv hentig otpdong. To oot
PrepStain® mapdyet avikeevopdpovg SurePath® ot omoieg mpoopiCovtat yio v
AVTIKATAGTOON TOV GOUPBATIKAV Yuvaukohoytkav Pap emypiopdrov. Ot ovTikeylevopopot
SurePath® (mpodnv avtikeipevopopot AutoCyte® PREP) mpoopilovtot yia ypfion oty
S1ohoyN Kot TOV EVIOMIGHO TOL KAPKIVOL TOV TPAYHAOL TNG HNTPOG, TOV TPO-KAPKIVOI®DV
BroPdv, GTummv KLTTAP®V Kot GALOV KUTTOPOAOYIKOV KATNYOPLDOV, OTMG AVTEG
kaBopilovton amd 10 The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic
Diagnoses (X0otnpa Bethesda yio v avogopd TV KOTTOPOAOYIKOV S1oyvHOGEDY TG
LRTPOG Kat Tov KOATov). 1Y

NEPIAHYH KAI EHNEEHI'HEZH THX AIAAIKAXIAY

To cbotnua PrepStain® petatpémet £va vypd evandpnua evog SefyHaTog KUTIAPMVY TOV
TPOYNAOL TNG HATPOG GE L0 SIUKPLTA YPOUATIGHEVT KOL OLOLOYEVT, AETTH GTPOGT
KUTTaPOV, eV Tapdhinia Stnpel Tig SlayveoTiké Kuttopikég ovotddec.”” H
Swadwcacio mepthapPavel T Sotnpnon TOV KVTTEP®Y, TV TUYXOOTOINGT, TOV EUTAOVTIGHO
TOV JLOYVOOTIKOD VAIKOV, TN UETOPOPA [E Téta, TV kKabilnon, ™m Xpu)m] Ko TV KaAvym
e Kahwmepida Gote va Snuovpyndel n avtikeevodpog mAdka SurePath® mov Oa
xpnoporombei ot cvvion Kmmpo}»oymn Srohoyn Kat K(X‘[TWOplOTEOlT]GT] OMMG QTN
kaBopiletar and to The Bethesda System.' H avticeievopdpog SurePath® mpocpépst éva
KOAG StoTnpnévo TAOVGHO YPOUOTICUEVOV KVTTAP®V EVTOG EVOG KOKAOV Slapétpov
13mm. ‘Exet e€adeiyet katd va peydAo T0600T0, To TEXVNTA TPOTOVTa AOY® TG ENpavong
TOV 0€Pal, TN GLYKGALYN, THY CAANAOETIKAAVYY TOV KLTTOPIKOD VAIKOD Kot Tmv
Opavopdtmv. O aplOpdg TV AEVK®OY GHOCPUIPIOV EIVOL CIILOVTIKG HEIOHEVOS,
EMTPEMOVTAG TNV EVKOAOTEPT OTTIKOTO{NON TOV EMONAMAKDOV KUTTAPOV, TOV SyVOCTIKG
GUVAPAV KUTTAPOV KOt TOV AOYOYOVOV OPYOVIGHOV.

H Siadtkacio tov SurePath® Eekvé pie T0 appddio 1aTpikd TPocoMKd To omoio
YPNOILOTOLE [110: SEIYLATOAMATIKY GUGKELH THMOV okovmag (m.). Cervex Brush® twv
wtpkdv cvuokevdv Rovers B.V., Oss - OMavdio) 1| KGmoov cuvevacpd evoTpoynAtkig
Bovptoag/mhacTicg omdroviog (T.y., Cytobrush® Plus GT kat orétovia Pap Perfect®,
Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) pe anoondpevn(eg) kepon(€g) yio T cvAkoy
YOVOUKOAOYKOD SelyoTog. AVTi va YIVETOL ETLYPLOUE TOV KVTTAPMY TOV GUVEALEYNGAV OO
TIG SELYMOTOANTTIKEG GUOKEVEG, YIVETOUL AMOCTOOT TOV KEPUADY omtd TN Aafi| Tov
GUOKEVMY JEIYUATOAN YOG Ol 0TTOTEG TN GUVEXELD TOTODETOVVTUL GTO PLUAISIO e TO VYPO
cuvtipnong tov SurePath®. To @raidio mopatiletar, emkorsiton sTucéta Kat
amootéhketar 010 epyactiplo poli pe ta avtictoya Eyypaga yio eneepyacio. Ot keparég
TOV SEYHATOANTTIKOV GUCKEVMV dev apapovvToLl KabBoAov amd To Praridio cuvtipnong
ue 1o culdeybév deiypa.

270 £PYOGTIPLO, TO JOTNPNUEVO SEIYIA AVALULYVDETOL GE VOIteX Kot GTI GUVEXELD
uetoyyiCetan oo avtidpactipto mokvomtag PrepStain®. To Piiua umhovtiopon
oLVioTaTOL 6T LYOKEVTPIKT| KaBIlNoN HEGH TOL AVTISPUGTNPIOL TVKVOTNTAG, TO OTOI0
OTOPAKPVVEL 0o TO delypa Ta N StayveoTikd Opadopato Kot Ty TepicoeLo TV
PAEYLOV®IDY KLTTAP®V. META TN GUYOKEVTPNOT, TO GUGCOUATMOLUN TOV KUTTAPMY
EVOLMPEITAL £K VEOL, AVOLIYVOETOL Kal HETAQEPETAL 6TOV Odhajio katakddiong PrepStain®
7oV giva TomoBeTNEVOC TV e pia PreCoat avtikelievopdpo mhdxa SurePath®™ . Ta,
KOTTOPO Katakdbovtal pe T PapdTnTa Kot 6N cvvéxet ypopatitovrat epapudlovtag
Tpomomomuévn dradikacio g ypoong Momavikordov. H aviiceipuevopdpog dtovydleton
pe EuAévio 1 vrokatdoTato Tov Euieviov kot koddmteTon pe Kaavmpida. To kdTTapa, o
omnoia Tapovotdlovat viog evog KikAov Stopétpov 13mm, egetdlovtar 6 pKpOoKOTIO
076 EKTOOEVIEVOVG KVTTAPOTEYVOROYOVS Kat TtdoAdYOVS e mpdcPaon kot o€ GAAEG
TANPOPOPIES TTOL Eivar GYETIKES [e TO VITOPadpo Tov aehevols.

HNEPIOPIEMOI

¢ Ta yovoukoroytkd defypato mov TpoopilovTat yio TV TPOETOAGIO TOPUCKEVACUATOV
e To cvotnua PrepStain®, mpémet vor GuALEYOVTAL XPNCILOTOLOVTAG Ll
SELYHATOANTTIKT] GUGKELT} TOTOV GKOVTAG 1] KATOa EVEOTPONALKT| foOpTO/TAAGTIKN
OTATOVAN GE GUVIVOCO UE ATOCTIOLEV(EC) KEQAAT(EG), COLPMVOL LE TNV TUTIKY
Sadtkasio. GUALOYNG OV TAPEXEL O KATAGKEVOGTG. Me T0 ovotnua PrepStain® Sev
TPEMEL VOL (PN CILOTOL0bVTOL EVAVEG méTovAes. Me o chotpa PrepStain® Sev mpénet
V0L YPNGILOTOLOVVTL VOL YPT|GLLOTOI0VVTAL UT| OTOCTOLUEVOL EVEOTpaynAtkol
GuvdLac ol BoVPTCa/TAACTIKNAG GTATOVANG.

* H exnaidevon amd appodio dtopa £ivat TPOUTAITOOUEVO VL0l TV TOPUYMYT KOt TNV
a&1oldynon Tov aviikeevoedpov SurePath®. Ot kuttapoteyvoldyot kot ot Tafordyot
Oa givat exmoudevpévol 6TV omoTipnon g LOPPOAOYING OTIG OVTIKELEVOPOPOLG
SurePath®. H gknaidsvon Bo mepthapfavel kot o eE4Ta0T ETAPKELG YVAOGEDY. TTOVG
TELGTEG TOV EPYACTNPion ol TPOGPEPOVTAL 0SNYIES [E EKTAISEVTIKT AVTIKEIUEVOPOPO
ko oeT eéetdoewy. Emiong, n TriPath Imaging®, Inc. Oa mpoceépet fondeta oty
TPOETOUAGIOL TOV EKTUOEVTIKAV AVTIKEWLEVOPOPWV amd TV opdda acbevdv Tov Kabe
TELAT.

* To ™ 606t and300M TV cLoTARATOS PrepStain® amotteita 1 gpfion TV VAKGOY OV
TopéyeL | mpoteivovton amd v TriPath Imaging, yio xpYion pe to cdotnua PrepStain®.
O1 PETOYEPIOUEVEG TTPOUNOELEG TPETEL VAL ATOPPITTOVTOL LLE TOV EVOEIELYUEVO TPOTO KOl
GOUEOVE ILE TOVG KPATIKOVG KOVOVIGLOVG KOl TOVG KOVOVIGHOVS TOV 13PVLOTOC.

*  Oleg o1 mpoundeteg mpoopilovtat ylo @’ dmag xpromn Kot dev UTopovV vou
EMOVOYPNOLHOTOOODV.

Avnidpactipra

T'w in vitro Swayvootikh gprion. Movo yio epyactploki
xPfion.
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IIposidomonjosig
To vypd cuvtipnong SurePath® mepiéyet v3aTS SréAvpa
HeTOLGIOMEVNG abavOANG. To piypa TePExEL Hikpég TOGOTNTEG
HebavOing Kot 16ompomavoAns. Mnv 1o Katomivete.

To avtidpastipto mokvoTtag PrepStain® mepiéyet votpalisio. Mny
10 Katomivete. To votpalidio evdéyetar va aviidpacet pe tov
HOALPSO 1 TOV YUAKS TV VIPUVAIKOV COANVOCEW®Y, GynuaTilovTag
ekpnKTIKd petaihkd alidio. Katd v amdppyn, Eemidvete pe
apBovo vepod Yo va amoOYETE T GLGGMPELST Tov aliov. '
TEPLGOTEPEG TANPOPOPieg avatpééte otn dnpooicvon DHHS
(NIOSH) No. 78-127 Current 13, éyet exdobei and ta Centers for
Disease Control (Kévtpa EAéyyov Aopdéewv). BAéne dievbuvon:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

O cuvdvacudg kKuttaporoyikig ypdaong PrepStain® EA/OG mepiéyet

aAkoOAn. To&wod o mepint®on Katdmoons. Mnv avamveéeTe Tovg
A % atpovs. Na ypnoonoteiton pe exapkn aepiopd. Amopdyete Tnv
EmaQ e To dépa Kot oL patio. TTodd evpiexto.

MMPOD®YAAEEIZ

¢ Tlpémet va oxolovbeiton n 6mOGTH EPYACTNPIOKT TPAKTIKY, EVO npsnst VoL TNPOvVTOL
avoTpé HLec ot Sladikacie yio, T xprion Tov cuothuatog PrepStain®.

¢ T Slo®IAoN TG COOTNG ATOS00NG, TO AVTIOPACTHPLOL TPETEL VOL GLAGCCOVTOL OE
Oepporpacio dopatiov (15° £mg 30° C) kot vo ypNOYLOTOLOVVTOL TP TNV NHEPOUN ViDL
MiEng Toug. H cuvinkn @draéng tov vypod cuvripnong SurePath® ympic
KVTTOPOAOYIKA detypota Stapkel £0g 36 Pveg amd TV NUEPOUNVI TOPACKEVNG, G
espm)Kpucm dopatiov (15° émg 30° C). To 6pto OAAENG TOV VYPOL GUVTAPNONG
SurePath®™ e Kuttapoloyikd dsiypara sivan 6 pives oe Bgpuokpasio yoéng (2° éog 10° C)
1 4 efdonades o Oeppokpacio dwpatiov (15° Emwg 30° C).

¢ Amogevyete to mtciMopa 1} T dnpovpyia agpolvpdtmv. Ot xEptoTés Tpénet va
APNOHOTOLOVV TOV KUTAAANAO TPOGTATEVTIKO EEOTAGHO V1oL T ¥EPLQL, TOL MATLL KO TOV
POLYITUO.

e To vypd cuvtipnong SurePath®™ éyel e&etactei yio T avripcpoPLaxy Tov
omotedeopatikomTa évavtt tov: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis kot Aspergillus
niger kot £xet Ppedel 0T eivan amOTEREGUATIKG EVAVTL AVTOV. AgiypoTa VYPO
Swoipnong SurePath® mov eufoitdomray pe 10° CFU/mI (povideg oynuotiopod
AmokidV) Kabevog amd Ta £idn avTd dev Tapovsiacav avantué toug petd and 14
nuépeg (28 nuépeg yio to Mycobacterium tuberculosis) ETOAGNG VO KAVOVIKEG
ouvOnKeg. QOTOCO TPEMEL TAVTOL VOL THPOVVTOL Ol YEVIKEG TPOPVAGEELS Y10l TOV AGPOAN
KEPOUO TOV BLOAOYIKAY VYPDV.

*  H advvapio mpnong tov npotevopevev Studikacidv mov vroypoppuifovat 6to
£YYEPIdI0 pRoNG TV SuoTAHHATOG PrepStain® eviyetar va 01yMGEL Ge HelOpEV
anddoom).

AITAITOYMENA YAIKA

T TApelg TANpoPopieg GYETIKG PE TA OVTISPAGTIPLOL, TOL GLGTATIKA KOt TO! ‘

GUUTANPOLATIKG GTOYE D, AVOTPEETE GTO EYXELPIBIO YPTONG TOL GVGTANNTOS PrepStain®.

T, T getpokiviTn TpoeTotpacia (xopic T xprion Tov opydvov PrepStain®) tov

avtikepevo@opmv SurePath® dev amantodvron GAa tor VALK OV TapaTEVTaL TOPAKATE.

Hapeyépeve vika

e Opyavo PrepStain®

* Dwiidio curhoyhig vypob cuvtipNoNg SurePath® (mepiLopBdvet To vypd cuvTipnoNg
SurePath®)

¢ Tpaynrikni(eg) cvokeLH(£G) detyHATOAYING HE ATOCTOMHEV(EC) KEPAAT(ES)

e Avudpactipto mokvonrog PrepStain®

* Odrapot katakdfiong PrepStain®

¢ Kvttaporoyiko kit xpdong

 PreCoat avrikeyevopdpot SurePath®™

¢ TOMVEG PLYOKEVTPNONG

¢ ZTOTHPEG OVTIKELLEVOPOPMV KOl GOAVOV

¢ Avahdotpa phyyn HeTapopds kot avappodenong

YMKa wov anartovvror arrd dev mapéyovran

¢ Miktg thmov vortex

¢ Amovicpévo vepo (pH 7,5 £wg 8,5)

¢ Icompomavoin kot aAkodin Padpod avtidpactnpiov

¢ AwyooTikd péco, VAKO emtkGAvymg Kot vaAveg KalvmTpideg

Dohagn

H cvvBijkn @OLagng Tov vypod cuvtipnong SurePath® xwpic kuttopoloyud deiyporo

dwapket €0 36 pveg amd TV Nuepounvia Topackevis, o€ Beppokpacio dopatiov

(15° émg 30° C).

To 6p1o POLUENG TOV VYPoD cuvTpnong SurePath® pe kKutToporoyixd deiypata eivor 6

veg og Beppokpacieg wo&ng (2° €mg 10° C) 1 4 efdonddeg o Beppokpacio dopatiov

(15° éwg 30° C).
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ATATNQXITIKH EPMHNEIA KAI ENAPKEIA TIPOETOIMAZXIAX

Metd v oppddio and v TriPath Imaging ekmaidevon Tov ypiot 610 cVGTHLH
PrepStain® kat Ti¢ avtikewevopdpovg SurePath®, otig ev Adym ovTIKEILEVOPOPOS 1GYDOVY
TOL KOTTOPOAOYIKG KO SlayveoTikd Kpiriipilo tov cvuotipatog Bethesda mov
APNOLOTOLOVVTOL GTIUEPO GTOL KVTTOPOAOYIKE EPYACTIPLN Y10l Tl GLUPATIKE EMYPiCHOTO
Pap.! Ot véeg katevBuvTipieg Ypoupéc mov TpoTeivovTat oV avagopd Tov 2001 Tov
ovotpatog Bethesda amevbivovtar ota topackevdcpota vypig faong kat kabopilovv
OV TPOTO TPOGIOPIGHOV THG EXAPKOVG KLTTAPOBPIBELOG KAt E181KE 6TA GUYKEKPLUEVDL
TOPOCKEVAGUATA.

"Eva nopackedaoia, anovoio taboroyikdv kuttdpov, Oeopeitol un avomomtikod dtav
TANPOL [t 1) TEPLGCOTEPEG ATO TIG TAPOUKATO CVVONKES:

(1) Avemapkig apBpog Syvootikdv Kuttdpav (Aydtepa amd 5.000 kotTapa Thakd3oug
emndiov ava mapackedacpa). I'o v ektipnon tov aptBpod TV KeAd Slatnpnuévov
KUTTAP®V TOV TAaKd®S0oVG emldnhiov oTIg avTiKelevopdpovg SurePath®, mpoteivovtat ot
akorovbeg dradikacies:

¢ E&etdote 10 £yxepidlo Tov KOTACKEVOGTN 1) EXKOWVOVIOTE HE TOV KOTOOKEVUOTH
TOV HOVTEAOL TOV HIKPOGKOTIOV TOL YPNGLUOTOLEITE 6T S1AOYN Y00 VO
mpocdlopicete 1o eUPadOv TOL ONTIKOD TEGIOV E TO TPOTIUAUEVO TPOSOPOGALLLO Kot
TOV OVTIKELEVIKO oo 40x. Evalhaiktikd, vroloyiote o eppadd tov mediov
APNOULOTOLDVTOG VO OIOKVTTAPOLETPO 1) GAAT TapOpote KA{poka pétpnong oe
AVTIKEWEVOPOPO pikpockoriov (Epfadov mediov = mir? dmov r ivar n oktiva Tov
mediov).

¢ O péoog eAyIoTOG OPLOHOG KUTTAP®V ava TEdT0 OVTIKEIUEVIKOD Qoo 40X pmopet
VoL TPOGSIoPLoTEL Slalpwvmg 70 epPadov Tov mediov evamnddeong m)v KOTTAPOV TG
avTikelevo@opov SurePath®, mov eivan katd mpocéyyion 130 mm?, S tov epPadov
TOV MESIOV TOV GVYKEKPIUEVOD [IIKPOCKOTIOV. X1 GUVEYELX O APIOHOG OV
mpokdnTel Stonpeitor oto eldyioto TV 5.000 kutTdpv. O apBpds ov TpokHrTeL
£lvat 0 TPOTEWOEVOG ELAYLOTOG HEGOG UPLOHOG ETAPKELNG TOV EMONALAKDV
KOTTAP®V 670 0nTIkO Edi0 TOL AVTIKELEVIKOD pakoV 40x. Kataypdyte Tov
TOPUTAVOD apBpd Kot KPOTHOTE TOV Y10L VOL Y POLOTOLEITOL O OVOPOPE, amd TOV
Kuttapotexvoroyo. Ot katevbuvtipieg ypappés Bethesda 2001 vrodeucviovy, Katd
TPOGEYYLOT], TOV apLOUd TV KLTTAP®V avd medio Yo éva tapackevacua 13 mm.

¢ Koté pikog tov kEvipov g SIUETPOV TOV TUPUCKEVAGHOTOS TPETEL VAL
petpovvrat, ite opldvia gite kabeta, 10 eELdyLoTO déKa MEdiaL

¢ 'Evog mpaktikdg TpOTOG Yo TV amoTiunen g kuttopofpideiag, sivorn
HOKPOGKOTIKY a&loAGYNoTN THG OTTIKNG TUKVOTNTOG TOV YPOUOTIGHEVOL
TOPUCKEVAGHLOTOG, 1) 0Ttoia umopel va xpnotpomomBei yio Tov EReyyo TG ETApKELOG
TOV KOKA®V TOpayYNG TNG TPOETONOGING. L26TOGO, SEV VIAPYEL VITOKATAGTATO Y10
™V KOPLOL LKPOOKOTIKY GELOAGYNON GO TOV KVTTAPOTEXVORGYO GTN SLEPKELD TNG
Sdikaciog Stahoyng.

(2) Evo 1060670 75% Kot Gve TV KUTTOPIKAOV GUGTATIKAV EMKOAITTETOL OO GAEYLOVT,
aipo, Baktnpue, PAEVVO N TEXVNTA TPOidVTO TOL EUTOSILOVY TV KLTTAPOAOYIKN
EPUNVELDL TNG OVTIKEILEVOPOPOL.

KaBe avdpain 1 opeiofntodpevn tapotipnon Kotd ) SLAoy TPETEL VoL OVaQEPETOL
oTov madoAOYo Yo avackoTnon kot Siéyvmon. O Taboddyog TPETEL VoL GNUELDVEL
0TOLIONTOTE SLOYVOOTIKA ONUAVTIKY HETAPOAY GTNV KLTTUPIKT) HOPPOAOYiaL.

XAPAKTHPIETIKA ATIOAOXHX: ANA®OPA KAINIKQN MEAETQN

MEAETH ATAIPEXZHX IPQTOY AEIT'MATOX

H TriPath Imaging die&fyaye (o TpoonTiky, KUALLUEVT, Slopepévon delyoTog,
avTIeTOL(IoHEVOL (EVYOVG KMVIKY épguva Gg S1apopoug ronovg e TNV Omoi0 GUVEKPIVE TaL
SLyVOOTIKG anorshscpum TV avTikeevodpwv SurePath® mov mapfybnoay oto
ovomua PrepStain® pe nopoackevdopato copfatikdv smxpwua‘rmv Pap. Zxomodg g
peEAéTNG o va amoTimoel Ty amddoon tov SurePath® oe chyKkpion pe To cvpPaticd
eniypiopa Pap 6Tov eVIomiopd Tov TpayMAtkod Kopkivov, TV Tpo-KapKvikdv PAaBdv Kat
TOV GTVTOV KUTTAPOV GE S1AQOopous TANOVGHOVG AGOEVAVY Kol EPYOCTNPLOKEG GUVOTKEG.
Emniong, o€ appodtepa To TAPUCKEVAGHOTO £YIVE KOL OMOTIUNGON TNG EMAPKELOG.

AkorovBdvTog Tig svotacels g FDA oto £yypago «Points to Consider» (Enpeia mpog
gEétaon) yia Tig Kuttapohoyikég tpoynikés cuokevéc'’, mpdra mpoetotpdloviay to
oupPatiko emiypiopa Pap kot 6t cuvéyeia To delypo Tov TaPEREVE GTN OELYLOTOANTTIKT
GLOKELT] TUTOV GKOVTAG EVOmOBETOVTAY HEGH OE £va PLIAISIO GLANOYNG VYPOD
cuvtipnong SurePath®.

Metd T HETOPOPA 6TO EpYAOTIPLO, Yivovtay 1 eneepyacio KAOe dratnpnuévou
EVOLOPNULATOG KVTTAPOY GOLGOVA LLE TO TPOTOKOALO TOV GVGTANNTOG PrepStain®.
XpNOHOTOIOVTAG TO S10yVOOCTIKE Kpttipia Tov tav oOpemva pe to The Bethesda System,
Tpayporomoninke xepokivn Stodoyn Kat EexmPoTn Sdyvmon o€ KAOE AVTIKELEVOPOPO
SurePath® mov mpoékvmte Kabdg Kot 6TV OVTIGTOLN OVTIKELUEVOPOPO TNG LE TO
ovpPatikd eniypiopo Pap. Ze kdbe tomo peAEg, Evag Taboddyog a&lohoyodoe OAEG TIg
TOOOAOYIKEG AVTIKELLEVOPOPOVG.

H nopovoa puekém, cuvemic mpog ) uébodo mov mepiéypoye o Shatzkin'', ypnoonoincs
@G avapopd évav aveEaptnto Tadordyo 6ToV ETAEYUEVO TOTO ava@opdc, o omoiog e&étace
£K VEOL OAEG TIG TAOOLOYIKES KOl AVTIPOTIKEG TEPUTTAOGELG, TIG TEPUTTAOGELG OMOKATAGTAONG
KOG KoL T0 5% TOV PUGIOAOYIKAV TEPITTOCEDY OAOV TOV TOTOV, L€ TPOTO KAAVUUEVO,
£T01 DOTE VOL TPOGOIMOEL SLLYVOOTIKY KOVTIKEWLEVIKOTNTO» G KGOE TepinTtmon.

XAPAKTHPIETIKA AXOENQN

Ot yovaikeg g peréng eiyav niikieg mov kopaivoviay and to 16 £mg ta 87 £tn, eved ot
772 fytav petaeppnvonovctakés. Ao tig 8.807 acbeveic mov mopovsidoTnKkay 6T HEAETN,
ot 1.059 &iyav mponyovuevo 16topikd maboroyikdv emypiopdtmv Pap. O cuvolikog
TANOvopdS TV aclevav Tov peketnOnke anaptiloviav and Tig aKOAOVOES PLAETIKES
opddeg: Kavkaoeg (44%), Mabvpeg (30%), Acidtiooes (12%), Ionavopwveg (10%),
10ayeveig Apepucdves (3%) ko dAkes (1%).
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O anokAEIGHOG EPAPUOCTNKE OE EGQAAUEVT YPAPIKT| EpYacio, 6TOVG 0obeveis kKitw TV 16
£TOV, 6TOVG AGOEVEIG [1E VOTEPEKTOLIN KOL GTO KUTTOPOAOYIKAOG EAUTTOUOTIKE Kot
avenapkn deiypota. Kotafiinke mpoonddeia va cvpmepiingHodv 660 to duvatdv
TEPIOGOTEPES TEPUTTOGELG KAPKIVOL TOV TPAYNAOL TNG HNTPOS, HECH TNG TPOGPaoNG G
acBeveic LYNAOYV KVEVVOL Kot 6TTOPASIKNG Stahoyig.

Amd 10 60voro tev 10.335 tepirtdcemy, £yvoy amodektég ot 9.046 kot o1 omoieg
a&loloynOnKay 6g OKTM SLPOPETIKOVG TOTOVG UEAETNG. ATO T1G 9.046 TePITOGCELS, TIG
mpodnobicels tov The Bethesda System ywo TV ETGPKELN TOV TAPUCKEVACHATMOV
mAnpodoav ot 8.807 kot tekkd ftav dabiotpes yio mAnpn Sidyvoon kot oto §Ho
TOPUCKEVAGUATAL.

ATIOTEAEZMATA MEAETHZ

o c‘roxog NG KAMVIKNG SOKLUNG TV VL GUYKPIVEL TNV (moBocn TOV OVTIKELEVOPOPOV
SurePath® mov mapdydnrav omd 10 chomua PrepStain® pe ta copfatikdg
mpoetolpacpéve emypiopata Pap. H ta&vopumon tov aviikelpnevo@opmv kot tmv 600
TONOV TAPOCKEVUCUATMV £YIVE CULPOVE UE Ta KpLtipia Tov The Bethesda System. To
TPOTOKOARO TNG HEAETNG NTAV TPOKOTEMNHUEVO VTEP TOV GLUPTIKOD emypicpatog Pap
enewdn to cvpPatiko eniypiopo Pap mopackevdlovay TavTe TpMOTO Kot WG EK TOVTOV
TEPLOPICE TV avTIKEEVOPGPO SurePath® 670 vIOASATIKG VAKO TOV TapEpsve o
GLGKELH TOTOV GKOVTOG (TO TUe TOV Sefypatog To omoio kavovikd o omoppintoviay). '
H ypfion yo v omoia mpoopiletar 1 s&étaon SurePath® sivan 1 angvdsiag-oto-@raridio
£QAPLLOYN, 0md TO 0moi0 yivovtan Stadécipa oTo choTnua PrepStain® to cuikeydévia
KOTTOPAL.

o ) ovykpion g evatsdnciog ToV aviikelevopdpov SurePath® kot tov cvpPoatikdy
EMYPIOUATOV Pap KaTd TV XEPOKIVITNH OVAYVOOT TV AVTIKEWEVOPOP®Y, 0 TaOAIYOG
avaQopas TPocdopile T0 TaHOAOYIKO EMITESD TV TEPTOCEMY KL TIG GUVEKPLVE LIE TIG
dwayvidoelg mov gixav mpaypoatonomei otovg Tomovg perétne. H didyvmon avapopdc
SieEayovtay and tov ave&aptnto tabordyo avagopdg kot faciloviav oty TAéov
naforoyikn} Sidyveon evog ek Tmv §Ho topackevacpdtoy. To Topomdve arotéhesua
APNOILOTOONKE MG KAVTIKEWEVIKT SAYveOoN 1| ®C T avagopds yio T cOYKpLon TV
ATOTELEGUATOV TOV TOTOV uslsmg, XPNOOTOLOVTOG my TPOETOAGIOL TOV
avtikepevo@opmy SurePath® tov cuotipatog PrepStain® évavtt g copfotixig
TPOETOAGiNG TOV emypiopdtmv Pap. H undeviki vobeon 61t o1 evaucOnoieg tov dvo
HeBOSWV GTNV TPOETOYLAGIO TMV OVTIKEWUEVOPOPMV EIVOL IGOSVVALES, EEETAGTNKE
APNOWOTOLDVTOG TOV EAeYX0 McNemar Tov ¥ TETPOydOVOL Y10l TOL GVTIGTOLYIGHEVOL
dedopéva.® Ttov mopamdve oTaTioTk EeyYX0 GLYKPIBMKAY TO, OVTIQUTIKG GIOTELEGHATOL
and 1 800 pebddovg Tpoetopaciog.

O nivakog 1 mapovotélet pio amevdeiog GHYKPIoN TV UMOTEAEGHATOV OA®Y TOV TOT®V
HEAETNG YL TIC OVTIKEWEVOQOpOVG SurePath® £vavTl ToV CUUPUTIKOY AVTIKEIEVOPOP®OY
OTIG JOYVOOTIKEG Katnyopieg aviipetdniong Eviog pueiodoywdv opiewv (Within Normal
Limits, WNL), Atora Thak®d1 KOTTpo arpocdloptotng onpaciog/ ATume adevikd
KOTTOpO ompocdioplotg onpaciog (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance/Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance, ASCUS/AGUS),
Xopniov Babpod mhakddn evdoemiOnitakn BAAPN (Low-grade Squamous Intraepithelial
Lesion, LSIL), Yynio0 BaOpod mhakddn evdoemOniwoxn Prapn (High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion, HSIL) xou Kapkivog (Cancer, CA).

Iivakag 1 Melétn daipeong npdrov deiypatoc: 8.807 aviiotoyopéva deiypotae —
ZOYKPLOT ATOTEAEGUATOV TOV TOTWV HEAETNG — Avey TafoAdyoV avapopds

Amnoteréopata pe faocn Tov T6OTO pELETYG

Ap- :\‘:‘::)(ilp Xovor
T6mOV A WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL CA
peréng f)voq)op ° °
SP 873 56 2 42 5 0 978
: CN 881 46 2 29 20 0 978
N 1,514 47 4 81 24 0 1,670
? CN 1,560 33 6 40 31 0 1,670
Sp 668 15 1 13 7 0 704
’ CN 673 11 0 13 6 1 704
4 SP 1,302 60 2 19 5 0 1,388
CN 1,326 37 2 19 4 0 1,388
s SP 465 25 1 5 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497
p SP 1,272 179 6 83 35 1 1,576
CN 1,258 209 9 68 30 2 1,576
; SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
SP 1,227 61 3 86 44 2 1,423
s CN 1,209 57 0 94 61 2 1,423
Sivoio SP 7,759 509 36 342 135 26 8,807
CN 7,768 531 39 271 177 21 8,807
SP = SurePath®
CN = Zoppoatikog
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O mivakog 2 Tapovotdlet o amevdeiog GHYKPION TOV OTOTEAESUATOV OOV TMV TOTOV
uehéng g nedoddov mpogtotpaciog SurePath® évavt g cvuPatucic Tpoetoaciog
emyplopdtmv Pap, og OLeg TIG S1yvOOTIKEG KOTNYOPIES AVTIHETOMONG.

Mivakag 2 Meglét Swipeong mpmdrtov deiypatog: 8.807 avtiotoryiouéva detypato
ZUYKPLON OMOTELEGHATOV TV TOTMV UEAETNG — AveL TaHOAOYOV avapopag

Eriypwopa Pap pe copfoticn npoctopacio

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA Z{’;"

WNL | 7,290 | 361 20 | 63 | 24 1 |7,759

Avikeyzvopo | ASCUS | 343 | 101 4 44 | 15 2 | s09

pog SurePath” | x\Gus | 26 | 6 4 o | o | o | 36
POETOLROGPEV

n e LSIL 87 52 2 147 | 53 1| 342

PrepStain® [ gg, 20 10 7 17 | 79 2 | 135

CA 2 1 2 0 6 15 | 26

Tovoro | 7,768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 |8.807

Xtovg mivakeg 1 kon 2 dev avtikorontpiCovron To omoTeEAESHATA TOV AvEEAPTNTOV
TafOAOYOL avVaPOPEC.

IMivakag 3 Mehét Swipeong TpdToL delylotog: ZOYKPIOT TOV OMOTELESHATOV OAMV
TV TOTOV HEAETNG Y1 TEPIMTOGELS TTOV TPOGdLopioTnKay L T nEBodo
avapopas wg ASCUS/AGUS — Avaivon 69aipnotos acupemviog

AVTIKEPNEVOQOPOS GVPPATIKIG

TPOETOINAGING
Emroyio Zoaipa
Avrlemsvoq)opog Emruyia 113 205 318
SurePath®
npos‘rmpaousvn Todipa 180 229 409
e PrepStain®
293 434 727

Emtvyio = ASCUS/AGUS
X@aipo = WNL & Avtidpaoctiké/EnavopOoTtik

Anotéheopa Tov eréyyov McNemar: X?me = 1,62, p = 0,2026
Xpdhipota copfotikig pedédov: 205
Zedipota SurePath®: 180

O mivakog 3 Topovctdlel 1o ATOTEAEGUOTH TEPITTOGEMY TOLV £XOVV TAVTOTOMOEL 0Td TOV
nabordyo avapopds wg ASCUS 1§ AGUS. H cuykekpuévn a&lohdynon enttpénet tmy
AVAAVOT TV COAALATOV 0CVUPOVING MOTE Vo omoTindei 1 evarcOncio v uebodwv oe
peAéteg e oyedraopd drupepévov detypatoc. Ta oedipora nepthapfdvory WNL kat
Avtidpaoticd/Enavopfmticd. Epocov n Ty p mov mpocdiopictnke 6Tov ELeyyo
McNemar, fizav avétepn tov 0,05, ta anoteléopata tov SurePath® kot Tov copfatikod
emypiopatog Pap tav icodovaypia.

Mivakag 4 Melét dwipeong TpdTOL SelyaTog: ZOHYKPLoN TOV AT0TEAECUATOV OOV
TOV TONMV LEAETNG Y10l TEPUTTAOGELG TOV TPOSSIOPIGTNKAV e TN HEHOdO
avapopds og LSIL — Avalvon 6@AALoTog acvpeoviog

AVTIKEINEVOQOPOS cupfaTiKig

TPOETOLNUGIOG
Emroyia Toarpa
AvnKstpsvoq)opoQ Emroyio 140 63 203
SurePath®
npoa‘rmpuopsvn Todaipo 54 86 140
e PrepStain®
194 149 343

Emroyio = LSIL
Zodipo = WNL, Avtidpastiké/Enavopdotiké & ASCUS/AGUS

Amotéheopa Tov ehéyyov McNemar: X me = 0,69, p = 0,4054
Teaipota copfotikig pedodov: 63
Ldipata SurePath®: 54

O mivakog 4 Tapovctdlet To OmOTEAESHATA TEPITTOGE®VY TOL £X0VV TawTomomBel and Tov
mafordyo avapopds og LSIL. Zta cpdipota tepthoppdavovror to WNL,
Avtdpootikd/Enavopbmticd & ASCUS/AGUS. Onwg kat pie tnyv ASCUS/AGUS, 1
gvacncio Tov dVo pedddmv oTN PELETN SLPEUEVOD JETYIATOC, NTAV GTATICTIKA
10odvvaun pe Ty TN p va givon avaepn tov 0,05.
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Mivakag 5 Melét dwipeon TpdTOL SeiypaTog: ZUYKPIOoN TOV ATOTEAECUATMV OAOV TV
TOMOV PELETNG Y10 TEPIMTMGELG TOV TPOGOOPIGTNKAY HE TN nEH0d0 avapopdc
g HSIL + Avélvon cpdaipotog acvpeaviog (to LSIL dev cuviotd opdiua)

AvTikelpevo@épog copfotuciig

TPOETONUGIOG
Emtoyio pXOT7VIT]
Avﬂkmpavoq)opog Emroyio 160 28 188
SurePath®
npos-rmuacpsvn Todipa 36 38 74
pe PrepStain®
196 66 262

Emtvyio = HSIL+
Zoaipa = WNL, Avtidpactiké/Enavopdotiké & ASCUS/AGUS

Amotéheopa Tov ehéyyov McNemar: X’me = 1,00, p = 0,3173
Zeaipoata cvpfotikig pedodov: 28
Ypdipate SurePath®: 36

O zivokog 5 Tapovotdlel To ATOTEAEGUATA TEPITTOGEMY TOL £X0VV TawTonowmdel amd Tov
nafordyo avapopdg g HSIL+. Ty mapandve cdykpion, to LSIL dev Oswpeitar opdpa
oG asvpeovia. " St cpdiuata nepapBavovrar ta WNL,
Avtidpaotikd/Enavoplmtikd kot ASCUS/AGUS. H avéivon evaicOneiog tov cpoipdtov
acvpeoviog £6e1&e 6Tt o1 uéBodoL TG HEAETNG dlanpepévou deiypotog eivat 1oodhvapiot
GTOTIOTIKEL.

Tivaxag 6 Melét daipeon mpdTOL deiypatos: AVAAVOT GOAAILATOS ACVUPMVING Yo
mepmTmoelg Kapkivov (to HSIL dev givor opdipa to LSIL dev vroroyiletan

®G GPAALLL)
AVTIKEPEVOPOPOG GVpPOTIKIG
TPOETONUGING
Emroyio Xodhipo
AVﬂKﬁlllﬁ"O‘POPOQ Emtoyio 19 2 21
SurePath®
npos-romaspsvn Lodipa 5 1 6
e PrepStain®

24 3 27

Emroyio = Kepkivog
Todaipa = WNL, Avtidpactiké/Enavopdotiko ASCUS/AGUS & LSIL

Amotéheopo Tov ehéyyov McNemar: X me = 1,645, p = 0,1980
Zeaipata copfoTtikig pedodov: 2
Ydipate SurePath®: 5

O mivakog 6 Tapovotdlel Ta amoteréopato (OAMV TOV TOTMV HELETNG) TOV TEPIMTOCEMV
7oL kpibnkav and ™ péB0SO avapopds, WG KAPKIVIKES. Xta opdApata Teplappdvovto to
WNL, Avtidpaoticd/Enavopbwticd, ASCUS/AGUS kat LSIL. Ao v avdivon
£0oGONGiag TOV CPAALATOV ACVHPMOVING SLOMIGTOONKE GTUTIGTIKY 100dVVONia TV
HeBOd@V. AVTEG 01 27 TEPIMTOGELG KAPKIVOL GUUTEPIMPONKAY 6T LEAETN
emava&loldynong. Ta mopandve dedopéva vdpyovv 6Tov Tivaka 9.

Ilivakag 7 Melé Swipeon TpdTOL Seiypotog: VYKpIon TV anoTeEAEGUATOV OA®V TV
TOMOV HEALETNG Y10l TEPUTTMOGELS OV TPOSOIOPIGTNKAV [e TN HEH0JO avapopdg
¢ HSIL+ Avdivon oedipotog acvpemviog (to LSIL oy nopovoa
avaivon dev vroroyiletan og GQAaALLo)

AVTIKEPEVOPOPOG GVPPOTIKIG

TpoeTOpUGiog
Emroyio Zodipa
Avrmalpsvmpopo@ Emroyio 94 33 127
SurePath®
npos-rmuacpsvn Zpdipa 67 68 135
e PrepStain®
161 101 262

Emtvyio = (HSIL+)
Zeaipa = WNL, Avtidpactiké/Enavopdotiko ASCUS/AGUS & LSIL

Amotéleopo Tov ehéyyov McNemar: X’me = 11,56, p = 0,0007
Zeaipoata cvpPotiknig pedodov: 33
Yedipate SurePath®: 67

O zivokog 7 Tapovotdlel To ATOTEAEGUATA TEPITTOGEMY TOL £X0VV TawTonowOEl Amd TOV
mabordyo avapopdg wg HSIL+. ta codipata meprapfavovrar o WNL,
Avtdpaotikd/Enavopbmticd, ASCUS/AGUS kot LSIL. Xwpig va givar cOpQVO g To
apyikd TpoToKorho e perémc!’ mpaypoTomomifnKe pa oTATIGTIKY GhHYKPIoN TMV
Hefddwv katd v omoia o LSIL Aappdvovtay vrdyn og dloyvooTikd QAL og
GLVAPTNON HE i TTEpintmon mov Tpoadiopilovtav wg HSIL+ and tov povadikd
aveEApTnTo TaBoAdYO OVaPOPAS. TNV TOPUTAVOD GTATIGTIKY) GUYKPLOT TMV S10YVOOSTIKMOY
gvaonoidv, 6tav n LSIL Xupﬁowovmv ®G oPAaApa pe Baon pa eErdyot ao‘upq)u)vux, ot
avtikepevoeopot SurePath® mov mpogtopdlovav pe to cdompa PrepStain® wg mpog ta
emyypiopata Pap mov siyav mpoetonactel e Tov cupBatikod Tpono, dev oV 1603HVaIES
o1ov gvtomiopd g noforoyiog HSIL+ oty pekétn doupepévou deiypotog.
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KAAYMMENH EINNANAZEIOAOTHXZH TQN HNEPIHITQIEQN HSIL+

T va Tpocdiopiotel dv To amotelécpiota eiyav enNpeactel amd TV To0TTe TG
TPOETOLUAGIAG 1) TNV EPUNVEVTIKY VITOKEUEVIKOTNTA, d1eENyON o kovovpilo a&tordynon.
T va amotiun0ovv ot 262 meputtdoelg mov eiyav dtoyvootet wg HSIL+ otnv apyuci
perét (mivakag 7), TpaypatomoOnke po emmAEovV a&loAdyNon HETA TNV EQUPUOYT EVOG
KOvoOpLov eKTadevTIkoD TPOYPAULNTOG Y10t TOVG EMOLYYEMLOTIEG KUTTAPOAGYOUG, TO OTOI0
eiye oyedaotel pe ELpaoct ™ cuvenn eppnveio HETAED TOV d1yvOOTIKOV opddwv tov The
Bethesda System. Ot nopondve nepurtdoelg HSIL+ kodbeOnkov ek véov, og HéPOg Tg
emavagloddynong mov anaptilovtay and éva chHvoro 2.438 derypdtov mov giyov
TOPUCKEVOOTEL LE TO 1310 TPOTOKOAO S1aipeong. LT CLVEXELD TO. ATOTEAEGLLOTOL TOV
TOMOV UEAETNG Yo T SVO TAPACKEVAGUATO CLYKPIONKOY TPOG [LoL KavovpLa Tiun
AVOPOPAS, 1 OTOIL ATUUTOVGE GUUPMVi dVO 1 TPLOV TOLVAGYIGTOV aveEAPTNTOV
ToHOAOYOV avapOPES, WG TPOG TNV TAEOV TAHOAOYIKY, KUTTOPOAOYIKT S1dyveon.

21 dradikacio ava@opds yio v emavalordynon, aUeOTEPO T0 TUPUCKEVACUATO TOV
AVTIKELEVOPOPOV TOV TEPIMTAOGEMV BoLUPOViag (avTikeluevo@opot SurePath®
npoetotpaciog PrepStain® kot avTikelevo@opot cupBatikig TpoeTouaciog) viopARON KoV
o véa dLlaAoyT omd SeVTEPO KLTTAPOTEYVOLOYO, EVD TPOSTEONKAV KOl KAVOVPLEG
ovoPoAES 6TIG 710N VITAPYOVGES 0d TNV OPYIKN SLhoyn. ZTN GUVEXELL TPELS
KVTTOPOTaOAGYOL AVAPOPAS, AELOAOYNCOV OAEG TIG TEPUTTMOGELS ACVUPMVING
APNOWOTOIOVTOG TO TPOTOKOAO KAvync. H avompodtepn nébodog avagopdg peinoe tov
aplOpd 1oV teptdoenv avapopds HSIL+ and Tig 262 g apykig perétng, otig 209 pe
mv enavaélordynon. H dwgopd temv 53 nepurtdosmv propei vo e&nynbel og akohovbog:
O1 48 nepuntdoelg Srayvdotnkoy amd v mo avompli pébodo avapopds mwg LSIL 7
AMyotepo Bapiéc’ 1 EMAPKELN TOV 3 TEPMTOCEMV KPIONKE UN IKOVOTOUTIKY KATG TV
enovaéloldynon: eved ot vtohoweg 2 TepTTOGELS dev Ntov dbéoipleg yio amotipnon oty
KkoAvppévn pébodo emavagloddynong.

Mivaxag 8 Merétn emava&oldynong: Avaivon ceAALATOS aoVUPMVIAS Yo 209 apyikég
nepuntdoelg HSIL+ mov enavagiohoynkay and avstmmpiotepa kptmpia
AVOPOPAS OTNV OTOi0 GLHUETELOY TPELG AveEAPTNTOL TADOAGYOL OVOPOPAG

AvTikElpEVOQOpog cuppatikilg

TPOETOLNUGIOG
Emruyio Zodipa
AVTIKEWEVOQOPOS  Emruyio 153 26 179
SurePath®
TPOETOLUUGHEVY Todhpa 24 6 30
ue PrepStain®
177 32 209

Emroyio = HSIL+
Zodipo = WNL, Avtidpastiké/Enavopdotiké ASCUS/AGUS & LSIL

Amotéheopa Tov ehéyyov McNemar: X’me = 0,02, p = 0,8875
Xeaipota copfoTikig pedodov: 26
Ldipata SurePath®: 24

O 7ivakog 8 Tapovctalet To OmOTEAESHATA TEPITTOGEDVY TOL £X0VV TawToTomBEl and Tov
maboAdyo avapopds mg HSIL+. Zta spdipata tepthapfdavovrol to WNL,
Avtdpooticd/Enavopdmticd, ASCUS/AGUS kot LSIL. Ty napondve cvykpion, n LSIL
OepOnke mg SoyvVOSTIKO 6PAAUO EVavTL TEPITTOGNG TTOV £ixe Tpoodlopiotel g HSIL+
and tov aveEdpTnTo mabordyo avapopds. Amd ) 6VYKPLoT TV Evacincldv didyveong
SomioTdONKe GTATIOTIKH 10dvvapic HETaD Tmv d00 HeBOdmV.

Mivakag 9 Melét emava&oldynong: AvaAvon cOIAUATOS ACVUPMVINS Yo TEPITTOCELS
kapkivov (to HSIL dev givar o@dipa: o LSIL dev vroroyiletar mg o@dipa)

AvTikEInevoQopog cupfatikig

TPOETOINAGING
Emtoyio Zoarpa
AVTIKEWEVOQOPOS  Emruyia 32 3 35
SurePath®
TPOETORACREV T o e 3 0 3
e PrepStain®
35 3 38

Emroyio = Kapkivog
Xeaipo = WNL, Avtidpactiké/EnavopOwtiké ASCUS/AGUS & LSIL

Anotéheopa Tov ehéyyov McNemar: X’me = 0,00, p = 1,0000
Xpdipota copfoatikig pedodov: 3
Zodipote SurePath®: 3

O 7ivakog 9 Tapovctdlet To OmOTELESHATA TOV TEPIMTOCEMY TOL Kpibnkay ard v
KovoOpio HEBodo avapopds, mg KapKIVIKES (OAot Ot TOTToL HERETNG). T0l GOAALLOTO
mepthapPavovror o WNL, Avtidpacticd/Enavopfmtikd, ASCUS/AGUS ko LSIL. A
mv epunveia T LSIL npoékvye éva opdipa. Ola to GAAa o@aApoTa 0peihovTay otV
epunveio tov avtikelnevoopov wg ASCUS/AGUS 1§ WNL. Ao v avdivon
£VoeONGI0G TOV GPUALATOV ACVHPMVING SUMOTOONKE OTUTIOTIKY I6oduvapio Tmv
pefodwv.

H kodwppévn emova&rorldynon nepieiye 2.097 KavovpLeg TEPUTTMOELS Ol OOTEG
xpNooTomOnKay yio va KeAvyovv ek véou ta apykd HSIL+ detypato. H avéivon kot n
GUOYKPION TMV TOPUCKEVOGUATMV TMV KOVOUPL®V TEPUTOGEMY, akolovbodv ctov mivaka 10.

PrepStain® System Product Insert — Doc No. 779-10002-03 Rev. D

Tivakag 10  Merém emava&ohdynong: Apeon ovykpion 2.097 anoteAeGUATMY TOV
oMoV PHEAETNG — Avev TafordyoL avapopdg

Eniypwopo Pap pe copfotiki zpoctopacio

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA Z;’:"

WNL 1,561 | 128 0 47 | 30 0 |1.766

Avtikeytevogs | ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133

pos SurePath” | AGus 9 7 0 0 1 o | 17
MPOETOIPAGPEY

n e LSIL 33 11 1 33 | 1 1| 90

PrepStain® | ygyy, 26 18 1 18 19 3 85

cA 1 2 0 0 1 2 6

Tovoro | 1,710 | 203 3 104 | 70 7 | 2.007

A6 116 2.097 KovoOpLeEg TEPUTTAOTELG TOV TEPLYPUPNKAY TAPATAV®, Ot 77 StoyvdoTnKaV

g HSIL+ and tovg nabordyovg avagopds. O mivakag 11 mapovsialet v aviivon

gvaiotnoiag avtdv tov 77 teputdceov HSIL+.

ivakag 11 Merém ermava&ordynong: ZOYKpLon TOV anoTEAEGUATOV OAMY TV TOTOV
UEAETNG Y10l TEPUTTAOGELG TOV TPOSOIOPIGTNKAV (e TN HEHOSO avapopdg mg
HSIL+ Avéivon codipatog acvpeoviag (to LSIL oty napovca
avéivon dev vrohoyileton g GOAALLO)

AvTIKEPEVOPOPOG cvpfaTikig

mpocTopaciag
Emroyio Zodipa
AVTIKEEVOPOPOS vty 25 21 o
SurePath®
TPOETOLHAGHEVT Todipa 21 10 31
pe PrepStain®
46 31 71

Emroyio = HSIL+
Toaipa = WNL, Avtidpactiké/Enavopdotiko ASCUS/AGUS & LSIL

Amnotéhsopa Tov ehéyyov McNemar: X?me = 0,00, p = 1,0000
Xodipata copfoatikig pedodov: 21
Yedipate SurePath®: 21

H avdivon tov cpoipdtev acvpgoviog otov mivaka 11 amokdlvye évav 160d0vapo
apBpod actoydv HSIL+ kot otig §Vo pebdddoug mpogtoaciog. o o@dipato
neprapBavovror o WNL, Avtidpaoticd/Enavopdwticd, ASCUS/AGUS kot LSIL. O
oTOTIOTIKOG EAEYY0G 0moKAAVYE 1ooduvapio HeTa&D Tov 800 nebddmv oTov oYedlacud Tov
Sropepévou detypotog, akdpo kot 6tav n LSIL ekhapfavoviav og oodipa Evavrt piog
TG avapopds tov HSIL+.

O mivakog 12 cuvoyilet Tig TEptypoPikés SayVMOELS TV KOAONODOV EvpNUATOVY Yoo GA0VG
TOVG TOTOVG.

Mivekag 12 Mehém daipeong mpdTov deiypatos: ZOvoyn Tov KoAondodv Kuttapikdv

petafordv
Av"gif:g;;ﬁfg pos AvTIKEIPEVOQOPOG
Meprypaguen drayvoon TPOETOYLAGET PE O'Ull[‘ﬂﬂKT'I,Q
(Ap. acBevdv: 8.807) PrepStain® TPOETOINACIAG
N % N %
Koronfng xuttapikég
petafolrég
*Aoinwén:
Eidn Candida 440 5.0 445 5.1
Trichomonas vaginalis 118 1.3 202 2.3
"Epmntog 8 0.1 6 0.1
Gardnerella 85 1.0 44 0.5
Eidn Actinomyces 6 0.1 2 <0.1
Baxtipta (6AAor) 52 0.6 191 22
ek &
Enﬁ\‘//;:sae‘zxgsgslg\/lemmkég 424 48 319 3.6

* T v mopamdve Ketnyopio g Aoipoéng, avaeépnkay ot Tapatnpicelg Tmv
Aooydvev mapayoviov. Eveéyetat va avTimpoc®redeTal mepocoTeEPES and
0L KOTYOPIES OPYAVIGHAVY 0V TEPITTOOT.

** O ovTidpaoTikég emavopBoTIKEG HeTafoAég TEpLAUPovay TIG AVTISPACTIKEG
petaforés mov oyetilovtav pe T GAEYHOVI|, TNV ATPOQIKT KOATITION, TNV
aktwvoPorio kot gprion IUD, 6mwg emiong TV TUTIKY OTOKATAGTAOY HE TN
GUUHETOYN TAOKOIDV, TAOKOIDV HETUTAACTIKGOV 1) KVAVIPIKOV ETONAMOKOV
KUTTAPOV.

"Eva 6volo 8.807 Tepntdoe®v NTaV GVED «pu IKOVOTOMTIKIGY GOTIUNONG Kot amd Tovg

3Vo TOTOVG TG SoKUNG Ko ToV TOTO avapopdc. Emudéov, 239 deiypata Babporoyhnkay wg
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N IKAVOTOMTIK» €(TE G€ EVav 0md TOVG dVO EiTE Kot 6TLG dVO TOTOVG SOKIUNG 1) TOV TOTO
avapopas, 060 o€ éva omd Ta 300 660 Ko oTo. §V0 Tapackevdopata. ATd TG 239 un
IKOVOTIOMTIKEG TEPITTMGELS, O 151 mopatnpifnkav uovo otig cupfoticég
AVTIKEEVOPOPOVG” ot 70 pévo otig SurePath® kot ot 18 mapatnpinkay 1060 o copfatiy
600 kat ot SurePath® avrikelpevo@opo. OAEC o1 ) IKOVOTOMTIKEG TEPUTTOGELS
AmOKAEIGTNKOV OO TN JyVmOTIKY COYKPIOT HE TIG Kotnyopieg Tov The Bethesda System,
OUMG TPOSTEAM KOV TTAAL THO® Y0, TN GVUYKPLOT EXAPKELNG TOV TOPUCKEVACHATMV.

O mivakeg 13 €mg 16 mapovctalovy o 0moTEAEGHATO ETAPKELNS TOV TUPUCKEVCUATOV YioL
OAOVG TOVG TOTOVG.

Mivaxag 13 Melém dwipeong TpdTOL SeiyoTog: ATOTELEGHATO EXAPKELNS TOV

TOPUCKEVOCUATOV
AVTIKEINEVOPOPOG .
] ] SurePath® AvrlKSluwoqopog
Endpkeio napackevaonatos | pnoeroypacpévy pe “”PB‘"‘K'[G
(Ap. acOevdV: 9.046) PrepStain® TpogTOLcing
N % N %
Ixavomomtikn 7,607 84.1 6,468 71.5
Ixavomomtikn mepropileton Opwg 1385 153 2489 275
ano: ’ : ? ’
Amovoin evdotpamhkod 1,283 142 1,118 124
GLGTUTIKOV
Teyvntd mpoidv Enpavong 0 0 17 02
GTOV a€pal ’
Toyd eniypiopo 1 <0.1 0 0
Enucdioym aipotog 53 0.6 121 1.3
Emucdioym gleypovig 102 1.1 310 34
Apard ThokdOM emOniiokd 4 <01 7 01
KOTTOpOL :
Kvuttapdrvon 10 0.1 11 0.1
Amovcio KAviKoD 16Toptkol 0 0 0 0
Adievkpivioto 60 0.7 1,018 113
Mn wavoromtikod yio a&tordynon: 54 0.6 89 1.0
Amovaio evdoTpaynikon 0 05 0 05
GLOTATIKOD ’ '
Teyvnto mpoidv Enpavong
GTOV 0épal 0 0 0 0
Tayd eniypopa 0 0 2 <0.1
Emucdioyn aipotog 7 0.1 6 0.1
Emucdioym gleypovig 6 0.1 6 0.1
Apord Thak®dN emOnAtoKd 6 01 0 0
KOTTOPO ’
Kvttapoivon 0 0 1 <0..1
Amovcio kKAMvikoD 16ToptkoD 0 0 0 0
Adievkpivioto 37 0.4 32 0.5

Znucioon: Opiouévor aobeveic avijkay o€ TEPIOOOTEPES THG ULOS DTTOKOTHYOPIES.

Emunpdo0eteg pn KavomomTikég Tepmtdoels Tposdlopiotnkay and tov tabordyo
OVOPOPAS KOL 0 GUVOAKOG aplOpOG TV Un IKEVOTOMTIKAOV ATOTEAEGUATOV
avtikoarontpileton otov mivaka 15. Ztov nivaka, SAT = Ikavonomtikd, SBLB =
Ikavomomtud mepropileton Opwg omod (kdmoa cvykekpuévn kotdotaon) kot UNSAT =
Mn KovoromTiko.

Hivakag 14 Melé dwipeong Tpdtov deiynatos: ZOvoyn TV amoTEAEGHATOV
EMAPKELNG TOV TOPUCKEVACUATMV OO OAEG TOVG TOTOVG KAVIKIG SOKIUNG

AVTIKENEVOQOPOS GVpPOTIKIG

TPOETOINAGIOG
SAT SBLB  UNSAT
Avtikelpevogopog  SAT 5,868 1,693 46 7,607
®
SurePath” — gpyp | 579 m 34 |1.385
TPOETOLRAGPEVT]
pe PrepStain®  UNSAT | 21 24 9 54
6,468 2489 89 9,046

UNSAT: Amotéreopa Tov ehéyyov McNemar X* me = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Amotéleopa Tov gAéyyov McNemar X* me = 546,21, p = 0,0000

O zivaxog 14 mapovotdlel To amoteréopata TG CHYKPLONG EXAPKELNG TOV
TOPACKEVAGHATOV KoL TOV 300 HEBOSOV TPOETOHAGIAG. XTIG AVTIKEIUEVOPOPOVG
SurePath® ce GUYKpION e TIC GLUBATIKES AVTIKEILEVOPOPOVG, VITHPEAY CLAVTIKG.
Myétepeg Mn covomomtikég kar SBLB mepintdostg.
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TMivakag 15 Melét duipeong TPMTOL SELYHATOC: ZOYKPLOT TMV LN IKOVOTOMTIKOV
OTOTEALEGUATOV 0O TOVG TOTOVG TV KAVIKOV SOKIU®V KOt TOV TOTO

avapopag
AvVTIKEINEVOQOPOS cupfoTiKig
TPOETOIRAGIOG
SAT UNSAT
AVT‘;S‘";V‘:ﬁgP SAT 8,807 151 8,958
oG SurePa
TPOETOIPAGPEY
1 pe PrepStain® UNSAT 70 18 88
8,877 169 9,046

Anotéheopa Tov ehéyyov McNemar X’ me = 29,69, p = 0,0000

O zivakog 15 mapovotdlel T GUYKPLoN TMOV IKAVOTOMTIKMY KoL TV U1 IKOVOTOMTIKOV
TOPACKEVAGHATOV 0md TG 0ELOAOYNGELS TOGO GO TOVG TOTOVG TOV KAVIKAV SOKIUOV 660
Kol 076 Tov 1610 avapopds. Ot avtiksievopdpot SurePath®™ spgaviCovy o otatiotikd
ONUOVTIKY HEIMOT) TOV U1 IKOVOTOMTIK®V TEPUTTOCENDY GE GOYKPLOTN LE TIG GUUPOTIES
AVTIKEUEVOPOPOVG.

IMivakag 16  Amoteréopato EXAPKELNG TOV TOPACKEVACHATOV e Bdon Tov tomo —
Zoyvomteg SBLB yio omovsio Tov eVE0TPOyNAKOD GUGTATIKOD
(Endocervical Component, ECC)

SurePath® ,
. IMegprrtdoer SBLB Zop Paﬂm] SBLB
Témog . avev ECC
I3 avev ECC N (%)
N (%) °
1 995 60 (6.0) 85 (8.5)
2 1,712 121 (7.1) 54(3.2)
3 712 180 (25.3) 141 (19.8)
4 1,395 165 (11.8) 331 (23.7)
5 500 58 (11.6) 56(11.2)
6 1,695 473 (28.2) 238 (14.2)
7 589 19(3.3) 3(0.5)
8 1,448 207 (14.3) 210 (14.5)
Olovor 9,046 1,283 (14.2) 1,118 (12.4)
TOTOL

O evtomIo oS TOV EVEOTPAYNAMK®V KLTTAp®V (Tivakag 16) diépepe aToug dtbpopoug
TOMmovg KMVlKng uerémg. Meta&l 1ov cupfotikdv enypiopdtav Pap kot tov pedddmv
SurePath® vifipEe o cuvoAikn Stapopd 1,8% GToV EVIOTIGHS TV EVEOTPUMAMKAOY
KUTTAPOV, 1) omoia fiTay Opota e TPOTYOVHEVEG HEALTES GTIG OMOIEG YPNGLLOTOOVVTAY 1
uebododoyia Tov Stonpepévov deiyparog. !’

Xe ovykpioelg Stopepévou Setypotog omd Siipopoug nknevspovg acBevav Kat
apy(mmpmmg GuvOiKe, ot avtikeevo@opot SurePath® mov mapfydnoay pe To chotnua
PrepStain” npocpépouvv mapdpota amotekéopata e ta copfatikd enypicpara Pap.
Emmhéov, ot avikelpuevopopot SurePath® oe cOykpion pe Tic cupPatikég
OVTIKELLEVOPOPOUG, ElYy oNUAVTIKG AyoTepes M1 ikavoroumtikés kot SBLB nepintdoeic.
Q¢ £k TOUTOV, 1) AvTIKEEVOPOPOG SurePath® pmopei vo, avTikatacTicer 10 GuUPATIKS
eniypiopo Pap 610V EVIOTIGUO TOV GTUIOV KLTTAP®V, TOV TPOKUPKIVIKOV BAafdv, TOL
TPOYNAIKOV KOPKIVOL Kot GAL®V KLTTOPOAOYIK®OV KaTnyoptdv mov opilet to The Bethesda
System.

AZEIOAOI'HXH THX NPOETOIMAZIAYX THE ANTIKEIMENO®OPOY
SUREPATH® ME TH XPHZH TOY PREPMATE® KAI TON XEIPOKINHTQN
MEGOAQN

H TriPath Imaging die&fyarye piol TPOOTTIKY Kot TOAVKEVTPIKT] KAVIKT) SOKIUH YioL TV
a&loAdynon dV0 TPOTOMOWGEWY GTNV EYKEKPIUEVT ad TV FDA, dodikacio
TPOETOLIAGING TOV AVTIKEWEVOPOpwY SurePath®. Ot tpomomomaelg 6TV eykekpluévn
Sadkasio mposTotpaciog TV aviikeevopdpwv SurePath® ftav ot axérovdsg:

e H mpocdijkn tov copminpopotikod cuotatikod PrepMate® (uédodog PrepMate®), n
omoio. VTONATOTOLEL ToL apxu«x yepokivnta Pripata mg epyactnprokig dadikaciog
PrepStain®. To PrepMate® avauwvust KOl OTOHLOKPOVEL 0VTOpATE TO dtypaL omd Tol
QoAidio suvtipnong SurePath® kat To emoTp@VEL 8 £var SOKILAGTIG COMVO TEVD
670 aVTISPOCTAPLO TUKVOTTA PrepStain®.

¢ H npocOnkn g yetpokivnmg pedodov, katd v omoio. avti g xpriong tov opydvov
PrepStain® yio, ) Snpiovpyic KLTTAPIKOD EVAIMPTALATOG Kol T YpGOOT TG
QVTIKEILEVOPOPOD, TO KVTTAPIKO EVOLDPILL ETIGTPOVETOL XELPOKIVITO TAVE® GTNV
OVTIKEWHEVOPOPO Kot ypopatiletar amd texvoldyo epyactnpiov.

H ovykekpipévn pedém a&ordynoe nave omd 400 TEPTOCELS He Mol KAADUUEVT GUYKPLOT

TV 500 EVOALAKTIKOV HEBOS®V TTPOG TNV TPEXOVGO. EYKEKPLUEVT SLUOIKAGIO TPOETOLUOGTIOL

TV aviikelevoedpav SurePath®. H ciykpion Bacictnke 6T LopQOAOYIKE Kot TOIOTIKG

KPUTIPLOL TOV IGYVOAY GTIG AVTIKEWEVOPOPOVS TOL TPOETOWLAGTNKAY 0mtd KAOE HEB0dO.
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Ot k0Oplot 6Komoi TG HEAETNG NTaY Vai:

*  A&10MOYOOLV TIG HOPPOLOYIKEG KL TOLOTIKES TTVYEG TOV AVTIKEUEVOQOp@V SurePath®
TTOV TPOETOAGTIKAY XPNGILOTOLOVTOS T 1EB0d0 PrepMate® oe cvykpion pe Tic
OVTIKELLEVOPOPOVG TTOL TPOETOLAGTNKOY CULPOVE. LLE TV EYKEKPIUEVT néB0SO TG
xpfong Tov cvetAuatog PrepStain® (avagépeton og uédodog PrepStain®).

* AE10AOYNGOVY TIC LOPPOAOYIKES Kail TOLOTIKEG TTVYEG TMV OVTIKELEVOPOpmV SurePath®
OV TPOETOIUAGTIKAV YPNOULOTOLOVTOG TN XEWPOKIVINTN HEBOFO GE GVYKPLON UE TIG
OVTIKEWLEVOQOPOVG TTOV TPOETOLAGTNKAY GOUP®OVO. [ TV £YKEKPEVN péBodo
PrepStain®.

Ot emmpdobetot okomoi TG HeRETNG TaV VoL

* TIpocdioptotei iy 1o péyedog cupeaviag peta&h e sykekpiuévng nedddov PrepStain®
ko NG pnedddov PrepMate® o pmopovoe omd chpmTmon Kat povo, vo sival peyokdtepo
A TO OVOUEVOUEVO.

* Tpocdiopiotei iy 1o péyefog cupeaviag petal&d g sykekpiuévng nedddov PrepStain®™
Ko g yepokivg pedddov Oa pmopovese, omd copmTtmon kot povo, va givot
HEYOADTEPO OO TO AVOUEVOUEVO.

¢ Amotiundei n endipreia Tov SefypaTog GOLPWVEL LE TOL TPOTVTX TOV GUOTHHOTOG
PrepStain® yio v nposmlpuma TOV avTIKeevodpav SurePath®, ypnowonotdvtag
™ uéBodo PrepMate”.

*  Amotyn0ei n endprela Tov SelyHATOG CUHPOVO HE Ta. TPOTLTC TOV GUGTHATOG
PrepStain® yto. v mpogtoasio Tov aviikeluevopodpmv SurePath®, ypnoionotdvrog
™ xewpoxivnm pébodo.

ZYMITAHPQMATIKO ZYZTATIKO PREPMATE®

To PrepMate® givat £ve GUUTANPORATIKO GLGTOTIKG TOL GVGTHUOTOS PrepStain® mov
AVTONATOTOLEL 3VO YEPOKIVITOL Gtabw—tnv avapuén tov defypatog kot v enicTpoN—
omVv epyactnproki Stadikasio PrepStain®. To PrepMate® avapuyviel kodd, amopokpivel
e axpifeta 1o Setypa omé o Prodidio cuvtipnong SurePath® kot to EMCTPOVEL GE £val
SOKIHOOTIKG GOM VA TAV® 6TO avTISpacTipto mukvotto PrepStain®. O ctatfpag
SelyndTov pe to Prodidie Tov SEYHATOV Kot TOVG SOKILUOTIKONG COMIVES (TOV TEPIEYOLY
70 VYPO TVKVOTNTAG), TomobETEITOL GTOV SicKOo TOV Opydvov. O GTATHPOG TEPLEYEL £EMG
dddexa prafidia, coANVes Kot TITETES EVOTAAENG, To omoia SievBeTohvTaL og TPELS GEPES
TV 1Te600pmv Bécewv. Ta eLaridia, ot mTETeg EVOTALAENG Kot 0L COANVES eivart
avardotpa. [pénet va ypnoyomotovvat €9’ draf yio v eEdietyn g mhovottog
HOAVVGNG TOL SelypoTOg.

XEIPOKINHTH ME®@OAOX

H yepoxivnm pébodog ypnoponotel pa xewpokivn dadikacio yio Ty EXiGTPOGT TOL
KLTTAPIKOD EVOLOPNIOTOG AV GTIG OVTIKELLEVOPOPOVG KO TT) YPDOCT) TOL
nopackevdopotoc. H cvldoyn ko emeéepyacio Tov yuvatkohoyucov deiypatog eivat
TOVOLOLOTVTTO TOGO 6T YEWpOoKivnT péBodOo 000 KL OTNV EYKEKPIUEVN uéBodo PrepStain®,
émg 0 onpeio ypriong Tov opydvov PrepStain®.

Tt 1€00d0 PrepStain®, To QUYOKEVTPNUEVE GUGCOUATOUNTA TOV KUTTEPWY
TomofeTovvTOL amevdeiag mhve oto dpyavo PrepStain® yio ™y avtopatomomuévn
enekepyacio Topaymyng TOV XPOUATIGHEVOY GVTIKELLEVOQOp@V SurePath®.

Katd ™ yepokivim pébodo, mpootifetat amovicpévo vepd GTO GUYOKEVTIPTEVO
GUGGOUATOWO TOV KLTTAPMY, TO OTOI0 GTI) GLUVEXELDL AVOLYVOETOL GE GLGKELT VOortex
TPOG GYNHATIGUO VEOL EVOUMPTHOTOS Ko TO delypa Tuyouomoteitat. To delypo petapépeton
otov Bdhapo katakddiong mov givat tomodeTnuévo oty avtikelevopopo PreCoat
SurePath®™. Moig 1o Setypa katakadics Téve 6TV avTikelevopdpo, ypouatiletar pali
pe GAka deiypato pe ) dadicacio g xphong Hanavikordov.

AIIOAOT'TEMOZ ANTIKEIMENO®OPOY

O zivaxog 17 Tapovotdlel ToV amoloyiopd yio TG OVIIKIHEVOPOPOUG TG KAWVIKNG HEAETNG.
Eivat onpavtikd va onpeidoovpe 0t opdda g perég omaptiloviav amd Tpeig
UVTIKEWPEVOPOPOVG AV TEPITTOGT).

Mivakag 17  ATOLOYIGHOG AVTIKELLEVOPOPOV

Mepurtdd Avrikelpevop
oglg opor

Tuvolikog aplOpdg eyyeypappévov 471 1,413
ot peréT
Zovolkog aprOpdc amokriercOivtav —68 -204
amd TV avéivon

EMun tekpnpioon -39 -117

EopoApévn mpostoipocio 24 =72

OVTIKEILEVOPOPOV

AXLot AOyoL amOoKAEIG OV -5 -15
ZuvoMkog aprOpég mov 403 1,209
oopPTEMMOONKE 6TNY avdivon

* Xapéva detypata, Simhol apBpoi acdevov, KA.
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AHMOTI'PA®IKA XTOIXEIA IAHOYEMOY

Xtov mivaka 18 mapoatifevon ta dnpoypagikd ototyeio g nitkiog TV acevdV yio OAEg
TG TEPMTAOGELS TTOV GUUTEPIMPONKOY 6TN pHeAETN ToV TANOVGHOD.

Mivakag 18  Anpoypagikd otoyeio acheviv

Hhwia Ap1Opdg TEPIMTOGEMV
19 1 vedTepog 3

20-29 73

30-39 158

40-49 105

50 + 64

ZYvodro 403

Ytov mivako 19 mopatibevion ot tpéyovceg KMVIKEG TANPOPOpPiES, eV oToV Tivaka 20
ToPOTiBETOL TO KMVIKO 16TOPIKO OAMY TOV TEPITTOCEMY TOV GCLUTEPIANPONKOV GTOV
mAnBvopd ™G HEREG. ENUEIOCTE OTL EMTPATNKE 1] EXLOYT| TEPIGGOTEP®OV TOV EVOG
GTOYEIOV, YU 0VTO 1) GUVOAIKT| KOTOUETPNON TOV TEPIMTOCEMV EVOEXETAL VOL NV TopLalet
E TOV GUVOMKO OplOpd TOV TEPIMTOGEMY TOV TANOVGHOD TNG HEAETNG.

Mivaxag 19 Tpéyovoeg kKAMvikég TANpogopieg

KMvuci] minpogopia M:;':;r (:il)l;’):mv
Kvkhko 241
AxavovioTog kOKAog 69
Yotepektopn 16
Eykvpocivn 9
Metd and éxtpwon 0
Metd and yévva 9
METOEUINVOTOVGIOKT 58
Tepreppnvonavciokn 1
AvV0oGOKATAGTOM 0
Iaboroyun ekdnimon GYN 0
Ekkévoon koAmov 137
Oepaneio VIOKATAGTUONG 19
oleTpoydvev
IUD 2
Xopnyovpeva amd TOL GTOUATOS 20
avTioLAMN Tk Epgotevpio
Avev ELEYYOL YEVVIOEOV 181
Mn debéotpeg TAnpogopieg 22
ivakeg 20  Klvikod otopicd
lotopucs ns;/)\ll:rlr?)l::mv
TMakadtepn Tadoroyikh 13
KLTTOPOAOYia
Iotopicd maboroyikng 36
apoppayiog
Buoyia 3
IoTopicd kapkivov 1
Xnuewbepaneio 0
AxtwvoBoria 0
Koimookdémnon 9
HIV/AIDS 0
HPV (16¢ Wart) 0
"Epmntog 1
Iotopucd AITE* 1
Iotopicd PNI* 57
Kovéva 363

*  Apgotepdmhevpn mepideon calniyyov
* DAeypovddNg vOo0g TG TuENOL

7



AIIOTEAEXMATA MEAETHX

H mapovoa perétn gixe ©g 6Komd vo e3patdcel 6Tt 1 GVYKPLOT TOV OVTIKEUEVOPOPMV
SurePath® mov mpogtopdokay pe t péodo PrepMate® kot Tic Srodikooies e
KEPOKIvITNG HeBOFOV fTaV EVVOIKT| GE GYEOT LUE TIG AVTIKELLEVOPOPOVS TTOV
TPOETOWLAGTNKAY YPNGILOTOLDVTAS TV YKekpLuév uéBodo PrepStain®. To khvikd
Sedopéva Seiyvovy OTL Ot AVTIKEILEVOQPOPOL IOV TPOETOILAGTNKAY pe T uéodo PrepMate®™
Ko T yewpokivntm péBodo, eivar cvyKkpioles e HOPPOLOYiaL Kot TOIOTNTA IE EKEIVEG TOV
TPOETOUAGTIKAY [ TNV EyKekpluévn uéBodo PrepStain®.

Ta Khviké Sedopéva deiyvovy eriong 6t 1 Slayvootiky anddoon g uebd3ov PrepMate™
KOIL TG Xstpomvnmg nedddov givar n idua og ovyKpLon pe TV eykekpuévn péodo
PrepStain®. EXumAéov, 1) eTGPKELD TOV GVTIKEIMEVOPOPMV TOV TPOETOYLAGTNKAY HE TN
ué0odo PrepMate® kot T xetpokivijen pébodo dev Siépepe amd exeivn Tov
OVTIKEIHEVOPOP®V TOV TPOETOWUACTNKOV LE TNV eYKeKpLévn péBodo PrepStain®. Ta
TAPUmAVe EVpYHATO VTOSTNPILOLY T GVYKPIGILOTTA THG HEBOSOV PrepMate® kat tng
xewpoxivnTng nedddov pe ™y eykekpiuévn pébodo PrepStain®.

MOP®OAOTTA KAI IOIOTHTA AEI'MATOX

O mivaxog 21 mapovotdlet Ta amoteAéopata Tov koplwv okondv. H agiohdynon tov
BaOpod amodoyig TV AVTIKEWEVOQOP®V IOV TUPUCKEVACTNKAY LE KAOE o and Tig
nedodovg, £yve GUUEOVA UE T KPLTNPLEL LOPPOAOYILG Kot TOLOTNTAG TOL TUPOVGIALOVTOL
otov ivaka. T kGbe kprtnpro,  avoroyic TOV OmOSEKTOV AVTIKELLEVOPOPMY
vroloyiotnke Lol He TO avTIoTOYO SIAOTNHO EUTIGTOGHVIG TOL 95% akpiBdg.

Mivaxkag 21  Zoykpion g ovyvomTag Kot Tov deotipatog epmotocuvig (CI) yo ta
Kpreipta Tov Padpov amodoyng
M£6000g TPOETOINUGING AVTIKEIUEVOPOPOV
PrepStain® PrepMate® Xepokivnty péBodog
Toyxvotnt | Akpipés | Zogvotnt | Axpifég | Zoxvotnt | Akpipég
[ CI195% o CI195% o CI195%
(m/N) (n/N) (n/N)
Xp6 0.9876 | 0.9713, 0.9926 0.9784, 0.9901 | 0.9748,
PO | (398/403) | 0.9960 | (400/403) | 0.9985 | (399/403) | 0.9973
Adoyera 0.9876 | 0.9713, 0.9876 0.9713, 0.9975 | 0.9863,
o 10vYEY (398/403) | 0.9960 (398/403) | 0.9960 | (402/403) | 0.9999
:c: IMopnvik | 0.9901 | 0.9748, 0.9901 0.9748, 0.9975 | 0.9863,
2 1 (399/403) | 0.9973 (399/403) | 0.9973 | (402/403) | 0.9999
3

Y| Kvrrap | 0.9950 | 0.9822, 0.9901 0.9748, 1.0000 | 0.9909,
%L oloywkiy | (401/403) | 0.9994 (399/403) | 0.9973 | (403/403) | 1.0000
2| Opadon | 0.9926 | 0.9784, 0.9975 0.9863, 0.9603 | 0.9363,
oinon | (400/403) | 0.9985 (402/403) | 0.9999 | (387/403) | 0.9771
Kvtrap | 0.9305 | 0.9011, 0.9454 0.9185, 0.9404 | 0.9127,
oppidzia | (375/403) | 0.9533 (381/403) | 0.9655 | (379/403) | 0.9615

Ot GuyvéTTES TOL PaBlod amodoyng T ueddov PrepMate® kot g yetpokivyng
ueB6d0, eivar oyedov mhva iceg 1| peyalbtepeg amd exeiveg T nedddov PrepStain®.
Emuméov, Ta SGTHHOTO. RmGTOsOVIG ToV 95% akpiBdg g nedddov PrepMate™ kat tng
Kepokivnmg pebodov, emkaivntovy oe peydio Babuod ekeiveg g eykexpiévng pedodov
PrepStain® yio k60e kptrip1o. Me o0Td VTOVOEITaL OTL Ol AVTIKEWLEVOPOPOL IOV
npogTopdoTKay pe T pébodo PrepMate® kot ) xsipokiviye pé0odo Exovv cuykpiom
Hop@OLOYiaL Kot TOLOTNTA LLE EKEIVEG TOV TPOETOLUAGTNKAV HE TNV EYKEKPLLEVT LEBOSO
PrepStain®. Q¢ ek T0HTOV, 1) TOIOTNTA TOPACKEVHG Efva 1] idLaL TOGO Yio TNV EyKEKPIUEVY
uéBodo 6o0 Kot Y Tig 30 e&eTalopeveg LeBoOSovG.

AIATNQXITIKH XYM®QNIA

H avélvon avt) cvykpivel Tig 1oy VAOGELG GTIG AVTIKEIHEVOPOPOVS TOV TAPUCKEVAGTIKAY
oand kaOe pEBodo. Enetdn to dedopéva avtd mpoépyovtar amd dopepéva Setypata, ot

S0y veOOTIKEG PTPES OV TTapovstdloviat 6Tovg mivakes 22 kot 23 Pacifovtot ota
avnmomcusvu Cevym amod kabe e&etalopevn péBodo mpoetopaciog a.vnKstpsvoq)opwv
(PrepMate® kot xgtpokivim péodo) oe chykpion e T eykekpiuévn ug@odo PrepStain®. To
Wavikd B frav va £xovy Ty e S1Gyveon ot AVTIKEEVOPOPOL TOV TPOETOUAGTNKAY
TG 800 HeBOdOVE. AVTO AVTITPOCHOTEVETAL TS TOV APIBUO TMV AVTIKELLEVOPOPMV UE
TAVOHOLOTUTN Sdyvemon, 0 0moiog eppavifetor oty KOplo Staydvio KGO mivako.

To mpdTo pPéEYEHOG TG CLUE®VID EivaL 1) AVOAOYIO TOV AVTIKEWHEVOPOPMY GTNV KOpLoL
Soydvio kot o avTicToy o SIGTANATO EUTIETOGVVIG TOV 95% akppac. To dedtepo péyedog
NG CLUPOVIOG TPOEPYETAL OO TNV GTATIOTIKY K, 1) OT0i0L VTOAOYIoTNKE Kot EEETAGTNKE YioL
Ka0e cuykpion. O éheyyog mpocdiopilet edv To puéyebog g cupupmviog neta&d twv dvo
ueBOdwV pmopet, amd cHURTMOON Kot POV, va givar peyaldtepo omd To avopevopevo. Adym
™G KOTATAENG TMV TAPATNPHGEMYV, EIVOL CILOVTIKOTEPO VOL VIIAPYOV TAPUTNPHCELS TOV
Bpiokovtar mave N Tnciov g kipilog dtoyeviov. H otabopévn otatiotikh k 1poodidet
TEPLEGOTEPO PAPOG OTIG TAPUTNPGELS TTOL PBpickovTat ETdve 1| TANGIoV TG KOpLag dtrywviov
TV TVAKOV.

ZYT'KPIZH TON ETKEKPIMENQN ME®OAQN PREPSTAIN® KAI PREPMATE®

1oV mivaka 22, 0 aptBpds TV AVTIKELEVOPOPMY 0TIV KOpLa dlaydvio sivon 367
(24+334+8+6+5+11+1) kot n avaroyic TOV AVIIKEWEVOPOP®Y 6TV KOPLOL Starydvio givor
0,9107 (367/403) pe axpipn 6pta epmiotoovivig 95% ota 0,8785 £wg 0,9366.

Yg TEPINTOOT OTOKAEIGLOD OO TOV VALK TOV 1] IKOVOTOUTIKOV OVTIKELEVOQOP®V e
Soypapn TG TPAOTNG GEPAG Kat TNG TPOTNG GTHANG, Tapépevay 397 avtikepevopdpot. H
avahoyio TOV aVTIKEWEVOQOPOV 6TV KVpla dtaydvio givat 0,9194 (365/397) ue dpa
spmotooivng 95% ota 0,8881 £wg 0,9442.
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To amoteléopaTe ToL Tapovsldioviot otov mivaka 22 deiyvouy 0TL 1 eykekpévn uébodog
PrepStain® ka1 1 péfodog PrepMate®™ éxovv vynAdtepn avaloyio avTikeltevoedpmy pe
S10yVOOTIKT GLUEOViD, OTOG CVTN VTOSNADVETAL OO TNV AVOAOYIOL TV AVTIKELLEVOPOPOV
otV KVpua Stoydvio tov mivaka. Emmdéov, n otabiopévn avaivon k vrodnidvet 6tin
ovpeovio NTov ToAD peyakvtepn and 0Tt v omodidoviay amhd Kot Hovo o€ GOUTTMON.

Mivaxag 22 meconmno-n Slactadpmong TV dlayvdcemy e Ti¢ edddovg PrepStain®
kot PrepMate™
M#£00d0g Srdyvoong PrepStain®
Mn |WNL | BCC- |Atvrmia| LSIL |{HSIL | DYSPL | AIS | CA [Z¥vol
[1NAY RR [
s, Mn wav | 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
§ WNL | 2 |33 | 2 7 2 10 0 0 | 0 |347
§{BCC-RR| 0 | 6 8 0 1 0 0 0|0 |15
Zp Atvria 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12
Slsie [ o[ 3| o 3 [s5] 0] o [o]o]|n
% HSIL 0 1 0 1 0 11 0 0 0 13
0’“8" DYSPL | 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
o
| AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
= CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Xiovolo 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403

LYT'KPIZH THE ETKEKPIMENHEZ ME©OAOY PREPSTAIN® KAI THE
EIrKEKPIMENHX XEIPOKINHTHXZ MEO@OAOY

Etov mivaka 23, 0 aptipos ToV avVIIKEHEVOPOpmY oTnVy Kipta Stoydvio givar 353
(3+315+6+10+7+11+1). H avaroyio 7oV avTIKEWEVOQOP®OV GTNV KVPLOL S10ydVIO ivarn
0,8759 (353/403). To. akpipn dtwvopkd dpla epmietochvig Tov 95% yio T GLYKEKPLLEVT
avaroyia givon 0,8397 £wg 0,9065.

Xg MEPITTOON ATOKAEIGHOD OO TOV TIVOKOL TOV LiT] IKOVOTIOUTIKDY OVTIKEWEVOPOPOV LE
Staypopn) ™G TPMOTNG GEPAG KaL TG TPAOTNG GTHANG, Tapépevay 398 avtikepevopdpot. H
avodoyio TV aVTIKEWEVOPOP®V otV KOpla Staydvio givar 0,8794 (350/398) pe opa
eumoTocVIG 95% ota 0,8433 £mg 0,9097. Ta amoteléopata mov TAPOLSLALOVTHL GTOV
mivoxa 23 Seiyvouv 6t eykekpévn pébodog PrepStain® kau 1 yewpokivitn pédodog xovv
VYNAOTEPT AVOAOYIOL AVTIKEWLEVOPOPMV LE SLYVOCTIKY GUUPMVID, OTMG VT VITOSNADVETOL
amd TV AVOAOYie TV AVTIKEWEVOQOP®Y GTNV KVPLOL S1orydvio Tov Tivaka. Emmhéov, n
GTOOUGHEVT OvAALOT K VTOINAMYVEL OTL T GLUPMVIDL TAV TOAD peyaldTeEPN amd OTL EGY
amodidoviay amAd Kot Hovo 6€ GUUTTMOT). G £K TOVTOV, 1 S10yVOGTIKN 0mddoon givar 1 i
7000 Y10, TNV EYKEKPYLEVT HED0SO OG0 Kat yia Tig V0 eeTalOpeves pebodoug.

Mivakag23  [Mivakoroinon Stactadpoong tov dtoyvdceny pe ) pédodo PrepStain®
Ko T yewpokivnm pébodo
M£6050g S1dyveong PrepStain®
Mn |WNL| BCC- |Atvzia| LSIL |[HSIL | DYSPL | AIS | CA |Zvvo)
Kav RR 0
v Mn wkav 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
5 WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
“_% BCC-RR| 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
g" Arvria 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
gl siL | o | 1 1 30 7] 0 0 0] o |12
g HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0 0 15
E DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
g oais 0o o] 0] 0 00 0 o]o]o
| ca 0o |0 o0 0 | o0 0 o | 1 |1
Xvoro 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403
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EINAPKEIA ANTIKEIMENO®OPOY

H endpkelo 1oV avTIKEEVOPOP®V amoTunOnke yio kKabe pio omd 116 pebddoug
mpoetopacias. Ta dedopéva avorldOnkay ypnoponowdveag évav Eleyxo McNemar dimhng

oyme.'®

Zrov mivaio 24 eupaviCovtol To. 0moTeELEGHOTH ETAPKELNG OO T GOYKPLoT TNG
eyKkekpiévng nedodov PrepStain® pe ™ pédodo PrepMate™.

Mivakag 24  AmoteAéopato enGpKELNS AVTIKEEVOPOP®Y Tov nedddmv PrepMate® kot
PrepStain®
Amotéheopa pedodov
PrepStain®
SAT 1 SBLB MH IKAN
Amotéhes SAT 1 SBLB 398 3 401
pa

nebodov  MH IKAN 0 2 2
PrepMate

398 5 403

1oV mivaka 25 epeaviCovtol To amoTEAESHATA ETAPKELNG ATO TH GUYKPLON TNG
eyKkekpipévng nebodov PrepStain® pe ) yetpoxivntn pébodo.

Mivakag 25  AmoteAéopato ENGPKELNS AVTIKEEVOPOP®Y TG nedddov PrepStain® kat
™G xepokivnng uebddov
Amotéleopa pedodov
PrepStain®
SAT 1 SBLB MH IKAN

Amotéheopn SAT 1

p SBLB 398 2 400
JEPoKivnT
1 pedodov MH IKAN 0 3 3

398 5 403

AvTég 01 3V0 GLYKpioels amokdAvyay Ot T puébodog PrepMate KoL 1 xetpokivnm péhodog
dev dipepav amd v eykekpiévn péBodo PrepStain® o 6Tt apopd ™V enGpKEL TOV
AVTIKEWUEVOPOP®V.

MEAETH AIIEY®OEIAX XTO ®IAAIAIO

H TriPath Imaging, petd v apywn £ykpion g FDA yw to Gucmua PrepStain®,
Steényaye pa ToAKeVIpIKY HEAET TOV GuoTHpaTog PrepStain® dtav ypnoipomonifnke
onwg mpoopilovtav e ta ancvbeing-oto-erarido deiypata. Ot Tponyolpeveg KAMVIKEG
ueAETeg epdppocay m péBodo Tov Stapepévou Selypatog, Katd Ty onoia to deiypo
APYIKE YPNOLOTOMONKE Yol T SNUIOVPYieL HI0G CUUPBATIKNG OAVTIKEIEVOPOPOL e
eniypiopa Pap, evéd 1o vorouro delypo TomofeTiOnke 610 VYPO GLAAOYIG SurePath® kat
vrofMiOnke oe eneéepyasia and To cuoTnua PrepStain® yio tn Snuovpyio g
avtiketpevo@dpov SurePath®. Eivat eSpaiopévo 0Tt oTig HEAETES LIE TOV GYESLAGHO TOV
SLo1PEUEVOD BELYLOTOG VLAPYEL VIOEKTIUNOT THG TPAYHOTIKNIG 0mod00mG TG eE€Taong, N
omoia TpoETOALETAL 0 TO VIOAEUTOUEVO KVTTUPLKS VALK,

H ntapodoa pehETn GuvEKpIVE TV 063001 TmV avTikeluevopdpmv SurePath® mov
mapdyxOnkav pe detypato amevdeiog-omd To-@roAido pe ta cvpPoticd enypicpata Pap. Ta
amoteréopata mov Tposkvyay e o SurePath, cuykpiOnkav pe to anotelécpora Tov
TPOEKLYAV GO L0 LETOPLKT) KOOPTH GLUPATIKOV emtypiopdtev Pap. Ewdikotepa, n
Topovoa HEMET aEloAdYNGE dv ot avTiketevopdpot SurePath® supdaviay Bektioon otov
£VIOTIGHO ToV gvdoemniakdv Brafmdv Tov TAak®dovg extniiov vyniot Padpod (high-
grade squamous intraepithelial lesions, HSIL), Tov in-situ 0devoKapKIVOLOTOG KoL TOV
kopkivov (HSIL+). Kat yio tovg 300 TANOuGHO0G TV aVTIKEWEVOQOP®V, GLAAEYON KOV
oA Ta Srbéoipa dedopéva Tov Ployidy.

O minbuopdg SurePath® anaptiCovrav omd 58.580 aviikeevopdpovg mov cuALEYOMKoY
TPOOTTIKA 0md 57 KAMVIKEG Ol omoieg eiyav petatpanei o€ T0606T0 oYedov 100% amd ™
cvuBatiky LMoY entypiopdtov Pap ot cviloyy dstypdrmv SurePath®. Ta dsiypoto
OV GLAAEYONKAV OTIG TOPATAVED KAMVIKES, anecTdAncay o€ Tpeig KAvikég Tomobesies yio
va voBAnbovyv oe eneéepyacia.

O ovpfatikog TAnbvopds amaptiCoviay amd 58.988 avtikeluevopopovg amd Tig ideg
KAMVIKEG HE TIG avTikelpevopopoug SurePath®. H cuAloyn tov 16t0pikol mAnducpond
Eekivnoe e TIg TAEOV TPOCOATEG AVTIKELLEVOPOPOLS TPOTOV Yiver 1) adlhayl TV KAVIKGOV
o0 SurePath®, kot 6T GuvéyELa aKoAoHINGOV Ol TOHAUIGTEPES OVTIKELEVOPOPOL Emg OTOV
0 apBpds Tov TANOVGHOY TOV CUUPOTIKDOY AVTIKELLEVOPOP®VY artd Kabe KAvikn Tomobesia
ATav Tepinov icog pe Tov aptdpd Tov TANBVGHOD TV avTiKeevo@opmv SurePath®.

To anoTELEGLOTO TG TAPOVGOG pskemg anokGAvyav [o cvuyvotnto eviomicpov 405/58.580
Y10 TI¢ ovTikeevopdpovg SurePath® o ohykpion pe ) 248/58.988 yia Tig cuuPatikég
AVTIKEILEVOPOPOVG, LLE AMOTELEGHA VO TPOKLYOLV cLyvoTnTEG 0,691% Ko 0,420%,
avtiotoiywg (BAéme mivaka 26). ol TIg GLYKEKPLEVEG KAMVIKEG TOMODEGIEG KoL TOVG
GLYKEKPLEVOVG TANOVGUOVG LEAETNG, AVTO VITOSNAGDVEL [l avénon Kkatd 64,4% (p<0,00001)
otov eviomiopd v Prapdv HSIL+ o1ig aviikeyevo@dpoug SurePath®,
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Tivakag 26  XOYKPION TOV GLUXVOTHTOV EVIOMGHOV (e Bdon TOV TOTO
HSIL+
Topforuch SurePath®
Témog . Eni to1g . Eni tog
XYdvoro HSIL+ £x0Té (%) Xdvoro HSIL+ £x0Té (%)
1 41,274 216 0.523 40,735 300 0.736
2 10,421 19 0.182 10,676 78 0.731
3 7,293 13 0.178 7,169 27 0.377
Z":"k 58,988 248 0.420 58,580 405 0.691
LSIL+
ZopfoTuci SurePath®
Témog| Eni towg . Eni toig
XYyvoro LSIL+ £xat6 (%) XYvoro LSIL+ sxcatd (%)
1 41,274 765 1.853 40,735 1501 3.685
2 10,421 96 0.921 10,676 347 3.250
3 7,293 99 1.357 7,169 127 1.772
E":"l 58,988 960 1627 | 58,580 1975 3371
ASCUS+
Topforuch SurePath®
Tomog : :
Tovoho | ASCUS+ | ETLTO | viinne | Ascus+ | EmiTol
ekat6 (%) ekat6 (%)
1 41,274 1,439 3.486 40,735 2,612 6.412
2 10,421 347 3.330 10,676 689 6.454
3 7,293 276 3.784 7,169 285 3.975
Zn;ok 58,988 2,062 3.496 58,580 3,586 6.122
Mn kavomomTiki
Topforuch SurePath®
Témog : ‘
Tovoro |MHIKAN| ETTO8 | vgup0 | mmikan| EmiTow
ekato (%) ka6 (%)
1 41,274 132 0.320 40,735 37 0.091
2 10,421 163 1.564 10,676 89 0.834
3 7,293 20 0.274 7,169 4 0.056
FOvoM 5 988 315 0534 | 58580 130 0222

Zyucioon: H dioxdpovon petald twv toroleoiciv oty emidoon, eivar avouevouevy. Kabe
EPYOOTIPLO TPETEL VO, TOPOKOLOVOEL TPOGEKTIKG TV TOIOTHTA THG EPYATIAS TOD.

ATAAIKAXIA

H mAipng Sladikacio yio TV TpOLTOLOGIO TOV AVTIKEWEVOPOPWV SurePath® diatifetan
61O £YYEIPidIO YPHONG TOL GLGTANATOG PrepStain®.
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TriPath Imaging®, Inc.
PrepStain® Sistemi Uriin Prospektiisii

KULLANIM AMACI

PrepStain® Sistemi (eski ad1 AutoCyte® PREP Sistemi) sivi bazli ince katmanli hiicre
hazirlama prosesidir. PrepStain® Sistemi, geleneksel jinekolojik Pap smirlerinin yerine
gegmesi amaglanan SurePath® slaytlarin iiretir. SurePath® slaytlarnin (eski adi AutoCyte®
PREP slaytlari) The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses
kaynaginda tanimlandig sekilde servikal kanser, prekanserdz lezyonlar, atipik hiicreler ve
diger tiim sitolojik kategorilerin tarama ve saptamasinda kullanimi amaglanmaktadur." '

PROSEDUR OZETIi VE ACIKLAMASI

PrepStain® Sistemi, servikal hiicre numunesi stvi siispansiyonunu, diyagnostik hiicre
gruplari saglayarak farkli sekilde boyali, homojen ince hiicre katmanina doniistiiriir.>”
Proses, Bethesda Sistemi tarafindan tanimlandig1 sekilde rutin sitoloji taramasi ve
kategorizasyonunda kullanilmak iizere SurePath® slaytlarmimn olusturulmast igin hiicre
koruma, randomizasyon, teshis materyalinin yogunlastirilmasi, pipetleme, sedimantasyon,
boyama ve lamele yerlestirme islemlerini igerir." SurePath® slayt1, 13 mm ¢apinda bir daire
iginde iyi korunmus boyal1 hiicre popiilasyonu olusturur. Havay1 kurutan yapilar,
engelleyici, iist iiste binen hiicre maddeleri ve ¢opler biiyiik oranda elimine edilir.
Akyuvarlarin sayis1 6nemli oranda diisiiriilerek epitelyal hiicrelerin, teshis i¢in yararl
hiicrelerin ve enfeksiydz organizmalarin daha kolay goriintiilenmesi saglanir.

SurePath® prosesi, jinekolojik Grneklerin toplanmasi igin gikarilabilen baglikli stipiirge tiirii
numune alma cihazi (6rn. Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss — Hollanda)
veya endoservikal firca/plastik spatiil kambinasyonu (6rn. Cytobrush® Plus GT ve Pap
Perfect” spatiil, Medscand (ABD) Inc., Trumbull, CT) kullanan kalifiye saglik personeliyle
baglar. Numune alma cihazlartyla toplanan hiicreleri cam bir slayt tizerine yaymak yerine,
numune alma cihazlarinin bagliklari koldan ¢ikarilir ve SurePath® Koruyucu Sivi flakonuna
konur. Flakonun kapagi kapatilir, etiketlenir ve islenmek iizere uygun dokiimantasyonla
birlikte laboratuvara gonderilir. Numune alma cihazlarinin basliklar1 toplanan numuneyi
iceren koruyucu flakondan asla ¢ikarilmaz.

Laboratuvarda, korunan numune vorteks cihaziyla karstirihir ve ardindan PrepStain®
Dansite Reaktifi’ne aktarilir. Dansite Reaktifiyle santrifiijlii sedimantasyondan olugan
yogunlastirma adiminda, diyagnostik olmayan ¢pler ve fazla enflamatuvar hiicreler
numuneden kismen uzaklastirilir. Santrifiij igleminden sonra paletli hiicreler tekrar
bekletilir, karistirtlir ve SurePath® PreCoat slaytina monte edilmis PrepStain® Durultma
Odasina aktarilir. Hiicreler agirlik ile ¢okeltilir, daha sonra modifiye edilmis Papanicolaou
boyama prosediiriiyle boyanir. Slayt, ksilen veya ksilen yerine kullanilan bir maddeyle
temizlenir ve lamele yerlestirilir. 13 mm ¢apinda bir daire iginde sunulan hiicreler, gerekli
diger hasta bilgilerine erisimi olan egitimli sitoteknologlar ve patologlar tarafindan
mikroskopla incelenir.

KISITLAMALAR

* PrepStain® Sistemini kullanilan preparatlar igin jinekolojik numuneler, imalatg
tarafindan saglanan standart toplama prosediiriine gore, ¢ikarilabilen baslhkli siipiirge
tiirli numune alma cihazi veya endoservikal firga/plastik spatiil kombinasyonu
kullanilarak toplanmalidir. Tahta spatiiller PrepStain® Sistemiyle kullamlmamalidir.
Cikarilabilir olmayan endoservikal firga/plastik spatiil kombinasyonlar1 PrepStain®
Sistemiyle kullanilmamalidir.

e SurePath® slaytlarinin iiretimi ve degerlendirilmesi i¢in yetkili kigilerden egitim almak
bir 6nkosuldur. Sitoteknolog ve patologlar SurePath® slaytlar1 iizerinde morfoloji
degerlendirmesi igin egitim almalidir. Egitim, yeterlilik sinavin1 kapsayacaktir.
Laboratuvar miisterileri egitici slayt ve test setlerinin kullanimi hakkinda
bilgilendirilecektir. TriPath Imaging®, Inc. ayrica her miisterinin kendi hasta
popiilasyonundan egitim slaytlariin hazirlanmasinda destek saglayacaktir.

* PrepStain® Sisteminin uygun performans gostermesi, PrepStain® Sistemiyle yalnizca
TriPath Imaging tarafindan desteklenen veya TriPath Imaging tarafindan tavsiye edilen
malzemelerin kullanilmasini gerektirir. Kullanilan malzemeler kurumsal ve resmi
diizenlemelere uygun olarak dogru sekilde atilmalidir.

¢ Tim malzemeler yalnizca tek kullanimliktir ve tekrar kullanilamaz.

Reaktifler

In Vitro Diyagnostik kullanima yénelik. Yalnizca laboratuvarda
kullanima yonelik.

Uyarilar

kiigiik miktarlarda metanol ve izopropanol igerir. Yutmayin.

PrepStain® Dansite Reaktifi sodyum azit igerir. Yutmayin. Sodyum
azit, kursun veya bakir tesisat ile reaksiyona girerek son derece

onlemek igin bol suyla yikaymn. Daha fazla bilgi i¢in, bkz. Hastalik
Kontrol Merkezleri tarafindan yayimlanan DHHS (NIOSH) yayin1
No. 78-127 Current 13. Bkz. web sitesi:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

> > >

PrepStain” EA/OG kombinasyonu sitoloji boyast, alkol igerir.
Yutulmast halinde zehirleyicidir. Buharini solumayin.
A % Havalandirmanin yeterli oldugu bir ortamda kullanin. Cilt ve goz

temasindan kaginin. Son derece yanicidir.
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SurePath® Koruyucu Siv1 sulu denatiire etanol gozeltisi igerir. Karisim

patlayici metal azitler olusturabilir. Atmadan once azitlerin birikmesini

ONLEMLER

* lyi laboratuvar uygulamalari izlenmelidir ve PrepStain® Sisteminin kullanimi igin tim
prosediirlere uyulmalidir.

¢ Reaktifler oda sicakliginda (15° ila 30°C) saklanmali ve uygun performansin
saglanmasi i¢in son kullanma tarihlerinden 6nce kullanilmalidir. Sitolojik numuneler
olmadan SurePath® Koruyucu Sivi i¢in saklama kosullari imal tarihinden itibaren oda
sicakliginda (15° ila 30°C) 36 aya kadardur. Sitolojik numuneler igeren SurePath®
Koruyucu Siv1 igin saklama limiti sogutucu kosullarinda (2° ila 10°C) 6 ay veya oda
sicakliginda (15° ila 30°C) 4 haftadir.

¢ Sigramasini veya aerosollerin olusumunu 6nleyin. Kullanicilar uygun el, géz ve giysi
korumast kullanmalidir.

* SurePath® Koruyucu S, sunlara kars: antimikrobiyal etkinlik agisindan test edilmis ve
etkili oldugu saptanmustir: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis ve Aspergillus niger. Her bir
tiirin 10° CFU/m’si ile inokiile edilen SurePath® Koruyucu numuneleri standart
kosullar altinda 14 giin (Mycobacterium tuberculosis i¢in 28 giin) enkiibasyondan sonra
higbir ¢ogalma gdstermemistir. Ancak, biyolojik sivilarin giivenli kullanimina y6nelik
genel 6nlemler her zaman uygulanmalidir.

* PrepStain® Sistemi Kullanici Kilavuzunda belirtilen 6nerilen prosediirlerin izlenmemesi
cihazin performansini olumsuz etkileyebilir.

GEREKLI MALZEMELER

Reaktifler, bilesenler ve aksesuarlara iliskin tam bilgiler icin PrepStain® Sistemi Kullanim
Kilavuzuna bakin. Asagida listelenen materyallerin tiimii SurePath® slaytlarmni manuel
olarak (PrepStain® cihazin1 kullanmadan) hazirlarken gerekmemektedir.

Saglanan Malzemeler

 PrepStain® Cihazi

*  SurePath® Koruyucu Sivi Toplama Flakonu (SurePath® Koruyucu Sivi igerir)
¢ Cikarilabilir Baslikli Servikal Numune Alma Cihaz(lar)t
 PrepStain® Dansite Reaktifi

¢ PrepStain® Siringa Pipetleri

PrepStain® Durultma Odalar

¢ Sitoloji Boyama Kiti

 SurePath® PreCoat slaytlari

* Santrifiij Tiipleri

¢ Slayt ve Tiip Raflar

¢ Atilabilir Aktarma ve Aspirator Uglari

Gerekli Olan Fakat Saglanmayan Malzemeler

¢ Vorteks Karistirict

¢ Deiyonize Su (pH 7,5 ila 8,5)

* izopropanol ve Reaktif Smnifi Alkol

¢ Temizlik Ajani, Sabitleme Ortami ve Cam Lameller

Saklama

Sitolojik numuneler olmadan SurePath® Koruyucu Siv1 igin saklama kogullar1 imal
tarihinden itibaren oda sicakliginda (15° ila 30°C) 36 aya kadardir.

Sitolojik numuneler igeren SurePath® Koruyucu Sivi igin saklama limiti sogutucu
kosullarinda (2° ila 10°C) 6 ay veya oda sicakliginda (15° ila 30°C) 4 haftadur.

TANISAL YORUMLAMA VE PREPARAT YETERLILiGi

TriPath Imaging tarafindan yetkilendirilmis PrepStain®™ Sistemi ve SurePath® slaytlari
tizerinde kullanici egitiminden sonra, su anda sitoloji laboratuvarlarinda geleneksel Pap
smirleri igin kullanilan Bethesda Sistemi sitolojik diyagnostik kriterleri SurePath®
slaytlara uygulanabilirdir." Bethesda 2001 Raporlama Sisteminde tavsiye edilen yeni
kilavuzlarda sivi bazli preparatlara deginilmekte ve 6zel olarak bu preparatlar igin uygun
seliilaritenin nasil belirlenecegi agiklanmaktadir. Anormal hiicrelerin yoklugunda, asagidaki
durumlardan biri veya birkag1 goriiliiyorsa preparat tatmin edici kabul edilmez:

(3) Diyagnostik hiicrelerin sayis1 yeterli degilse (her preparatta 5.000°den az skuamoz epitel
hiicre). Asagida SurePath® slaytlarinda iyi korunmus skuaméoz epitel hiicrelerin sayisini
hesaplamaya yonelik tavsiye edilen prosediirler verilmistir:

¢ Taramada kullanilan her mikroskop modeli i¢in, imalat¢inin mikroskop kilavuzunu
inceleyin veya tercih edilen okiilerle 40x bir objektif kullanarak goriis sahasi
belirlerken mikroskop imalatgisina danisin. Alternatif olarak, hemositometre veya
benzer mikroskobik slayt 6l¢iim skalasi kullanarak Saha Alanint hesaplayin (Saha
Alam = 7ur” - r, alanin yarigapdir).

¢ 40x bir objektif alan1 basina minimum ortalama hiicre sayisi, SurePath® slaytinin
yaklagik 130 mm? lik hiicre birikimi alaninin spesifik mikroskobun saha alanina
boliinmesiyle belirlenir. Daha sonra elde edilen sayt minimum 5.000 hiicreye
boliiniir. Elde edilen say1, 40x bir objektifin gorme alaninda epitel hiicrelerin tavsiye
edilen yeterli minimum ortalama sayisidir. Bu say1iy1 kaydederek sitoteknologlar
tarafindan kullanilan rutin referans olarak saklaymn. 13 mm’lik bir preparat i¢in alan
bagina diisen hiicrelerin yaklagik sayisini belirleyen Bethesda 2001 kilavuzlari.
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* Preparat capmin merkezi boyunca yatay ve dikey olarak minimum on alan
saytlmalidir.

¢ Seliilaritenin degerlendirilmesinde bir uygulama yolu olarak, boyanan preparatin
gorsel dansitesinin makroskopik degerlendirmesi preparat iiretimi ¢alismalarinin
yeterliligini kontrol etmede kullanilabilir. Ancak, tarama prosesi sirasinda
sitoteknologlar tarafindan gergeklestirilen mikroskopik degerlendirmenin yerine
gececek bir islem bulunmamaktadir.

(4) Hiicre bilesenlerinin %75 veya daha fazlasi enflamasyon, kan, bakteri, mukoza veya
slaytin sitolojik yorumunu engelleyen yapi tarafindan gizlenir.

Her tiirlii anormal veya siipheli tarama gézlemleri yeniden inceleme ve tani igin patologa
gonderilmelidir. Patolog tani i¢in 6nemli her tiir selliiler morfolojik degisikligi dikkate
almalidir.

PERFORMANS OZELLIKLERi: KLINiK CALISMALAR RAPORU

iLK SPLIT-NUMUNE CALISMASI

TriPath Imaging, PrepStain® Sistemiyle iiretilen SurePath® slaytlarindan elde edilen
diyagnostik sonuglar1 geleneksel olarak hazirlanan Pap smirleri ile karsilastirmak amaciyla
birden ¢ok merkezde prospektif, maskeli, split-numune, ikili eslestirilmis klinik arastirma
gergeklestirmistir. Caligmanin amaci gesitli hasta popiilasyonlarinda ve laboratuvar
ortaminda servikal kanser, prekanserdz lezyonlar ve atipik hiicrelerin saptanmasinda
geleneksel Pap smirlerine kiyasla SurePath® performansini degerlendirmektir. Her iki
preparat i¢in yeterlilik de degerlendirilmistir.

Servikal Sitoloji Cihazlarmna yonelik FDA’nin “Points to Consider” belgesinin'®
tavsiyelerine uyarak, ilk olarak geleneksel Pap smirlerinin her biri hazirlanmis, ardindan
stipiirge tiirii numune alma cihazinda kalan kalint drnegi SurePath® Koruyucu Sivi
Toplama Flakonuna aktarilmugtir.

Laboratuvara gonderildikten sonra, korunmus her bir hiicre siispansiyonu PrepStain®
Sistemi protokoliine gére isleme tabi tutulmustur. Elde edilen SurePath® slayti ve eslesen
Pap smiri slaytt manuel olarak taranmis ve Bethesda Sistemiyle tutarli diyagnostik
kategoriler kullanilarak bagimsiz olarak teshis edilmistir. Her merkezde, bir patolog tiim
anormal slaytlar1 degerlendirmistir.

Shatzkin'" tarafindan agiklanan yontemle tutarh olarak, bu galismada atanan bir sevk
merkezinde her bir vaka i¢in diyagnostik “ger¢egi” saglamak amaciyla tiim merkezlerden
maskeli bir bigimde elde edilen tiim anormal ve tutarsiz vakalari, onarim vakalarini ve
normal vakalarim %35’ini gdzden gegiren bagimsiz bir referans patolog kullanilir.

HASTA OZELLiKLERi

Calismada yer alan kadinlarin yaslar1 16 ila 87 arasinda degismektedir; bunlarin 772'si
postmenopozal donemdedir. Calismada temsil edilen 8.807 hastadan 1.059’unda ge¢miste
anormal Pap smiri hikayesi vardir. Caligilan hasta popiilasyonunun tamami asagidaki irk
gruplarindan olusmaktadir: Kafkas (%44), Siyah (%30), Asyal1 (%12), Hispanik (%10),
Yerli Amerikali (%3) ve Diger (%1).

Hatali dokiimantasyon, 16 yasin altindaki hastalar, histerektomi olan hastalar ve sitolojik
olarak tatmin edici olmayan ve yetersiz 6rnekler ¢calisma dis1 birakilmustir. Yiiksek risk

tastyan, seyrek olarak taranan hastalar ve sevk hastalarina ulagilarak miimkiin oldugunca
¢ok servikal kanser ve prekanserdz hastalik vakasi ¢aligmaya dahil edilmeye ¢alisilmustir.

Toplam 10.335 vakadan 9.046’s1 kabul edilmis ve sekiz farkli ¢alisma merkezinde
degerlendirilmistir. 9.046 vakadan 8.807’si preparat yeterliligine yonelik Bethesda Sistemi
gerekliliklerini karsilamistir ve her iki preparatin tam teshisi igin kullanilabilir durumdadir.

CALISMA SONUCLARI

Klinik deneyin amaci PrepStain®™ Sistemiyle iiretilen SurePath” slaytlarinin performansini
geleneksel olarak hazirlanan Pap smirleri ile karsilastirmaktir. Her iki preparat tipi igin
slaytlar Bethesda Sistemi kriterlerine gore siniflandirilmistir. Calisma protokolii geleneksel
Pap smirlerinin lehine 6nyargilidir ¢ilinkii geleneksel Pap smiri her zaman ilk olarak
hazirlanmug, boylece SurePath® slaytini siipiirge tiirii cihazda kalan kalinti materyalle
stnrlamustir (numunenin bu kismt normalde atilmus olacaktr). '* SurePath® testinin =~
kullanim amact direct-to-vial bir uygulamadir; burada toplanan tiim hiicreler PrepStain®
Sistemi igin kullanilir olacaktir.

Manuel olarak okurken SurePath® ve geleneksel Pap smirlerinin hassasiyetlerini
karsilastirmak i¢in, referans patolog tarafindan vakalarin anormallik diizeyi belirlenir ve
¢alisma merkezlerinde yapilan tanilarla karsilastirilir. Referans tan1 bagimsiz referans
patolog tarafindan her iki slayt preparatinin en anormal tanisina dayanmaktadir. Bu sonug,
SurePath® slaytlarinin PrepStain® Sistemi preparatina karsi geleneksel Pap smiri preparati
kullanilarak merkezlerdeki sonuglarin karsilastiriimasi igin “gergek™ tani veya referans
deger olarak kullanilmigtir. Slayt preparatina yonelik iki yontemin hassasiyetinin esdeger
olduguna dair sifir hipotezi ikili veriler igin McNemar chi-kare testi kullanilarak test
edilmistir."® Bu istatistiksel testte, iki preparat yontemine yonelik tutarsiz sonuglar
karsilastiriimustir.

Tablo 1°de diyagnostik tedavi kategorileri i¢in (Normal Limitler Dahilinde (WNL), Onemi
Belirsiz Atipik Skuamdz Hiicreler/Onemi Belirsiz Atipik Glandiiler Hiicreler
(ASCUS/AGUS), Diisiik Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyonlar (LSIL), Yiiksek
Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyonlar (HSIL) ve Kanser (CA)) SurePath® slaytlarina
kars1 Geleneksel slaytlara yonelik tim merkezlerdeki sonuglarin dogrudan karsilastirmasi
sunulmaktadir.
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Tablo 1  ilk Split-Numune Caligmasi: 8,807 Eslestirilmis Numune — Merkezlerdeki
Sonuglarin Karsilastirilmas: — Referans Patolog Yok

Merkeze gore Sonuglar

Merkez Slayt | vy | Ascus | AGUS | LSIL | HSIL | CA |Toplam
No. ([Tipi
SP 873 56 2 0 5 0 978
Polen | s 46 2 29 20 0 978
SP | 1514 | 47 4 81 2 0o | 1670
TN s | 6 40 31 o | 1670
SP 668 15 1 13 7 0 704
P IeN | en T 0 13 6 | 704
EEEEC 2 19 5 0 | 1.388
oN | 1326 | 37 2 19 4 0 | 1388
SP 465 | 25 1 5 1 0 497
TN | am | e I 4 3 0 497
P | 1272 | 179 6 83 35 1 1.576
© TeN | 1258 | 209 9 68 30 2 | 1576
SP 238 | 66 17 13 14 23 571
TN | a7 | % 19 4 2 16 | 571
. | [ 1 [ el 3 86 44 2 | 1423
N | 1200 | 57 0 94 61 2 | 1423
Topla |SP | 7759 | 509 | 36 | 342 [ 135 | 26 [ 8807
m [cN | 7768 | 531 39 | 2711 | 177 | 21 | 8807

SP = SurePath®
CN = Geleneksel

Tablo 2’de tiim diyagnostik tedavi kategorileri i¢in Geleneksel Pap smiri preparatina karsy
SurePath® preparati yonteminin tiim merkezlerdeki sonuglarin dogrudan bir karsilastirmast
sunulmaktadir.

Tablo 2  ilk Split-Numune Caligmasi: 8,807 Eslestirilmis Numune
Tiim Merkezlerdeki Sonuglarin Karsilastirilmasi —Referans Patolog Yok

Geleneksel olarak Hazirlanan Pap Smiri

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL |[HSIL | CA |Toplam
WNL 7.290 | 361 20 63 | 24 | 1 | 7759
ASCUS | 343 101 4 44 | 15 | 2 | 509
PrepStain® ile
Hazirlanan | AGUS 26 6 4 0 0|0 36
SurePath® | pgyy, 87 52 2 147 | 53 | 1 342
Slayt1
HSIL 20 10 7 17 |79 | 2 135
CA 2 1 2 0 6 |15 26
Toplam | 7.768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8.807

Tablo 1 ve Tablo 2’de higbir bagimsiz referans patolog sonucu yansitilmamaktadir.

Tablo 3  Ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yontemle ASCUS/AGUS olarak Atanan
Vakalara yonelik Tiim Merkezlerdeki Sonuglarin Karsilastirilmasi — Tutarsiz
Hata Analizi

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basan Hata
PrepStain® ile Basar 113 205 318
Hazirlanan
SurePath® Slaytn ~ Hata 180 229 409
293 434 727

Basar1 = ASCUS/AGUS
Hata = WNL ve Reaktif/Reparatif

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 1,62, p =0,2026
Geleneksel Slayt Hatalari: 205
SurePath® Slayt: Hatalar: 180

Tablo 3’te referans patolog tarafindan ASCUS veya AGUS olarak tanimlanan vakalarin
sonuglart gosterilmektedir. Bu degerlendirme, split-numune ¢alisma tasariminda
yontemlerin hassasiyetini degerlendirmek i¢in tutarsiz hatalarin analizine olanak
saglamaktadir. Hatalar, WNL ve Reaktif/Reparatifi kapsamaktadir. McNemar testi ile
belirlenen p-degeri 0,05°i astigindan SurePath® ve geleneksel Pap smiri sonuglari
esdegerdir.
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Tablo 4  ilk Split-Numune Caligmasi: Referans Yontemle LSIL olarak Atanan Vakalara
yo6nelik Tim Merkezlerdeki Sonuglarin Karsilastirilmasi — Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
PrepStain® ile Basari 140 63 203
Hazirlanan
SurePath® Slaynr ~ Hata 54 86 140
194 149 343

Basar = LSIL
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 0,69, p = 0,4054
Geleneksel Slayt Hatalar1: 63
SurePath® Slayt: Hatalar:: 54

Tablo 4’te referans patolog tarafindan LSIL olarak tanimlanan vakalarin sonuglari
gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS’u kapsamaktadir.
ASCUS/AGUS’ta oldugu gibi, split-numune ¢alismasinda iki yontemin hassasiyeti 0,05’
asan p-degeriyle istatistiksel olarak esdegerdir.

Tablo 5 ilk Split-Numune Caligmast: Referans Yéntemle HSIL+ olarak Atanan
Vakalara yonelik Tim Merkezlerdeki Sonuglarin Karsilastirilmasi — Tutarsiz
Hata Analizi (LSIL hata degildir)

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basan Hata
PrepStain®ile  Baga 160 28 188
Hazirlanan
SurePath® Slaytn ~ Hata 36 38 74
196 66 262

Basar1 = HSIL+
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 1,00, p=10,3173
Geleneksel Slayt Hatalari: 28
SurePath® Slayt: Hatalar:: 36

Tablo 5’te referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin sonuglari
gosterilmektedir. Bu karsilastirmada, LSIL bir hata olarak degil tutarsizlik olarak kabul
edilmistir.'*'*!* Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS"u kapsamaktadir.
Tutarsiz hatalarin hassasiyet analizi split-numune ¢alismasinda yontemlerin istatistiksel
esdegerligini gdstermistir.

Tablo 6  ilk Split-Numune Calismasi: Kanser Vakalari igin Tutarsiz Hata Analizi (HSIL
hata degildir; LSIL hata kabul edilir)

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basar1 Hata
PrepStain® ile Basar 19 2 21
Hazirlanan
SurePath® Slayn~~ Hata 5 ! 6
24 3 27

Basar1 = Kanser
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 1,645, p =0,1980
Geleneksel Slayt Hatalari: 2
SurePath® Slayti Hatalar1: 5

Tablo 6’da referans yontemle kanser olduguna karar verilen vakalara iligkin sonuglar (tim
merkezlerin) gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve
LSIL’yi kapsamaktadir. Tutarsiz hatalarin hassasiyet analizi yontemlerin istatistiksel
esdegerligini gostermistir. Bu 27 kanser vakasi yeniden degerlendirme ¢alismasina dahil
edilmigtir. Bu veriler Tablo 9’da bulunabilir.

Tablo 7 Ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yontemle HSIL+ olarak Atanan
Vakalara yonelik Tim Merkezlerdeki Sonuglarin Karsilastirilmas: — Tutarsiz
Hata Analizi (LSIL bu analizde hata kabul edilmistir)

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
PrepStain® ile Basar 94 33 127
Hazirlanan
SurePath® Slaynn ~ Hata 67 68 135
161 101 262

Basar1 = (HSIL+)
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 11,56, p = 0,0007
Geleneksel Slayt Hatalari: 33
SurePath® Slayt: Hatalar:: 67
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Tablo 7°de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin sonuglart
gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSIL’yi
kapsamaktadr. Orijinal calisma protokoliiyle'” tutarli olmasa da, yontemlerin istatistiksel
kargilagtirmas: gergeklestirilmistir; burada tek bir bagimsiz referans patolog tarafindan
LSIL, HSIL+ olarak belirlenen bir vakaya kars1 diyagnostik hata olarak kabul edilmistir.
Diyagnostik hassasiyetlerin bu istatistiksel karsilastirmasinda, LSIL 6nemsiz bir tutarsizlik
yerine hata kabul edildiginde, PrepStain® Sistemiyle hazirlanan SurePath® slaytlar1, split-
numune ¢alismasinda HSIL+ anormalliginin saptanmasi igin geleneksel olarak hazirlanan
Pap smirlerine esdeger olmayacaktir.

HSIL+ VAKALARININ MASKELI YENIDEN DEGERLENDIRMESI

Sonuglarin preparat kalitesi veya yorumun subjektifliginden etkilenip etkilenmedigini
belirlemek i¢in yeni bir degerlendirme gergeklestirilmistir. Orijinal ¢aliymada HSIL+
olarak tani konulan 262 vakayi degerlendirmek i¢in, Bethesda Sisteminin diyagnostik
gruplar arasindaki tutarli yorumu vurgulamak amaciyla tayin edilen sitoloji uzmanlarina
yonelik yeni bir egitim uygulandiktan sonra ek bir degerlendirme gergeklestirilmistir. Bu
HSIL+ vakalari, ayn1 split numune protokolii kullanilarak hazirlanan toplam 2.438 6rnegi
kapsayan yeniden degerlendirmenin bir pargasi olarak yeniden maskelenmistir. iki
preparata yonelik ¢aligma merkezi sonuglari daha sonra yeni bir referans degerle
karsilagtirllmustir; bu deger en anormal sitoloji tanisina gore ti¢ bagimsiz referans
patologdan en az ikisinin uyusmasini gerektirmektedir.

Yeniden degerlendirmeye yonelik referans proseste, tutarsiz vakalardan (PrepStain® ile
hazirlanan SurePath® slaytlari ve geleneksel olarak hazirlanan slaytlar) elde edilen her iki
slayt preparati ikinci bir sitoteknolog tarafindan yeniden taranmis ve yeni tanimlanan
anormallikler ilk taramadan olanlara eklenmistir. Ug referans sitopatolog daha sonra
maskeli bir protokol kullanarak tiim tutarsiz vakalar1 degerlendirmistir. Bu daha zorlayici
referans yontem, orijinal ¢aligmadaki HSIL+ referans vakalarinin sayisin1 262’den yeniden
degerlendirmede 209'a disiirmiistiir. 53 vaka farki asagidaki gibi agiklanabilir:

48 vakaya daha zorlayici referans yontemle LSIL veya daha az siddetli olarak tani
konmustur; 3 vakanin yeterliligi yeniden degerlendirmenin ardindan tatmin edici kabul
edilmemistir; kalan 2 vaka ise maskeli yeniden degerlendirme ¢alismasinda
degerlendirilmek i¢in uygun degildir.

Tablo8 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Ug Bagimsiz Referans Patologu Kapsayan
Daha Zorlayic1 Referans Kriterleri ile Yeniden Degerlendirilen 209 Orijinal
HSIL+ Vakasinin Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basan Hata
PrepStain®ile  Bagan 153 26 179
Hazirlanan
SurePath® Slayn ~ Hata 24 6 30
177 32 209

Basar1 = HSIL+
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 0,02, p=0,8875
Geleneksel Slayt Hatalari: 26
SurePath® Slayt: Hatalar1: 24

Tablo 8’de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin sonuglart
gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSIL’yi
kapsamaktadir. Bu karsilastirmada LSIL, bagimsiz referans patolog tarafindan HSIL+
olarak belirlenen vakaya kargi diyagnostik hata kabul edilmistir. Diyagnostik
hassasiyetlerin karsilastirmas, iki yontem arasinda istatistiksel esdegerlik gostermistir.

Tablo9 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Kanser Vakalari igin Tutarsiz Hata Analizi
(HSIL hata degildir; LSIL hata kabul edilir)

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
PrepStain® ile Basar1 32 3 35
Hazirlanan
SurePath® Slaynn ~ Hata 3 0 3
35 3 38

Basar1 = Kanser
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 0,00, p = 1,0000
Geleneksel Slayt Hatalari: 3
SurePath® Slayt: Hatalar: 3

Tablo 9°da referans yontemle kanser olduguna karar verilen vakalara iligkin sonuglar (tim
merkezlerin) gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve
LSIL’yi kapsamaktadir. Bir hata LSIL olarak yorumlamadan kaynaklanmigtir. Diger tiim
hatalar slaytlarin ASCUS/AGUS veya WNL olarak yorumlanmasini kapsamaktadir.
Tutarsiz hatalarin hassasiyet analizi yontemlerin istatistiksel esdegerligini gostermistir.
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Maskeli yeniden degerlendirme, orijinal HSIL+ numunelerini yeniden maskelemek igin
kullanilmig 2097 yeni vakay1 i¢ermistir. Bu yeni vakalardan elde edilen preparatlarin
analizi ve karsilagtirmasi asagidaki Tablo 10'da verilmektedir.

Tablo 10 Yeniden Degerlendirme Calismasi: 2097 Dogrudan Merkez Sonuglarinin
Karsilastirmasi - Referans Patolog Yok

Geleneksel olarak Hazirlanan Pap Smiri

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA |Toplam
WNL | 1561 | 128 0 47 | 30 | o | 1766
ASCUS
PrepStain® ile 80 37 ! 6 8 ! 133
Hazrlanan |AGUS | 9 7 0 0 1 o] 17
SurePath® | sy, 33 11 1 33 | 11 |1 90
Slayt1
HSIL | 26 18 1 18 | 19 3| s
cA 1 2 0 0 1| 2 6
Toplam | 1.710 | 203 3 104 | 70 | 7 | 2.097

Yukarida agiklanan 2097 yeni vakadan 77 sine referans patologlar tarafindan HSIL+ tanist
konmustur. Tablo 11°de 77 HSIL+ vakasina yonelik hassasiyet analizi sunulmaktadir.

Tablo 11 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Referans Yontemle HSIL+ olarak Atanan
Vakalara yonelik Tim Merkezlerdeki Sonuglarin Karsilastirilmasi — Tutarsiz
Hata Analizi (LSIL bu analizde hata kabul edilmistir)

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

Basan Hata
PrepStain®ile  Bagari 25 21 46
Hazirlanan
SurePath® Slaytt ~ Hata 21 10 31
46 31 71

Basar1 = HSIL+
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 0,00, p = 1,0000
Geleneksel Slayt Hatalar1: 21
SurePath® Slayt: Hatalar:: 21

Tutarsiz hatalarin Tablo 11'deki analizi ayn1 sayidaki HSIL+ nin her iki preparat
yonteminde de eksik oldugunu gostermektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif,
ASCUS/AGUS ve LSIL’yi kapsamaktadir. Istatistiksel test, LSIL, HSIL+ referans degerine
kars1 hata kabul edildiginde bile split-numune tasariminda iki yontem arasinda esdegerlik
kanitlanmustir.

Tablo 12’de tiim merkezler igin benign bulgularin tanimlayici tanilart 6zetlenmektedir.

Tablo 12 ilk Split-Numune Caligmasi: Benign Hiicresel Degisikliklerin Ozeti

Commage Tam | Hanrian sordbary | Gelenckoc olaak
(Hastaalnal:nasy;;llsua ;.1807) Slayt: Hazirlanan Slayt
N % N %
Benign Hiicresel Degisiklikler
*Enfeksiyon:
Candida tiirleri 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2.3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces tiirleri 6 0,1 2 <0,1
Bakteriler (diger) 52 0,6 191 2,2
Fk 1 1
De‘;?;ﬁiﬁfpm“f 424 48 319 36

* Yukaridaki Enfeksiyon kategorisi igin, enfeksiyoz ajanlara yonelik gozlemler
rapor edilmektedir. Vaka basina birden fazla organizma sinifi temsil edilebilir.

** Reaktif reparatif degisiklikler, skuamdz, skuamoz metaplastik veya kolumnar
epitel hiicreleri iceren tipik onarimin yani sira enflamasyon, atrofik vajinit,
radyasyon ve IUD kullanimu ile iliskilendirilen reaktif degisiklikleri igerir.

Toplam 8.807 vaka hem deney merkezlerinden, hem de referans merkezlerden “tatmin
edici olmayan” higbir degerlendirme icermemistir. Ek 239 numunenin, preparatlardan biri
veya her ikisi lizerinde, ya deney merkezinde ya da referans merkezde veya her ikisinde de
“tatmin edici olmadig1” kaydedilmistir. Tatmin edici olmayan 239 vakadan 151'i yalmzca
geleneksel slaytlarda; 70' yalmzca SurePath® slaytlarda ve 18'i hem geleneksel, hem de
SurePath® slaytlarda kaydedilmistir. Tatmin edici olmayan tiim vakalar, Bethesda Sistemi
kategorileri ile diyagnostik karsilagtirmanin diginda birakilmis, ancak preparat yeterliligine
yonelik karsilastirmaya tekrar dahil edilmistir.
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Tablo 13 ila 16’da tiim merkezlere yonelik preparat yeterliligi sonuglari gosterilmektedir.

Tablo 13 ilk Split-Numune Caligmasi: Preparat Yeterliligi Sonuglart

PrepStain” ile Geleneksel olarak
Preparat Yeterligi Haznrla@nan Hazirlanan Slayt
(Hastalarin Sayisi: 9.046) SurePath” Slayti
N % N %
Tatmin edici 7.607 84,1 6.468 71,5
Tatmin Edici Ancak Sunlarla Sinirli: 1.385 153 2.489 27,5
Endoservikal Bilesen Yok 1.283 14,2 1.118 12,4
Havay1 Kurutan Yap1 0 0 17 0,2
Kalin Smir 1 <0,1 0 0
Engelleyici Kan 53 0,6 121 1,3
Engelleyici enflamasyon 102 1,1 310 3,4
Yetersiz Skuamoz Epitel Hiicreler 4 <0,1 7 0,1
Sitoliz 10 0,1 11 0,1
Klinik Hikaye yok 0 0 0 0
Belirtilmemis 60 0,7 1.018 11,3
Degerlendirme i¢in Tatmin Edici Degil: 54 0,6 89 1,0
Endoservikal Bilesen Yok 42 0,5 42 0,5
Havay1 Kurutan Yap1 0 0 0 0
Kalin Smir 0 0 2 <0,1
Engelleyici Kan 7 0,1 6 0,1
Engelleyici enflamasyon 6 0,1 6 0,1
Yetersiz Skuamoz Epitel Hiicreler 6 0,1 0 0
Sitoliz 0 0 1 <0,1
Klinik Hikaye yok 0 0 0 0
Belirtilmemis 37 0,4 32 0,5

Not: Bazi hastalarda birden ¢ok alt kategori bulunmaktadr.

Ek tatmin edici olmayan vakalar referans patolog tarafindan belirlenmistir; tatmin edici
olmayan sonuglarin toplam sayis1 Tablo 15'te yansitilmaktadir. Tabloda, SAT = Tatmin
Edici, SBLB = Tatmin Edici ama Sunlarla Siurli (baz1 belirtilmis kosullar) ve UNSAT =
Tatmin Edici Olmayan.

Tablo 14 ilk Split-Numune Caligmast: Tiim Klinik Calisma Merkezleri Preparat
Yeterliligi Sonuglarinin Ozeti

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

SAT SBLB  UNSAT
prepstain®itle  SAT | 5868 1.693 46 |7.607
Hazirlanan SBLB 579 772 34 1.385

®
SurePath™Slaytt ynsat | 21 24 9 54
6.468 2489 89 [9.046

UNSAT: McNemar Testinin Sonucu X* mc = 9,33, p=0,0023
SBLB: McNemar Testinin Sonucu X* me = 546,21, p = 0,0000

Tablo 14’te her iki preparat yontemine iliskin preparat yeterliligi karsilastirma sonuglart
gosterilmektedir. Geleneksel slaytlara kiyasla SurePath® slaytlariyla anlamli oranda daha az
Tatmin Edici Olmayan ve SBLB vaka mevcuttur.

Tablo 15 ilk Split-Numune Calismas:: Klinik Deney Merkezlerinden ve Referans
Merkezden Tatmin Edici Olmayan Sonuglarin Karsilagtirmas:

Geleneksel olarak Hazirlanan Slayt

SAT UNSAT
PrepStain®ile gaT 8.807 151 8.958
Haznlanag
I o
8.877 169 9.046

McNemar Testinin Sonucu X*me = 29,69, p = 0,0000

Tablo 15°te hem deney merkezlerinde hem de referans merkezde yapilan
degerlendirmelerden elde edilen tatmin edici ve tatmin edici olmayan preparatlarin
karsilastirmast gosterilmektedir. SurePath® slaytlar1 geleneksel slaytlara kiyasla tatmin
edici olmayan vakalar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gostermistir.
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Table 276 Merkeze gore Preparat Yeterliligi Sonuglar—Bulunmayan Endoservikal
Bilesen (ECC) igin SBLB Oranlari

SurePath® SBLB Geleneksel SBLB
Merkez Vakalar ECC'ler yok ECC’ler yok
N (%) N (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1.712 121 (7,1) 54(3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1.395 165 (11,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19(3,3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Mo o 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Endoservikal hiicrelerin saptanmasi (Tablo 16) farkli deney merkezlerine gére farklilik
gostermektedir. Genel olarak, geleneksel Pap smiri ile SurePath® yéntemleri arasinda
endoservikal hiicre saptama agisindan %1,8 farklilik vardir; bu oran split-numune
metodolojisini igeren 6nceki caligmalardakine benzerdir.'®!”

PrepStain® Sistemiyle iiretilen SurePath® slaytlari gesitli hasta popiilasyonlarinda ve
laboratuvar ortaminda yapilan split-numune karsilastirmalarinda geleneksel Pap smirleri ile
benzer sonuglar sergilemektedir. Bunun yani sira, geleneksel Pap smirlerine kiyasla
SurePath® slaytlariyla anlamli oranda daha az Tatmin Edici Olmayan ve SBLB vaka
mevecuttur. Bu nedenle, SurePath®™ slayti, atipik hiicrelerin, prekanser6z lezyonlarm,
servikal kanser ve Bethesda Sistemi tarafindan tanimlanan diger tiim sitolojik kategorilerin
saptanmasinda geleneksel Pap smirlerinin yerine kullanilabilir.

PREPMATE® VE MANUEL YONTEMLER KULLANILARAK SUREPATH®
SLAYT PREPARATININ DEGERLENDiRILMESi

TriPath Imaging, SurePath® slaytlarimin hazirlanmasina yonelik FDA onayli prosediirde
yapilan iki modifikasyonu degerlendirmek {izere prospektif, gok merkezli bir klinik deney
gergeklestirmistir. SurePath® slaytlarinin hazirlanmasina yénelik onayl proseste yapilan
modifikasyonlar agagidaki gibidir:

*  PrepStain® laboratuvar prosesinin baslangic manuel adimlarini otomatiklestiren
PrepMate” aksesuarinin (PrepMate®™ yontemi) eklenmesi. PrepMate®, 6rnegi otomatik
olarak karistirir ve SurePath® Koruyucu Flakonlarindan ayirir; 6rnegi bir test tiipiinde
PrepStain® Dansite Reaktifi iizerine katmanlar halinde yerlestirir.

* Manuel yontemin eklenmesi; bu yontemde hiicre siispansiyonu ve slayt boyama igin
PrepStain® cihazini kullanmak yerine, hiicre siispansiyonu manuel olarak slaytin iizerine
katman halinde yerlestirildikten sonra laboratuvar teknisyeni tarafindan boyanur.

Bu galismada 400'in iistiinde vaka SurePath® slaytlarmin hazirlanmasima yonelik iki

alternatif yontemin su anda onayli prosediirle maskeli bir bigimde karsilagtirilmasiyla

degerlendirilmistir. Karsilastirma her bir yontemle hazirlanan slaytlara uygulanan
morfolojik kriterlere ve kalite kriterlerine dayanmaktadir.

Calismanin birincil amaglari sunlardir:

* PrepStain® Sitemi (PrepStain® yontemi olarak anilir) kullanilan onayli yonteme gore
hazirlanan slaytlara kiyasla PrepMate® yontemi kullamilarak hazirlanan SurePath®
slaytlarinin morfolojik ve kalite yonlerini degerlendirmek.

*  Onayh PrepStain® yontemine gore hazirlanan slaytlara kiyasla Manuel yéntem
kullanilarak hazirlanan SurePath® slaytlarinin morfolojik ve kalite yonlerini
degerlendirmek.

Caligmanin ilave amaglar1 sunlardir:

* Onayh PrepStain® yontemiyle PrepMate®™ yontemi arasindaki uyusma miktarinin tek
basina tesadiifle beklenenden daha fazla olup olmadigini belirlemek.

*  Onayli PrepStain® yontemiyle Manuel yéntem arasindaki uyusma miktarmin tek bagina
tesadiifle beklenenden daha fazla olup olmadigini belirlemek.

. PrepMate:'f yontemi kullanilarak SurePath® slaytlarmin hazirlanmasina yonelik
PrepStain® Sistemi standartlarina gére 6rnek yeterliligini degerlendirmek.

* Manuel yontem kullanilarak SurePath® slaytlarmim hazirlanmasina yénelik PrepStain®
Sistemi standartlarina gore ornek yeterliligini degerlendirmek.

PREPMATE® AKSESUARI

PrepMate®, PrepStain® laboratuvar prosesinin iki manuel adimini — numune karistirma ve
katmanlama — otomatiklestiren PrepS;ain@) Sistemine yardimeidir. PrepMate®, 6rnegi
otomatik olarak karistirir ve SurePath® Koruyucu Flakonlarindan ayirir; drnegi bir test
tiipiinde PrepStain® Dansite Reaktifi tizerine katmanlar halinde yerlestirir. Ornek

flakonlari, siringa pipetleri ve test tiipleri (Dansite sivisi igeren) ile 6nceden yiiklenmis
ornek rafi cihazin tepsisine yerlestirilir. Raf, ii¢ sira halinde her biri dort tane igerecek
sekilde ayarlanan 12 flakon, tiip ve siringa pipeti igerir. Flakonlar, siringa pipetleri ve tiipler
atilabilir niteliktedir. Ornek kontaminasyonu olasihigini elimine etmek amactyla bunlar
yalnizca bir kez kullanilmalidir.
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MANUEL YONTEM

Manuel yontemde hiicre siispansiyonunu slaytlar iizerine katmanlar halinde yerlestirmek ve
preparati boyamak i¢in manuel bir prosediir kullanilir. Jinekolojik 6rnek toplama ve isleme
PrepStain® cihazinin kullanilmas1 yoniiyle hem Manuel yéntem hem de onayh PrepStain®
yontemi igin aynidir.

PrepStain” yonteminde, santrifiije tabi tutulmus hiicre paletleri boyanmis SurePath®
slaytlari iiretmek igin otomatik olarak islenmek iizere dogrudan PrepStain® cihazina
yerlestirilir.

Manuel yontemde, deiyonize su santrifiije tabi tutulmus hiicre paletine eklenir, bunu
numunenin tekrar bekletilmek ve randomize edilmek iizere vortekse tabi tutulmast izler.
Numune, SurePath® PreCoat slaytina monte edilmis durultma odasina aktarilir. Numune
slaytin tistiine ¢oktiikten sonra, numune seri Papanicolaou boyama prosediiriiyle boyanir.

SLAYT DENETIMI

Tablo 17°de klinik galisma slaytlarina yonelik slayt denetimi gosterilmektedir. Calisma
kiimesinin vaka basina ii¢ slayttan olustugu goz oniinde bulundurulmalidir.

Tablo 17 Slayt Denetimi

Vakalar  Slaytlar
Calismaya kaydedilenlerin toplam 471 1.413
sayisl
Analizden ¢ikarilanlarin toplam sayisi —68 -204
Eksik Dokiimantasyon -39 -117
Dogru Hazirlanmamis Slaytlar 24 =72
Diger ¢alisma dig1 birakma nedenleri* -5 -15
Analize dahil edilenlerin toplam sayisi 403 1.209

* Kayip numuneler, ¢ift hasta numaralari, vb.

POPULASYON DEMOGRAFILERI

Tablo 18’de ¢alisma popiilasyonuna dahil edilen tiim vakalar i¢in hasta yas1 demografileri
listelenmektedir.

Tablo 18 Hasta Demografileri

Yas Vaka Sayisi
19 veya daha kiigiik 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64
Toplam 403

Tablo 19’da mevcut klinik bilgiler, Tablo 20’de ise galisma popiilasyonundaki tiim
vakalara yonelik klinik hikaye listelenmektedir. Birden fazla 6genin secilmesine izin
verildigini unutmayin; bu nedenle toplam vaka sayisi ¢alisma popiilasyonundaki toplam
vaka sayisi ile Ortiismeyebilir.

Tablo 19 Mevcut Klinik Bilgiler

Klinik Bilgiler Vaka Sayisi
Siklik 241
Diizensiz Déngii 69
Histerektomi 16
Gebelik 9
Post Abortus 0
Postnatal 9
Postmenopozal 58
Perimenopozal 1
Bastirilmis immiin 0
Anormal GYN Sunumu 0
Vajinal Akintt 137
Ostrojen Replasman Tedavisi 19
IUD (Rahim i¢i cihaz) 2
Oral Kontraseptifler/implant 20
Dogum Kontrolii yok 181
Bilgi mevcut degil 22
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Tablo 20 Klinik Hikaye

Hikaye Vaka Sayis1
Onceki anormal sitoloji 13
Anormal kanama hikayesi 36
Biyopsi 3
Kanser Hikayesi 1
Kemoterapi 0
Radyasyon 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (Sigil viriisii) 0
Herpes 1
BTL Hikayesi* 1
PID Hikayesi** 57
Higbiri kaydedilmemis 363

* Bilateral tiip ligasyonu
*  Pelvik enflamatuvar hastalik

CALISMA SONUCLARI

Bu galigmanin amaci, PrepMate® yontemi ve Manuel yontem prosediirleri kullanilarak
hazirlanan SurePath® slaytlarmim onayl PrepStain® yontemi kullanilarak hazirlananlarla
olumlu sekilde benzestigini kanitlamaktir. Klinik veriler, PrepMate® yontemi ve Manuel
yontemle hazirlanan slaytlarin morfoloji ve kalite agisindan onayli PrepStain® yontemiyle
hazirlananlarla karsilastirtlabilir nitelikte oldugunu gostermektedir.

Klinik veriler ayrica onayl PrepStain® yontemiyle karsilastinldiginda diyagnostik
performansin PrepMate® yontemi ve Manuel yontemle ayni oldugunu gostermektedir.
Bunun yani sira, PrepMate® yontemi ve Manuel yontemle hazirlanan slaytlarin yeterliligi,
onayli PrepStain® yontemiyle hazirlananlardan farkli degildir. Bu bulgular, PrepMate®
yontemi ve Manuel yontemin onayli PrepStain® yontemiyle karsilastirilabilir nitelikte
oldugunu desteklemektedir.

ORNEK MORFOLOJiSi VE KALITESi

Tablo 21°de birincil amaglarin sonuglari gosterilmektedir. Yontemlerin her biriyle
hazirlanan slaytlarin kabul edilebilirligi tabloda gosterilen morfoloji ve kalite kriterlerine
gore degerlendirilmistir. Her bir kriter i¢in, kabul edilebilir slaytlarin orani karsilik gelen
tam %95 giiven araligtyla hesaplanmistir.

Tablo 21 Kabul Edilebilirlik Kriterleri i¢in Oranlarin ve Giiven Araliklarinin (CI)

Karsilastirmasi
Slayt Hazirlama Yontemi
PrepStain® PrepMate® Manuel Yéntem
Oran Tam Oran Tam Oran Tam

@N) | %95c1| @N)
09876 | 09713, | 09926 | 09784, | 0,9901 |0,9748,

%95 CI m/N) | %95CI

- Boyama | 350/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,0985 | (399/403) | 0,9973
T Berrakik | 09876 | 09713, | 09876 | 09713, [ 09975 | 0,9863,
£ 1 (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
n Niikl 09901 | 09748, | 09901 | 09748, | 09975 |0,9863,
E| T ] (399/403) | 09973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
z Sitoloii 0,9950 | 09822, | 09901 | 0,9748, | 1,0000 | 0,9909,
= | (401/403) | 09994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
: Kiimeleme | 09926 | 09784, [ 10,9975 | 09863, | 0,9603 | 09363,
2 (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 |(387/403) | 0,9771
2

0,9305 | 0,9011, 0,9454 0,9185, | 0,9404 | 0,9127,

Seliilarite | 375,103y | 0.9533 | (381/403) | 0,9655 |(379/403) | 0.9615

PrepMate® yontemi ve Manuel yontemin kabul edilebilirlik oranlari her zaman igin
yaklagik olarak PrepStain® yontemininkilere esit veya bu oranlarin iistiindedir. Bunun yani
sira, PrepMate” yontemi ve Manuel yonteme iliskin %95 tam giiven araliklari her bir kriter
i¢in onayl PrepStain® yontemininkilerle 6nemli 6lgiide drtiismektedir. Bu da, PrepMate®
yontemi ve Manuel yontemle hazirlanan slaytlarin morfoloji ve kalite agisindan onaylt
PrepStain” yontemiyle hazirlananlarla karsilastirilabilir nitelikte oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle, preparat kalitesi onayli yontem ve iki test yontemi i¢in aynidir.

DIYAGNOSTIK UYUSMA

Bu analiz yontemlerin her biriyle hazirlanan slaytlar iizerinde tanilart karsilastirmaktadir. Bu
veriler split numunelerden tiiretildigi i¢in, Tablo 22 ve Tablo 23’te sunulan tani1 matrisleri,
onayli PrepStain®” yontemiyle karsilastirilan her bir test slayt: hazirlama yontemiyle
(PrepMate® ve Manuel yontem) ikili numunelere dayanmaktadir. ideal olarak, iki yontemle
hazirlanan slaytlardan elde edilen tanilar ayni olacaktir. Bu, ayn1 tanilara sahip slaytlarin
sayistyla temsil edilir ve her tablonun ana kdsegeninde goriiliir.
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Birinci uyusma 6lgiitii ana ksegen tizerindeki slaytlarin ve karsilik gelen tam %95 giiven
arahiklarinin oramdar. ikinci uyusma 6lgiitii her karsilastirma igin hesaplanmis ve test edilmis
kappa istatistiginden elde edilir. Test, iki yontem arasindaki uyusma miktarinin tek basina
tesadiifle beklenenden daha fazla olup olmadigini belirler. Gozlemler siralandigi igin, ana
kosegenin iizerinde veya ana kdsegene yakin gozlemlerin olmasi ¢ok daha 6nem tagimaktadir.
Agirlikli kappa istatistigi tablolarda ana kdsegenin iizerinde veya kdsegene yakin gozlemlere
agirlik vermektedir.

ONAYLI PREPSTAIN® YONTEMI iLE PREPSTAIN® YONTEMININ
KARSILASTIRILMASI

Tablo 22’de ana kosegen tizerindeki slaytlarin sayist 367 (2+334+8+6+5+11+1) ve ana
kosegen tizerindeki slaytlarin oran1 0,8785 ila 0,9366 tam %95 giiven limitleriyle
0,9107°dir (367/403).

Tatmin edici olmayan slaytlar, ilk sira ve ilk kolon silinerek tablodan ¢ikarildiginda geriye
397 slayt kalir. Ana kosegen tizerindeki slaytlarin orani 0,8881 ila 0,9442 %95 giiven
limitleriyle birlikte 0,9194°tiir (365/397).

Tablo 22°de gbsterilen sonuglar, onayl PrepStain® yéntemi ile PrepMate® yonteminin tabloda
ana kosegen iizerindeki slaytlarin orantyla da gosterildigi gibi, diyagnostik uyusmayla birlikte
yiiksek oranda slaytlara sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, agirhikli kappa analizi
uyusmanin tek basina tesadiifle iliskilendirilebilmek i¢in oldukga fazla oldugunu
gostermektedir.

Tablo 22 PrepStain® ve PrepMate® Yontemleri ile Tanilari Capraz Tablosu

PrepStain® Yontemi Tanisi

Unsat| WNL | BCC- |Atipi|LSIL| HSIL [DYSPL | AIS | CA |Toplam
RR

Unsat | 2 | 1| o o] o] o o ool 3
Z|WNL | 2 (334 2 [ 7] 2] 0 o | o o] 347
ElBec- | o6l g o1 o o | ool 15

Z| RR
Zlami | 1 [ 3] 2 6 0] 0 o ool 12
Flusw | o[ 3] 0 |35 0 o oo n
Zlmsie| o [ 1] o [ 1o ] 11 o ool 13
%- DYSPL| 0 | 0 | o | 0 | 1 o oo 1
S as |0 0] 0 oo o oo o
ca |l ol o o folol o o o1 1
Toplam| 5 |348 | 12 |17 9 | 11 o | o | 1| 403

ONAYLI PREPSTAIN® YONTEMI iLE MANUEL YONTEMIN
KARSILASTIRILMASI

Tablo 23’te ana kosegen iizerindeki slaytlarin sayis1 353’tiir (3+315+6+10+7+11+1). Ana
kosegen tizerindeki slaytlarin oran1 0,8759’dur (353/403). Bu oran igin tam binomial %95
giiven limitleri 0,8397 ila 0,9065tir.

Tatmin edici olmayan slaytlar, ilk sira ve ilk kolon silinerek tablodan ¢ikarildiginda geriye
398 slayt kalir. Ana kosegen {izerindeki slaytlarin oran1 0,8881 ila 0,9097 %95 giiven
limitleriyle birlikte 0,8794’tiir (350/398). Tablo 23’te gosterilen sonuglar, onayli
PrepStain® yéntemi ile Manuel yontemin tabloda ana kosegen tizerindeki slaytlarin
orantyla da gosterildigi gibi, diyagnostik uyusmayla birlikte yiiksek oranda slaytlara sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, agirlikli kappa analizi uyugmanin tek basina
tesadiifle iliskilendirilebilmek i¢in oldukga fazla oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,
diyagnostik performans onayli yontem ve iki test yontemi i¢in aymidir.

Table 23 PrepStain® Yontemi ile Manuel Yontem Tanilarimin Gapraz Tablosu

PrepStain® Yontemi Tanist

Unsat| WNL | BCC- | Atipi |LSIL |[HSIL \DYSPL | AIS | CA |Toplam
RR

Unsat 3 0 0 0 0 0 0 010 3
_| WNL 1 315 1 3 1 0 0 010 321
g BCC-RR| 0 19 6 0 0 0 0 0|0 25
: Atipi 0 12 4 10 0 0 0 010 26
E LSIL 0 1 1 3 7 0 0 010 12
; HSIL 1 1 0 1 1 11 0 010 15

5 DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 010
= AIS 0 0 0 0 0 0 010 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Toplam | 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403
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SLAYT YETERLILIGI Tablo 26 Merkezlere gore Saptanabilirlik Oranlarinin Karsilastiriimasi

Slayt yeterliligi hazirlama yéntemlerinin her biri igin degerlendirilmistir. Veriler iki tarafl HSIL+

. T
MacNemar testi kullanilarak analiz edilmistir. Merk Geleneksel SurePath®
s L@ . ® L. erkez
;zli(bal;) 5; etﬁi?ixll(azcl,xn ﬁgs:t;g;teifi(l)lrlnt:gé}élﬁ PrepMate” yonteminin karsilastirilmasindan Toplam HSIL+ |Yiizde (%)| Toplam HSIL+ | Yiizde (%)
Table 24 ProoMatc® ve ProoSiain® Y. Slavil Veterlilikc . 1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
(e® tain® Yontemi . cerlili
able repMate” ve PrepStain® Yontemi Slaytlart igin Yeterlilik sonuglart B 10421 1 0.182 10,676 P 0731
PrepStain® 3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
Yéntem Sonucu Toplam| 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
SAT veya
LSIL+
SBLB UNSAT S .
Geleneksel SurePath
PrepMate® SAT veya 398 3 401 Merkez
Yéntemi SBLB Toplam LSIL+ |Yiizde (%) Toplam LSIL+ |Yiizde (%)
Sonucu UNSAT 0 2 2 1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685
398 5 403 2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
Tablo'ZlS’te onayl Pr"epSt'ain“U yénFemiyle Manuel yontemin karsilastirilmasindan ¢ikan Toplam| 58.988 960 1,627 58.580 1975 3371
yeterlilik sonuglari gosterilmektedir.
C® s . . - ASCUS+
Table 25 Manuel ve PrepStain” Yontemi Slaytlari i¢in Yeterlilik sonuglari
® Merk Geleneksel SurePath®
PrepStai erkez
rep>tain Toplam | ASCUS+ | Yiizde (%)| Toplam | ASCUS+ |Yiizde (%)
Yontem Sonucu 1 41274 | 1439 3486 | 40735 | 2612 6,412
SAT veyaSBLB _ UNSAT 2 | 10421 347 3330 | 10676 689 6.454
Manuel Sl’é};]‘:;ya 398 2 400 3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
‘S(zl'l‘:l‘z': UNSAT . ; , Toplam| 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
308 5 403 Tatmin Edici Olmayan
Merk Geleneksel SurePath®
Bu iki kargilagtirma, PrepMate® yontemiyle Manuel yontemin slayt yeterliligi agismdan eries Toplam | UNSAT+ |Yiizde (%)| Toplam | UNSAT+ |Yiizde (%)
onayl1 PrepStain® yonteminden farkli olmadigini gostermistir.
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
DIRECT-TO-VIAL CALISMASI 2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
PrepStain” Sisteminin ilk FDA onayimin ardndan, TriPath Imaging amaglandig: gibi 3 7203 20 0,274 7.169 4 0,056
direct-to-vial drneklerle kullanildiginda biiyiik, ok merkezli bir PrepStain® Sistemi
calismasi gergeklestirmistir. Onceki klinik galismalarda split-numune yontemi Toplam| 58.938 315 0,534 58.580 130 0,222

kullanilmistir; bu yontemde numune ilk olarak geleneksel Pap smiri olugturmada
kullanilmistir ve kalan numune SurePath® toplama sivisina yerlestirilmis ve SurePath®
slayti olusturmak amaciyla PrepStain® Sistemiyle isleme tabi tutulmustur. Split-numune .
tasarimlarinin kalint hiicre materyalinden hazirlanan testin tam performansini azalttigi PROSEDUR

kamtlanmustir.'? SurePath® slaytlariin hazirlanmasina yonelik tam prosediirler PrepStain® Sistemi
Kullanicr Kilavuzunda verilmektedir.

Not: Merkezden merkeze performansin_farkiilik gostermesi beklenir. Her laboratuvar kendi
calismasimin kalitesini dikkatlice izlemekle yiikiimliidiir.

Bu calismada direct-to-vial numunelerden iiretilen SurePath® slaytlarmm performans
geleneksel Pap smirleriyle karsilastirilmustir. SurePath® ile elde edilen sonuglar geleneksel
Pap smirlerinin tarihsel kohortundan elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Ozel olarak,
bu ¢alismada SurePath® slaytlarmin yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyonlarin
(HSIL), adenokarsinom in-situ ve kanserin (HSIL+) saptanmasini artirip artirmadigt
degerlendirilmigtir. Tiim mevcut biyopsi verileri her iki slayt popiilasyonu igin toplanmugtir.

SurePath® popiilasyonu prospektif olarak 57 klinikten toplanmus 58.580 slayttan
olusmaktadir; klinikler geleneksel Pap smiri toplamadan neredeyse %100 olarak SurePath®
ornegi toplamaya ge¢mistir. Bu kliniklerde toplanan ornekler islenmek tizere ti¢ klinik
tesise gonderilmistir.

Geleneksel popiilasyon SurePath® slaytlarinda oldugu gibi ayni kliniklerden toplanan
58.988 slayttan olusmaktadir. Bu tarihsel popiilasyon klinikler SurePath® slaytlarina
gegmeden Once en yeni slaytlardan baglanarak toplanmustir, ardindan her klinik tesisteki
geleneksel ve SurePath® slayt popiilasyonlar: sayica esitlenene kadar geriye doniilmiistiir.

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar geleneksel slaytlarin 248/58.988 olan saptama oranina
kiyasla SurePath® slaytlarmin saptama oranmnin 405/58.580 oldugunu gostermektedir; boylece
saptanabilirlik oranlari da sirastyla %0,691 ve %0,420°dir (Bkz. Tablo 26). Bu klinik tesisler
ve ¢aligma popiilasyonlari i¢in bu, SurePath® slaytlarina yonelik HSIL+ lezyonlarinin
saptanmasinda %64,4’lik (p<0,00001) bir artis oldugunu gostermektedir.
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TriPath Imaging®, Inc.
Produktinformation for PrepStain®-systemet

AVSEDD ANVANDNING

PrepStain®-systemet (fore detta AutoCyte® PREP-systemet) ar en vitskebaserad
cellprepareringsprocess med tunt skikt. PrepStain®-systemet skapar SurePath® objektglas
som ir avsedda att ersitta konventionella gynekologiska Pap-test. SurePath® objektglas
(fore detta AutoCyte™ PREP-objektglas) ir avsedda for anvindning vid kontroll for att
uppticka livmoderhalscancer, lesioner som utgdr forstadier till cancer, atypiska celler och
alla dvriga cytologiska kategorier enligt definition i The Bethesda System for Reporting
Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses (Bethesda-systemet for rapportering av
cervikala/vaginala cytologiska diagnoser)." '

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV PROCEDUREN

PrepStain®-systemet omvandlar en vitskesuspension frin ett cervikalt cellprov till ett
diskret firgat, homogent, tunt cellskikt, samtidigt som diagnostiska cellkluster bibehalls.>”
Processen bestar av cellbevarande, randomisering, berikning av diagnosmaterial,
pipettering, sedimentering, fargning och tickning med tickglas for att skapa ett SurePath®™
objektglas for anvéndning vid rutinmissig cytologisk kontroll och kategorisering enligt
definition i Bethesda-systemet.' SurePath®™ objektglas ger en vilbevarad population firgade
celler i en cirkel med 13 mm diameter. Lufttorkade artefakter, skymmande, verlappande
cellmaterial och kontamination elimineras i hog utstrackning. Antalet vita blodkroppar
reduceras signifikant vilket ger enklare visualisering av epitelceller, diagnostiskt relevanta
celler och infektidsa organismer.

®

SurePath®-processen borjar med att kvalificerad medicinsk personal anvinder en
borstliknande provtagningsanordning (t.ex. Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V.,
Oss - Nederlinderna) eller en endocervikal borste/plastspatelkombination (t.ex. Cytobrush®
Plus GT och Pap Perfect” spatel, Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) med 16stagbara
huvuden for gynekologisk provtagning. Istillet for att stryka ut cellerna som samlats in med
provtagningsanordningen pa ett objektglas, tas huvudena pa provtagningsanordningarna
loss fran handtagen och placeras i en liten flaska med SurePath® konserveringslosning.
Flaskorna forses med lock, mdrks och skickas med lampliga dokument till laboratoriet for
bearbetning. Huvudena pa provtagningsanordningarna avlégsnas aldrig fran
konserveringsflaskan med det tagna provet.

I laboratoriet blandas det konserverade provet genom vortexblandning och 6verfors sedan
till PrepStain® densitetsreagens. Ett berikningssteg, som bestér av centrifugsedimentering
genom densitetsreagenset, avlagsnar delvis icke-diagnostisk kontamination och 6verskott
av inflammerade celler fran provet. Efter centrifugeringen atersuspenderas cellerna, som nu
4r i kulform, blandas och dverfors till en stagnationskammare monterad pa ett SurePath®
PreCoat objektglas. Cellerna sedimenteras genom gravitation och firgas sedan genom en
modifierad Papanicolaou firgningsprocedur. Objektglaset rensas med xylen eller ett
xylensubstitut och forses med tickglas. Cellerna, som presenteras inom en cirkel med 13
mm diameter, undersoks under mikroskop av utbildade cytotekniker och patologer med
tillgang till annan relevant bakgrundsinformation om patienten.

BEGRANSNINGAR

* Gynekologiska prover for preparering med PrepStain®-systemet samlas in med en
borstliknande provtagningsanordning eller en endocervikal
borste/plastspatelkombination med 16stagbara huvuden enligt den
standardprovtagningsmetod som tillverkaren tillhandahaller. Tréspatlar far inte anvéindas
med PrepStain®-systemet. Endocervikala borst/plastspatelkombinationer som inte r
I6stagbara far inte anvindas med PrepStain®-systemet.

* Utbildning av auktoriserade personer ar ett krav for produktion och utvérdering av
SurePath® objektglas. Cytotekniker och patologer utbildas pd morfologibedomning pa
SurePath® objektglas. Denna utbildning innehéller ven ett fardighetsprov.
Laboratoriekunder far mojlighet att anvinda 6vningsobjektglas och testset. TriPath
Imaging®, Inc. erbjuder ocksa assistans med preparering av 6vningsobjektglas frén varje
kunds egna patientpopulationer.

* For att PrepStain”-systemet ska fungera krivs att endast de engangsmaterial som stods
eller rekommenderas av TriPath Imaging for anviindning tillsammans med PrepStain®-
systemet anvinds. Anvinda engangsmaterial kasseras i enlighet med géllande
bestimmelser.

* Allt material r avsett endast for engéngsbruk och far inte dteranvindas.

Reagenser

For in vitro-diagnostiskt bruk. Endast for anvéndning i laboratorium.

Varningar

SurePath® konserveringsvitska innehaller en vattenbaserad 16sning
och isopropanol. Fér ej fortdras.

PrepStain® densitetsreagens innehaller natriumazid. Far ej fortiras.
Natriumazid kan reagera med bly- eller kopparrdr och bilda
hogexplosiva metallazider. Vid kassering skall man spola med stora
mangder vatten for att forhindra aziduppbyggnad. Se publikationen

> > P>

Disease Control (amerikansk smittskyddsmyndighet) for ytterligare
information. Se webbsidan: www.cdc.gov/niosh/78127 _13.html.

PrepStain® EA/OG-kombinationscytologiska firgmedel innehaller
alkohol. Giftigt vid fortdring. Inandas ej angorna. Anvénds med

A é% & adekvat ventilation. Undvik kontakt med hud och 6gon. Mycket
brannbart.

2
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med denaturerad etanol. Blandningen innehaller sma méngder metanol

DHHS (NIOSH) No. 78-127 Current 13, som utfirdats av Centers for

FORSIKTIGHETSATGARDER

* God laboratoriepraxis bor iakttas, och alla procedurer for anvéndning av PrepStain® -
systemet f6ljs noggrant.

¢ Reagenser ska forvaras i rumstemperatur (15° till 30° C) och anvéndas fore
utgangsdatumet for att systemet skall fungera. Forvaring av SurePath®
konserveringsvitska utan cytologiska prover kan ske i upp till 36 manader fran
tillverkningsdatumet, i rumstemperatur (15° till 30° C). Forvaring av SurePath®
konserveringsvitska med cytologiska prover kan ske i upp till 6 manader i kylskap
(2° till 10° C) eller 4 veckor i rumstemperatur (15° till 30° C).

¢ Undvik stiank och aerosolbildning. Anvind skyddshandskar, 6gonskydd och skyddsrock.

 SurePath® konserveringsvitska har testats for antimikrobiell effektivitet mot
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis samt Aspergillus niger och har visat sig vara effektiv.
SurePath®-konserverade prover som ympats med 10° CFU/ml av respektive art
uppvisade noll tillvéxt efter 14 dagars (28 dagar for Mycobacterium tuberculosis)
inkubation under standardforhallanden. Allmanna forsiktighetsétgarder for saker
hantering av biologiska vitskor skall emellertid alltid vidtas.

*  Om rekommenderade procedurer i bruksanvisningen till PrepStain®-systemet inte foljs
kan det negativt paverkan systemets funktion.

MATERIAL

Se bruksanvisningen for PrepStain”-systemet for fullstindig information om reagenser,
komponenter och tillbehdr. Inte alla material som anges nedan kravs vid manuell
preparering av SurePath® objektglas (utan att anviinda PrepStain®-instrumentet).

Material som medfoljer

*  PrepStain®-instrument

e Uppsamlingsflaska med SurePath® konserveringsvitska (innehaller SurePath®
konserveringsvitska)

* En eller flera cervikala provtagningsanordningar med lostagbara huvuden.

* PrepStain® densitetsreagens

 PrepStain® sprutpipetter

 PrepStain® stagnationskammare

¢ Cytologisk fargningsats

 SurePath® PreCoat objektglas

¢ Centrifugeringsror

* Objektglas och provrorsstill

o Overforings- och aspireringsspetsar for engangsbruk

Material som krivs men inte medféljer

¢ Vortexmixer

¢ Avjoniserat vatten (pH 7,5 till 8,5)

* Isopropanol och alkohol av reagensklass

* Rensningsmedel, monteringsmedier och tickglas av glas

Forvaring

Forvaring av SurePath® konserveringsvitska utan cytologiska prover kan ske i upp till
36 manader fran tillverkningsdatum i rumstemperatur (15° till 30° C).

Forvaring av SurePath® konserveringsvitska med cytologiska prover kan ske i upp till
6 manader i kylskép (2° till 10° C) eller 4 veckor i rumstemperatur (15° till 30° C).

DIAGNOSTISK TOLKNING OCH PREPARATETS LAMPLIGHET

Efter utbildning som auktoriserats av TriPath Imaging pa PrepStain®-systemet och
SurePath® objektglas ir de cytologiska diagnostiska kriterier enligt Bethesda-systemet som
for narvarande tillampas i cytologiska laboratorier for konventionella Pap-test tillimpliga
dven for SurePath® objektglas.' Nya riktlinjer som rekommenderas i rapporteringssystemet
i Bethesda 2001 handlar om vitskebaserade preparat och definitioner av hur man skall
faststilla adekvat cellspecificitet for dylika preparat.

I franvaro av onormala celler anses ett preparat vara av otillfredsstéllande kvalitet om en
eller flera av f6ljande forutsittningar foreligger:

(5) Otillrickligt antal diagnostiska celler (farre an 5 000 skvamosa epitelceller per
preparation). Foljande procedurer rekommenderas for att uppskatta antalet valbevarade
skvamésa epitelceller pa ett SurePath®™ objektglas:

¢ Lis i tillverkarens manual for varje mikroskopmodell som anvénds vid kontrollen
eller kontakta tillverkaren av mikroskopet for att faststdlla arean pa bildfaltet som
anvinds med rekommenderat okular och 40x objektiv. Alternativt kan bildfaltet
berdknas med en hemocytometer eller liknande mikroskopisk glidande skala
(filtarean = 7ur? dr r ér filtets radie).

* Minsta genomsnittliga antal celler per 40x objektivfalt faststélls genom att du
dividerar den ungefirliga cellavlagringsarean pa 130 mm? pa SurePath® objektglas
med filtarean for mikroskopet ifraga. Resulterande antal delas sedan med
minimiantalet 5 000 celler. Det resulterande antalet ar det rekommenderade minsta
genomsnittliga adekvata antal epitelceller i ett 40x objektivs bildfilt. Notera detta
antal och spara det for cytoteknikern. Riktlinjerna i Bethesda 2001 anger det
ungefirliga antalet celler per falt for ett 13 mm preparat.
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* Minst tio falt skall rdknas horisontellt eller vertikalt langs diametern pa preparatets
mitt.

* Ett praktiskt hjalpmedel for att bedoma cellulariteten &r att anvanda makroskopisk
utvérdering av visuell densitet pa det firgade preparatet for att kontrollera hur
adekvata preparatets produktionskorningar dr. Dock maste dndé primér utvirdering i
mikroskop av cytoteknikern ske under kontrollprocessen.

(6) 75 % eller fler av cellkomponenterna skyms av inflammation, blod, bakterier, slemhinna
eller artefakter som utesluter cytologisk tolkning av objektglaset.

Alla onormala eller tveksamma observationer vid kontrollen skall remitteras till en patolog
for utviardering och diagnos. Patologen skall notera eventuella diagnostiskt signifikanta
celluldra morfologiska fordndringar.

PRESTANDAEGENSKAPER: RAPPORT OM KLINISKA STUDIER

FORSTA STUDIEN MED DELAT PROV

TriPath Imaging genomforde en framtidsinriktad, maskerad, klinisk undersokning med
delade prover och matchade par pa flera kliniker, for att jimfora det diagnostiska resultatet
av SurePath® objektglas, som tagits fram med PrepStain®-systemet och konventionellt
preparerade Pap-test. Syftet med studien var att bedoma SurePaths® prestanda jamfort med
konventionella Pap-test for detektion av livmoderhalscancer, lesioner som utgér ett

forstadium till cancer och onormala celler i olika patientpopulationer och laboratoriemiljoer.

Dessutom bedémdes hur adekvata de bada preparaten var.

Enligt rekommendationerna i FDA:s dokument “Points to Consider” (att tinka pd) for
cervikala cytologiska anordningar'®, preparerades forst de konventionella Pap-testen, och
darefter placerades kvarvarande prov pa den borstliknande provtagningsanordningen i en
SurePath® provtagningsflaska med konserveringsvitska.

Efter transport till laboratoriet bearbetades varje konserverad cellsuspension enligt
protokollet i PrepStain®-systemet. Resulterande SurePath® objektglas och matchande
konventionellt objektglas med Pap-test undersoktes manuellt och diagnosticerades
oberoende av varandra med diagnostiska kategorier enligt Bethesda-systemet. Pa varje
klinik utvdrderade en patolog alla onormala objektglas.

I enlighet med den metod som beskrivits av Shatzkin'' anvindes vid denna studie en
oberoende referenspatolog pa en sarskild remissklinik, som granskade alla onormala och
avvikande fall, reparationsfall och 5 % av de normala fallen fran samtliga kliniker pa ett
maskerat sitt for att fa fram en diagnostisk “sanning” for varje fall.

PRESTANDAEGENSKAPER

Kvinnorna i studien var mellan 16 och 87 ar, och 772 hade passerat klimakteriet. Av de

8 807 patienterna som ingick i studien hade 1 059 haft onormala Pap-test tidigare. Hela den
studerade patientpopulationen bestod av foljande grupper: vita (44 %), svarta (30 %),
asiater (12 %), latinamerikaner (10 %), ursprungsamerikaner (3 %) samt 6vriga (1 %).

Prover med felaktig dokumentation, patienter under 16 ar, patienter med hysterektomier
samt cytologiskt otillfredsstéllande och inadekvata prover uteslots. Man forsokte fa med sa
manga fall av livmoderhalscancer och forsjukdomar till cancer som mdjligt genom att ta
med patienter med hog risk, séllan undersokta och remitterade patienter.

Av totalt 10 335 fall accepterades 9 046 och utvérderades pé étta olika studiekliniker. Av
dessa 9 046 uppfyllde 8 807 kraven i Bethesda-systemet pa adekvat preparering och var
tillgdngliga for komplett diagnos av bada preparaten.

STUDIENS RESULTAT

Milet med den kliniska undersdkningen var att jimfora prestandan pé SurePath® objektglas
som producerats med PrepStain®-systemet med konventionellt preparerade Pap-test.
Objektglas av bada preparattyperna klassificerades enligt kriterierna i Bethesda-systemet.
Studieprotokollet innebar fordelar for konventionella Pap-test eftersom de konventionella
Pap-testen alltid preparerades forst, vilket dirmed begrinsade SurePath® objektglasen till
det restmaterial som fanns kvar pa den borstliknande anordningen (den del av provet som
normalt skulle ha kasserats). ' Avsedd anviindning av SurePath®-testet &r applikation direkt
i flaskan, déir samtliga insamlade celler r tillgéingliga for PrepStain®-systemet.

For att jamfora kénsligheten pa SurePath® objektglas och objektglas med konventionella
Pap-test vid manuell avldsning faststilldes nivdn av abnormitet i fallen av
referenspatologen och jamfordes med de diagnoser som stéllts pa studieklinikerna.
Referensdiagnosen baserades pa de mest onormala diagnoserna for varje objektglaspreparat
av den oberoende referenspatologen. Detta resultat anvindes som “’sann” diagnos och som
referensvirde for jaimforelsen mellan klinikernas resultat med PrepStain®-systemets
preparering av SurePath®-objetkglas och konventionella Pap-testpreparat. Nollhypotesen
om att kinsligheten pa de bada metoderna for preparering av objektglas var likvirdig,
testades med McNemar chi-kvadrattestet for parvisa data.'® T detta statistiska test jaimfordes
avvikande resultat fran de bada prepareringsmetoderna.

I tabell 1 visas en direkt jamforelse av alla klinikers resultat for SurePath® objektglas
jamfort med konventionella objektglas for de diagnostiska behandlingskategorierna Inom
normala granser (within Normal Limits, WNL), Atypiska skvamosa celler av icke faststdlld
signifikans/atypiska kortelceller av icke faststélld signifikans (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance/Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance,
ASCUS/AGUS), Laggradig skvamds intraepitelial lesion (Low-grade Squamous
Intraepithelial Lesion, LSIL), hoggradig skvamds intraepitelial lesion (High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL) samt cancer (CA).
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Tabell 1 Forsta studien av delade prover: 8 807 matchade prover - jamforelse av
klinikresultat - ingen referenspatolog

Resultat efter klinik

K:li;‘.ik olszﬁt‘;lvas WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totalt
Sp 873 56 2 42 5 0 | 978
bk 881 46 2 29 | 20 0o | 978
SP 1514| 47 4 81 24 0 | 1670
? KN 1560 | 33 6 40 | 31 0 | 1670
SP 668 15 1 13 7 0 | 704
PN 673 11 0 13 6 1 704
SP 1302 60 2 19 5 0 | 1388
Y Tk 1326 37 2 19 4 0 | 1388
SP 465 25 1 5 1 0 | 497
> kN 444 45 1 4 3 0 | 497
SP 1272|179 6 83 35 1 | 1576
¢ kN 1258 | 209 9 68 30 2 | 1576
SP 438 66 17 13 14 | 23 | s
Tk 417 93 19 4 2 16 | 571
SP 1227 61 3 86 | 44 2 | 1423
N 1209 57 0 94 | 61 2 | 1423
SP 7759 | 509 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
Totalt
KN 7768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

SP = SurePath®
KN = Konventionellt

I tabell 2 visas en direkt jamforelse av alla klinikresultat for SurePath®-
prepareringsmetoden jaimfort med konventionella Pap-testpreparat for samtliga
diagnostiska behandlingskategorier.

Tabell 2 Forsta studien av delade prover: 8 807 matchade prover - jamforelse av alla
klinikers resultat - ingen referenspatolog

Konventionellt preparerade Pap-test

WNL | Ascus | AGus | LSIL | HSIL |ca| Totalt

WNLWNL | 7290 | 361 20 | 63 | 24 | 1] 775

. |ascus 343 | 101 4 44 | 15 | 2| 509
PrepStain -

preparerade | AGUS 26 6 4 0 0o o 36

SurePath® | gy, 87 52 > | s3] 34
objektglas

HSIL 20 10 7 17 | 79 [ 2] 135

CACA 2 1 2 0 6 15| 26

TotalTotalt | 7768 | 531 39 | 271 | 177 |21 8807

Inget resultat fran en oberoende referenspatolog aterspeglas i tabell 1 eller 2.

Tabell 3 Forsta studien av delade prover: jamforelse av alla klinikers rsultat for fall som
enligt referensmetoden betecknats om ASCUS/AGUS - avvikande felanalys

Konventionellt preparerat

objektglas
Framging Fel
PrepStain®  Framging| 113 205 318
preparerade
SurePath® Fel 180 29 |40
objektglas
293 434 727

Framging = ASCUS/AGUS
Fel = WNL & reaktivt/reparerbart

Resultat av McNemar-test: X’me = 1,62, p = 0,2026

Fel med konventionell metod: 205

Fel med SurePath®: 180

I tabell 3 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som ASCUS eller
AGUS. Denna utvirdering gor det mgjligt att analysera avvikande fel for att bedéma
kénsligheten hos de bada metoderna i studieupplagget med delade prover. Fel inkluderar
WNL och reaktiva/reparerbara prov. Eftersom det p-vérde som faststilldes genom
McNemar-testet Gversteg 0,05, var resultaten med SurePath® och konventionella Pap-test
likvirdiga.
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Tabell 4  Forsta studien av delade prover: jamforelse av alla klinikers resultat for fall
som enligt referensmetoden betecknats om LSIL - avvikande felanalys

Konventionellt preparerat

objektglas
Framgéng Fel
PrepStain®- Framgéing 140 63 203
preparerade
SurePath” Fel 54 86 140
objektglas
194 149 343

Framgéng = LSIL

Fel = WNL & reaktivt/reparerbart & ASCUS/AGUS
Resultat av McNemar-test: X’mc = 0,69, p =0,4054
Fel med konventionell metod: 63

Fel med SurePath®: 54

I tabell 4 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som LSIL.
Fel inkluderar WNL, reaktiva/reparerbara prov samt ASCUS/AGUS. I likhet med
ASCUS/AGUS var kinsligheten pa de bada metoderna i studien med delade prover
statistiskt likvdrdiga, med ett p-vérde som oversteg 0,05.

Tabell 5 Forsta studien av delade prover: jamforelse av alla klinikers resultat for fall som enligt
referensmetoden betecknats om HSIL+ avvikande felanalys (LSIL ér inte ett fel)

Konventionellt preparerat

objektglas
Framgéng Fel
PrepStain®- Framgéng 160 28 188
preparerade
SurePath® Fel 36 38 74
objektglas
196 66 262

Framgéng = HSIL+

Fel = WNL, reaktivt/reparerbart samt ASCUS/AGUS
Resultat av McNemar-test: X’me = 1,00, p = 0,3173
Fel med konventionell metod: 28

Fel med SurePath®: 36

I tabell 5 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som HSIL+. I denna
jamforelse ansags inte LSIL vara ett fel, utan snarare en avvikelse.'*'*!* Felen inbegriper
WNL, reaktiva/reparerbara prov samt ASCUS/AGUS. Kénslighetsanalysen av avvikande
fel visade att de bdda metoderna i studieuppldgget med delade prover var statistiskt likvérdiga.

Tabell 6 Forsta studien av delade prover: Avvikande felanalys av cancerfall (HSIL &r
inte ett fel, LSIL betraktas som ett fel)

Konventionellt preparerat

objektglas
Framgéng Fel
PrepStain®  pramgang 19 2 21
preparerade
SurePath® Fel 5 1 6
objektglas
24 3 27

Framging = Cancer

Fel = WNL & reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS & LSIL
Resultat av McNemar-test: X’mc = 1,645, p =0,1980

Fel med konventionell metod: 2

Fel med SurePath®: 5

I tabell 6 visas resultat (fran samtliga kliniker) for fall som enligt referensmetoden bedémts
vara cancer. Fel inkluderar WNL, reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS och LSIL.

Kanslighetsanalysen for avvikande fel pavisade den statistiska ekvivalensen hos metoderna.

Dessa 27 cancerfall ingick i studien med fornyad utvirdering. Dessa data presenteras i

tabell 9.

Tabell 7 Forsta studien av delade prover: jamforelse av alla klinikers rsultat for fall som
enligt referensmetoden betecknats om HSIL+ avvikande felanalys (LSIL
betraktades som ett fel i denna analys)

Konventionellt preparerat

objektglas
Framgéng Fel
PrepStain®- Framging 94 33 127
preparerade
SurePath® Fel 67 68 135
objektglas
161 101 262

Framgéng = (HSIL+)
Fel = WNL, reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat av McNemar-test: X’me = 11,56, p = 0,0007
Fel med konventionell metod: 33
Fel med SurePath®: 67

I tabell 7 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som HSIL+. Fel

inkluderar WNL, reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS och LSIL. Aven om detta inte
ingick i det ursprungliga studieprotokollet10 gjordes en statistisk jamforelse av metoderna nér
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LSIL betraktades som ett diagnostiskt fel i ett fall som faststéllts som HSIL+ av den enda
oberoende referenspatologen. I denna statistiska jamforelse av den diagnostiska
kénsligheten, dar LSIL betraktas som ett fel och inte som en smarre avvikelse, skulle
SurePath® objektglas som preparerats av PrepStain®-systemet inte vara likvirdiga med
konventionellt preparerade Pap-test for detektion av HSIL+-abnormitet i studien med
delade prover.

MASKERAD FORNYAD BEDOMNING AV HSIL+-FALLEN

En ny beddmning gjordes for att avgdra om resultaten paverkades av preparatets kvalitet
eller subjektivitet vid tolkningen. For att bedoma de 262 fall som diagnosticerades som
HSIL+ i den ursprungliga studien (tabell 7), utfordes ytterligare en utvardering efter
implementering av ett nytt utbildningsprogram for yrkesverksamma inom cytologin, som
var avsett att betona konsekvent tolkning mellan de diagnostiska grupperna i Bethesda-
systemet. Dessa HSIL+-fall ommaskerades som en del av en fornyad utvérdering bestdende
av totalt 2 438 prover som preparerades med samma protokoll for delade prover.
Studieklinikernas resultat for de bada preparaten jimfordes sedan med ett nytt
referensvirde som krivde dverensstimmelse mellan minst tva av tre oberoende
referenspatologer avseende den mest onormala cytologiska diagnosen.

I referensprocessen for den fornyade utvérderingen undersoktes bada objektglaspreparaten
fran de avvikande fallen (PrepStain®-preparerade SurePath® objektglas och konventionellt
preparerade objektglas) pa nytt av ytterligare en cytotekniker, och nyidentifierade
abnormiteter lades till dem frdn den ursprungliga undersékningen. Tre referenscyto-
patologer utvérderade sedan alla avvikande fall med ett maskerat protokoll. Denna mer
strikta referensmetod minskade antalet HSIL+-referensfall fran 262 i den ursprungliga
studien till 209 i den fornyade utvarderingen. Skillnaden pa 53 fall kan forklaras pa
foljande sétt:

48 fall diagnosticerades med den mer strikta referensmetoden som LSIL eller mindre
allvarliga, 3 fall bedomdes som otillfredsstillande adekvata efter fornyad utvirdering och
resterande 2 fall var inte tillgdngliga for bedémning i den maskerade fornyade
utvérderingen.

Tabell 8 Fornyad utvirdering: avvikande felanalys for 209 ursprungliga HSIL+-fall, som
bedomdes pa nytt med de mer strikta referenskriterier som kriavde tre oberoende

referenspatologer
Konventionellt preparerat
objektglas
Framgéng Fel
PrepStain®- Framgéng 153 26 179
preparerade
SurePath” Fel 24 6 30
objektglas
177 32 209

Framging = HSIL+
Fel = WNL, reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat av McNemar-test: X’me = 0,02, p = 0,8875
Fel med konventionell metod: 26
Fel med SurePath®: 24

I tabell 8 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som HSIL+.

Fel inkluderar WNL, reaktiva/reparerbara prov ASCUS/AGUS och LSIL. I denna
jamforelse betraktades LSIL som ett diagnostiskt fel jamfort med ett fall som faststéllts
som HSIL+ av den oberoende referenspatologen. Jamforelse av diagnostisk sensitivitet
visade statistisk ekvivalens mellan de bada metoderna.

Tabell 9 Fornyad utvirdering: avvikande felanalys av cancerfall (HSIL ér inte ett fel,
LSIL betraktas som ett fel)

Konventionellt preparerat

objektglas
Framging Fel
PrepStain®- Framging 32 3 35
preparerade
SurePath® Fel 3 0 3
objektglas
35 3 38

Framgang = Cancer
Fel = WNL & reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS & LSIL

Resultat av McNemar-test: X’me = 0,00, p = 1,0000
Fel med konventionell metod: 3
Fel med SurePath®: 3

I tabell 9 visas resultat for fall som enligt den nya referensmetoden bedomts vara cancer
(samtliga kliniker). Fel inkluderar WNL, reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS och
LSIL. Ett fel berodde pa en LSIL-tolkning. Ovriga fel berodde pa tolkning av objektglasen
som ASCUS/AGUS eller WNL. Kinslighetsanalysen av avvikande fel visade att de bada
metoderna var statistiskt likvardiga.
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Den maskerade fornyade utvérderingen innehdll 2 097 nya fall som anvéndes for
ommaskering av de ursprungliga HSIL+-proverna. Analysen och jamforelsen av
prepareringarna av dessa nya fall visas i tabell 10.

Tabell 10 Fornyad utvérdering: 2 097 direkt jamforelse av klinikresultat - ingen

referenspatolog
Konventionellt preparerade Pap-test
WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA [Totalt
WNL 1561 128 0 47 30 0 | 1766
ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
PrepStain®-
preparerade | AGUS 9 7 0 0 1 0 17
SurePath® | gy, 3 11 1 33 ] 11 ] 1| 9
objektglas
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Totalt 1710 203 3 104 70 7 12097

Av de 2 097 nya fall som beskrivs ovan diagnosticerades 77 som HSIL+ av
referenspatologerna. I tabell 11 presenteras kanslighetsanalysen for dessa 77 HSIL+-fall.

Tabell 11 Fornyad utvirdering: jamforelse av alla klinikers resultat for fall som enligt
referensmetoden betecknats om HSIL+ avvikande felanalys (LSIL betraktades
som ett fel i denna analys)

Konventionellt preparerat

objektglas
Framgéng Fel
. ®
PrepStain"- Framging 25 21 46
preparerage
SurePath
objektglas Fel 21 10 31
46 31 77

Framgéng = HSIL+

Fel = WNL, reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS & LSIL
Resultat av McNemar-test: X’mc = 0,00, p=1,0000

Fel med konventionell metod: 21

Fel med SurePath®: 21

Analys av avvikande fel i tabell 11 visade ett lika antal HSIL+-missar for bada
prepareringsmetoderna. Fel inkluderar WNL, reaktiva/reparerbara prov, ASCUS/AGUS
och LSIL. Det statistiska testet visade att de bada metoderna var likvirdiga vid upplaggning
med delade prover, dven nédr LSIL betraktades som ett fel mot ett referensvérde pa HSIL+.

I tabell 12 sammanfattas de beskrivande diagnoserna av benigna fynd fran samtliga kliniker.

Tabell 12 Forsta studien av delade prover: Sammanfattning av godartade cellférandringar

PrepStain®- Konventionellt
Beskrivande diagnos (antal prepa@rerade preparerat
patienter: 8 807) SurePath” objektglas objektglas
N % N %
Godartade cellforédndringar
*Infektion:
Candida-arter 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 23
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces-arter 6 0,1 2 <0,1
Bakterier (6vriga) 52 0,6 191 2,2
*k ;
o I}eak_tlva reparerbara 04 48 319 3.6
Ordndringar

* For kategorin Infektion ovan har observationer av smittsamma medel
rapporterats. Mer @n en klass av organismer kan forekomma i varje fall.

** Reaktiva reparativa fordndringar inbegrep reaktiva fordndringar som var
forknippade med inflammation, atropisk vaginit, strdlning och anvéndning av
TUD samt typiska reparationer sasom fjéll, skvamosa metaplastiska eller
kolumnira epitelceller.

Totalt 8 807 fall innehéller ingen “otillfredsstéllande” beddmning av ndgon av
provningsklinikerna eller referenskliniken. Ytterligare 239 bedomdes som
“otillfredsstéllande™ av nagon eller bdda provningsklinikerna eller referenskliniken

for ena eller bada preparaten. Av de 239 otillfredsstillande fallen noterades 151 endast
pé konventionella objektglas, 70 endast pa SurePath® och 18 observerades pa bade
konventionella och SurePath® objektglas. Alla otillfredsstillande fall uteslots fran
diagnostisk jamforelse med kategorierna i Bethesda-systemet, men fordes tillbaka for
jamforelse av hur adekvat preparatet var.
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I tabell 13 till 16 visas resultaten for hur adekvata preparaten var fran samtliga kliniker.

Tabell 13 Forsta studien av delade prover: resultat for hur adekvata prepareringarna var

PrepStain®- Konventionellt
Prepareringens limplighet prep%rer?de preparerat
(antal patienter: 9 046) SurePath” objektglas objektglas
N % N %
Tillfredsstallande 7 607 84,1 6468 71,5
Eégf;‘iﬁf‘vl?nde’ men 1385 153 2489 27,5
Erdocervikal komponent 1283 142 1118 12,4
Lufttorkningsartefakt 0 0 17 0,2
Tjockt utstryk 1 <0,1 0 0
Skymmande blod 53 0,6 121 1,3
Skymmande inflammation 102 1,1 310 3,4
Knappt med skvamdsa 4 <0,1 7 0,1
epitelceller
Cytolys 10 0,1 11 0,1
Ingen klinisk historik 0 0 0 0
Ej specificerat 60 0,7 1,018 11,3
Otillfredsstéllande for utvérdering: 54 0,6 89 1,0
Endocervikal komponent 0 0.5 0 0.5
saknades
Lufttorkningsartefakt 0 0 0 0
Tjockt utstryk 0 0 2 <0,1
Skymmande blod 7 0,1 6 0,1
Skymmande inflammation 6 0,1 6 0,1
Knappt med skvamdsa 6 0.1 0 0
epitelceller
Cytolys 0 0 1 <0,1
Ingen klinisk historik 0 0 0 0
Ej specificerat 37 0,4 32 0,5

Anm: Vissa patienter tillhorde mer dn en underkategori.

Fler otillfredsstéllande fall faststdlldes av referenspatologen, och det totala antalet
otillfredsstillande resultat dterges i tabell 15. I denna tabell betyder SAT = Satisfactory
(tillfredsstéllande), SBLB = Satisfactory But limited By (tillfredsstéllande men begrénsat
av (ndgot angivet tillstand)) och UNSAT = Unsatisfactory (otillfredsstéllande).

Tabell 14 Forsta studien av delade prover: sammanfattning av resultaten avseende hur
adekvata prepareringarna var fran samtliga kliniker i den kliniska provningen

Konventionellt preparerat objektglas

SAT SBLB UNSAT
PrepStain®- SAT 5868 1693 46 7607
preparerade
SurePath® SBLB | 579 772 34 [1385
objektglas UNSAT 21 24 9 54
6468 2489 89 9 046

UNSAT: resultat av McNemar-test X* me = 9,33, p = 0,0023
SBLB: resultat av McNemar-test X* mc = 546,21, p = 0,0000

I tabell 14 visas resultat fran en jamforelse av hur adekvata prepareringarna var for bada
prepareringsmetoderna. Det var signifikant férre otillfredsstillande och SBLB-fall med
SurePath® objektglas jamfort med konventionella objektglas.

Tabell 15 Forsta studien av delade prover: jamforelse av otillfredsstallande resultat fran de
kliniska provningsklinikerna och referenskliniken

Konventionellt preparerat objektglas

SAT UNSAT
PrepStain®- SAT 8 807 151 8958
preparerade
SurePath®
objektglas UNSAT 70 18 88
8877 169 9 046

Resultat av McNemar-test X’mc = 29,69, p = 0,0000

I tabell 15 visas en jamforelse av tillfredsstdllande och otillfredsstéllande prepareringar fran
utvirderingarna pa bade prévningsklinikerna och referenskliniken. SurePath® objektglasen
visar en statistiskt signifikant reduktion av antalet otillfredsstillande fall jamfort med
konventionella objektglas.
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Tabell 16 Resultat avseende hur adekvata prepareringarna var efter klinik - SBLB-
frekvenser vid Ingen endocervikal komponent (ECC)

SurePath® SBLB Konventionell
.. . SBLB
Klinik Fall ingen ECC .
N (%) ingen ECC
° N (%)
1 995 60 (6,0) 85(8,5)
2 1712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1395 165 (11,8) 331 (23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
Alla
Kliniker 9 046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Detektionen av endocervikala celler (tabell 16) varierade pé olika provningskliniker.
L allménet foreldg 1,8 % skillnad i endocervikal detektion mellan konventionella Pap-test
och SurePath®-metoden, vilket liknar tidigare studier med metoden delade prover.'®!”

SurePath® objektglas, som producerats av PrepStain®-systemet, gav resultat liknande
konventionella Pap-test vid jamforelse av delade prover i ett antal olika patientpopulationer
och laboratoriemiljoer. Dessutom var det signifikant férre otillfredsstillande fall och
SBLB-fall med SurePath® objektglas jimfort med konventionella objektglas. SurePath®
objektglas kan darfor anvindas som ersittning for konventionella cellutstryk for detektion
av atypiska celler, lesioner som utgdr forstadium till cancer, livmoderhalscancer och alla
andra cytologiska kategorier som definieras i Bethesda-systemet.

UTVéRDERlNGAV SUREPATH® OBJEKTGLASPREPARATION MED
ANVANDNING AV PREPMATE® OCH MANUELLA METODER

TriPath Imaging genomforde en framtidsinriktad, undersdkning pa flera kliniker for att
utvirdera tva modifikationer av den procedur FDA godkint for preparation av SurePath®
objektglas. Modifikationerna av den godkinda processen for preparation av SurePath®
objektglas var foljande:

* Tilldgg av tillbehdret PrepMate®™ (PrepMate®-metoden), som automatiserar de initiala
stegen i PrepStain®-laboratorieprocessen. PrepMate® blandar och avligsnar automatiskt
provet fran SurePath® konserveringsflaskor och lagrar provet i PrepStain®
densitetsreagens i ett provror.

* Tilligg av den manuella metoden, vid vilken man istillet for att anvinda PrepStain®-
instrumentet for cellsuspension och fargning av objektglasen, lagrar cellsuspensionen
manuellt pa objektglaset som firgas av laboratorietekniker.

Denna studie utvirderade 6ver 400 fall i en maskerad jaimforelse av de tva alternativa

metoderna till den for nirvarande godkinda proceduren att preparera SurePath® objektglas.

Jamforelsen var baserad pd morfologiska och kvalitetskriterier som tillimpats pa

objektglasen, vilka preparerats med respektive metod.

Studiens priméra mal var att:

* Utvirdera de morfologiska och kvalitetsmissiga aspekterna av SurePath® objektglas
som preparerats med PrepMate™-metoden jamfort med objektglas som preparerats med
den godkinda metoden med anvindning av PrepStain®-systemet (kallas PrepStain®-
metoden).

* Utvirdera de morfologiska och kvalitetsmissiga aspekterna av SurePath”™ objektglas
som preparerats med den manuella metoden jamfort med objektglas som preparerats
med den godkiinda PrepStain®-metoden.

Studiens Gvriga mél var att:

* Faststdlla om graden av Gverensstimmelse mellan den godkénda PrepStain®-metoden
och PrepMate®-metoden var storre in vad man kunde forvinta sig slumpméssigt.

* Faststilla om graden av Gverensstimmelse mellan den godkinda PrepStain®-metoden
och den manuella metoden var storre &n vad man kunde forvénta sig slumpmassigt.

* Beddma provernas limplighet enligt standarderna for PrepStain®-systemet for
preparation av SurePath® objektglas med PrepMate®-metoden.

* Bedoma provernas limplighet enligt standarderna for PrepStain®-systemet for
preparation av SurePath® objektglas med den manuella metoden.

TILLBEHORET PREPMATE®

PrepMate® ir ett tillbehor till PrepStain®-systemet som automatiserar tva manuella steg -
provblandning och lagring - i PrepStain® laboratorieprocess. PrepMate® blandar noga och
avligsnar pa korrekt sitt provet fran SurePath® konserveringsflaskor och lagrar provet i
PrepStain® densitetsreagens i ett provror. Ett provrorsstills som i forvig fyllts med
provflaskor, sprutpipetter och provrér (innehallande densitetsvitska) placeras pa
instrumentets bricka. Stdllet har plats for upp till tolv flaskor, provrér och sprutpipetter som
dr ordnade i tre rader med fyra i varje. Flaskor, sprutpipetter och provror ér avsedda for
engangsbruk. De far endast anvéindas en gang for att utesluta risken for provkontamination.
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MANUELL METOD

Vid den manuella metoden anvénds en manuell procedur for att lagra cellsuspensionen pa
objektglasen och férga preparationen. Den gynekologiska provtagningen och bearbetningen
ir identisk vid bade den manuella och den godkinda PrepStain®-metoden fram till den
punkt déir PrepStain®-instrumentet skall anvindas.

Vid PrepStain®-metoden placeras centrifugerade cellkulor direkt i PrepStain®-instrumentet
for automatisk bearbetning for att producera firgade SurePath® objektglas.

Vid den manuella metoden tillsitts avjoniserat vatten till den centrifugerade cellpelletsen
foljt av vortexblandning for att atersuspendera och randomisera provet. Provet dverfors till
en stagnationskammare som &r monterad pa ett SurePath® PreCoat objektglas. Nir provet
har placerats pa objektglaset firgas det med en Papanicolaou batchfirgningsprocedur.

OBJEKTGLASENS TILLFORLITLIGHET

Tabell 17 visar objektglasens tillforlitlighet nér det giller objektglas i kliniska studier. Det
ar viktigt att notera att studieuppsittningen bestod av tre objektglas per fall.

Tabell 17 Objektglasens tillforlitlighet

Fall Objektglas

Totalt antal som enrollerats i studien 471 1413
Totalt antal som uteslutits frin analys —68 -204
Ofullstindig dokumentation -39 -117
Felaktigt preparerade objektglas 24 =72
Andra orsaker till uteslutande* -5 -15

Totalt antal som ingick i analysen 403 1209

* Prover som saknas, dubbletter pa patientnummer m.m.

DEMOGRAFISK INFORMATION OM POPULATIONEN

I tabell 18 anges demografiska uppgifter om patienternas dldrar for alla fall som ingick i
studiepopulationen.

Tabell 18 Demografiska uppgifter om patienterna

Alder Antal fall
19 eller yngre 3
20-29 73
30-39 158
40 - 49 105

50 + 64
Totalt 403

I tabell 19 anges aktuell klinisk information och i tabell 20 klinisk historik for alla fall som
ingick i studiepopulationen. Observera att val av fler &n en post var tillétet, sa det totala
antalet fall kanske inte 6verensstimmer med det totala antalet fall i studiepopulationen.

Tabell 19 Aktuell klinisk information

Klinisk information Antal fall
Cyklisk 241
Oregelbunden cykel 69
Hysterektomi 16
Gravid 9
Efter abort 0
Efter forlossning 9
Efter klimakteriet 58
I klimakteriet 1
Nedsatt immunforsvar 0
Onormal gynekologisk bjudning 0
Vaginala flytningar 137
Behandlas med 6strogenerséttning 19
IUD 2
Orala preventivimedel/implantat 20
Inget preventivmedel 181
Information ej tillganglig 22
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Tabell 20 Klinisk historik

Historik Antal fall
Tidigare onormal cytologi 13
Historik med onormala blodningar 36
Biopsi 3
Cancerhistorik 1
Kemoterapi 0
Stralbehandling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vartvirus) 0
Herpes 1
BTL-historik* 1
PID-historik* 57
Inga noteringar 363

* Bilateral tubal ligation
* Inflammatorisk sjukdom i backenet

STUDIERESULTAT

Syftet med denna studie var att avgdra om SurePath® Obj ektglas som preparerats med
PrepMate®-respektive manuella metoden stod sig bra i jimforelse med objektglas som
preparerats med den godkanda PrepStain®-metoden. Kliniska data visar att objektglas som
preparerats med PrepMate®- och manuella metoden &r jimforbara vad avser morfologi och
kvalitet med objektglas som preparerats med den godkinda PrepStain®-metoden.

Kliniska data visar ocksa att den diagnostiska prestandan ar densamma for PrepMate®™- och
den manuella metoden Jamfort med den godkinda PrepStam‘”-metoden Dessutom skiljer
sig inte lampligheten pa objektglas som preparerats med PrepMate™- och manuella
metoden fran objektglas som preparerats med den godkénda PrepStain®-metoden. Dessa
fynd stodjer Jamforbarheten mellan PrepMate®- och den manuella metoden med den
godkinda PrepStain®-metoden.

PROVERNAS MORFOLOGI OCH KVALITET

I tabell 21 visas resultatet for de primdra malséttningarna. Accepterbarheten for objektglas
som preparerats med de olika metoderna utvirderades enligt de morfologi- och
kvalitetskriterier som anges i tabellen. For varje kriterium beridknades andelen acceptabla
objektglas tillsammans med motsvarande exakta 95 % konfidensintervall.

Tabell 21 Jamforelse av frekvenser och konfidensintervall (KI) for kriteriet accepterbarhet

Prepareringsmetod for objektglaset

PrepStain® PrepMate® Manuell metod

Frekvens| Exakt | Frekvens Exakt Frekvens Exakt
(n/N) 95 % (n/N) 95 % KI (n/N) 95 % KI
KI

0,9876 | 0,9713 0,9926 0,9784, 0,9901 | 0,9748,

Firgning | 30¢403)| 09960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0.9973
o | Kiarhet | 09876 | 09713 [ 09876 | 09713 | 0,9975 | 09863
2 (398/403)| 0.9960 | (398/403) | 0.9960 | (402/403) | 0,9999
P
E | Nudeire | 09901 | 0.9748, | 09901 | 09748 [ 09975 | 09863
= uideart 399/403)| 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
E Cviologi | 029950 | 09822 | 09901 | 09748 | 1,000 |0,9909
| TYIOORL1(401/403) | 09994 | (399/403) | 09973 [ (403/403) | 1,0000
E Klusterbild | 0,9926 | 09784 | 0,9975 | 09863 | 009603 | 09363,

ning  |(400/403)| 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771

09305 | 09011 | 09454 | 09185 | 09404 |0,9127
(375/403)| 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Cellularitet

Accepterbarhetsfrekvenserna for PrepMate - och den manuella metoden &r néstan alltid
lika med eller hogre dn PrepStain®-metoden. Dessutom overlappar i hog utstrackning det
95 % exakta konfidensintervallet for PrepMate * och den manuella metoden for den
godkinda PrepStain®-metoden for varje kriterium. Detta tyder p att objektglas som
preparerats med PrepMate®- och den manuella metoden &r jimforbara vad  avser morfologi
och kvalitet med objektglas som preparerats med den godkinda PrepStain®-metoden.
Dirfor ér preparationens kvalitet densamma for den godkanda metoden och de bada
testmetoderna.

DIAGNOSTISK OVERENSSTAMMELSE

Denna analys jamfor diagnoserna pé objektglas som preparerats med de olika metoderna.
Eftersom dessa data deriverats fran delade prover ér de diagnosmatriser som presenteras i
tabell 22 och tabell 23 baserade pé parvisa prover med var och en av de olika
prepareringsmetoderna for testobjektglasen (PrepMate®- och manuell metod) som jamfors

med den godkinda PrepStain®-metoden. Idealiskt skulle diagnosen som erhalls fran objektglas

som preparerats med de bada metoderna vara densamma. Detta representeras av antalet
objektglas med identiska diagnoser, som visas pa huvuddiagonalen i varje tabell.
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Det forsta mattet pa 6verensstimmelse dr andelen objektglas pa den huvudsakliga diagonalen
och motsvarande exakta 95 % konfidensintervall. Det andra mattet pa dverensstimmelse
erhalls fran kappastatistik, som berdknades for varje jamforelse och testades. Testet faststéller
om graden av §verensstimmelse mellan de bada metoderna ar hogre dn vad man kunde
forvanta sig slumpmdssigt. Eftersom observationerna ér ordnade ér det viktigare att ha
observationer som ligger pa eller ndra huvuddiagonalen. Den viktade kappastatistiken lagger
mer vikt pd observationer som ligger pé eller néra huvuddiagonalen i tabellerna.

JAMFORELSE AV GODKANDA PREPSTAIN®- OCH PREPMATE®-METODER

I tabell 22 dr antalet objektglas pa huvuddiagonalen 367 (2+334+8+6+5+11+1) och
andelen objektglas pa huvuddiagonalen dr 0,9107 (367/403) med exakt 95 %
konfidensgranser fréan 0,8785 till 0,9366.

Om otillfredsstillande objektglas utesluts fran tabellen genom att radera den forsta raden
och forsta kolumnen kvarstar 397 objektglas. Andelen objektglas pa huvuddiagonalen ar
0,9194 (365/397) med 95 % konfidensgranser fran 0,8881 till 0,9442.

De resultat som visas i tabell 22 tyder p4 att den godkiinda PrepStain®-metoden samt
PrepMate®-metoden har en hogre andel objektglas med diagnostisk Gverensstimmelse, vilket
anges av andelen objektglas pa huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den viktade
kappaanalysen pa att dverensstimmelsen var mycket hogre dn vad som kan hinforas till
enbart slumpen.

Tabell 22 Korstabulering av diagnoser med PrepStain®- och PrepMate®-metoderna

Diagnoser med PrepStain®-metoden

Unsat| WNL| BCC- | Atyp | LSIL|HSIL|DYSPL] AIS | CA [Totalt
RR
Slomsac| 2 [ 1 [ o | 0o [ o] o] o o] o]
SlwNe | 2 [334] 2 | 7 | 2] 0] o o]0 |3
@2 BClole | 8 o1 fo| o ofolfs
%_ Atyp | 1 | 3 2 6 0 0 o] o | 12
Slsiw| o | 3] o | 3 |5 o o] o |11
Elmsw | o [ 1 [ o L o] o o] o] 3
sloyseL| o [ o | o | 0 | 1 o o] o1
Sl ats [ o] o o o |o o o] o] o
Elca oo 0 [0 o0 o o] 1|1
Totalt| 5 | 348 | 12 | 17 | 9 | 11| 0 | 0| 1 |403

JAMFORELSE AV GODKANDA PREPSTAIN®- OCH MANUELLA METODER

I tabell 23 ar antalet objektglas pa huvuddiagonalen 353 (3+315+6+10+7+11+1). Andelen
objektglas pa huvuddiagonalen &r 0,8759 (353/403). De exakta binominella 95 %
konfidensgrinserna for denna proportion ér 0,8397 till 0,9065.

Om otillfredsstillande objektglas utesluts fran tabellen genom att radera den forsta raden
och forsta kolumnen kvarstér 398 objektglas. Andelen objektglas pa huvuddiagonalen ar
0,8794 (350/398) med 95 % konfidensgrinser frén 0,8433 till 0,9097. De resultat som visas
i tabell 23 tyder pa att den godkinda PrepStain®-metoden och den manuella metoden har en
hog andel objektglas med diagnostisk dverensstimmelse, vilket anges av andelen
objektglas pa huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den viktade kappaanalysen pé att
Overensstimmelsen var mycket hogre dn vad som kan hanforas till enbart slumpen. Dérfor
ar den diagnostiska prestandan densamma for den godkénda metoden och de bada
testmetoderna.

Tabell 23 Korstabulering av diagnoser med PrepStain®- och manuella metoder

Diagnoser med PrepStain®-metoden

Unsat| WNL | BCC- | Atyp | LSIL |HSIL DYSPL| AIS | CA |Totalt|
RR
UNSAT | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
«»| WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
§n BCC-RR| 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
§ Atyp 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
g LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
Z| HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0 0 15
E DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
= AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Totalt 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403
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Tabell 26 Jamforelse av detektionsfrekvenser efter klinik
OBJEKTGLASENS LAMPLIGHET

HSIL+
Objektglasens lamplighet bedomdes for var och en av prepareringsmetoderna. Datan - =
analyserades med ett tvisidigt McNemar-test.'® Konventionellt SurePath
Klinik
I tabell 24 visas lamplighetsresultateten vid jaimforelse av den godkinda PrepStain®- Totalt HSIL+ Pr(zcent Totalt HSIL+ Pr(zcent
metoden med PrepMate®-metoden. (%) (%)
Tabell 24 Limplighetsresultat for objektglas fran PrepMate®- och PrepStain®-metoderna ! 41274 216 0,523 40,735 300 0,736
2 10421 19 0,182 10 676 78 0,731
Resultat med PrepStain® 3 | 7293 13 0,178 7,169 27 0377
Metodresultat Totalt | 58988 | 248 0420 | 58580 | 405 0.691
SAT eller
SBLB UNSAT LSIL+
. ®
Resultat SAT eller 208 3 401 ik Konventionellt SurePath
med SBLB mi Procent Procent
PrepMate® UNSAT . ) , Totalt LSIL+ (%) Totalt LSIL+ (%)
-metoden 1| 41274 765 1853 | 40735 1501 3,685
398 3 403 2 | 10421 9 0921 | 10676 347 3.250
I tabell 25 visas limplighetsresultaten vid jaimforelse av den godkénda PrepStain®-metoden 3 7293 99 1,357 7169 127 1772
och den manuella metoden. Totalt [ 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371
Tabell 25 Limplighetsresultat for objektglas fran den manuella metoden och PrepStain®- ASCUS+
metoden X °
Konventionellt SurePath
Resultat med PrepStain® Klinik
Totalt | ASCUS+ | FTo%Mt | qomie | Ascus+ | Procent
Metodresultat (%) (%)
1 41274 1439 3,486 40 735 2612 6,412
SAT eller UNSAT
SBLB 2 10421 347 3,330 10 676 689 6,454
Resultat SAT eller 3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
med den SBLB 398 2 400
manuella Totalt | 58 988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
metoden  UNSAT 0 3 3 Otillfredsstillande
398 5 403 Konventionellt SurePath®SurePath®
Klinilk Total UNSAT+ |Pi % Totalt UNSAT+ | Pi %
+ t (% + t (%
Dessa bada jamforelser visar att PrepMate®- och den manuella metoden inte skiljer sig fran otalt rocent (%) ota rocent (%)
den godkinda PrepStain®-metoden vad avser objektglasens limplighet. 1 41274 132 0,320 40 735 37 0,091
2 10421 163 1,564 10 676 89 0,834
STUDIE - “DIREKT I FLASKAN” 3 203 20 0274 P 2 00
1
Efter det initiala FDA-godkénnandet av PrepStain®—§ystemet genomfdrde TriPath Imaging ! 27 ! 056
en stor, undersdkning pa flera kliniker av PrepStain®-systemet vid anvindning pa avsett Totalt | 58988 315 0,534 58 580 130 0,222

sitt med prover direkt i flaskan. Vid tidigare kliniska studier anvandes en metod med
delade prover, dér provet forst anvéndes for att skapa ett konventionellt objektglas med
Pap-test och resterande prov placerades i SurePath® uppsamlingslésning och bearbetades

Anm: Variationer i prestandan mellan olika kliniker forvintas. Varje laboratorie maste
noga évervaka kvaliteten pd sitt arbete.

av PrepStain®-systemet for att skapa ett SurePath®-objektglas. Det ir faststillt att uppligg PROCEDUR
med delade prover unde'rslgittar den verkliga prestandan pa det test som prepareras fran Fullstindiga procedurer for preparering av SurePath"‘\’—objektglas beskrivs i
rester av cellulért material ~. bruksanvisningen till PrepStain®-systemet.

Studien jamforde prestandan hos SurePath®-objektglas som framstillts av prover direkt
fran flaskan med konventionella Pap-test. Resultaten som erhlls med SurePath® jimfordes
med resultaten som erhallits med en historisk samling konventionella cellutstryk. Denna
studie utvirderade specifikt huruvida SurePath® objektglas forbittrade detektionen av
hoggradiga skvamdsa intraepiteliala lesioner (HSIL), adenocarcinom in situ och cancer
(HSIL+). Alla tillgdngliga biopsidata samlades in for bada objektglaspopulationerna.

SurePath®-populationen bestod av 58 580 objektglas som samlats in prospektivt fran 57
kliniker, som hade omvandlat néstan 100 % frén en konventionell Pap-testsamling till
SurePath®-provsamlingen. Proverna som samlades in pa dessa kliniker skickades till tre
kliniker for bearbetning.

Den konventionella populationen bestod av 58 988 objektglas fran samma kliniker som
SurePath®-objektglasen. Den hir historiska populationen samlades in med bérjan med de
senaste objektglasen innan klinikerna omvandlade dessa till SurePath® och gick sedan
bakat i tiden tills de konventionella och SurePath®-objektglaspopulationerna pa varje klinik
var ungefér lika manga till antalet.

Resultaten frin studien visade en detektionsfrekvens pa 405/58 580 for SurePath®-
objektglasen jamfort med 248/58 988 for de konventionella objektglasen, vilket innebar
detektionsfrekvenser pa 0,691 % respektive 0,420 % (se tabell 26). For dessa kliniker och
studiepopulationer tyder detta pa en 64,4 % (p<0,00001) 6kning av detektionen av HSIL+-
lesioner for SurePath®-objektglasen.
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TriPath Imaging®, Inc.
Cucrema PrepStain® — jncToBKa-BKIAIBINI

IMPEJHA3HAYEHUE

Cucrema PrepStain® (mpensinymee nazpanue — AutoCyte® PREP System) npezcrabisier
coboit TIpOIECC MPUTOTOBICHUSA TOHKOCJIOWHBIX KJIETOUHBIX TpenapaToB HA )KI/II[KOI‘;I
ocnose. Cucrema PrepStain® mospossieT nonyuuts Mukponpenapars: SurePath®,
HpU3BaHHbBIC 3aMEHHUTH OOBIYHBIC THHEKOIOTHYecKne Ma3ku 1o ITanaHnkomay.
Muxkpomnpemnapatsi SurePath® (panee — muxponpenaparst AutoCyte® PREP)
HpeTHA3HAYCHBI JUISI IPOBEPKH M BBIABICHHS PaKa MICHKN MaTKH, MPEIPAKOBBIX
nopaerm‘/'I, ATUIAYHBIX KJIETOK U BCEX MPOYUX LUTOJIOTUYECKUX Ka'reropm‘/'l o
knaccuduranuyu berecna (knaccuukanys 1epBUKaTbHO-BarHHATBHBIX IIHTOTOTHISCKUX
nuarnosos).”

KPATKHI OB30P M OIIMCAHUE IPOIETYPBI

Cucrema PrepStain® npeBpaliaet XuaKkyio CyCIIEH3HIO B3ATOI0 06pasiia epBUKATBHBIX
KJICTOK B JIACKPETHO OKPaNICHHbII, pABHOMEPHbII TOHKHIT CIIOH KIIETOK, B TO XK€ BPeMsl HE
paspymas HCOﬁXOH,l/lMLIC JIsL TAUAaTHOCTUKH CKOILIICHUA I(J'IeTOK.2 o Hpouecc BKIIIO4acT B
ce0s KOHCEPBAIIUIO KIIETOK, HX PaHJOMH3AIINI0, 000TalIeHNAE IMarHOCTHYECCKIM
MaTepuaioM, NUIETUPOBAHUE, OCAXK/ICHUE, oxpamngaﬂne ¥ IIOKPBITHE IOKPOBHBIM
crexnom. Ioyunsimiics muxponpenapar SurePath” moxer ucrons3osathes st
0OBIYHOTO UTOJIOTHYECKOTO CKPUHUHTA M KaTeTOpU3alMy 1o kiaaccudukanun berecna
(KyTacCH(pHKAITHS ePBHKATHHO-BATMHANBHEIX IHTOIOTHYECKAX THATHO30B).!
Mm(ponpenapaT TIpEICTaBIISIET coboit COXPaHHYIO ITOIYJIAIMIO OKPAIICHHBIX KIIETOK,
MPEJICTaBIICHHBIX B Kpyre quamerpoM 13 mm. Bosaymisbie apredakTbl, IOMEXH,
3aTPYAHAIOMES BUANMOCTD, IEPEKPBITHE KJIICTOYHOIO MaTeprana 1 HHOPOAHBIC TEIa B
OCHOBHOM YCTPaHEHBI. Konuuectso HeﬁKOLlPITOB CYIIECTBEHHO CHUKEHO, YTO BEICT K
J'Iy‘—IH_ICﬁ BUIUMOCTH 3ITUTECIIUAJIBHBIX KIIETOK, I/IHQ]CKHI/IOHH])IX MHKPOOPTAaHH3MOB U
KJICTOK, Ba)XHBIX IJIA IIOCTAHOBKH JUArHo3a.

IMpouecc HaUMHAETCS € TOTO, YTO KBATM(UIUPOBAHHBIIT MEIUILIMHCKHUIT IepcoHan Geper
TMHEKOJIOTMYECKHI Ma30K € IIOMOIBIO IIPUCIIOCOOICHUS TUIIA «METENKa» (Hanpumep,
Cervex Brush® xommannn Rovers Medical Devices B.V., Oss, Hupepnanast) uinu
9H/I0LIEPBHKAIFHOr0 KOMOMHUPOBAHHOTO YCTPOMCTBA TUIIA LIETOYKH-LINATeNs (Hanpumep,
Cytobrush® Plus GT nym Pap Perfect” xommanmu Medscand (USA) Inc., T. Tpam6anr,
mrtat Konnektukyt, CILIA). CoOpaHHBIE KIE€TKH HE Pa3Ma3bIBAIOTCS MO MPEAMETHOMY
CTEKILy; BMECTO 3TOTO I'0JIOBKA YCTPOICTBA CHUMAETCS M TIOMEIAeTcsi B IPOOHPKY ¢
KHIKHM KoHcepBauToM SurePath®. IIpoGupky 3aKpEIBAIOT MPOOKOH, IPHKPEIIIOT K Hel
STHKETKY U OTIPABIISIOT B CONMPOBOXJICHUN COOTBETCTBYIONIUX JJOKYMEHTOB B
naboparoputo 1t 00paboTku. I'00BKH yCTpoHCTB A1t 3a60pa mpod He BEIHUMAIOTCS U3
HPOOUPOK ¢ KOHCEPBAHTOM, COJIEPXKAIINX B3ATBIA Ma30K.

B naGopaTtopuu 3aK0HCEpBUPOBAHHbIH 00pa3ell NepeMenInBaoT Ha YCTPOHCTBE IS
BCTPSIXMBAHHS, A 3aTeM TICPEHOCAT Ha IITOTHEI peareHT cuctemsl PrepStain®. Cramus
oboraieHus, CoCToAIAs U3 OCAXKICHHS Mpenapara Ha HeHTpudyre yepes MmIOTHbIH
peareHT, 4aCTUYHO yJanseT U3 IpenapaTa HeHy KHbIE JUIsl IMarHOCTHKM MPHMECH U
M30BITOYHBIE KJIETKH 30HBI BoCTianenus. [Tocie HCH'I‘pPIq)yTPIpOBaHHﬂ OCaXXJICHHBIC KIICTKH
BHOBB CYCIIEHIUPYIOTCS, CMELIMBAIOTCSA U IEPEHOCATCS B 0CaJJOYHYIO KAMEPY CHCTEMBI
PrepStain®, ycTanoBNeHHy10 Ha penMeTHOe cTekio SurePath® PreCoat. Kietku
OCaXKIAIOTCS MO ASHCTBUEM CHIIBI TSKECTH, @ 3aT€M OKPAIIMBAIOTCS MO
MOHHqJHHHpOBaHHOf[ npouenype HanaHnKonay. HPCHMCTHOE CTEKJIO OCBETIIACTCA
KCHJIOJIOM HUJIX BEIIECTBOM, SKBUBAJICHTHBIM KCUJIOJY, @ 3aTEM IIOKPBIBACTCS IIOKPOBHBIM
CTCKIIOM. KJ’[CTKI/I, TIPECTABJICHHBIC B KPYIre AHAaMETPOM 13 MM, U3y4acT 1o
MHKPOCKOIIOM KBaJIU(ULIHPOBAHHBIH LUTOTEXHOJIOT MIIH MATOMOP(HOIIOT, HMEIOIIHI
JIOCTYTI K JIPYToif BaskHOH HH(OPMAIINH O AlHeHTE.

OI'PAHUYEHMA

* FuHeKonomqecxne Ma3KH{ JJIs IPerapaToB, MOTy4aeMbIX C IIOMOIIBIO CUCTEMBL
PrepStain®, TO/KHEI 336UPaTHCS ¢ IOMOIIBIO IPUCTIOCOBIEHHS THIIA KMETENKaY HIH
SHAOULECPBHUKAIIBHOTO KOM6HHMPOBaHHOl'O yCTpOﬁCTBa TUNA METOYKH-IITATEIA CO
CHEMHOH I'OJIOBKOI1 (TOJIOBKaMM) B COOTBETCTBHH CO CTaHIAPTHOM NPOLEyPOi B3ATUS
Mas3Ka, onpesenenHoit npoussoguTeneM. C cucremoii PrepStain® He cienyer
HCIO0JIb30BaTh ACPEBAHHBIC LINATEIN UM HECHEMHBIC SHIOUEPBUKAIbHBIC IIETOYKH-
IIMaTeIIn.

e Ilepcomai, 3aHATHIHA B Oy4eHHH npenaparos SurePath® u HarHocTHKE Ha HX OCHOBE,
00s13aTeNIBHO JIOJDKEH IIPOHTH TPEHHUHT y aBTOPH30BAHHBIX CICIHAINCTOB.
LIMTOTEXHONOTH ¥ TAaTOMOP(OIOTH MPOXOAAT 00ydeHHE OLIeHKEe MOP(OIOTHH Ha
npenaparax SurePath®. Tpenunr BKmouaeT B ceOs DK3aMeH HA yMEHHE T0JIb30BaThCs
cucreMoii. CoTpyHIKaM Tab0paTOPHH BPYYarOTCs yUeOHBIE KOMIUIEKTH
MHKpOIpENapaToB U B3sTHs Maska. Kommanus TriPath Imaging®, Inc. Taxoke oka3biBaeT
CofeHCTBYE B IPHTOTOBIEHNH y4eOHEIX MUKPOTIPENapaToB 13 GuoMarepHaa
HALUEHTOB Ka)KIOT0 KITHEHTa.

®

*  Jlust mosyueHust KaueCTBEHHbIX PE3YJIbTaToOB C MOMOILIBIO cucTeMbl PrepStain® ciexyer
HCIOJIB30BAaTh TOJIBKO MAaT€pHaJIbI, TIOCTABIIIEMBIC WX PEKOMCHIYEMBIC KOMMaHueH
TriPath Imaging. Vicriosib30BaHHbIe MaTepHAIIBI JOJDKHBI ObITH HA[UIEKALIUM 00pa3oM
YTHIIU3UPOBAHBI B COOTBETCTBHH C HHCTPYKIHUAMH YUPEKIACHUST U IleﬁCTByTOLHHM
3aKOHO/IATEILCTBOM.

* Bce Marepuaibl IpeAHa3HAYA0TCA VIS OATHOPA30BOI'0 UCIIOJIB30BaHUA U HE JTOJKHBI
OBITh UCTIOIB30BAHEI TIOBTOPHO.

PeakTuBBI

JUnst IMarHOCTHKH in vitro. Tosbko uist 1abopaTopHOTO
HCIIOJIb30BAHHUA.

JNuctoBka-BKNaabiw Ans cuctembl PrepStain® — [lokymeHT Ne 779-10002-03 Rev. D

Ipexynpexaenus

JKunkuit KOHCEpBaHT SurePath® COJIEPAKUT BOJHBINH pacTBOp
JICHATYPUPOBAHHOTO STHJIOBOrO crupTa. CMech COAEPKHUT HEOOMIbIIHE
JIOJTM METHIIOBOTO M M30TIPOITMIIOBOTO cupToB. He Uit mpuHATHS
BHYTPb.

IInotHbIit pearent PrepStain® coneprkut asun narpus. He mis
TIPUHATHSA BHYTPb. A3PU1 HaTpHs MOXKET pearupoBaTh ¢ MEAHBIMUA U
CBHUHIIOBBIMH TpyOaMu, 00pa3ysi BBICOKOB3PBIBUATBIE a3U bl METAIIOB.
HJ’[S{ yTUiIm3anuuu CMO¥TE OOJBIITNM KOJTHYECTBOM BOIBI, 9TOOBI
MPEeOTBPATUTh HAKOIUICHHE a3uza. JlonoaHuTenpHy0 nHGOpMaIHo
MO>KHO nostyuuTh B myonukaunu DHHS (NIOSH) No. 78-127 Current
13, Beimyckaemoit Llentpamu koHTpoIs 3a6osneBanuii. CM. BeO-caiiT:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

Kpacurems EA/OG 7u1st TMTOOTHYECKAX TpenapatoB PrepStain®
comepxut crupt. TokcudeH npu npueme BHYTPb. He BABIXaTh mapsl.
Hcrionb30Bath IIPH COOTBETCTBYIOIIEM yPOBHE BeHTUIAIMHK. M36erath
TONAJaHus Ha TJ1a3a u KoxKy. OTHeomacHo.

A

MEPBI IPEJOCTOPOKHOCTH

¢ Crenyer coOmonaTh TEXHHKY 0€3011aCHOCTH NPH paboTe B TaOOPaTOpHH, a TAKKE BCE
HpPOLIEAYPHI, PEKOMEHIOBAHHbIE IIPH HCIIONb30BAHUH CHCTeMbI PrepStain®.

¢ PeakTuBbI XpaHUTh NIPHU KOMHATHOH Temneparype (ot 15 1o 30°C) u ucnonb30BaTh 10
HcTeueHns cpoka roHocTH. CpoK XpaHeHHs KHJIKOTO KoHcepBanTa SurePath® 6e3
LMTOJIOTHYECKUX 00pa31oB Mpu KOMHATHOH Temnepatype (0T 15 10 30°C) — o 36
MecsIIeB co Hs u3rotosienus. Cpok XpaHEeHHUs KUIKOro KoHcepsanTa SurePath” ¢
UUTOJOTHYECKUMH 00pasiamMu — 10 6 Mecsies B xonoauibHuke (ot 2 no 10°C) nnu 4
HeJIeNH TIPY KOMHATHOH Temmeparype (ot 15 no 30°C).

. }KI/IJZ[KOCTI/I HEJb35 PACIUICCKUBATh U PACHBLIATH. Texunomorn JIOJIDKHBI UCITOJIB30BaTh
COOTBETCTBYIOIIUE CPEACTBA 3AIUTHI AJIs PyK U IJ1a3, a TAK)XKE 3aLUTHYIO OEKY.

o Kunkuii koncepsant SurePath® Gbim mpoBepen Ha 3bdeKTHBHOE JeiiCTBIE IPOTHE
crenyronmx Mukpo6oB: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis 1 Aspergillus niger, u ero
sddexTHBHOCTS MOATBEpAMIACh. B 06pasiax koncepranta SurePath®, kyna Gpimm
puecens! 10° KOE/MI kaskoro Buza, He HaGII0IAN0Ch POCTA TOC/IE HHKYOAIMOHHOTO
nepuona 14 nueit (28 nueit 1s Mycobacterium tuberculosis) B CTaHIapTHBIX YCIIOBHSX.
OpnHaKo crelyeT MOCTOSHHO COOMIoaTh 000 TEXHUKY 6€3011acHOCTH 1O
00paleHnIo ¢ GHONOTHYEeCKUMH XKHAKOCTIMH.

* Hapymenne pekoMeHI0BaHHBIX IIPOLIEAYP, ONMUCAHHBIX B «PykoBoacTBe 1O
SKCTUTyaTaIlHH CHCTEMBI PrepStain™, MOKET CHU3HTB KadecTBO Pe3yJbTaToB.

HEOBXOJUMBbIE MATEPHAJIbI

HOHHYIO HHC[)OpMaLU/I}O O pCAKTHBAX, KOMIIOHCHTAaX U aKCeCCyapax, Hy>KHBIX IS pa60TBI
CHUCTEMBI PrepStain:R, MOXKHO HalTH B «PyKOBOJICTBE 110 SKCILTyaTallik CHCTEMBI
PrepStain™». [l pydHOTO TIPHTOTOBIEHHS MUKpoTpenapatos SurePath® (6e3
HCIIOTb30BaHHs HHCTPYMeHTOB SurePath®) MoryT moHazo6HThCS He Bce epeunciIeHHbIe
HIDKE MaTepUabl.

“pe}]ocTaBJ’lﬂeMble MaTepHuaJjbl

* Hucrpyment PrepStain®

 Ipobupka a1t 3a60pa Ma3Ka ¢ KHUAKHM KoHcepBanToM SurePath® (comepsuT xummKuit
KoHcepBaHT SurePath®)

¢ VYCTpoHcTBO (YCTPOHCTBA) CO CHEMHBIM HAKOHEUHUKOM (HAKOHEYHUKAMM) IS B3STHS
LEPBHUKAIEHOTO Ma3Ka

* Inorusiit pearent PrepStain®

* IlInpumn-numerkn PrepStain®

e Ocanounbie kameps PrepStain®

* Komrmuiekr JUIS TUTOJIOTHYECKOTO OKpalTHBAHUSA

* TIpenMernbie crekia SurePath® PreCoat

¢ llentpudyxusie npoOHpKH

¢ IITaTHBEI JUT HPEIMETHBIX CTEKOJN U IIPOOHPOK

¢ OnHOpa30Bble HAKOHEYHHUKH IS [IEPEHOCA U aCIUPaTopa

Heo0xoaumeble, HO He MOCTaBJIsIEMble MaTepHaJIbl

¢ YCTpOWCTBO JUIsi BCTPSIXUBAHUS

¢ JlenonusuposanHas Boaa (pH 7,5-8,5)

¢ M30omponuioBblii © XMMHYECKH YMCTBIH STHIIOBBIH CIIMPT.

¢ Ocsemsoniee CpeACTBO, Cpe/ia TS 3aJIMBKH U ITOKPOBHBIE CTEKIIA

XpaHeHue

CpoK XpaHeHHsl KHUKOTO KoHcepBanTa SurePath” Ge3 nuronoruueckux 06pasioB npu
KoMHaTHo# Temmeparype (ot 15 1o 30°C) — 110 36 Mecs1eB co JIHS U3TOTOBJICHHUS.

CpoK XpaHeHust KHAKOro KoHceppanTta SurePath® ¢ uuronornueckivu odpasmamu — 10 6
MecsIeB B xonoaunbHuKe (o1 2 10 10°C) mim 4 Heseny Ipu KOMHATHOM TemIiepatype (ot
15 10 30°C).

JUATHOCTUYECKASI HHTEPIIPETALIMSI U TIPABUJIBHOCTbD
MMPUTOTOBJIEHUSA

TMocre 06ydeRHs HCTIOMB30BAHMIO CHCTeMBI PrepStain® u ciaiiios SurePath®,
aBTopu3oBanHoOro komnanueii TriPath Imaging, k caiinam SurePath® MoxmHo npuMensTs
KpATEpUH HHTOHOFH'{CCKOﬁ KJ'laCCI/Iq)HKaLU/H/I ECTECI{&, B HaCTOSIIEE BPEMS IPUMCHACMBIC B
LUTOJIOTHYECKHX JTA00PATOPHSX UL TPAJULIMOHHBIX Ma3KOB 110 l'lanaHI/[Konay.l HoBsrie
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MHCTPYKIIMH, PEKOMEHI0BaHHbIe cucTeMoit otdeTHocTH berecna 2001, yunThiBaioT
CyLIECTBOBAaHME IIPENapaToB Ha XKUIKON OCHOBE H COEpIKaT IMPOLEeLyphl IS ONpeIeICHUsT
KJICTOYHOT'O CTaTyca MMEHHO JUISl TAKHX MPENapaToB.

le/l OTCYTCTBUH IMATOJOTMYECKUX KJIETOK IIpernapaT CYUTACTCs HEKAYE€CTBEHHBIM, €CIIA
BBITIOJIHCHO OJTHO WJIM HECKOJIBKO U3 CIICAYIOIUX yCHOBl/lﬂZ

(1) Mano auarnoctuyeckux kietok (Menee 5 000 KJIETOK MIIOCKOTO SITUTEIHS Ha
npemnapar). JIs NpUOIU3UTENBHOTO T10/ICYETa XOPOIIO COXPAHUBIINXCS KIIETOK
IJIOCKOTO SIUTEHs Ha ciiaiinax SurePath® pekoMenyioTes cleyronue mpomesyphl:

¢ Jlnst ka0l MOAEIH MUKPOCKOIIA, HCIOJIB3yeMOH MPU CKPHHUHTOBOM
HCCIIEZIOBAHNH, 03HAKOMBTECH C HHCTPYKIIHEH K MUKPOCKOITY HJIH CBS)KHTECH C
TIPOU3BOAUTEIIEM MUKPOCKOIIA, YTOOBI OmIpeAeuTh IUIOIIAb MO 3pEHU
MHKPOCKOIIA C UCIIOJIb3YEMbIM BAMH OKYJISIPOM U 00BEKTHBOM € 40-KpaTHbIM
YBECIHYCHHUEM. leyroﬁ croco0 COCTOUT B BHIYUCICHUT TJIOIHAIA TOJIA C TIOMOIBIO
TEMOLUTOMETPA UJIIA MHOTO HHCTPYMEHTA U3MEPEHUSA NJIsI MUKPOCKOITMYECKUX
Tpenaparos (TI0MAs TOJIs PaBHa I, TE T — PALyC TONs).

*  MuHIMaIBHOE CPeJHEee YUCTIO KIETOK B MOJIE 3peHus 00bekTHBa ¢ 40-KpaTHBIM
YBEJTHYCHHUEM CIIEIYeT ONMPEeIHTD, PAa3Ie/INB IIIOMAIb OCaX/ICHUs KICTOK Ha
MuKporperapare SurePath®, pasryio mpuvepro 130 MM, Ha TIIOIATE OIS JUIS
KOHKPETHOIO MHKpOCKoIIa. ITomy4nBIieecs Yucio 3aTeM clIeyeT pa3ieiuTh Ha
MuHEMYM 5 000 kiietok. Pesynbrar npezicrabiser coboil peKOMEHI0BaHHOES
MUHHMAIIBHOE CPeAHEee KOINYECTBO MUTEINANBHEIX KICTOK B [OJIC 3PCHIS
00bexTHBa ¢ 40-KpaTHBIM YBEITMYEHHEM JUIS KaueCTBEHHOTO 00pasia. 3anummre
9TOT PE3Y/IBTAT U COXPAHUTE 3AMKUCh IS ITOCISAYIOMIET0 UCIIOMb30BAHIS
muToTexHonorom. Muctpykimn berecaa 2001 yka3piBaroT NpHOIU3UTEIBHOE YUCIO
KJICTOK Ha II0JIe JUIsl Iipernapara auamerpom 13 mm.

* BJonb HEHTpaIbHOTO IMaMeTpa Mperapara o BepTUKAIbHOH MM TOPH30HTAIbHOH
OCH JIOJDKHO YMEIIaThest Kak MUHUMYM 10 moeii.

* Ha npakTuke 11 OLEHKH LEUTIONAPHOCTH C LENbI0 YCTAHOBHTH Ka4eCTBO
npenapara MOKHO HCHOJIb30BaTh MAKPOCKOIIHMYECKYIO OLEHKY BU3yaJIbHOM
IJIOTHOCTH OKPANIeHHOTO Tpenapara. OfHaKo B Ipoliecce CKPUHUHTA 00pasell Bce
PaBHO JIOJIKEH TPOHTH NEPBUYHYIO IIPOBEPKY MOJI MUKPOCKOIIOM Y LIUTOTEXHOJIOTA.

(2) 75 % nnm Gosee KJIETOYHBIX KOMIIOHEHTOB CKPBITHI BOCIIATICHHEM, KPOBBIO,
63KTCpI’I${MI/I, CJIM3BIO UITH apTCCl)aKTaMH, MEIIAarIIUMHU HHTOHOTH‘ICCKOI"‘I
HHTEpIPETaLHH TpenapaTta.

JI100b1e aHOMAJTbHBIE HIIX COMHHUTEIbHBIE SIBICHHS, OOHAPYKEHHBIE IPH CKPHHHUHTE,
JIOJDKHBI OBITH HAIIPABJICHBI IIATOJIOTY ISl O3HAKOMIICHHUS 1 AMarHo3a. IlaTomnor nomkex
3aMETHTb JIFOObIE ANATHOCTUYECKU 3HAUYHMbIe MOP(OIOrnyecknue U3MEeHeHH s KIETOK.

MOKA3ATEJIM KAYECTBA: OTYET O KIMHUYECKHUX UCCJIIEJOBAHUSIX

NEPBOE KOMBMHUPOBAHHOE UCCJIIEJOBAHUE

Kommnanus TriPath Imaging npoBena npocrneKTHBHOE KOMOMHUPOBAaHHOE MHOTOLICHTPOBOE
KJIMHAYECKOE UCCIIeIOBAHNE IAPHBIM CIIETIBIM METOJIOM JUIS CPAaBHEHHUS IMarHOCTUYECKHX
PEe3yJIbTaTOB, MOIYYCHHBIX C OMOIIBIO MUKPOIIPENapaToB SurePath®, moaroToBieHHbIX 1O
cucteme PrepStain®, ¢ Ma3kamH, IPUTOTOBIEHHBIMU TPATUIMOHHBIM METO/IOM IO
[Manmanukomnay. Llensio nccnenoBanus 6bU1a OlEHKA KauecTsa npernapatos SurePath® B
CpaBHEHHUM C TPAJUIIHOHHBIM Ma3KOM 110 Hanaﬂnxonay JUIA BBIABIICHUSA paKa EeHKN MAaTKH,
TIPEIPAKOBBIX l'lOpa)KCHI/[ﬁ W aTUNAYHBIX KJICTOK B PA3JIMIHBIX MOIYIANUAX MAIUCHTOB U B
pa3IMYHBIX JIAO0PATOPHBIX yCIoBUsIX. OLEHUBAIOCH TAKKE KaUueCTBO MPENnapaTos,
TIPUTOTOBJICHHBIX obonmu METOaMHU.

CornacHo pexkoMeHnanusM ®eiepanbHOro YIpaBIeHHS 0 JIEKapCTBEHHBIM CPEICTBAM
CIIIA (FDA) «Points to Consider» a1 mpuGopoB LepBHKANBHOI UTONOTHH ', CHauaa
[PUTOTABINBAIICS TPAIUIMOHHBIM METOJJOM Ma30K 110 Ilamanukornay, 3aTeM 0CTaTOUHbII
o0pa3ell, OCTABIINICS Ha HAKOHCYHHKE TUITA «METEIIKa», TIOMEILANCS B TPOOUPKY JUIst
3a60pa Ma3Ka ¢ KHIKHM KoHcepBaHTOM SurePath®.

TTocne TpaHCHOPTUPOBKH B 1a0OPATOPHUIO CYCTIEH3UIO KIIETOK B KOHCEPBAHTE
06pabaThIBAIH COITIACHO MPOTOKOIY cHcTeMbl PrepStain®. ITomyunsimmiics
MHUKpOIpenapaT SurePath® u COOTBETCTBYIONIMI eMy TPaJAUIIMOHHBIN MUKpOIpenapar
Ma3ka 110 [Tananukosay npocMaTpHBalINCh Bpy4YHYIO, M Ha HX OCHOBE CTaBHIIMCH
HE3aBHCUMbIE JUArHO3bI 10 Kiaccupukamun berecaa. B kaxoii maboparopuu Bce
MHUKpOIpenaparhl ¢ HaTOJIOrueil mpocMaTpuBal natoMophoor.

B cooTtBeTcTBHU C METOA0M, OITUCAHHBIM B pa60're U_[a]_IKHHa“, B 3TOM HUCCJICIOBaAaHUHN
y4acTBOBAJl HE3aBUCUMBIIl IATOJIOT B CHELMANILHO BHIOpaHHOM J1abopaTopuu, Kyaa B
HEeMapKHPOBaHHOM BHJIE HANPABIIAIKNCE BCe 0OPA3IIBI C MATONIOTHEH, 0OpasIbl ¢
pacxoskJieHneM, o0paslibl ¢ pernapaTHBHBIMU H3MEHEHUAMHU U 5 % HOpMaJbHbIX 00pa3oB
H3 BCCX ITYHKTOB MPOBECACHUA MCIIBITAHU T pani s obecnieyeHust I[]/IaFHOCTI/I‘ICCKOﬁ «HUCTHUHBD»
JUTS K&XKJ0T0o obpasia.

XAPAKTEPUCTUKHU NAIIMEHTOK

B ucnbiTaHuK yyacTBOBAIM KEHIIMHBI B Bo3pacte ot 16 1o 87 net, u3 Hux 772 B
MocTMeHoMay3anbHoM nepuoze. M3 8 807 mauueHToK, y4acTBOBABIINX B UCIIBITAHUH,
1 059 nmeinu B aHaMHe3€ aHOMaJIbHbIE LIEPBUKAJIbHBIC Ma3Ku. [1o pacoBbIM Npu3HaKaMm
MALUEHTKH JSTNIIMCh Ha CIIELYIOIIIE IPYIIIBL: eBpomeiickoro npoucxoxnenus (44 %),
yeprHokoxkue (30 %), azsuarckoro npoucxoxzuenus (12 %), narnnoamepuxanku (10 %),
amepukanckue uaaeinst (3 %) u npoune (1 %).

W3 ucnblITaHus HCKIIFOYAIUCH NMALMEHTKU ¢ HENPaBUIIbHOM JIOKyMEHTALMel, He JIOCTUTILHE
16 JIET, MEPEHECIINE THCTEPIKTOMHIO, a TAKIKE HCYJOBJIICTBOPUTCIIBHBIC C LlI/ITOJ'IOFH'{CCKOﬁ
TOYKH 3pCHUS U HCKAYE€CTBCHHbBIC 06pa3ubl. Bouta C/icjlaHa MONbITKA IOJIYYUTh KaK MOKHO
6OJ'II)I.HC IpenapaToB C pakOM IIEHKH MaTKA 1 NPEAPAaKOBBEIMH COCTOSAHUSMH. ﬂl’lﬂ 9TOTO B
HCCIIeI0BaHKE BKIIOYAIHCH MALMEHTKH M3 TPYIIIbI PHCKA, PEAKO MPOXOAUBIIHE CKPUHHUHT,
a TAaKXK€ MallMEHTKH, HalIpaBJICHHBIC Ha JICUCHHE.

92

13 10 335 ciyyaeB 9 046 ObUTH MPHHATHI JUISL HCCIIEIOBAHNUS, U MX Ma3KH U3Y4aluch B 8
pa3nuuHbIX Jaboparopusx. 13 atux 9 046 ciyqaes 8 807 oTBedanu TpeGOBaHUSAM CUCTEMBI
Berecna k kauecTBy IpenapaToB, n 00a npenapata ObIIH JOCTYITHBI ISl TIOJTHOTO
JIMarHo3a.

PE3YJIBTATbI HCCJIEJOBAHUSA

Ilenblo KIMHMYECKUX MCIIBITAHHIT OBIIIO CPAaBHEHHE PE3YIIbTAThI HCIOIb30BaHUS
Mukponperapatos SurePath®, moaroToseHHEIX 10 crucTeme PrepStain®, ¢ maskamu,
TIPUTOTOBIICHHBIMH TPAAUIMOHHBIM MeTo/1oM 1o [lanmanukonay. Mukponpenaparsl 060ux
THIIOB IIPenapaToB KiaccHpuIUpoBaanch 1o cucreme berecna. Iporokoin uccnenoBanuit
ObLT HEOOBEKTUBEH B IOJIB3y TPAAUIIMOHHOTO Ma3Ka 110 [lananukonay, MOCKOJIbKY 3TOT
TIpenapaT roTOBHITH TIEPBBIM, TAKHM 06pa3oM OrpanmumBas mpenapat SurePath®
0OCTAaTOYHBIM MaTE€pUaIOM, OCTABIIMUMCS HAa HAKOHECYHUKE TUIIA «METEIIKA» (TpaHI/IL[l/IOHHO
5Ta 4acTh Ma3ka yTuimsupyercs). |- Masok Metonom SurePath® o samsiciy ero
co3/aTeNei T0MmKeH MEPEHOCHTRCS HEMTOCPEICTBEHHO B IIPOOHPKY, U BCE COOpaHHBIE
KIIETKH JI0JDKHBI ObITh HATIPABIICHB! HA TI0JTy4eHHe obpasia mo cucreme PrepStain®.

sl cpaBHEHHS 4YBCTBUTETBHOCTH MUKpONpeniapatoB SurePath® u Tpaguiuonnsix

MHKpoIpenaparos 1o Ilananukonay, IpocMaTpHBaeMbIX BPYUHYIO, yPOBEHb
AHOMAaJILHOCTH TIpenapaTa ONpeessicss CTOPOHHAM MaTOMOP(OIOTOM M CPAaBHHBANICA C
JIMarHo3aMHu, CIIeJIaHHBIMU B JIA0OPATOPUSIX, T€ IPOBOMUIOCH UCIIBITAHUE. DTaTOHHbIH
JAWATrHO3 AENAJICA HE3aBUCUMBIM CTOPOHHHUM ITaTOJIOTOM Ha OCHOBAaHHH HamnboJee
aHOMAJIBLHOTO AMArHO3a JII000r0 U3 IpernapaToB. Pe3yIbTaT HCIIONb30BANCS KaK
«UCTHHHBI» JAWATHO3 IJI CPABHECHUSA PE3YyIbTATOB, ITOJTYICHHBIX B na6opaToplzm METOAOM
cucremsr PrepStain® ¢ muxponpenaparamu SurePath®, ¢ ofHOi CTOPOHEL, U
TPaJMIIMOHHBIM METOJIOM Ma3Ka 1o ITamanukonay, ¢ Apyroif. Hyneas runoresa cocrosia
B TOM, YTO YYBCTBUTEIbHOCTH obonx METOA0B IPUTOTOBJIEHUS MUKpOIIpErapara
0JIMHAaKOBA. JTa THIIOTE3a IPOBEpsIIach 110 KpHTepruio MakHeMapa (XH-KBaapaT s
mapupIX gannbix).* 1o 5TOMy CTaTHCTHYECKOMY METOZLY CPABHHBAIUCH HECOBIIALAIONIHE
Ppe3yJIbTaThl I ABYX METOJI0B IPUTOTOBJICHH)S Iperapara.

B Tabnurte 1 comepKuTCs HEMOCPECTBEHHOE CPAaBHEHHE PE3YIBTATOB U3 BCEX
naGopatopuii ipu ucnob3oBanuy SurePath”™ ¢ pesynbTaTaMu HCTIONB30BAHUS
CTaH/IApPTHBIX [IPENApaToB JUIs AUATHOCTUYECKUX KaTeropHil «B npeaenax Hopme (BITH),
«aTHIIHUA IIOCKOKIJICTOYHAs HEONPEIeIeHHOH 3HAYMMOCTH/aTHIINYHbIE JKEJIC3HCThIC KICTKH
HeonpeaeneHHoit 3Haunmoctny (AITH3/AXKKH3), «mmockoknerouHoe
HMHTPA’IHTENHAIBHOE opaXkeHne HU3Koii crenenm» (H-TTUIT), «I1ocKoKIeTouHoe
HMHTPA’ITHTENHAIBHOE OpaXKeHNe BBICOKOIT crerenny» (B-TTUIL), «pak» (CA).

Ta6auna 1 TlepBoe koMbHHIpOBaHHOE HccnenoBanue: 8 807 mapHbBIX 00pa3IoB —
CpaBHEHHUE PE3Y/IbTATOB, MOJTYy4YCHHBIX B 1a00paToOpHsX, 6e3 CTOPOHHETO
naromopgonora

Pe3yabTaThl 110 J1aGopaTopusm

BIIH | AITIH3 A)ngH Hli/II-H H]I?I-H CA Bcero
a
| SP 873 56 2 42 5 0 978
CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1514 47 4 81 24 0 1670
2 CN 1560 33 6 40 31 0 1670
3 SP 668 15 1 13 7 0 704
CN 673 11 0 13 6 1 704
4 SP 1302 60 2 19 5 0 1388
CN 1326 37 2 19 4 0 1388
5 SP 465 25 1 5 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497
6 SP 1272 179 6 83 35 1 1576
CN 1258 209 9 68 30 2 1576
7 SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
SP 1227 61 3 86 44 2 1423
5 CN 1209 57 0 94 61 2 1423
Beer | SP 7759 509 36 342 135 26 8807
o |CN 7768 531 39 271 177 21 8807

®

SP — npenaparts! SurePath
CN — npenapatsl, IPUTOTOBJICHHBIC TPAUIIHOHHBIM METOIOM

B Tabumiie 2 ConepKUTCS HEMOCPEICTBEHHOE CPABHEHHE PE3YNIbTATOB U3 BCEX
naGopatopit pH Hemob3oBarnH SurePath”™ ¢ pesyapTaTaMu HCTIONB30BAHHS TIPENApaToB
Maska 1o Hanaﬂnxonay, TIPUTOTOBJICHHBIX TPAAUIIHOHHBIM CHOCOGOM, JUIA BCEX
JAUArHOCTHYCCKUX KaTSl'OpI/H‘;I.

Cuctema PrepStain® — nuctoBka-Bknaabiw. [lokymeHT Ne 779-10002-03 Rev. D



Ta6auna 2 IlepBoe kKoMOUHMpOBaHHOE HccienoBanue: 8 807 mapHbIX 06pasIoB
CpaBHEHHUE PE3Y/IbTATOB, MOTYyYEHHBIX B 1a00PaTOpHsX, 03 CTOPOHHETO

maTosora
Masok no Ilananukosay, NPUroTOBJIEeHHbII
Tpa}llrll.ll/IOHHblM METOA0M
AXKK H- B- Bceer
BIIH | AIIH3 H3 NI | I CA o
BIIH 7290 361 20 63 24 1 | 7759
Mukpo- AITH3 343 101 4 44 15 2 509
npenapar
sl,p,ep;:hcw’ ?mKH 26 6 4 0 o | o | 36
NPUTOTOBJICHH
p1ii no cucreme | H-ITAIT | 87 52 2 147 53 1 342
. ®
PrepStain™ | g | 20 10 7 17 1 79 | 2| 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
Bcero 7768 531 39 271 177 21 | 8807

B Taﬁnnuax 1u2mue OTPaXXEHBI PE3YIbTAThI HCCHCI[OBaHHﬁ HE3aBHCHUMOT'O CTOPOHHETO
mnaToJora.

Taomuna 3 IlepBoe KOMOMHMPOBAaHHOE UCCIIE/IOBaHHUE: CPAaBHEHUE BCEX PE3yJIbTATOB
11ab0paTOpHil IS IPENApaToB, KOTOPHIE HE3aBUCHMBIM HCCIICIOBAHIEM ObLIH
nuarHoctipoBanbl kak ATTH3/AXKKH3 — anann3 HecoBHaieHHit

Muxkponpenapar,
NPUIOTOBJIEHHbII
TPaJMIMOHHBIM CIIOCO00M
Yenex Omubka
Mukponpenapat  yepex 113 205 318
SurePath®,
NPHIOTOBJIEHHBII
[0 CHCTeMe Ommudka 180 229 409
PrepStain®
293 434 727

Ycnex = AITH3/A’KKH3
Ommuodka = BITH u peakTuBHbIe/penapaTHBHbIE COCTOSHHUS

PesyabTat Tecta Maknemapa: X’me = 1,62, p = 0,2026
KosnuecTBo 0mooK /11 TPAAMIHOHHOI0 METOAA: 205
Kosnmuectso ommboxk 1is Meroaa SurePath®: 180

B TaﬁJ’lI/[]_lC 3 mokasaHbl PE3ynbTaThI AJIA CIIydacB, KOTOPbIE CTOpOHH]’lf/‘I l'IaTOMOp(bOJ'IOF
nuarnoctuposai kak AITH3 nnn AJKKH3. Dta oneHka nmo3BojseT ¢ IOMOLIBIO aHAIN3a
HECOBIIaJICHHH OIICHUTH YyBCTBHTEIFHOCT METOIOB BO BPeMsI JIN3aifHa HCIIbITAHMI
KOMOMHHPOBaHHBIM MeToaoM. Omubku Braro4atoT B cedst BITH u
PpeaKTUBHBIC/PENApAaTHBHBIE COCTOSHNUA. I10CKONBKY 3HaYeHHE P 110 TecTy MakHemMapa
npessicuio 0,05, Mukponpenapatst SurePath® u Ma3Ku, momydaeMble TpaTHIHOHHBIM
MeTozioM 1o TlarmanuKkonay, JaloT SKBUBAJICHTHBIEC PE3YIIbTaTHI.

Taoauna 4 [lepBoe KOMOMHUPOBAaHHOE UCCIIEIOBAHHUE: CPABHEHUE BCEX PE3yIbTATOB
J1ab0paTOpHif JUIS PENapaToB, KOTOPhIE HE3aBUCHMBIM HCCIIEIOBAHIEM OBbLIN
nuarnoctupoBanbl kak H-ITUIT — ananu3 HecoBnaseHui

Mukponpenapar,
NPUTOTOBJICHHBIH
TPaJMIHOHHBIM CII0CO00M
Yenex Omndka
Mukponpenapar  yepex 140 63 203
SurePath®,
TIPHTOTOBJIeH-HbIH
[0 CHCTeMe Omundka 54 86 140
PrepStain®
194 149 343

Yenex = H-ITUIT
Omuéka = BITH, peakruBHbie/penapaTuBHble cocTosinusi, AITTH3/A’KKH3

Pe3yanTat Tecta Maknemapa: X me = 0,69, p = 0,4054
KoamyecTBo 01INGOK /17151 TPAAUIHOHHOIO METO/1A: 63
KosmuecTBo ommGok a1st Metona SurePath®: 54

B Tabnuue 4 nokasaHbl pe3ysnbTaThl IS CIy4aeB, KOTOPbIE CTOPOHHUM MATOJIOT
nuarnoctaposai kak H-ITWTI. Omm6ku BriroyaroT B cebst BITH,
peaktuBHbIe/penapartuBHbie coctosaus 1 AITH3/AXKKH3. Kak u B ciayuae ¢
ATTH3/AXKKH3, 4yBCTBUTEIEHOCTh ABYX METOJIOB B UCIBITAHUH KOMOHMHUPOBAHHBIM
METOJ0M OKa3ajlaCh CTaTUCTUYECCKHU BKBI/IBBJIeHTHOﬁ, CO 3HAYECHUEM D, NPEBLILIAIOIIAM
0,05.

Tabauua 5 [lepoe KOMOMHHPOBAaHHOE UCCIICIOBAHUE: CPABHEHHE BCEX PE3yIbTATOB
J1ab0paTOpHil JUIS PENapaToB, KOTOPbIC HE3aBUCHMBIM HCCIICIOBAHIEM ObLIN

nuarHoctupoBansl kak B-ITNI1+ — ananu3 necoBnanenuit (quarso3 H-ITUIT ve

CUHTANICS OLINOKOI)

JNuctoBka-BKNaabiw Ans cuctembl PrepStain® — [lokymeHT Ne 779-10002-03 Rev. D

Muxkponpenapar,
l'lpl/l]'OTOBJ'leHHbli/i
TPAAULHOHHBIM CIIOCOGOM
Yenex Oumndka
Mukponpenapar  yepex 160 28 188
SurePath®,
NPUTOTOBJICHHBINH
110 CHCTeMe Oumnoka 36 38 74
PrepStain®
196 66 262

Yenex = B-TITUT+
Oumbku = BITH, peakruBHble/penapaTiBHble coctostaust, AITH3/AKKH3

PesyabTaT TecTa MakHemapa: X?me = 1,00, p=103173
KoJinyecTBo 01MGOK /151 TPAJAHLHOHHOIO METO/IA: 28
KosnuecTso ommGok aist Meroaa SurePath®: 36

B Tabnuie 5 nokasaHsl pe3ynbTaThl A1 CIy4aeB, KOTOPbIe CTOPOHHHUI MaTOIOT
nuarHoctuposai kak B-ITUIT+. B stom cpaBuenun nuarno3 H-ITUIT cuurancs ne
omm6Ko#, a orknonernem. ' *1> Ouwmbku BrTIOUany B ce6s BITH,
peaxrtuBHbIe/penapaTiBHble coctositust 1 AITH3/AXKKH3. AHanus 4yBCTBUTEILHOCTH
OIMOOK PACXOXKACHHS MOKA3aJl CTATHCTHYECKYIO S9KBUBAJICHTHOCTh METOJIOB IIPH
KOMOMHHMPOBAHHOM MCIIBITAHUH.

Tabanna 6 Ilepoe KOMOMHMPOBAHHOE HCCIICAOBAHHE: aHAIM3 HECOBIIAACHHMN IS
ciyyaeB paka (quarno3 B-ITHII ne cunraercs ommb6koii; auarnos H-TTATT
CUHMTACTCS OLINOKOI)

Muxponpenapar,
TPHTOTOBJIEHHBII
TPAaAHLHOHHBIM CIIOCOG0M
Yemex Ounbka
Mukponpenapar  yepex 19 5 .
SurePath®,
NPUTOTOBJICHHBIH
10 cucTeMe Ounbka 5 1 6
PrepStain®
24 3 27

Yenex = pak
Omnéka = BITH, peaktuBHbie/penaparuBHble cocrosinus, AITH3/AYKKH3, H-ITUIT

PesyabTaT TecTa MakHemapa: X’me = 1,645, p=10,1980
KoaunuecTBo JIs1 TPAJMIL 0 MeTo/Aa: 2
KoauyecTso omm6ok 1is MeToaa SurePath®: 5

B tabnuue 6 mokaszaHbl pe3yJIbTaThl IS CIIy4aeB, KOTOPBIE STAOHHBIM METOAOM OBUTH
JIMAarHOCTHPOBAHbI KaK pak. OmuOku BKIo4aioT B cedst BITH, peakTuBHbIe/peniapaTHBHbIC
cocrostaust, AITH3/AXKKH3 u H-ITMII. AHanu3 4yBCTBUTEIBHOCTH OMIKNOOK HECOBIIAICHHS
10Ka3aJl CTATUCTUYECKYIO SKBUBAJICHTHOCTb METOI0B. DTH 27 cily4yaeB paka Oblin
BKJIIOYCHBI B IIOBTOPHOE HcciIeoBaHne. JIaHHbIe MOXKHO HaiiTi B Tabmie 9.

Ta6auna 7 TlepBoe KOMOMHHPOBAHHOE UCCIIECAOBAHNE: CPABHEHUE BCEX PE3YJIbTATOB
11a00pATOPHA ISl IPENIapaToB, KOTOPbIC HE3aBUCHMbIM UCCIICA0BAHUEM ObLIH
JIMarHoCTHpoBaHbl Kak B-TTUTT+ — ananus HecoBnaaeHuii (anarno3 H-TTATT B
JIAaHHOM HCCIIEZIOBAHUY CUUTAJICS OLIMOKON)

Mnuxponpenapar,
NPHUIOTOBJIEHHBII
TPAAHIHOHHBIM CHIOCO60M
Yenex Ommndka
Mukponpenapar  yepex 94 33 127
SurePath®,
NPUTOTOBJICHHBII
10 cucTeme Ommnbxa 67 68 135
PrepStain®
161 101 262

Yenex = (B-ITUIT+)
Omndka = BITH, peakTuBHbIe/penapaTuBHble cocTosinus, AITH3/A’KKH3, H-ITUIT

Pe3yabtat Tecta Maknemapa: X’me = 11,56, p = 0,0007
KoJmyecTBo omuGoK 1151 TPAAHIHOHHOI0 METO/IA: 33
KosmuecTro omm6oxk 1i1si Metoaa SurePath®: 67

B taGumiie 7 nmokasaHbl pe3yJbTaThl IS CIy4aeB, KOTOPbIE CTOPOHHMUIA MATOJIOT
nquarsoctupoBai kak B-IIMII+. Ommbku Bkitovarot B ce6s BITH,
peaxrtuBHbIe/penapaTiBHble coctositust, AITH3/AYKKH3 u H-ITUIL. Xots a10 He
COTITacyeTcs ¢ MepBOHAYATEHBIM TPOTOKONOM HCCIIENOBaHHs ', GBLTO MPOBENEHO
CTaTHCTHYECKOE CPABHEHUE METO/I0B, B KOTOPOM
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nnarno3 H-TTUIT cuuraincs omubGouHBIM B Cllyyae, AMarHocTpoBaHHOM Kak B-TTUTT+
€IMHCTBEHHBIM HE3aBUCHMBIM CTOPOHHUM MATOJIOTOM. B 3TOM cTaTucTHuecKoM
CPaBHEHUH JIMArHOCTUYECKON YyBCTBUTENBHOCTH B citydae, eciii H-TTUIT cunraercs
omuGKO#, a He He3HAYHTENBHBIM HECOBIIAICHHEM, MUKpONpenapathl SurePath®,
HOATOTOBNEHHBIE IO cHcTeMe PrepStain®, He SKBUBATICHTHBI Ma3KaM, IPHIOTOBICHHBIM
TPaANIMOHHBIM MeTo/ioM 1o [lananukonay, Ui BelsBieHus anomanuii B-ITUIT+ B
KOMOMHHPOBAaHHOM HCCIIEJOBAHUU.

CJIEITIAS IOBTOPHASI OHEHKA CJIYYAEB B-IIAII+

YT0OBI ONIPEEINTS, OBIMSIIN JIM Ha Pe3yJIbTaT KAYeCTBO HPENapara Win CyObeKTHBHASL
HMHTEepIpeTanys, Oblia MpoBeieHa HOBast oLieHKa. J{ist oneHku 262 ciydaes,
JIMarHOCTHPOBaHHBIX Kak B-ITMIT+ B riepBoHavYaIbHOM HMCCIlieoBaHHH (Tabnuna 7), nocnie
peanu3anyy HOBOI MPOrpaMMBbI 00YUEHHS ISl CHELHATNCTOB-IIUTOIOTOB, B KOTOPOH
JIeNnascs ynop Ha COIJIacOBAHHOCTb MHTEPHPETALNi MEK/Y Pa3IMIHBIMU
JIMarHOCTHYECKUMH IPyNIaMH CHCTeMbI beTec1a, ObII0 MPOBEICHO TOTMONTHUTENBHOE
uccienosanue. BeisiBienuble panee cinyyau B-ITUIT+ Oblin noBTOpHO 3aMacKUpPOBaHbI KAk
9yacTh MAapTHH MPENAPaToOB, HANIPABICHHBIX HA TIOBTOPHYIO OIEHKY, 00ImmM yncioM 2 438
00pas31oB, IPUIOTOBICHHBIX 110 TOMY k¢ KOMOMHMPOBAHHOMY IIPOTOKOITY. 3aTeM
Pe3ynbTaThl HCCIIEI0OBAHMS ABYX PEMapaToB B 1aOOPaTOPUH CPABHUBAINCH C HOBBIM
9TaJIOHHBIM 3HAYCHUEM, JUIsl [OJTy4YeHHs] KOTOPOTO JIOJDKHBI OBLIM COMTHCH BO MHEHHSIX 110
KpaiiHeil Mepe JiBa U3 TpeX HEe3aBUCHMBIX CTOPOHHHX AaTOJIOTa 110 TI0BOJTy Hanboiee
[ATOJIOTMYECKOr0 LIUTOIOTHYECKOT0 AUArHO3a.

B TIPOLECCE MOJYUCHHUSI CTOPOHHETO 3aKIFOUYCHUS JUIA HOBTOpHOﬁ OLICHKH B ClTy4asx,
KOTJ1a SKCTIEpThI HE MOIJIM MPHHATH K €AMHOMY MHEHHIO, 06a MuKkponpernapata (SurePath®,
T0JTyYeHHBIH 110 cucTeMe PrepStain®, i moydeHHbIH TPaIUIHOHHBIM METOJIOM)
TIPOXOAWJIM CKPUHUHT Y BTOPOT'0 HATOTEXHOJIOra, U 3aHOBO BBIABICHHBIE aHOMAIUN
pHOABISIIACH K BBIABICHHBIM BO BPEMs IIEPBOHAYATLHOTO CKPHHUHTA. 3aTeM TPU
CTOPOHHHUX LUTOIATOJIOTa OLUEHUBAIM BCE ClIy4Yau, BbI3BABIIIME PA3HOTTIACUSA, 10 CICTIOMY
HPOTOKOITY. DTOT GoJiee CTPOTHIf METOT TOyIEHHS CTOPOHHETO 3aKJIFOUCHNUS CHI3HIT
YHCJIO HANIPABJICHHBIX Ha paccMoTpenue cinydaes B-TIUII+ ¢ 262 (nepBoHavansHOE
uccienosanue) 1o 209 (nosropHas ouenka). Ocraiuuecs 53 ciryyast 00bsACHAIOTCS
CIIeLYFOITIM 00pa3oM:

48 ciyuaes IpH OLiEHKe 00J1ee CTPOrMM METOIOM IOJTy4ECHHs! CTOPOHHETO 3aKII0UEHUs
Opimy uarHocTupoansl Kak H-TTNTT ninn MeHee cepbesHsle ciydan; 3 oOpasma npu
MOBTOPHOM OLICHKE OBLIM COYTEHbI HEKAUECTBEHHBIMH; OCTABLIMECS 2 ObLIH HEJOCTYITHBI
JJIST OLIEHKHU CJIIENBIM METOAO0OM B ITIOBTOPHOM HCCIIE€IOBAHUH.

Tadauna 8 [ToBTopHOE MCHIBITaHKE: aHAIN3 HecoBnaieHui i 209 cinyyaes B-ITUTT+ u3
TICPBOHAYAJIBHOTO UCHBITAHUS, TIPOLMICAIITNX MMOBTOPHYIO OLICHKY C Ooree
CTPOTHM METOJIOM JUJIsl HOJTy4EeHUsI CTOPOHHETO 3aKIIOUEHHS C YUaCTHEM TPeX
HE3aBUCHUMbIX CTOPOHHHUX CIIEIIAAJIUCTOB

Mukponpenapar,
TNPUTOTOBJICHHBIH
TPAIULHOHHBIM CIIOCO00M
Yenex Omudka
Mukponpenapar  yepex 153 26 17
SurePath®,
NPHUIroTOBJIeHHbIH
1o cHcTeMe Oummoka 24 6 30
PrepStain®
177 32 209

Yenex = (B-ITAII+)
Owmuéka = BITH, peakruBHbie/penapatuBublie cocrosinusi, AITH3/A’KKH3, H-ITUIT

Pe3yabTaT TecTa MakHemapa: X*me = 0,02, p =0,8875
KoumyecTBo 0LINGOK /1151 TPAJULHOHHOIO METO/1A: 26
KosmuectBo ommbok aasi Meroaa SurePath®: 24

B tabnuie 8 moka3aHsl pe3yJIbTaThl UL CITy4aeB, KOTOPBIE CTOPOHHHUI MAaTOJIOT
nuarnoctuposai kak B-TTUIT+. Omubku Brmoyatot B cedst BITH,
peaxTuBHBIe/penapaTuBHble coctostHus, ATTH3/AXKKH3 n H-ITUII. B 5TOM cpaBHEHHN
nuarno3 H-TTUIT cuuraincs omubKo#i AMarHOCTUKY B Cllydae, JMarHoCTUPOBAHHOM Kak B-
TTNII+ He3aBUCHMBIM CTOPOHHHUM NaTo10roM. CpaBHEHHE JHArHOCTHYECKOI
4yBCTBUTEILHOCTH I10KA3aJI0 CTATUCTUYECKYIO SKBUBAICHTHOCTh 000X METOJIOB.

Ta6auna 9 TIoBTOpPHOE HCTIBITAHKE: aHAIM3 HECOBNAACHNUS JUIS CIy4aeB paka (auartHos B-
TIUIT He cunraercs ommbKkoi; quarao3 H-TITNIT cunTaercst olunbKoi)

Mukponpenapar,
NPHUIrOTOBJIEHHbIH
TPAAHIMOHHBIM CIIOCO00M
Yenex Omundka
Mukponpenapat  yepex 32 3 35
SurePath®,
TIPHTOTOBJIEHHbI
1o cucreme Ounbka 3 0 3
PrepStain®
35 3 18

Yenex = pak
Ommuodka = BITH, peakTuBHbie/penapaTusHbie coctosinnsi, ATTH3/AYKKH3, H-TTAII

PesyabTat Tecta Makunemapa: X’me = 0,00, p = 1,0000
KoandecTBo 0nG0K 17151 TPAAHIHOHHOTO METO/IA: 3
Koauuectso omm6ox aas meroaa SurePath®: 3
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B Tabunuiie 9 nokasaHbl pe3yIbTaThl I CIIy4aeB, KOTOPbIE HOBBIM METOJIOM ITONYdEHHs
CTOPOHHETO 3aKII0YEHHUS ObLIM JHarHOCTHPOBAHBI KaK pak (II0 BCeM JTabopaTopHsm).
Oumb6ku BKimovatot B ce6st BITH, peakTHBHBIS/penapaTUBHbIE COCTOSHUS,
AITH3/AXKH3, H-ITUII. Beuta cnenana onxa ommbka B uatepuperauun H-ITUIT. Bee
OCTaNbHbIC OLMIMOKH KacaliuCh HHTEPIPETAIUK CIAHI0B ¢ JUATHOCTUPOBAHUEM HX KaK
ATIH3/AXKH3 unu BITH. AHanu3 4yBCTBUTEIBHOCTH OIIMOOK HECOBIAACHHS MOKa3all
CTaTHCTUYCCKYIO SKBHBAJICHTHOCTh METOJIOB.

TloBTOpHOE HCCIEI0BAaHKE CIICTIBIM METOOM cozeprkaiio 2 097 HOBBIX Cliydacs,
HCII0JIb30BaHHBIX, YTOOBI 3aMaCKHPOBATh I0JTy4eHHbIC panee npernaparsl B-TTUTT+.
Anamis u CpaBHCHHEC MPCTIapaTOB HOBBIX CIIyHacB IIPUBOAATCS B Ta6J’lI/ILlC 10.

Tab6auna 10IlosropHoe ucnbitanue: 2 097 ciryyaeB — cpaBHEHHE PE3YJIbTATOB,
MOJIyYEeHHBIX B J1abopaTopusx, 6e3 CTOPOHHEro MaTojora

Ma3sok no [lananuko.say, IpUroToBJIeHHbIH
TPaJAMIMOHHBIM METOI0M

AXK | H- B- Bceer
BIIH | AITH3 H3 | TOam | oam CA o
BITH 1561 128 0 47 30 0 1766
AITH3 80 37 1 6 8 1 133
Muxkponpenap
at SurePath®, AXKKH 9 7 0 0 1 0 17
NPHTOTOBJICHH
blii o cucTeme | gy | 33 11 1 33 | 11| 1| 9
PrepStain
B-IIAII 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Bcero 1710 203 3 104 70 7 | 2097

132 097 cinyyaes, ONUCAHHBIX BbILIE, 77 ObUIN JUArHOCTUPOBAHBI CTOPOHHUM HATOJIOrOM
kax B-TTWIT+. B Tabmuie 11 npuBoauTCs aHAIN3 4yBCTBUTEIBHOCTH JUIS 9THX 77 Cllydaes
B-IIMII+.

Ta6auna 11T]oBTOpHOE NCHIBITAHNE: CPAaBHEHUE BCEX PE3YNITATOB JIAOOPATOPUIA ISt
HPenapaToB, KOTOPbIC HE3aBUCHMBIM HCCIICI0BAHHEM OBLIN JHATHOCTHPOBAHBI

kax B-ITHUIT+
Amnanu3 HecoBnagenus (nuarno3 H-TTUIT B naHHOM HccliejoBaHUH CUMTANICS
oLIMOKOI)
Muxponpenapar,
le/IFOTOBHeHHblﬁ
TPaAHIHOHHBIM CHOCO60M
Yenex Omndka
Mukpoupenapar  y ey 25 21 46
SurePath®,
NPUTOTOBJIeHHBIH
1o cucTeMe Omndxa 21 10 31
PrepStain®
46 31 77

Yenex = (B-ITAII+)
Omnéka = BIIH, peaktuBHbie/penaparuBHble cocrosinus, AITH3/AYKKH3, H-ITUIT

PesyabTar Tecta Maknemapa: X?me = 0,00, p =1,0000
KoJmyecTBo omuGoK 1151 TPAJAHLIHOHHOIO METO/IA: 21
KosnuecTBo omuGok 1ist Meroaa SurePath®: 21

AHanu3 HeCOBMaACHNUH, TOKa3aHHBIN B Tabuuile 11, moka3an oMIHHAKOBOE YHCIIO OMHOOK
nuarno3a B-TTUIT+ juist 060MX METOIOB MPUTOTOBNICHHS HpernapaToB. OMMOKH BKIFOYAIOT
B ce0s BITH, peaktuHbIe/penapatuBHblie coctosuus, AITH3/AJKKH3 u H-ITUIL.
CTaTHCTUYECKUH TECT M0Ka3aJl SKBUBAJIEHTHOCTh METOJIOB [IPU UCIIBITAHUH METOJIOM
paszieneHHoi mpoosl, 1axe koraa auar#o3 H-ITUIT cuurtaetcs ommOKoM, eciiu oH
MOCTaBIICH 00pas3ily, Ul KOTOPOTrO ITAJIOHHBIM 3aKJIFOYeHHEM AuarHoctupoBan B-TTNII+.

B Tabnume 12 cogepxkuTcs CBOAKA OMUCATENIBHBIX THArHO30B JOOPOKAYECTBEHHBIX
HM3MEHCHHH JUTs BCeX J1abopaTopHii.

Cuctema PrepStain® — nuctoBka-Bknaabiw. [lokymeHT Ne 779-10002-03 Rev. D



Ta6auna 12I1epBoe KOMOUHUPOBAHHOE UCCIIEIOBAHKE: CBOJIKA IOOPOKaYECTBEHHBIX
KJIETOYHBIX H3MEHEHU I

Muxponpenapat Muxkponpenapar,
SurePath®, NPUTOTOBJIEHHBIH
Onncanne marno3a (KoJ- | yhyroropaennpii o | TpagmumonHbIM
Bo nauuenton: 8 807) cucreme PrepStain® cnocooom
Kon-Bo % Kon-Bo %
JloOpokauecTBeHHbIE
HM3MEHEHHS KIETOK
*Nndexuus:
Buner Candida 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 23
T'epnec 8 0,1 6 0,1
Tapauepenna 85 1,0 44 0,5
Bunsr Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Jpyrue 6axrepun 52 0,6 191 2,2
**PeaKTHBHO-
penapaTHBHbIC H3MEHEHHS 424 4.8 319 3.6

*  Jlns kareropun « AHGEKIMs» B BILICTIPUBEICHHO TabIHIIe TPUBOJUTCS THIT
00HapyKeHHBIX BO30yuTeNel 3a601eBanns. HOT1a HAaOMI0aI0Ch HECKOIBKO
Ppas3IUYHBIX KJIaCCOB OPraHU3MOB.

** PeaKTHBHBIC M PETApaTHBHBIC H3MCHEHHS BKIIIOYAIOT B 05l PeaKTHBHbIE
MU3MEHCHHUSA, CBA3AHHBIC C BOCIIAJICHUEM, anO(bI/I‘ICCKI/IM BaruHUTOM,
BO3JICHCTBHEM PaIHaLIMK, UCIIOIb30BaHHEM BHYTPUMATOUHBIX CIIUpaleH, a
TAKXC TUIMMYHBIX PETIapaTHBHBIX HSMCHGHHﬁ, 3aTparuBarolInX TIOCKHE
SIUTECIUATIBHBIC, IIJIOCKUEC METAIJIACTUYCCKUEC UITH CTOJI0YATBIE SIUTEHAIbHbIE
KIICTKH.

B nenom 8 807 cmydaeB He MOMyYHIN HEYTOBICTBOPUTEIBHBIX 3aKTIOUCHHI HI B
11a00paTOpHUsX, I/1e IPOBOJUIIOCH UCIIBITAHUE, HU Y CTOPOHHUX 3KcrepToB. Eue y 239
06pa3u03 OJWH WA oba npenapara ObLTH OLICHCHBI KaK HCYIOBJICTBOPUTCIILHBIC B OHHOP‘I
M 00enx 1abopaTopusix UM Y CTOPOHHHX dKciepToB. 13 239 Heyj0BIeTBOPUTEIBHBIX
o6pasiioB 151 6bUM NpenapaTamMy, HPUTOTOBICHHBIMU TPaUIIMOHHBIM MeTOI0M; 70 —
Tonbko SurePath®; i 18 — omHOBpeMeHHO Ha npemnaparax, MPUrOTOBIEHHBIX
TPAJMIMOHHBIM METOZIOM, 1 nipertapatax SurePath®. Bee HeynoBneTBopHTENbHBIE 0GPa3IbI
OBLIH HCKIIIOUSHBI U3 THarHOCTHYECKOTO CpaBHEHHMs 1o kiaccudpukauuu berecna, Ho Oblin
J106aBIICHBI BHOBB JUIS CPABHEHNS Ka4ecTBA IPUTOTOBICHHBIX TIPEapaToB.

Tabmuupst 13—16 conepxaT AaHHBIE O JOCTOBEPHOCTH 0OPA3LIOB s BCeX T1ab0paTopHid.

Taﬁﬂnua ISHCPBOC KOMﬁﬂHﬂpoBaHHOe HCCICNOBAHUEC: PE3YIbTAThl OLICHKH
JIOCTOBEPHOCTH TIPEHapaToB

Mukponpenapat Mukponpenapar,
SurePath®, NPUTOTOBJIEHHBIH
KauecrBo npenaparos (kos1-Bo NPUTOTOBJIEHHDI 0 [  TPaAMUHOHHBIM
naugentos: 9 046) cucreme PrepStain® cnocooom
Kox-Bo % Kon-Bo %
Y 10BIETBOPUTEIBHOE 7607 84,1 6468 71,5
YV 10BIETBOPHUTENBHOE, CO
CJIeIYIOIMMH OTPAHUYEHUSIMHU: 1385 153 2489 275
OtcyTcrByeT
9HJIOLEPBHKAIIBHBII 1283 14,2 1118 12,4
KOMITOHEHT
Boznyunsie aprehakTs 0 0 17 0,2
CIIMIIKOM TOJICTBIH Ma30K 1 <0,1 0 0
KpoBb npenstcTByeT
BHTIMOCTH 53 0,6 121 1,3
Bocnanenue npensrcryet 102 11 310 34
BUAUMOCTH ’ ’
Marito iIockux 4 <0.1 7 0.1
SMUTETNATBHBIX KIETOK ’ ’
HuTonus 10 0,1 11 0,1
OT1cyTCTBYET KIMHUYECKas
HCTOPHS 0 0 0 0
He yka3aHo 60 0,7 1018 11,3
HeynoBneTBopHUTeIbHBI U LiENei
MCCIIEe0BAHNU: 54 0.6 89 1.0
OtcyTcrByeT
9HJIOLEPBHKAIIBHBII 42 0,5 42 0,5
KOMITOHEHT
Boznyunsie aprehakTs 0 0 0 0
CIIMIIKOM TOJICTBIH Ma30K 0 0 2 <0,1
KpoBb npensitcTByeT
BUIUMOCTH 7 0.1 6 0.1
Bocnanenue npensrcryer 6 01 6 01
BUAUMOCTHU ’ ’
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Maro rmiockux 6 0.1 0 0
DMNUTEIHUAIBHBIX KIIETOK

Hutonus 0 0 1 <0,1
OTCyTCTBYET KIMHUYECKAs 0 0 0 0
HCTOPUS

He yka3aHo 37 0,4 32 0,5

Ilpumeuanue. Hexomopwie nayuernmul nOnaoanu 6 HeCKOIbKo NOOKame2opuil.

Elie HekoTOpOe KOJIMYECTBO HEYIOBICTBOPUTENIBHBIX 00pa3IoB ObLIO 0OHAPYKEHO
CTOpOHHMM TaTonorom. OfIee Yncio HeyI0BIETBOPUTETLHBIX 00PA3IOB OTPAKEHO B
tabauue 15. YcenoHble 0603HaueHus TabauIbl: Y — yn0BIETBOpUTENIbHOE, YY —
YCIIOBHO yJOBIIETBOPUTENBHOE (C yKa3aHHEM NIPHYHHEI), H — HeymoBIeTBOpHTENBHOE.

Ta6mua 14IlepBoe KOMOMHHPOBAHHOE HCCIICOBAHHE: CBOJKA JOCTOBEPHOCTH
IpenapaToB MO0 BCEM KIMHUYECKUM naGopaTopI/mM, TOC BEIIUCH UCIIBITAHUA

Muxponpenapar,
NIPHTOTOBJIEHHBII
TPaJUIHOHHBIM CIIOCOGOM
v Yy H
Muxponpenapa Yy 5868 1693 46 7607
T SurePath®,
Yy 579 772 34 1385
NPUTOTOBJIEHHbI
ii mo cucreme
PrepStain® H 21 24 9 54
6468 2489 89 9046

H: Pe3yabTar Tecra MakHemapa: X2 me =9,33, p =0,0023
VV: PesyabTaT Tecta Maknemapa: X* me = 546,21, p = 0,0000

B tabnuie 14 coxepkutcs cpaBHEHHE JJOCTOBEPHOCTH IIPEIapaTOB, IPUTOTOBICHHBIX
nByMs Metofiamu. Cle/lyeT 3aMeTHTb, uTo cpe npenaparos SurePath® suauntensHo
MeHblIII€ TIPeNapaToB HEeYyI0BIETBOPUTENILHOIO KauyecTBa U Y'Y 10 CPaBHEHHIO C
TpenapaTaMy, IPUTOTOBICHHBIMU TPAAHIIHOHHBIM CIIOCOOOM.

Ta6auua 15IlepBoe KOMOMHIPOBAHHOE UCCIIEIOBAHNE: CPABHEHUE KOIMYECTBA
HEY/IOBJICTBOPUTEIBHBIX OLICHOK B JIADOPATOPHSIX, TIe IIPOBOAMIOCH
HCIIBITAHUE, U Y CTOPOHHHX DKCIIEPTOB

Mpuxponpenapar,
TIPHTOTOBJIEHHBII
TPaJAMIMOHHBIM CIIOCO0OM
v H
Muxkponpenapa Y 8807 151 8958
T SurePath®,
NPUTOTOBJICHH
blii 110 cHcTemMe H 70 18 88
PrepStain®
8877 169 9046

PesyabTat Tecta Maknemapa: X* me = 29,69, p = 0,0000

Tabuuia 15 conepskUT CpaBHEHHE KOJIMYECTBA HEYJOBJICTBOPUTEIbHBIX U
YIOBIICTBOPUTEIBHBIX OLIEHOK, OJTy4eHHBIX B 00EHX Jab0paTOPHsIX, T/ IPOBOAMIOCH
HCIIBITAHKE, H Y CTOPOHHHX DKCIepToB. Muxpompemapats! SurePath® mokassisaior
CTaTHCTHYECKH 3HAYMMOE CHIKCHHE HEY/IOBICTBOPUTENIBHEIX OLICHOK 110 CPABHEHHIO C
MHUKpOIpeTnapaTaMy, MPUTrOTOBICHHBIMH TPAJIULHOHHBIM CIIOCOOOM.

Tabmua 16Pe3ynbTaThl OLEHKH KauecTBa IIPenapaToB 1o jgabopatopusiM — gonst Y'Y Juist
TPENapaToB ¢ OTCYTCTBYOIIMM SHJIOLEPBUKAIBHBIM KoMoHeHToM (DLIK)

Koa-Bo
Koa-Bo
npenaparos npenaparos,
adopato| Sone | surerai” vy, | tpetonenns
6"'3(3')“( VY, 6e3 DMK
’ (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1395 165 (11,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
ITo Bcem
aadoparo | 9046 1283 (14,2) 1118 (12,4)
pusM
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OOGHapyKeHHe SHI0IePBUKATBHBIX KJIETOK (Tabmuia 16) BapbHpOBaIoch B Pa3HBIX
nabopaTopusX, Tie IPOBOANIIOCH UCTIBITaHKE. B 11e1oM G110 06HAPYKEHO PacXOXK/IEHHE B
1,8 % 1o 06HAPYKEHHIO FHIOINEPBUKANBHBIX KIETOK MEkKIy MeTonoM SurePath® i maskom
110 HanaHmconay, TIOTYYEHHBIM TPAJUIITUOHHBIM METOZIOM, YTO COTJIACYETCs C
HpPebILYIHMH HCCIIEIOBAHMAMH 10 KOMOHHMPOBaHHOMY MeToxy. &7

Ipemnapats SurePath®, moxrorosenusie o cucteme PrepStain®, nemoncrpupyior
OJIMHAKOBBIE PE3YJIbTATHI C IIPENapaTaMH, TOIY4EHHBIMH TPAIUIIMOHHBIM Ma3KOM IO
Hal’[aHI/IKOHay, TIpY UCIIBITAHUU KOMGI/IHHPOE&HHHM METOJIOM B PA3JIMYHBIX MOMYIALUAX
MALKEHTOB U B YCIOBUSX PasIM4HbIX Jlaboparopuii. Kpome Toro, cpexy MUKporpenapaTtos
SurePath® OBLIO 3HAYNTEBHO MEHBIIE TIpenapaToB HEYJOBJICTBOPUTEIBHOIO Ka4€CTBA U
VYV 1o cpaBHeHHIO ¢ npenapataMy Ma3koB 110 [Tananukonay, IpUroToBIeHHbIMH
TPaIMIHOHHEM crioco6om. ClieoBaTeTbHO, MHKpOTpenapats SurePath® moryT
MPUMEHATHCS KaK 3aMeHa MUKPOIIPerapaToB Ma3KoB 110 IlanaHukosay, NpUroTOBICHHBIX
TPpaaUuIHOHHBIM CHOCO60M, JUISL BBISIBJICHUST QTHITHYHBIX KJICTOK, MPEAPAKOBBIX COCTOHHHﬁ,
paka IeHKH MaTK{ U BCEX MPOYNX LUTOJIOTHYECKHUX KaTeTOPHH 1Mo KiacCu(pUKauI
berecna.

OLIEHKA ITIPUTOTOBJEHUSI MUKPOIIPEIIAPATOB SUREPATH® C
MOMOUIBIO METOJIA PREPMATE® 1 BPYUYHYIO

Kommnanus TriPath Imaging npoBena npocrneKTHBHOE MHOTOLIEHTPOBOE KIMHHYECKOE
HCTIBITAHNE JUTS OLEHKH JBYX MOIM(HKALHIT POLIETYPhI IS IPUTOTOBIICHHUS
Mukponpenapatos SurePath®, ono6penHoit deaepaabHbIM YHPaBICHHEM 110
nexapcteHHBIM cpeactBaM CIIA (FDA). Moandukanun npomeaypsl s IPHrOTOBICHMIS
Mukponpenapatos SurePath® cocTosm B ciemyromem.

* Jlo6asnenue ycrpoiictsa PrepMate® (Meton PrepMate®), aBTomMaTnsupyiomiero
TIPOBOIMMEIE BPYJHYTO HadaTbHbIE IATH TaGopaTopHOTO Mpotecca PrepStain®.
Yerpoiictso PrepMate® aBromariuecku nepeMeNBaeT Npody, yAaseT ee U3 POOUPKU
151 3360pa MasKa ¢ KHAKUM KoHcepsanToM SurePath® u Hanocut o6pasen coem Ha
IUIOTHEIH pearent cuctems! PrepStain® B mpo6upxe.

¢ JloGaBneHne pyqHOro METo/1a, B KOTOPOM JUIsl TIPUTOTOBJICHHS CYCIIEH3UH KJIETOK U
OKpAIIHBAHHS MHKpOTIpENapaTa ycTpoiicTso PrepStain® He ncmoms3syetcs, a BMecTo
9TOro JabOpaHT BPYUHYIO HAHOCUT KIETOUHYIO CYCIIEH3HIO Ha MPEIMETHOE CTEKIIO U
BPYYHYIO OKpalllMBaeT pernapar.

Hcmbrtanne nposoaunock Ha 400 cirydasx M COCTOSIIO B CPABHEHNH CIIETIBIM METOJI0M

JIBYX aJbTePHATHBHBIX METOI0B YTBEPIKJICHHOI B HACTOsILEE BPEMsl IIPOLELYPbI

TIPHTOTOBJEHHs MHKpOTpenapatos SurePath”. CpaBHenHe IPOBOMIOCE Ha OCHOBAHIH

MOP(HOTOrHIECKHX U KaUeCTBEHHBIX KPUTEPHEB, IPHMEHIEMbIX K IIperapaTam,

TIPUTOTOBJIEHHBIM JIByMs Pa3HBIMH METOIaMH.

OcHOBHbBIE LECIHU UCTTBITAHUSA:

*  OIEHATH MOP(OTOTHYECKHE W KAYeCTBEHHEIE aCTIEKTHI MHKpOTpenapatos SurePath®,
TIPHTOTOBIEHHBIX ¢ TIOMOIIBIO ycTpoiicTBa PrepMate”, o cpaHenmTo ¢
MHKpOIpenapaTaMu, IPUroTOBICHHBIMU B COOTBETCTBUM C HBIHE YTBEPIKICHHON
npoleypoii o cucteme PrepStain® (n1anee nmenyercs metoom PrepStain®);

*  OLEHHTb MOP(ONOrHUEeCKHE U KAYeCTBEHHbIE ACTIEKThl MHKponpenaparoB SurePath®,
HPUTOTOBIICHHBIX BPYYHYIO, II0 CPABHEHHIO CO MUKPOIIPEapaTaMH, IPHTOTOBICHHBIMH
meTozoM PrepStain®.

HOHOHHI/ITCJ’[LHBIC LEJIN UCTIBITAHUSA

® YCTAaHOBWTb, SIBJISACTCS JIU KOJIUYECTBO COBHaJZ[eHl/lI‘/'I MEKAY YTBEPKICHHBIM METOAOM
PrepStain® u MetooM PrepMate®™ 10CTaTOMHO BBICOKMM, YTOOBI €10 HENb3s OBLIO
OOBSCHHUTD CITy4alHOCTBIO;

® YCTaHOBHTB, SIBJISICTCS JIU KOJIMYECTBO COBMAICHUH MEX/Y YTBEPHKACHHBIM METOIOM
PrepStain® 1 METOJIOM Py4HOTO HPUTOTOBICHHS JOCTATOYHO BEICOKHM, YTOOBI €TI0
HeJb3s1 OBLIO 0OBSCHATD CIIy4aiiHOCTBIO;

® OLECHMTH 110 CUCTEME CTaH/aPTOB PrepStain:R KkauecTBo npenaparos SurePath®,
TIPUTOTOBIIEHHBIX MeToioM PrepMate™;

*  OLEHHTB 10 CHCTeMe CTaHxapToB PrepStain® kauectso npemaparos SurePath®,
TIPUTOTOBJIICHHBIX PYYHBIM METOAOM.

YCTPOMCTBO PREPMATE®

PrepMate® siBIIeTCS IOTOMHUTETBHBIM YCTPOHCTBOM Il CHCTeMbI PrepStain®,
aBTOMATH3UPYIOLM JIBE BHITIONHAEMbIE BpYUHYIO CTauH npolecca PrepStain® —
nepeMeIMBaHue NPOGHI 1 HAHECEHUE Ha MpeIMETHOE CTekIo. YeTpoiictso PrepMate™
TIHIATENBHO IePEMEIIMBAET POy, aKKypaTHO M3BJIEKAET ee 13 MPOOHpKH s 3a00pa
MasKa ¢ KHIKHM KoHcepBauToM SurePath® n HaHocHT 06pasel clIoeM Ha IIOTHBII
peakTHB cucTeMbl PrepStain® B mpoGupxe. [LITaTHB 71 06Pa3IOB, MPEIBAPUTETEHO
3aII0JIHEHHbIN POOHPKAMHU C MPOOAMH, IITNPULI-IUIIETKAMH U IPOOHPKaMH [UIsl TeCTa
(cozepKaIMMHK TUIOTHBIN PEaKTHB) TIOMEIIAIOTCS Ha JIOTOK ycTpoiicTsa. IlITaTnB MoXkeT
coziepkath 10 12 npoGHupoK ¢ mpobamu, IPOOUPOK IS TECTA M LIMPHII-TTHIIETOK,
pa3sMeIeHHEIX B 3 psaja 1o 4 B KaxaoM. IIpobupku ams npo6, mpoOUpKH JUIs TecTa U
IITNPHI-THIIETKA SBISIOTCS OAHOPa30BBIMU. VX ClieyeT HCMoIb30BaTh TOIBKO OMH Pas,
4TOOBI HCKIIOUNTH 3arpsI3HEHHE 00pa3IoB.

PYUYHOM METO]|

IIpu ucnonp30BaHUK PyYHOrO METO/Ia HAHECEHUE CJIOS KIIETOYHOU CYCIIeH3UH Ha
HpeIMETHbIC CTEKJIa H OKpalIMBaHUE Mperapara Ipou3BoJATcs Bpyanyro. Coop n
00paboTKa THHEKOJIOTHYECKUX 00pa3LoB HAECHTHYHBI 7Sl 000MX METO0B — PY4YHOTO H
yTBepsKIeHHOi Ipotieypbl PrepStain” — 110 Toro MoMeHTa, KOr/ia HyKHO HCTIONIB30BaTh
uHCTpyMeHT PrepStain®.

B mertozie PrepStain® cenapiupoBaHHEII KIE€TOUHBIH 0CaI0K MOMEIIAETCS
HemocpeIcTBeHHo B puGop PrepStain® s aBTOMATHYECKOH 00pabOTKH C 1ETbI0
T0JTydeHHs OKPAIIEHHBIX npenapatos SurePath”.
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TIpu paboTe pyYHBIM METOJIOM K CENapHpOBaHHOMY KJICTOYHOMY OCaJIKy T00aBIIAeTCs
JEUOHU3UPOBAHHAA BOJA, IIOCJIE Y€ro npoGa TIEPEMEINBACTCA BCTPAXUBAHUEM IS
pecyCIeHIUPOBaHHs U paHnoMu3aIyy. IIpoba nepeHoCUTCs B 0CaJJOUHYI0 KaMepy
cucrems! PrepStain®, momemenmyio na npeamernoe crexino SurePath® PreCoat. ITocie
ocenaHust 00pasiia Ha IPeIMETHOM CTEKIIe IPyIIa 00pa3LoB OKPAIINBACTCS
0JIHOBpEMEHHO 1o Ilanmanukomnay.

YUYUTBIBAEMOCTb MUKPOITPEITIAPATA

B tabmue 17 noka3ana y4uThIBAEMOCTb MHKPOIPENAPATOB JUIsl KIMHUYECKUX UCBITAHUMH.
CresyeT 3aMeTHTh, 9TO HAOOP UCIBITAHUS COCTOSII M3 TPeX MPenapaToB Ha KAXKIYI0
NaHEHTKY.

Tabanua 17 YUuThIBa€MOCTh MUKPOIIPEIAPATOB

Kou-Bo Kou-Bo
clly4aeB  MHKpO-
npenapaToB
Bcero y4acTBoBaJIo B MCIIBITAHUH 471 1413
Bcero uck/1104eHo U3 aHAJIN3a —68 —204
Hemnonnas noxymeHTauus -39 -117
HenpaBuiibHO NPUIrOTOBJIEHHBIE —24 =72
npenaparsl
Jlpyrue npu4uHbL T UCKITFOYESHHS* -5 -15
Bcero BKJII0YEHO B aHAJIN3 403 1209

* OTCYTCTBYIOIIHE NPOOBI, TIOBTOPSIOLIMECS HOMEPA MTALMEHTOB U T. II.

JIEMOTI'PAOUYECKHUIA AHAJIN3 COBOKYITHOCTHU NAIIMEHTOB

B tabmue 18 npuBoguTces qemMorpadudeckas HHGOPMAIHs IS BCeX MAlMeHTOK,
BKJIIOYEHHBIX B UCCIIEIYEMYIO TOITYJIALUIO.

Ta6auna 18 Jlemorpadudeckas HHboOpManms

Bo3spacr Kou-Bo ciayyaes
19 ner nmm Monoxe 3

20-29 73

30-39 158
4049 105

50 + 64

Bceero 403

B tabumre 19 npuBoanTes Tekyinas KIMHHYecKas HHpopManws, a B Tabmuie 20 —
HUCTOpUU 0ome3nu JUIsE BCEX TMALlMEHTOK, BKIIFOUYEHHbBIX B UCCIIEAYEMYIO MOMYJIALUIO.
CrnetyeT 3aMeTHTb, YTO IPH OIIPOCE MOJKHO OBIIIO OTMEYATh HECKOJIBKO ITyHKTOB, TIO3TOMY
OGLL[GC KOJIMYECTBO CIIy4acB MOKET HE COOTBETCTBOBATH 06LI_[eMy KOJIMYECTBY MNAallMCHTOK.

Tabanna 19Texymas kaunudeckast ”HGopmanust

Kinnuyeckue 1aHHbIe Kou-Bo cryqaes

Perynsapuelii MeHCTpyanbHbII 241
LMK

Heperymnsipaslii nukn 69
I'ncrepakromus 16
BepemenHocTs 9
Iocne abopra 0
Iocne pogos 9
TMocne MeHOTaY3BI 58
MeHomnay3a 1
HmmyHonenpeccus 0
IMatonoruyeckoe MpeACTaBICHHE 0

B npunnoxkenun GYN

Belienenns u3 piaranuia 137
3amecTUTeNbHAS Tepamus 19
3CTPOreHaMH

BuyTpumarouHas crMpais 2
OpainbHble 20

KOHTpaHCHTI/IBLI/ UMILIaHTaT

He nons3yercs cpeactsamu 181
KOHTPOJIS POXKIAEMOCTH

Her nndopmannn 22
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Ta6auna 20KimuHndeckast HCTOpHs

AHaMHe3 Koa-Bo ciiyyaes
Panee Obl1a aHOMATBHAS 13
LUTONOTHS

B anamuese anomanbHbIe 36
KPOBOTEUCHHUS

Buoncus 3
B anamuese pax 1
XuMuoTepanus 0
JlyueBas Tepamnus 0
Konpnockomnus 9
BUY/CIIUJ 0
TManunnomasupyc (HPV) 0
Tepnec 1
B anamuese JJIIMT* 1
B anamnese B3TO** 57
He 3adukcnpoBano 363

*  JIByCTOPOHHSIA IIepPEBsA3Ka MATOYHBIX TPYO
** BocnajauTeabHbIe 3a00J1eBaHNS Ta30BbIX OPraHOB

PE3YJIBTATBI HCIIBITAHUA

Ll HACTOSIIIETO HCCITEIOBAHNS — YCTAHOBHTH, HMEFOT JIH MAKpOTpenapaThl SurePath®,
IPUrOTOBJIEHHBIE C IOMOIIBIO YCTpoiicTBa PrepMate®, a Takske pydHBIM METOZIOM,
TPEUMYIIECTBO MO0 CPABHEHHIO C MUKPOIIpENapaTaMHy, IIPHTOTOBICHHBIMH B COOTBETCTBHI
C HBIHE yTBEpIKICHHBIM MeTo0M PrepStain®. Kimunnueckie nanHble MOKA3bIBAIOT, 4TO
MHUKpoTperapaTel SurePath”, pHToTOBIEHHbIE ¢ TOMOITBIO YeTpoiicTBa PrepMate™, a
TaKKe PyYHbIM METOJIOM, 110 MOP(HOIOTHH ¥ KAaYECTBY CPAaBHUMbI C MUKPOIIpENapaTamu,
TIPUTOTOBJIEHHBIMHI B COOTBETCTBUH C HBIHE YTBEPKICHHBIM MeTo1oM PrepStain®™.

Knunnueckue JIAHHBIC TAKXKE MMOKa3bIBaIOT, YTO KAYECTBO JTUATHOCTHUKH C UCITOJIb30BAHUEM
TIpenapaToB, MPUTOTOBJICHHBIX METOAOM PrepMate® W PYyYHBIM METOZOM, TAaKOC XK€, KaK
IIPH HCIOIB30BAHMH YTBEpYKIeHHOT0o MeToaa PrepStain®. Kpome Toro, 110 [ocToBepHOCTH
MMKpONpENapaThl, IPUTOTOBJIEHHBIE C TIOMOLILIO YCTPOHCTBA PrepMate®, a TaK)Ke PyYHBIM
METOJIOM, HE OTIIUYAKOTCA OT MnxponpenapaTOB, TIPUTOTOBJICHHBIX B COOTBETCTBUU C HBIHE
YTBEPKIEHHBIM MeTOIoM PrepStain”. DTu pesynbTaThl CBUIETENBCTBYIOT, YTO METOJ
PrepMate® u pydHOii METOZ CPABHEMBI C YTBEPKICHHBIM MeToI0M PrepStain®.

MOP®OJIOI'UsA 1 KAYMECTBO OBPA3LIA

B Tabnuue 21 nokasaHbl pe3ysbTaThl A1 OCHOBHBIX 1ieneil. KauectBo Mukponpenaparos,
TIPUTOTOBJICHHBIX KaXXJIbIM METOJ0M, OLICHUBAJIOCH B COOTBETCTBHH C KPUTEPHUAMHU
MOp}OJIOruK U KauecTBa, MOKa3aHHBIMH B TabuuIe. /st Ka)a0ro KpUTEpHs BBIYHCISIICS
TIPOLICHT YAOBJIETBOPSAIOIINX €MY MHUKPOIIPETIAPATOB, a TAKKE COOTBCTCTBle].LII/lﬁ TOYHBII
JIOBEPHUTENIbHBIH HHTEpBAT 95 Y.

Tab6anna 21CpaBHenne 1071 U JOBEPUTENBHBIX HHTepBaoB ([{1) st kpuTepres
KayecTBa

MeTox U3roToBIeHHsI MHUKponpenapara

PrepStain® PrepMate® Pyunoii MeTox
Joass B | Tounwni | Joasss | Tounsiii | Hoas B | Tounsblii
puTe puTe puTe
quciae JILHbIH queae JIbHBIA yueae JILHBIA
HHTEpPBaJ HHTEpPBaJ HHTEpPBaJ
() (In) (TN
95 % 95 % 95 %
OxpammBa | 09876 | 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748,
HUe (398/403) | 0,9960 (400/403) | 0,9985 [ (399/403) | 0,9973
Ipo3pauno | 0,9876 | 0,9713, 0,9876 0,9713, 0,9975 | 0,9863,
E| e | (398/403) | 09960 | (398/403) | 09960 [ (402/403) | 0,9999
§ Hannuue 0,9901 0,9748, 0,9901 0,9748, 0,9975 | 0,9863,
Z|  smpa | (399/403) | 09973 | (399/403) | 09973 | (402/403) | 0,9999
el Luromo 0,9950 | 09822, | 09901 | 09748, | 1.0000 |0,9909,
S| RMTOMOTHI | 461/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
=
2| Cxonnenusi | 0,9926 | 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 | 0,9363,
wreror | (400/403) | 0.9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0.9771
Hewmoasp | 0,9305 | 0,9011, 0,9454 0,9185, 0,9404 | 0,9127,

HOCTb (375/403) | 0,9533 (381/403) | 0,9655 [ (379/403) | 0,9615

Jlo1s KaueCTBEHHBIX 06Pa3IoB B 06ImeM 4HcIe o6pa3ios A Metona PrepMate®™ u
PY4HOTO METO/I TIOYTH BCET/Ia PaBHA JI0JIe KaUeCTBEHHBIX 00PA3II0B /I METO/Ia
PrepStain® wiu npessimaer ee. KpoMe TOro, TouHble 10BepUTENbHbIE MHTEPBATEI 95 % st
TIpenapaToB, MPUTOTOBJIICHHBIX C IOMOIIBIO yCTpOﬁCTBa PrepMate®, a TaK¥XKe€ pPyIHBIM
METOJIOM, CYILIECTBEHHO MEPEKPBIBAIOTCS C JOBEPUTEILHBIMU UHTEpBanaMu 95 % aist
TIpenapaToB, MPUTOTOBJIICHHBIX B COOTBETCTBUH C HBIHE YTBEPIKACHHBIM METOA0M
PrepStain®, mo kaxmoMy kputepuio. IT0 03Hauaert, uto npenaparsi SurePath®,
TIPUTOTOBJIEHHEIE C IOMOTIBIO ycTpoiicTBa PrepMate®, a Takoke pydHBIM METOZIOM, TIO
MOpP(}OIOTHH U KaueCTBY CPAaBHHMBI C MpernapaTaMy, IIPUTOTOBICHHBIMU B COOTBETCTBHH C
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HbIHE YTBEPKIEHHBIM MeTo1oM PrepStain”™. CrieoBatensHO, KAYECTBO PUTOTOBIEHUS
00pasIoB IS ABYX HCIBITYEMbIX METOLOB TaKOE JKe, KaK H B yTBEPHKIACHHOM METOJE.

COINTACOBAHHOCTbD JUATHO30B

B XO0/1€ TaHHOI'0 aHaJIM3a CPAaBHUBAIOTCA AUATHO3BI 10 IIpeTiapaTtaM, IIPUroTOBJICHHBIM
KaXXJIbIM U3 METOIOB. HOCKOJ’ILKy BCE OTH JAHHBIC TTOTYICHBI KOM6I/IHI/IpOBaHHHM METOJO0M,
MAaTpHIIbl JUArHO30B, IPe/ICTaBICHHbIE B Tabauuax 22 u 23, 0CHOBaHbI Ha ITApHBIX 00pa3Lax,
TIPHTOTOBJIEHHBIX KA/IHIM H3 MeTon10B (PrepMate®™ u pyqHBIM METOTIOM), KOTOpBIE
CPAaBHUBAIOTCA C 0OPA3LAMH, TIPHIOTOBICHHBIME YTBEPKICHHBIM MeTooM PrepStain®. B
njiease JUarHossl 10 IperapaTaM, HOJTy4YeHHBIM JIBYMs METOIaMH, TOJDKHBI COBIACTh. DTOM
CUTyal iy COOTBETCTBYET YMCII0 MUKPOIIPENAapaToOB C HACHTUYHBIMUA JIUATHO3aMH, KOTOPOE
TOKA3aHO Ha IJIaBHOI IMarOHaIN KaX 01 TaOJIMIIbI.
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IMepBBIM KPUTEPHEM COTTTACOBAHHOCTH CITY KHUT JI0JIsi MUKPOIIPENApaToB Ha IJ1aBHOM
JIMArOHAIM U COOTBETCTBYIOIINI TOUHBIH JOBEPUTENbHBIH HHTEpBAT 95 Y%. BropsiM
MOKa3aTesIeM COIJIaCOBAHHOCTH CITY)KHMT Kallla-CTaTUCTHKA, BBIYMCICHHAS [T Ka)KI0T0
CPaBHEHUS ¥ IPOBEPEHHAs. DTOT TECT OMPEACIISET, SBISACTCS JIM KOJIMYECTBO COBIIAJCHHI
MEXIY JABYMs METOJaMH JOCTaTOYHO BLICOKUM, 4yTOOBI €TI0 HEJb3s1 ObLIO OOBICHUTH
CJ'[yLla]‘/llHOCTB}O‘ HOCKOJ’ILKY HaﬁH}OHGHI/IS{ YIOpAAOYCHBI, BaJKHEC HAJIMINC Ha6J’l}OL[eHHﬁ,
JI)KAIIUX Ha IJIaBHOW IMaroHaIM MM PSJIOM ¢ Heil. B3BelienHas Karnmna-craTucTika
TIPUITACBIBACT OoJBIIHI BeC HH6H}0}ICHI/ISIM, JICKAIIUM Ha TJIaBHOM JAuaroHajan Taﬁl’ll/l]_lbl ni
HEJIAJICKO OT Hee.

CPABHEHME YTBEPXKJIEHHOI'O METOJA PREPSTAIN® C METOJIOM
PREPMATE®

B Tabauue 22 Konmu4ecTBO MUKPOIPENapaToB Ha TIIABHOM JMAroHaiu paBHO 367
(2+334+8+6+5+11+1), a 1o MUKpOTIpeNIapaToB Ha IIIaBHOIT Juaronanm pasna 0,9107
(367/403); rpaHuLBI TOYHOTO JOBEPUTENBHOTO HHTEpBana 95 % — ot 0,8785 no 0,9366.

Ecnn yopath U3 TabIHIEI MEKPOIIPENapaThl HeY10BIE€TBOPHTEIEHOTO KauecTBa, HCKITIOYHB
MePBYIO CTPOKY U HepBBIi cTobew, ocTaneTcs 397 mukponpenaparos. J{ons
MHKpOIIPEIapaToB Ha TIIaBHOM JuaroHany pasHa 0,9194 (365/397); rpaHuIsl TOYHOTO
JIOBEepHUTEIbHOrO HHTEpBana 95 % — ot 0,8881 mo 0,9442.

PCSyﬂBTaTbI, TIOKa3aHHBIC B Ta6J'II/lHe 22, CBHACTCIBCTBYIOT, YTO yTBep)KL[eHHLIﬁ METO
PrepStain® u metoz PrepMate®™ 1aroT BbICOKHIA POIIEHT MHKPOIIPEIAPATOB C
COIJIaCOBAHHBIMH TMAarHO3aMHM, KaK YKa3bIBaeT J0JI MUKPOIIPENapaToB, Pacroaralomuxcs
Ha TJIAaBHOM JuaroHaian TaGJ‘II/IHLI. JJ,anee, B3BCLICHHAS KalNa-CTaTUCTUKA ITOKA3bIBACT, YTO
COTIACOBAHHOCTB CYIIECTBEHHO OOJIbIIIE 3HAYCHHS, KOTOPOE MOXKHO OBIIO ObI OOBACHUTD
CIIy4aifHOCTBIO.

Tabauna 22 CBoyHast TabJIMIIA IMATHO30B, MOIYYCHHBIX METOAAMH
PrepStain® u PrepMate®

Juarno3, nosrydennsblii Meronom PrepStain®

H |BIIH | 1o6po |ATunu| H- B- |mucniasAnen| CA [Bcero
KaY. s |IIAII|IIATI| wms |okap

KJIeT0Y LHHO
HbIe Ma in
M3MeH. situ
peakTn
BHO-
THBHEI
e
H 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
BITH 2 334 2 7 2 0 0 0 0 347
o /lo6pokay
P
2 .
= | kaeToun
2 ble
& |u3men. —| 0 6 8 0 1 0 0 0 0 15
Z|peakTuBH
= o-
=]
5 |penapatn
’: BHbI€
E| Atnmun | 1| 3 2 6 0| o o |[of o112
FlHmanm | o | 3 | o | 3 [ 5 | o | o o] o[
=
£| B-mun 0 1 0 1 0 11 0 0 0 13
o)
gfwemaasw 1o | o | o |1 | 0o | 0o [o| 0|1
= b |
=
S|Anenoxap
uuHoma | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
in situ
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Bcero 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403

CPABHEHME YTBEPKJJEHHOI'O METOJIA PREPSTAIN® C PYUHBIM
METOJIOM

B Tabauue 23 Kon4ecTBO MUKPOIPENapaToB Ha IIIABHOM JMaroHaiu paBHo 353
(3+315+6+10+7+11+1). {onst MUKpoTIperiapaToB Ha IJIaBHO# iuaronamu pasHa 0,8759
(353/403). TouHble rpaHHLbI JOBEPUTEILHOTO HHTEPBaa 95 % GHMHOMHAIEHOTO
pacnpeneneHus s 3toit npornopuuu — ot 0,8397 0 0,9065.

Ecnn yopath U3 TabIHIbl MEKpOIPENnaparthl HeY10BICTBOPUTEILHOIO KayecTBa, HCKIIOYUB
MePBYIO CTPOKY U TIepBbIii cTonber, octanercs 398 Mukponpenapatos. J{os
MHKpOINpenapaToB Ha Il1aBHOI AnaroHanu pasHa 0,8794 (350/398); rpaHu1ipl TOYHOTO
JloBepHUTEIbHOTO MHTepBana 95 % — ot 0,8433 0 0,9097. Pe3ynbrathl, HOKa3aHHBIC B
Tabnuie 23, CBHACTENLCTBYIOT, UTO YTBEPKACHHI MeTox PrepStain® u pyunoit meton
JIA0T BBICOKHIA IPOIICHT MUKPOIIPEIapaTOB C COINAaCOBAHHBIMU JHArHO3aMH, KaK
YKa3bIBACT JOJISI MEKPOIPENAPaToB, PACIOIArAOLINXCs HA TIIABHOM MATOHAIHN TaOIHIIBL.
Jlanee, B3BEIICHHAs KAIlIa-CTATHCTHKA OKa3bIBACT, YTO COINIACOBAHHOCTH CYIIIECTBEHHO
6oIbILIE 3HAYECHNUS, KOTOPOE MOJKHO OBLIO OBI 00BSCHHUTB CITy4ailHOCTBIO. Clle0BaTENBHO,
Ka4yecTBO AHATHOCTUKH Y JABYX MCIBITYeMbIX METOOB H B yTBEPXKACHHOM METOJIE
OJIMHAKOBO.
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Ta6mua 23 CeosHas TabIMIA AMATHO30B, TIOMyYeHHBIX MeTo10M PrepStain® u pyunbM
METO0M

Jluarnos, mosiydennslii Merogom PrepStain®

H |BIIH | do6po |[Atunu| H- B- |ducnnaAnen| CA |Bcero
Ka4. s |IIAII | TIMIT| 3us  |okap
KJ1eTOY HHHO
HbIe Ma in
H3MeEH. situ
peakTu
BHO-
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e
H 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
BIIH 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
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=
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uusoma | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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JOCTOBEPHOCTb MUKPOIIPEITAPATOB

[lﬂi[ KaXZ1I0T0 U3 METOJ0B IIPUTOTOBJICHUSI MUKPOIIPENAapaToOB OLICHUBAJIACh UX
JIOCTOBEPHOCTb. JlaHHbIE aHATU3HPOBAIUCH C TIOMOLIBIO JIBYCTOPOHHETO TeCTa
]\/[am-lemapa.18

B Tabmme 24 TOKa3aHEl Pe3yNBTATHI 110 I0CTOBEPHOCTH TIPETTApaToB, H3TOTOBIEHHBIX
yTBepIKICHHBIM MeTooM PrepStain® mo cpasrenuio ¢ metonom PrepMate®.

Tabauna 24 JI0CTOBEPHOCTE TIPENapaToB, TIOMYHeHHEIX MeToaMH PrepStain®
u PrepMate®

PrepStain®

PesyabTaT Meroaa

YumVYy H
Pesyabtar Y miam YY 398 3 401
s
MeTo/1a H 0 2 2
PrepMate®
398 5 403

B Tabunuiie 25 mokaszaHbl pe3y IbTaThl IO JOCTOBEPHOCTH HPENapaToB, H3rOTOBICHHBIX
yTBEpIKICHHBIM MeTooM PrepStain®, o cpaBHEHHMIO ¢ PYHHBIM METOIOM.

Ta6auna 25 JIOCTOBEPHOCT IPENApaToB, MOTY4eHHbIX MeTooM PrepStain®™ 1
PYYHBIM METOJIOM

PrepStain®

PesyabTat MeToaa

YumVYy H
PesyabTar Y uamn YY 398 2 400
ISt
py4Horo H 0 3 3
MeToja
398 5 403

Ot JABa CPAaBHCHUSA JEMOHCTPHUPYIOT, YTO T1I0 TOCTOBEPHOCTH MPETIapaThl,
HPUrOTOBJICHHBIE C TIOMOILBIO YCTpoiicTBa PrepMate®, a Takske pydHBIM METOZIOM, HE
OTIIMYAKOTCSA OT MPENapaToB, IPUTOTOBJIICHHBIX B COOTBETCTBHH C HBIHE YTBEPKACHHBIM
MeTonoM PrepStain®.

HUCIBITAHUE C IEPEHOCOM HENOCPEJCTBEHHO B IIPOBUPKY

Tociie TIepBOHAYATEHOTO 0106peHHs cHcTeMBI PrepStain® denepatsHEIM yIpaBIeHHEM MO
nekapcTBeHHBbIM cpeacTBaM CIIA xommnanus TriPath Imaging nposena MacmtabHoe
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MHOTOLIEHTPOBOE KIIMHHYECKOE HCITBITAHHE CHCTEMBI PrepStain® ¢ miepenocom B3sToro
Mas3Ka HEIOCPEACTBEHHO B MPOOHUPKY (B COOTBETCTBUH C YCTAHOBJICHHBIMHU MPOLIEYPaMHU
cucTeMsbl). B pebInymuX KIMHUYECKUX HCTIBITAHUAX NPHMEHSICS KOMOMHUPOBAHHBIH
METOM, B KOTOPOM B3ATBIA Ma30K CHa4ajia UCIOJIb30BANICS JUISL IPUTOTOBIICHUSA
TPaAULMOHHBIM METOIOM MUKpormpenapara no [lananukonay, a 3aTeM ocTaBLIMHCS
MatepHal loMeImanics B mpoGHpKy 11st c6opa MaTepuana SurePath® i o6paGatsiBancs mo
cucreme PrepStain® ans cosmanus muxponpenapara SurePath®. Xopomuro n3sectHo, uto
HUCHIBITAHUA KOM6I/IHI/IPOB&HHBIM METOAO0M MOKa3bIBAIOT CHHIKCHHYIO 3@(1)CKTI/IBHOCTB piuids
TECTOB, IIPUT'OTOBJICHHBIX U3 OCTATOYHOI'0 KJIETOYHOT'O MaTepuaJla.lz

B JTaHHOM HCIIBITAHHH CPABHUBAJIOCh KAYE€CTBO MHUKPOITPETIapaToOB SurePath®, TIOJTyIC€HHBIX
METOZIOM IIEPEHOCa HEMOCPEACTBEHHO B IPOOUPKY, ¢ Maskamu 1o [Tananukonay,
TIOTYy4Y€HHBIMH TPAAUIIHOHHBIM crocobom. PC3yJ'ILTaTBI, TIOJTyI€HHBIC C ITIOMOIIBIO
MuKponpernapatos SurePath®, cpaBHHBaIHCE ¢ Pe3yIbTaTAMU HCTOPHUECKOH KOTOPTHI
MasKoOB 110 HanaHnKonay, TIOTYYCHHBIX TPAAUIITMOHHBIM crocobom. B YaCTHOCTH, ITPH
VUCIBITAHUU NIPOBEPAIOCH, YIIYUIIACTCA JIM PACIIO3HABAHUE TIOCKOKIETOYHOTO
HHTPA’IHTEIHATBHOTO TTOPaKeHUs BbICOKOH ctenenu (B-ITUIT), aneHoKapIHHOMBI in-situ
u paxa (B-ITUIT+). [{na o6oux nomynsiiuii MUKpOIpenapaToB ObLIH COOpaHbI BCe
JIOCTYIIHBIE JJAHHBIC 110 OHOIICHH.

CoBOKYNHOCTH MUKpompenapaToB SurePath® nacuntsiBaia 58 580 npenapatos,
COOpaHHBIX MPOCHEKTUBHO U3 57 KINHKK, o4yt Ha 100 % nepemreammx co cbopa
TPaIMIHOHHBIX Ma3KkoB o Ilanmanukomay Ha c6op mpod SurePath®. O6pasisy, cobpanmbie B
STHX KJIMHUKAX, OTHPABIUINCH HAa 006pabOTKy B TPH JabOPaTOPHH.

COBOK)’HHOCT]) MUKpPOIpEenapaToB, U3roOTOBJICHHBIX TPAJUIIUOHHBIM METOZIOM, COCTOsIa U3
58 988 MuKporpenapaToB U3 TeX e KIMHHUK, OTKY/a OBUIM MOJIy4e€Hbl MUKPOPENapaThl
SurePath®. Dta ncropuueckas momysius Gbila cobpana HAuMHAS ¢ HaHGONEe HeJIaBHUX
MHKPOTpPEIapaToB, NPe/IIeCTBYIONMX MePexoy KIMHHUK Ha cuctemy SurePath®, n
BO3BpALIAsCh HA3a/l IO BPEMEHU K TOMY MOMEHTY, KOT/1a KOJIHYECTBO MUKPOIPENapaToB
SurePath”™ 1 MUKpONpenapaTos, MPUrOTOBIEHHBIX TPAMIMOHHBIM METOIOM, GLIO
TIPUMEPHO OJUHAKOBO.

Pe3ynbTaThl HCCIIEI0BAHHS TTIOKA3aIH, YTO JI0JI 00HAPYKEHNUS [Tl MUKPOIIPEeIapaToB
SurePath® cocrasmster 405/58 580 B cpaBHemuu ¢ 248/58 988 1151 0OBIMHBIX
MHKPOIPENapaToB, YTO COOTBETCTBYET YpoBH:M BbIsABiIeHUs 0,691 % u 0,420 %,
COOTBETCTBEHHO (CM. Tabmuiry 26). s JaHHBIX 1a00paTOPHii U JAHHBIX HCCIIETYEMBIX
TOMy ANMiA 3TO 03HAYAET, UTO HCTIONB30BAHAE MIKpoTIpenapatos SurePath® mossomser
TIOBBICHTH pacro3HaBaHue nopaxenui B-ITNIT+ wa 64,4 % (p<0,00001).

Table 26 CpaBHeHHE YPOBHE BBISBICHHS 110 1aGOPATOPUIM

B-IIAII+
JIa6o TpaauuuoHHbIii SurePath®
patop
— Bcero | B-IIMII+ % Bcero | B-IIUII+ Y%
1 41274 216 0,523 40 735 300 0,736
2 10 421 19 0,182 10 676 78 0,731
3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
Bcero| 58988 248 0,420 58 580 405 0,691
H-ITAII+
Jla6o TpaauuuoHHbIi SurePath®
patop
st Bcero H-IIATI+ % Bcero H-ITATI+ %
1 41274 765 1,853 40735 1501 3,685
2 10 421 96 0,921 10 676 347 3,250
3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
Bcero| 58988 960 1,627 58 580 1975 3,371
AITH3+
Jla6o TpaauIHOHHBIH SurePath®
patop
s Bcero AITH3+ % Bcero AIIH3+ %
1 41274 1439 3,486 40 735 2612 6,412
2 10 421 347 3,330 10 676 689 6,454
3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
Bcero| 58988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
HeynosaersopureibHbie
JIa6o TpaanuuoHHbIi SurePath®
patop
st Bcero H+ % Bcero H+ %
1 41274 132 0,320 40735 37 0,091
2 10 421 163 1,564 10 676 89 0,834
3 7293 20 0,274 7169 4 0,056
Bceero| 58988 315 0,534 58 580 130 0,222

TIpumeuanue. Cedyem odcuoams sapuayuii 6 Kauecmee OUASHOCMUKU MeNCOY
aabopamopusmu. Kaxcoas aabopamopusi 0014CHA MUAmenvHo cledunms 3a Ka4ecmeom
ceoell pabomui.
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METOIUKA
METOJZ[I/IK]/I TIPUTOTOBJICHUST MUKPOTIPENAapaToB SurePath® TIPUBOJATCS MOJIHOCTBIO B
«PyKOBOJICTBE IO IKCIUTyaTallMH CHCTeMbI PrepStain®y.
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TriPath Imaging®, Inc.
Ulotka produktu systemu PrepStain®

PRZEZNACZENIE

System PrepStain® (dawniej system AutoCyte® PREP) shuzy do przygotowywania
plynnych menkowarstwowych preparatow komorek. System PrepStain® wytwarza szkielka
podstawowe SurePath®, ktore zastepuja konwencjonalne rozmazy ginekologiczne. Szkietka
podstawowe SurePath’“ (dawniej szkietka podstawowe AutoCyte” PREP) $q przeznaczone
do stosowania w badaniach przesiewowych i wykrywaniu raka szyjki macicy, stanow
przedrakowych, komorek atypowych oraz wszystkich pozosta}ych kategorii cytologicznych
okreslonych przez system Bethesda do zglaszania rozpoznan cytologicznych w obrgbie
szyjki macicy lub pochwy" '

STRESZCZENIE I OBJASNIENIE PROCEDURY

System PrepStain® przeksztalca ptynne zawiesiny komérek szyjki macicy do
indywidualnie barwionych, Jednorodnych cienkowarstwowych preparatdw zachowujacych
diagnostyczne gniazda komérek®”. Proces obejmuje konserwacj¢ komorek, randomizacje,
wzbogacanie materiatu diagnostycznego, pipetowanie, sedymentacje, barwienie oraz
naktadanie szkietka nakrywkowego w celu stworzenia szkietka podstawowego SurePath®
do stosowania w rutynowych cytologlcznych badaniach prze51ewowych oraz kategoryzacji
okreslonej przez system Bethesda'. Szkietko podstawowe SurePath® reprezentuje dobrze
zachowana populacjg wybarwionych komorek w krazku o $rednicy 13 mm. W wigkszosci
wyeliminowane sa artefakty wywotlane suszeniem na powietrzu, zmatowienie, naktadanie
si¢ materialu komorkowego oraz zanieczyszczenia. Znaczaco liczba miano krwinek
bialych, co utatwia wizualizacj¢ komérek nablonka, komorek istotnych diagnostycznie oraz
organizmow zakaznych.

Obrobka SurePath® rozpoczyna sie od pobrania probki ginekologicznej przez
Wykwallﬁkowany personel medyczny przy uzyciu przyrzadéw typu miotetki (np. Cervex
Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss — Holandia) lub przyrzadéw bedacych
polqczemem wewnqtrzszyjkowej szczoteczkl/plastlkowej szpatutki (np. Cytobrush® Plus
GT i szpatutka Pap-Perfect”, MedScand (USA), Inc., Trumbull, CT) z odtaczanymi
gtéwkami. Zamiast rozmazywania pobranych komérek na szkietku podstawowym,

od przyrzadéw odtaczane sa gtowki, ktore umieszcza si¢ we fiolce SurePath® z ptynem
konserwujacym. Fiolka jest zamykana, opisywana i wraz z odpowiednia dokumentacja
wysylana do laboratorium w celu obrobki. Glowki przyrzadéw do pobierania probek nigdy
nie sa wyjmowane z fiolki z ptynem konserwujacym.

W laboratorium zakonserwowane probk1 sg mieszane na wytrzasarce, a nastqpme
nanoszone na odczynnik do wirowania w gradiencie stezenia PrepStain®. Podczas etapu
wzbogacania obejmujacego sedymentacj¢ w czasie wirowania przez odczynnik do
wirowania w gradiencie steZenia z probki czgsciowo usuwane sa zanieczyszczenia

oraz nadmiar komoérek zapalnych. Osad komorek po odwnrowanlu jest resuspendowany,
mieszany i przenoszony do komory osadczej PrepStain® zamontowanej na szkietku
podstawowym SurePath® PreCoat. Komoérki ulegaja sedymentacji grawitacyjnej, nastepnie
sq barwione przy uzyciu zmodyfikowanej procedury barwiacej Papanicolaou. Szkietko
podstawowe jest nastgpnie przemywane ksylenem lub jego odpowiednikiem i przykrywane
szkietkiem nakrywkowym. Komorki obecne w krazku o §rednicy 13 mm sa badane pod
mikroskopem przez przeszkolonych cytologéw i patologéw majacych dostgp do
odpowiednich informacji dodatkowych o pacjentce.

OGRANICZENIA

¢ Probki gmekologlczne przeznaczone do przygotowywania przy uzyciu systemu
PrepStain® nalezy pobiera¢ za pomoca przyrzadu do pobierania typu miotetki lub
wewnatrzszyjkowej szczoteczki/plastikowej szpatutki z odtaczanymi gtéwkami zgodnie
z doslarczonq przez producenta standardowa procedura pobierania probek. Z systemem
PrepStain® nie nalezy stosowa¢ szpatulek drewnianych. Z systemem PrepStain® nie
nalezy stosowac potaczen szczoteczki/plastikowej szpatutki bez odtaczanych gtowek.

*  Wymogiem wstgpnym uzyskiwania oraz oceny szkictek nakrywkowych SurePath® jest
szkolenie przez upowazniony personel. Cytolodzy oraz patolodzy zostang przeszkoleni
w zakresie oceny morfologu szkietek podstawowych SurePath®. Szkolenie bedzie
obejmowato egzamin kompetencji. Klienci laboratoryjni otrzymaja szkietka
podstawowe oraz zestawy testowe przeznaczone do celéw szkoleniowych. Firma
TriPath Imaging®, Inc. zapewni takze pomoc w przygotowaniu szkoleniowych szkietek
podstawowych sposr(’)d populacji pacjentek klienta.

* W celu uzyskania prawidtowych wynikéw systemu PrepStain® nalezy stosowaé
wylacznie materiaty dostarczane lub zalecane przez firmg TriPath Imaging do uzytku
Z systemem PrepStam Zuzyte materialy nalezy podda¢ odpowiedniej utylizacji
zgodnie z przepisami danej instytucji oraz kraju.

¢ Wszystkie materialy sa przeznaczone do jednorazowego uzytku i nie nalezy ich uzywac
ponownie.

Odczynniki

>

Ostrzezenia
etanolu i nie jest przeznaczony do spozycia przez ludzi. Mieszanina
Odczynnik do wirowania w gradiencie stgzenia PrepStain® zawiera

wybuchowe azydki metali. Podczas utylizacji mieszaning nalezy
sptuka¢ duza objetoscia wody, aby zapobiec osadzaniu sig azydku.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w publikacji DHHS (NIOSH,

> B>

No. 78-127 Current 13) wydawanej przez Centers for Disease Control.

Patrz witryna; www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

Mieszanina barwnikéw cytologicznych EA/OG PrepStain® zawiera
alkohol. Toksyczne w przypadku spozycia. Nie wdycha¢ oparow.
Stosowac przy odpowiedniej wentylacji. Unika¢ kontaktu ze skora
i oczami. Bardzo tatwopalne.

2>
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Do celow diagnostyki in vitro. Wytacznie do uzytku laboratoryjnego.

Plyn konserwujacy SurePath® zawiera wodny roztwor denaturowanego

zawiera niewielkie ilosci metanolu oraz izopropanolu. Nie spozywac.

azydek sodu. Nie spozywac. Azydek sodu moze reagowac z olowiem
lub miedzia zawartymi w instalacjach wodociagowych, tworzac bardzo

SRODKI OSTROZNOSCI

¢ Nalezy $cisle przestrzega¢ dobrej praktyki laboratoryjnej oraz wszystkich procedur
uzytkowania systemu PrepStain®.

* W celu uzyskania optymalnej wydajnos'ci odczynniki nalezy przechowywaé w
temperaturze pokojowej (15 do 30°C) i uzywac przed uplywem ich terminu waznosci.
Warunki przechowywania ptynu konserwujacego SurePath® bez probek cytologicznych
w temperaturze pokojowej (od 15 do 30°C) to 36 miesigcy od daty produkc_|1
Maksymalny czas przechowywania ptynu konserwujacego SurePath® z probkami
cytologicznymi w chtodni (od 2 do 10°C) wynosi 6 miesigcy, natomiast w temperaturze
pokojowej (od 15 do 30°C) 4 tygodnie.

¢ Unika¢ chlapania oraz wytwarzania aerozoli. Operatorzy powinni stosowac
odpowiednie $rodki ochrony glowy, oczu oraz ubrania.

* Plyn konserwujacy SurePath” zostat przetestowany pod katem skutecznosci
przeciwdrobnoustrojowej wobec: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylowccm aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis oraz Aspergtllub
niger i stwierdzono jego skutecznos¢. Probki plynu konserwujacego SurePath®™
inokulowane 10° CFU/ml kazdego ze szczepow po 14 dniach (28 w przypadku
Mycobacterium tuberculosis) nie wykazywaty wzrostu komorek w warunkach
standardowych. Jednak przez caty czas nalezy stosowa¢ powszechne $rodki ostroznosci
dotyczace bezpiecznej pracy z ptynami biologicznymi.

* Nieprzestrzeganie procedur wyszczegélnionych w podreczniku operatora systemu
PrepStain® moze spowodowa¢ pogorszenie wydajnosci.

WYMAGANE MATERIALY

Wyczexpuj ace informacje na temat odczynnikéw, elementoéw i wyposazenia dodatkowego
znajduja sig w podreczniku operatora systemu PrepStain®. Nie wszystkie sposrod
wymienionych matena’row sq wymagane do przygotowywania preparatow szkielek
podstawowych PrepStain® metoda manualna (bez uzycia aparatu PrepStain®).

Dostarczone materialy

¢ Aparat PrepStain

¢ Fiolka z ptynem konserwujacym SurePath (zawiera ptyn konserwujacy SurePath)
¢ Przyrzad(y) z odfaczang gtowka do pobierania probek z szy_]kl macicy
¢ Odczynnik do wirowania w grad]enme stgzenia PrepStain®

* Pipeta strzykawkowa PrepStain®

* Komory osadcze PREPSTAIN®

¢ Zestaw do barwienia cytologicznego

*  Szkietka podstawowe SurePath® PreCoat

¢ Probowki do wirowania

* Statywy szkietek podstawowych oraz probowek

¢ Jednorazowe koncowki do przenoszenia oraz do aspiratora

Materialy wymagane, ale niedostarczane

¢ Wytrzasarka

* Woda dejonizowana (pH 7,5 do 8,5)

¢ Izopropanol oraz alkohol o czystosci do analiz

* Srodek czyszczacy, srodek do zatapiania oraz szklane szkietka nakrywkowe

Przechowywanie

Warunki przechowywania ptynu konserwujacego SurePath® bez probek cytologicznych
w temperaturze pokojowej (od 15 do 30°C) to 36 miesigcy od daty produkcji.

Ptyn konserwujacy SurePath® z probkami cytologicznymi mozna przechowywaé w chtodni
(od 2 do 10°C) przez 6 miesigcy, natomiast w temperaturze pokojowej (od 15 do 30°C)
przez okres do 4 tygodni.

INTERPRETACJA DIAGNOSTYCZNA ORAZ WIARYGODNOSCI PREPARATU

Po odbyciu przez uzytkownika autoryzowanego przez firmg TriPath Imaging szkolenia

7z zakresu pracy z systemem PrepStain® oraz szkietkami podstawowymi SurePath®, kryteria
dlagnozy cytologicznej systemu Bethesda obecnie stosowane wobec konwengonalnych
rozmazow maja takze zastosowanie wobec szkietek podstawowych SurePath®.! Nowe
wytyczne zalecane w systemie raportowania Bethesda z roku 2001 dotycza preparatow
plynnych oraz okreslaja, w jaki sposob okresli¢ wiarygodnosé komorkowosci (liczby
komoérek w danym miejscu) specyficznie dla tych preparatow.

Przy braku komorek nieprawidlowych preparat jest uwazany za niezadowalajacy,
gdy spehione jest jedno z nastgpujacych kryteriow:

(1) Nicodpowiednia liczba komérek diagnostycznych (ponizej 5000 zluszczonych komérek
nabtonka na preparat). Pomze_] opisano zalecane procedury szacowania na szkietkach
podstawowych SurePath® liczby dobrze zachowanych ztuszczonych komérek nabtonka:

¢ W przypadku kazdego modelu mikroskopu stosowanego w badaniach
przesiewowych nalezy sprawdzi¢ instrukcjg obstugi lub skontaktowac sig z
producentem w celu ustalenia powierzchni pola widzenia przy uzyciu preferowanego
okularu oraz obiektywu 40x. Alternatywnie obszar pola widzenia mozna obliczy¢
przy uzyciu hemocytometru lub innej skali pomiarowej do mikroskopowych szkietek
podstawowych (powierzchnia pola widzenia = nir?, gdzie r to promien pola
widzenia).

* Minimalna $rednia liczba komorek dla pola widzenia obiektywu 40x powinna zosta¢
okreslona poprzez podzielenie przybllzonego obszaru osadzania komorek na
szkielku podstawowym SurePath® (130 mm?) przez powierzchnig pola widzenia
danego mikroskopu. Uzyskana liczbg nalezy nastepnie podzieli¢ przez minimum
5000 komorek. Uzyskana liczba to zalecana minimalna $rednia liczba Wlarygodnych
komorek nabtonka w polu widzenia obiektywu 40x. Liczbg tg nalezy zapisac i
zachowacé jako rutynowy wzorzec uzywany przez cytologow. Wytyczne Bethesda
2001 wskazuja przyblizong liczbg komorek w polu widzenia dla preparatu o $rednicy
13 mm.
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* W $rodku preparatu nalezy policzy¢ co najmniej dziesig¢ pol w pionie lub
W poziomie.

* Do oceny wiarygodnosci cykli wytwarzania preparatow mozna uzy¢ praktycznej
oceny komorkowosci poprzez makroskopowa oceng wizualnej gqstosm
wybarwionego preparatu. Podczas badan przesiewowych nie mozna jednak zastapi¢
podstawowej oceny mikroskopowej przez cytologa.

(2) Ponad 75% elementow komorkowych jest zaciemnionych przez zapalenia, krew,
bakterie, $luz lub artefakty wykluczajace cytologiczna interpretacjg szkietka
podstawowego.

Wszelkie nieprawidtowe lub kwestionowane wyniki badania przesiewowego nalezy
przekazac do oceny i diagnozy patologa. Patolog powinien zanotowaé wszelkie istotne
diagnostycznie zmiany morfologiczne komorek.

CHARAKTERYSTYKA WYKONANIA: RAPORT Z BADAN KLINICZNYCH

PIERWSZE BADANIE METODA DZIELENIA PROBKI

Firma TriPath Imaging przeprowadzﬂa wieloosrodkowe, prospektywne, maskowane badanie
kliniczne z dzieleniem i parowamem probek, ktore porownywalo wyniki diagnostyczne
szkielek podstawowych SurePath® uzyskanych przy uzyciu systemu PrepStain

z rozmazami Pap przygotowywanymi konwencjonalnie. Celem badania byla ocena
skutecznos$ci SurePath” w wykrywaniu raka szyjki macicy, stanéw przedrakowych

i atypowych komorek w roznych populacjach pacjentek i roznych warunkach
laboratoryjnych w poréwnaniu z konwencjonalnymi rozmazami. Ponadto w przypadku

obu rodzajow preparatow oceniano wiarygodnosc¢.

Stosujac si¢ do zalecen FDA zawartych w dokumencie ,,Points to Consider” (Punkty

do rozwazenia) dotyczacym przyrzadéw do cytologii komorek szyjki macicy, ' najpierw
przygotowywano konwencjonalny rozmaz, a nastgpnie pozostalq cz¢$¢ probki z przyrzadu
do poblerama probek typu miotetki umieszczano we fiolce z ptynem konserwujacym
SurePath®,

Po przetransportowaniu do laboratorium kazda zakonserwowana zawlesma komorek

byta poddawana obrobce zgodnie z protokotem systemu PrepStain®. Uzyskane szkietko
podstawowe SurePath® oraz odpowiadajacy mu konwencjonalny rozmaz byty poddawane
manualnemu badaniu przesiewowemu i niezaleznie diagnozowane przy uzyciu kategorii
diagnostycznych spdjnych z systemem Bethesda. W kazdym osrodku wszystkie
nieprawidlowe szkietka podstawowe ocenial patolog.

Zgodnie z metoda opisana przez Shatzkina,'' w wyznaczonym osrodku odniesienia
niezalezny patolog w zamaskowany sposob przegladal wszystkie przypadki nieprawidtowe,
rozbiezne oraz poprawy i 5% prawidtowych przypadkoéw ze wszystkich osrodkow,

aby w kazdym przypadku postawi¢ wlasciwe rozpoznanie.

CHARAKTERYSTYKA PACJENTEK

Wiek kobiet uczestniczacych w badaniu zawierat si¢ w granicach 16-87 lat, w tym

772 kobiety byly w wieku pomenomauzalnym. Sposrod 8807 pacjentek bioracych udziat
w badaniu 1059 miato w wywiadzie wcze$niejszy nieprawidlowy wynik rozmazu.
Populacja pacjentek bioracych udziat w badaniu obejmowata nastgpujace grupy etniczne:
biata (44%), czarna (30%), azjatycka (12%), latynoska (10%), indianska (3%) i inne (1%).

Wytaczone byty pacjentki z nieprawidtowa dokumentacja, ponizej 16 roku zycia., pacjentki
po histerektomii i z probkami niedostatecznymi oraz niewiarygodnymi. Podjgto wysitek
objecia badaniem mozliwie wielu przypadkow raka szyjki macicy i chorob przedrakowych
poprzez dotarcie do pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, nieregularnie badanych oraz ze
skierowaniem.

W o$miu o$rodkach badania zaakceptowano i zbadano 9046 pacjentek sposrod 10335
ogotu przypadkow. Sposrod 9046 pacjentek 8807 spetniato kryteria wiarygodnosei
preparatu w systemie Bethesda i byto dostgpnych do petnej diagnostyki obu rodzajow
preparatow.

WYNIKI BADANIA

Celem badama klinicznego bylo poréwnanie skutecznosci szkietek podstawowych
SurePath® wykonanych przez system PrepStain® z przygotowanymi konwencjonalnie
rozmazami. Szkietka podstawowe obu rodzajow preparatow klasyfikowano wedtug
kryteriéw systemu Bethesda. Protokot badania byt ukierunkowany na korzysé
konwencjonalnego rozmazu, poniewaz byt on zawsze przygotowywany jako pierwszy,
wskutek czego ograniczat szkietka SurePath® do resztkowego materiatu pozosta]qcego na
przyrzadzie t%fpu miotetki (cze$ci probki, ktora normalnie bytaby odrzucana).'? Docelowo
test SurePath bedzie pobierany bezposrednio do fiolki, wykorzystujac w systemie
PrepStain® wszystkie dostepne komorki.

W celu poréwnania czutosci SurePath® i konwencjonalnego rozmazu Pap przy manualnym

odczytywaniu szkietek poziom nieprawidtowosci byt okreslany przez referencyjnego
patologa i poréwnywany z rozpoznaniem postawionym przez osrodek badania.
Rozpoznanie odniesienia opierato si¢ na wykonywanej przez niezaleznego patologa
referencyjnego najbardziej nieprawidtowej diagnozie ktoregokolwiek z preparatow.
Wynik ten byt stosowany jako prawda diagnostyczna lub warto$¢ odniesienia do
poréwnania wynikow osrodka stosujacego system przygotowywania szkieltek
podstawowych SurePath® w systemie PrepStain® z konwencjonalnymi rozmazami.
Hipotezg zerowa mowiaca, ze czuto$¢ obu metod przygotowywania szkietek
podstawowych jest rOwna, testowano przy uzyciu testu chi kwadrat McNemara dla danych
sparowanych.” W tym teécie statystycznym poréwnywano rozbiezne wyniki obu metod
preparatyki.

Tabela 1 przedstawia bezposrednie poréwnanie wymkow uzyskanych we wszystkich
osrodkach stosujacych szkietka podstawowe SurePath® z metoda konwencjonalna w takich
kategoriach diagnostycznych jak w granicach normy (Within Normal Limits — WNL),
atypowe komorki ztuszczone o nieokreslonym znaczeniu/atypowe komorki gruczotowe

o nieokreslonym znaczeniu (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Atypical
Glandular Cells of Undetermined Signiﬁcance — ASCUS/AGUS), zmiany matego stopnia

w obrebie nablonka plaskiego szyjki macicy (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion —
LSIL), zmiany duzego stopnia w obrgbie nabtonka ptaskiego szyjki macicy (High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion — HSIL) oraz rak (Cancer — CA).
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Tabela 1 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: 8807 dopasowanych probek —
poréownanie wynikow osrodkéw — bez patologa referencyjnego

Wyniki wedlug osrodka

o a l‘}r"e‘:f;jatu WNL | ASCUS | AGUS |LSIL |HSIL| CA |Ogélem
E: 873 | 56 2 | 42| 5 | o | o7
CN 881 | 46 2 | 20 | 20 | 0 | 978
EG 1514 | 47 4 | 81 | 24 | 0 | 1670
CN 1560 | 33 6 | 40 | 31 | 0 | 1670

SP 668 | 15 1 B 7 | o | 704
PN 673 | 11 0 3] 6 | 1 | 704
ES 1302 60 2 19 | 5 | 0 | 1388
CN 1326 | 37 2 19 | 4 | o | 1388
ES 465 | 25 1 5 ] 1 | 0 | 497
CN 444 | 45 1 4 | 3 | 0 | 497
LS 1272] 179 6 | 83 | 35 | 1 | 1576
CN 1258 | 209 9 | 68 | 30 | 2 | 1576
L 438 | 66 17 | 13| 14 | 23 | 571
CN 417 | 93 19 | 4 | 22 | 16 | 571
N 1227] 61 3 86 | 44 | 2 | 1423
CN 1200 | 57 0 | 94 | 6l | 2 | 1423

ogitem | 7759 | 509 | 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
CN 7768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

SP = SurePath®
CN = Konwencjonalne

Tabela 2 przedstawia bezposrednie porownanie wymkow uzyskanych we wszystkich
osrodkach w przypadku metody preparatyki SurePath® z przygotowywaniem
konwencjonalnych rozmazéw dla wszystkich kategorii leczenia.

Tabela 2 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: 8,807 dopasowanych probek
poréwnanie wynikow uzyskanych we wszystkich osrodkach — bez patologa
referencyjnego

Konwencjonalne rozmazy

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL |CA| Ogélem
WNL 7290 361 20 63 24 1 7759
Szkietka ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509
podstawowe
SurePath® | AGUS 26 6 4 0 0 0 36
przygotowane | y gy, 87 52 2 147 | 53 | 1| 342
metoda
PrepStain® | HSIL 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
Ogolem | 7768 531 39 271 177 | 21| 8807

Tabele 1 i 2 nie odzwierciedlaja wynikéw uzyskanych przez patologa referencyjnego.

Tabela 3 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Porownanie wynikow wszystkich
osrodkow dla przypadkéw oznaczonych metoda referencyjna jako
ASCUS/AGUS — analiza bledu niezgodnosci

Szkielka podstawowe przygotowane
metoda konwencjonalng

Sukces Blad
Szkielka Sukces 113 205 318
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 180 229 409
metoda PrepStain®
293 434 727

Sukces = ASCUS/AGUS
Blad = WNL oraz wynik odczynowy/odtwoérczy

Wynik testu McNemara: X*me = 1,62, p = 0,2026
Bledy konwenqonalne 205
Bledy SurePath®: 180

Tabela 3 przedstawia wyniki dla przypadkow zidentyfikowanych przez patologa
referencyjnego jako ASCUS lub AGUS. Niniejsza ocena umozliwia analiz¢ bledow
niezgodnos$ci w celu oceny czuto$ci metod w przypadku badania z dzieleniem probki.
Bledy obejmuja WNL oraz wynik odczynowy/odtworczy Poniewaz wartos¢ p okreslona
testem McNemara przekroczyla 0,05, wyniki SurePath® oraz konwencjonalnych rozmazéw
byly réwnowazne.
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Tabela 4 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Porownanie wynikow wszystkich
osrodkow dla przypadkéw oznaczonych metoda referencyjng jako LSIL —
analiza bledu niezgodnosci

Szkielka podstawowe przygotowane
metoda konwencjonalng

Sukces Blad
Szkielka Sukces 140 63 203
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 54 86 140
metods PrepStain®
194 149 343

Sukces = LSIL
Blad = WNL, wynik odczynowy/odtwérczy oraz ASCUS/AGUS

Wynik testu McNemara: X’me = 0,69, p = 0,4054
Bledy konwenqonalne 63
Bledy SurePath®: 54

Tabela 4 przedstawia wyniki przypadkéw zidentyfikowanych przez patologa
referencyjnego jako LSIL. Btedy obejmuja WNL, wynik odczynowy/odtworczy oraz
ASCUS/AGUS. Podobnie jak w przypadku ASCUS/AGUS, czuto$¢ obu metod w badaniu
z dzieleniem probki byta statystycznie rownowazna przy wartosci p przekraczajacej 0,05.

Tabela5  Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Porownanie wynikow wszystkich
osrodkow uzyskanych w przypadkach oznaczonych metoda referencyjna jako
HSIL+. Analiza btedu niezgodnos$ci (LSIL nie jest bledem)

Szkietka podstawowe przygotowane
metoda konwencjonalng

Sukces Blad
Szkietka Sukces 160 28 188
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 36 38 74
metoda PrepStain®
196 66 262

Sukces = HSIL+
Blad = WNL, wynik odczynowy/odtworczy oraz ASCUS/AGUS

‘Wynik testu McNemara: X*me = 1,00, p=0,3173
Bledy konwencjonalne: 28
Bledy SurePath®: 36

Tabela 5 przedstawia wyniki przypadkow zidentyfikowanych przez patologa referencyjnego jako
HSIL+. W tym poréwnaniu LSIL nie byt uwazany za blad, ale raczej za rozbieznos¢.'*'*' Blad
obejmowat WNL, wynik odczynowy/odtworczy oraz ASCUS/AGUS. Analiza czuto$ci bigdow
niezgodnosci wykazata statystyczng rownowaznos¢ obu metod w badaniu z dzieleniem probki.

Tabela 6 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Analiza niezgodnosci dla
przypadkow raka (HSIL nie jest bledem; LSIL jest uwazany za btad)

Szkietka podstawowe przygotowane
metoda konwencjonalnga

Sukces Blad
Szkietka Sukces 19 2 21
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 5 1 6
metoda PrepStain®
24 3 27
Sukces = Rak

Blad = WNL, wynik odczynowy/odtwérczy, ASCUS/AGUS i LSIL

‘Wynik testu McNemara: X’me = 1,645, p=0,1980
Bledy konwenqonalne 2
Bledy SurePath®: 5

Tabela 6 przedstawia wyniki (wszystkich o$rodkow) uzyskane w przypadkach ocenionych
metoda referencyjna jako rak. Bledy obejmuja WNL, wynik odczynowy/odtworczy,
ASCUS/AGUS oraz LSIL. Analiza czutosci bledow niezgodnosci wykazata statystyczna
rownowazno$¢ obu metod. W badaniu ponownym uwzgledniono 27 przypadkow raka.
Dane te znajduja si¢ w tabeli 9.

Tabela 7 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Porownanie wynikow wszystkich
osrodkow uzyskanych w przypadkach oznaczonych metoda referencyjna jako
HSIL+. Analiza btedu niezgodnos$ci (w tej analizie LSIL uwazano za blad).

Szkietka podstawowe przygotowane
metoda konwencjonalnga

Sukces Blad
Szkietka Sukces 94 33 127
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 67 68 135
metoda PrepStain®
161 101 262

Sukces = (HSIL+)
Blad = WNL, wynik odczynowy/odtwérczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL

‘Wynik testu McNemara: X’me = 11,56, p=0,0007
Bledy konwenqonalne 33
Bledy SurePath®: 67

Tabela 7 przedstawia przypadki zidentyfikowane przez patologa referencyjnego jako
HSIL+. Bledy obejmuja WNL, wynik odczynowy/odtworczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL.
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Mimo braku sp4jnoé¢ z protokotem pierwotnego badania'® przeprowadzono statystyczne
pordéwnanie metod, w ktorym LSIL uznano za blad diagnostyczny wobec przypadkow
okreslonych przez jednego niezaleznego patologa referencyjnego jako HSIL+. W tym
statystycznym porownaniu czutosci diagnostycznej, gdzie LSIL uwazano za btad w
przeciwienstwie do matej rozbieznosci, w przypadku Wykrywama nieprawidtowosci HSIL+
w metodzle dzielenia probkl szkielka podstawowe SurePath® przygotowane przez system
PrepStain® nie bytyby réownowazne konwencjonalnym rozmazom.

ZAMASKOWANA PONOWNA OCENA PRZYPADKOW HSIL+

Przeprowadzono nowa oceng majaca na celu sprawdzenie, czy na wyniki wptywa

jakos¢ preparatyki oraz subiektywnos$¢ interpretacji. W celu oceny 262 przypadkow
zdiagnozowanych podczas pierwotnego badania jako HSIL+ (tabela 7) po wdrozeniu
nowego programu szkolenia cytologow przeprowadzono dodatkowe badanie ktadace
nacisk na spdjna interpretacjg grup diagnostycznych systemu Bethesda. Przypadki HSIL+
ponownie zamaskowano w ramach ponownej oceny 2438 probek przygotowanych przy
uzyciu tej samej metody dzielenia probki. Nastgpnie wyniki badan o$rodka dla dwoch
preparatow poréwnano z nowa wartoscia referencyjna, ktéra wymagata uznania przez co
najmniej dwoch z trzech patologdéw referencyjnych za najbardziej nieprawidtowa diagnoze¢
cytologiczna.

Podczas procesu ponownej oceny referencyjnej oba preparaty przypadkow niezgodnosci
(szkielka podstawowe SurePath® przygotowane w systemie PrepStain® oraz
konwencjonalne) byly ponownie badanie przez drugiego cytologa, a nowe
nieprawidlowosci dodawano do zidentyfikowanych podczas badania pierwotnego.
Nastepnie przypadki niezgodnosci byly oceniane przez trzech cytopatologoéw
referencyjnych przy uzyciu protokohu zaslepionego. Taka surowsza metoda referencyjna
zmniejszyta liczbg referencyjnych przypadkow HSIL+

7 269 w badaniu pierwotnym do 209 w badaniu powtoérzonym. 53 przypadki rozbieznosci
mozna wyjasni¢ nastgpujaco:

48 przypadkow zdiagnozowano przy uzyciu surowszej metody referencyjne;j jako LSIL
lub mniej powazne, wiarygodno$¢ 3 po ponownej ocenie uznano jako niezadowalajaca,
a pozostate 2 przypadki nie byty dostgpne do oceny w drugim badaniu zamaskowanym.

Tabela 8 Badanie powtdrzone: Analiza bledu rozbieznosci 209 pierwotnych przypadkow
HSIL+ ocenionych ponownie przy uzyciu surowszych kryteriéw referencyjnych
obejmujacych analizg przez trzech niezaleznych patologéw referencyjnych

Szkielka podstawowe przygotowane
metodg konwencjonalna

Sukces Blad
Szkietka Sukees 153 26 179
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 24 6 30
metoda PrepStain®
177 32 209

Sukces = HSIL+
Blad = WNL, wynik odczynowy/odtwérczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL

Wynik testu McNemara: X?me = 0,02, p=0,8875
Bledy konwencjonalne: 26
Bledy SurePath®: 24

Tabela 8 przedstawia wyniki dla przypadkoéw zidentyfikowanych przez patologa
referencyjnego jako HSIL+. Bledy obejmuja WNL, wynik odczynowy/odtworczy,
ASCUS/AGUS oraz LSIL. W poréwnaniu tym LSIL byt uwazany za btad diagnostyczny
wobec przypadkow uznanych przez niezaleznego patologa referencyjnego za HSIL+.
Poréwnanie czutosci diagnostycznej wykazato statystyczna rownowaznos¢ obu metod.

Tabela 9 Badanie powtorzone: Analiza niezgodnosci dla przypadkow raka (HSIL nie jest
biedem; LSIL jest uwazany za btad)

Szkietka podstawowe przygotowane
metoda konwencjonalng

Sukces Blad
Szkielka Sukees 32 3 3
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 3 0 ’
metoda PrepStain®
35 3 38

Sukces = Rak
Blad = WNL, wynik odczynowy/odtwérczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL

Wynik testu McNemara: X’me = 0,00, p = 1,0000
Bledy konwencjonalne 3
Bledy SurePath®: 3

Tabela 9 przedstawia wyniki przypadkéw ocenionych metoda referencyjng jako rak
(wszystkie osrodki). Bledy obejmuja WNL, wynik odczynowy/odtworczy, ASCUS/AGUS
oraz LSIL. Jeden btad wynikat z interpretacji LSIL. Wszystkie pozostate biedy
obejmowaly interpretacjg szkietek podstawowych jako ASCUS/AGUS lub WNL. Analiza
czuto$ci blgdéw niezgodnosci wykazata statystyczna rownowazno$¢ obu metod.

Ulotka produktu systemu PrepStain® — Dok. nr 779-10002-03 Rev D



Zamaskowane badanie powtorzone obejmowato 2097 nowych przypadkoéw uzytych do
ponownego zamaskowania pierwotnych probek HSIL+. Analiza oraz poréwnanie
preparatow nowych przypadkow zostaly przedstawione w tabeli 10.

Tabela 10 Badanie powtorzone: Poréwnanie 2097 wynikow przeprowadzone bezposrednio
w o$rodku — bez patologa referencyjnego

Konwencjonalne rozmazy

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL |CA| Ogétem
WNL 1561 128 0 47 30 |0 1766
Szkietka ASCUS | 80 37 1 6 8 | 1| 133
podstawowe
SurePath® |AGUS 9 7 0 0 1 0 17
przygotowane |y gy, 33 11 1 33 11 1 90
metoda
PrepStain® | HSIL 26 18 1 18 19 |3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Ogétem | 1710 203 3 104 70 | 7| 2097

Sposrod 2097 wymienionych powyzej przypadkow 77 zostato zdiagnozowanych przez
patologa referencyjnego jako HSIL+. Tabela 11 przedstawia analizg¢ czutosci tych 77
przypadkéw HSIL+.

Tabela 11 Badanie powtdorzone: Porownanie wynikow uzyskanych we wszystkich
osrodkach dla przypadkéw oznaczonych metoda referencyjng jako HSIL+.
Analiza bigdu niezgodnosci (w tej analizie LSIL uwazano za biad).

Szkielka podstawowe przygotowane
metoda konwencjonalng

Sukces Blad
Szkielka Sukees 25 21 46
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 21 10 31
metoda PrepStain®
46 31 77

Sukces = HSIL+
Blad = WNL, wynik odczynowy/odtwérczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL

‘Wynik testu McNemara: X*me = 0,00, p =1,0000
Bledy konwencjonalne: 21
Bledy SurePath®: 21

Analiza bledow niezgodnosci w tabeli 11 wykazata statystycznie rowna liczbg pominigé
HSIL+ w obu preparatach. Bledy obejmuja WNL, wynik odczynowy/odtworczy,
ASCUS/AGUS oraz LSIL. Test statystyczny wykazal rownowaznos$¢ obu metod w badaniu
dzielenia probki, nawet gdy LSIL uznawano za btad wobec referencyjnej wartosci HSIL+.

Tabela 12 zawiera diagnozy opisowe wynikow tagodnych dla wszystkich osrodkow.

Tabela 12 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Podsumowanie tagodnych zmian

komoérkowych
Szkielka podstawowe | Szkielka podstawowe
. . SurePath® przygotowane
_ Diagnoza opisowa przygotowane metoda
(liczba pacjentek: 8807) | netodg PrepStain® konwencjonalng
N % N %
Lagodne zmiany
komorkowe
*Zakazenie:
Szczepy Candida 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 23
Opryszczka 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Szczepy Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Bakterie (pozostate) 52 0,6 191 2,2
sk : .
Zmiany odczynowo 424 48 319 3.6
odtworcze

* W przypadku powyzszej kategorii Zakazenie, zglaszano obserwacje czynnikow
zakaznych. W danym przypadku moze by¢ obecna wigcej niz jedna klasa
organizmu.

** Odczynowe zmiany odtworcze zwiazane z zapaleniem, zanikowym zapaleniem
pochwy, naswietlaniem, stosowaniem IUD (wktadek wewnatrzmacicznych),
jak rowniez typowa odnowa obejmujaca nabtonek ptaski, metaplazjg nabtonka
plaskiego lub komorki nabtonka walcowatego.

Ogotem 8807 przypadkéw nie zostato ocenionych jako ,,niezadowalajace” zarowno przez
osrodki badania, jak i osrodek referencyjny. Dodatkowe 239 probek zostato w przypadku
jednego lub obu preparatow ocenionych jako ,,niezadowalajace” przez osrodki badania lub
osrodek referencyjny badz przez oba. Sposrod 239 przypadkéw niezadowalajacych 151
zaobserwowano wylacznie na konwencjonalnych szkietkach podstawowych, 70 wylacznie na
szkietkach podstawowych SurePath® a 18 w przypadku obu rodzajow preparatow. Wszystkie
przypadki niezadowalajace zostaty wytaczone z diagnostycznego poréwnania w kategoriach
systemu Bethesda, ale zostaty uzyte do poréwnania wiarygodnosci preparatow.
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Tabele 13 do 16 przedstawiaja wyniki wiarygodnosci preparatow we wszystkich osrodkach.

Tabela 13 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Wyniki wiarygodnosci preparatu

Szkielka podstawowe | Szkielka podstawowe
) L, SurePath® przygotowane
Wl.arygodno.sc preparatu przygotowane metodg
(Liczba pacjentek: 9046) metoda PrepStain® | konwencjonalng
N % N %
Zadowalajace 7,607 84,1 6468 71,5
Zadm.;valajqce, ale ograniczone 1385 153 2489 27,5
przez:
Brak elementu 1283 142 118 124
wewnatrzszyjkowego
Artefakt wywotany suszeniem 0 0 17 0,2
Ggsty rozmaz 1 <0,1 0 0
Przestonigcie krwia 53 0,6 121 1,3
Przestonigcie zapaleniem 102 1,1 310 34
Mato ztuszczonych komoérek 4 <0, 7 0.1
nabtonka
Cytoliza 10 0,1 11 0,1
Brak wywiadu klinicznego 0 0 0 0
Nie okreslono 60 0,7 1018 11.3
Niezadowalajace do oceny: 54 0,6 89 1,0
Brak elementu 0 05 0 0.5
wewnatrzszyjkowego
Artefakt wywotany suszeniem 0 0 0 0
Ggsty rozmaz 0 0 2 <0,1
Przestonigcie krwia 7 0,1 6 0,1
Przestonigcie zapaleniem 6 0,1 6 0,1
Mato ztuszczonych komoérek 6 0.1 0 0
nabtonka
Cytoliza 0 0 1 <0..1
Brak wywiadu klinicznego 0 0 0 0
Nie okreslono 37 0,4 32 0,5

Uwaga: Niektore pacjentki obejmowata wiecej niz jedna podkategoria.

Dodatkowe przypadki niezadowalajace zostaly stwierdzone przez patologa referencyjnego
i catkowita liczba wynikéw niezadowalajacych zostata przedstawiona w tabeli 15: SAT =
zadowalajace, SBLB = zadowalajace, ale ograniczone przez (pewne okre§lone warunki)
oraz UNSAT = niezadowalajace.

Tabela 14 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Podsumowanie wynikow
wiarygodno$ci preparatow we wszystkich uczestniczacych osrodkach.

Szkielka podstawowe
przygotowane metoda

konwencjonalng
SAT SBLB UNSAT
Szkielka SAT 5868 1693 46 7607
podstawone  spLp | 579 772 34 1385
przygotowane
metoda UNSAT 21 24 9 54
PrepStain®
6468 2489 89 9046

UNSAT: Wynik testu McNemara X* me = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Wynik testu McNemara X* mc = 546,21, p = 0,0000

Tabela 14 przedstawia wyniki poréwnania wiarygodnosci preparatow przygotowanych
obiema metodami. W przypadku szkietek podstawowych SurePath® bylo znaczaco mniej
przypadkéw niezadowalajacych oraz SBLB w poréwnaniu z metoda konwencjonalna.

Tabela 15 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Porownanie wynikow
niezadowalajacych uzyskanych w osrodkach uczestniczacych w badaniu oraz
osrodku referencyjnym

Szkietka podstawowe
przygotowane metoda

konwencjonalng
SAT UNSAT
poﬁfs‘gev‘v';; . SAT 8807 151 8958
SurePath®
przygotowane
metods UNSAT 70 18 88
PrepStain®
8877 169 9046

Wynik testu McNemara X* mc = 29,69, p = 0,0000

Tabela 15 przedstawia poréwnanie wynikow zadowalajacych i niezadowalajacych
uzyskanych w osrodkach uczestniczacych w badaniu oraz o$rodku referencyjnym W
przypadku szkietek podstawowych SurePath® byto znaczaco mniej przypadkow
niezadowalajacych w poréwnaniu z metoda konwencjonalna.
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Tabela 16 Wyniki wiarygodnosci preparatu w zaleznosci o$rodka — wspotczynnik SBLB
dla braku elementu wewnarzszyjkowego (Endocervical Component — ECC)

Szkielka podstawowe Szkielka
. Liczba SurePath® SBLB
Osrodek . podstawowe
przypadkéw bez ECC konwencjonalne
N (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8.5)
2 1712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1395 165 (11.,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1448 207 (14.,3) 210 (14,5)
Wszystkie
osrodki 9046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Wykrywanie komorek wewnatrzszyjkowych (tabela 16) byto zréznicowane w réznych
osrodkach badania. Ogétem pomigdzy rozmazami tradycyjnymi a metoda SurePath®
wystgpowata 1,8% réznica wykrywania komorek wewnatrzszyjkowych, co jest wynikiem
zblizonym do poprzednich badan obejmujacych metodologie dzielenia probki.'*!”

Podczas porownywanla metoda dzielenia Nprobki szkietka podstawowe SurePath®
uzyskane przy uzyciu systemu PrepStain® dawaty podobne wyniki w przypadku réznych
laboratorlow oraz populaql pacjentek. Ponadto w przypadku szkietek podstawowych
SurePath® w poréwnaniu z metoda konwencjonalna byto znaczaco mniej przypadkow
niezadowalajacych oraz SBLB. Dlatego tez szkietka podstawowe SurePath® moga zastapi¢
konwencjonalne rozmazy w przypadku wykrywania komoérek atypowych, stanéw
przedrakowych, raka szyjki macicy oraz wszystkich pozostatych kategorii cytologicznych
okreslonych przez system Bethesda.

OCENA PREPARATOW SUREPATH® PRZYGOTOWYWANYCH PRZY UZYCIU
METODY MANUALNEJ ORAZ PREPMATE".

Firma TriPath Imaging przeprowadzita prospektywne wieloosrodkowe badanie kliniczne
majace na celu oceng dwoch modyfikacji zatw1erdzonej przez FDA procedury
przygotowywania szkielek podstawowych SurePath®. Modyf kacje zatwierdzonego
procesu przygotowywania szkietek podstawowych SurePath® byty nastepujace:

* Dodanie dodatkowego wyposazenia PrepMate® (metoda PrepMate®), ktore .
automatyzuje poczatkowe etapy manualnej obrobki laboratoryjnej PrepStain®.
PrepMate® automatycznie miesza i przenosi probke z fiolek konserwujacych SurePath&
i nanosi do probowki zawierajacej odczynnik do wirowania w gradiencie stezenia
PrepStain®.

* Dodanie metody manualnej, w ktorej zawieszanie komorek i barwienie szkietka
podstawowego wykonuje laborant, a nie aparat PrepStain®.

W badaniu, w ktorym wzigto udziat 400 osob, byto zamaskowanym poréwnaniem metod

alternatywnych z aktualnie zatwierdzona procedura przygotowywania szkietek

podstawowych SurePath®. Poréwnanie opierato sig na kryterlach morfolog1cznych oraz

jakosciowych szkietek podstawowych przygotowanych przy uzyciu kazdej z metod.

Glownymi celami badania byty:

¢ Ocena morfologicznych oraz jakosciowych aspektow szkietek podstawowych
SurePath® przygotowanych metoda PrepMate™ w poréwnaniu do preparatéw
uzyskanych przy uzyciu zatwierdzonej metody obejmujacej system PrepStain®
(okreslanej jako metoda PrepStain®).

* Ocena morfo]oglcznych oraz jako$ciowych aspektow szkietek podstawowych
SurePath® przygotowanych metoda manualng w poréwnaniu do preparatow uzyskanych
przy uzyciu zatwierdzonej metody PrepStain®.

Celami dodatkowymi badania byty:

*  Okreslenie, czy zgodnosé zatwierdzonej metody PrepStain® oraz PrepMate™
jest wigksza niz bedaca jedynie wynikiem przypadku.

e Okreslenie, czy zgodno$¢ zatwierdzonej metody PrepStain® oraz manualnej
jest wigksza niz bedaca jedynie wynikiem przypadku.

* Ocena wiarygodnosci probki wedlug standardow systemu PrepStain® dotyczqcych
przygotowywania szkielek podstawowych SurePath® metoda PrepMate

* Ocena wiarygodnosci probki wedtug standardow systemu PrepStain® dotyczacych
przygotowywania szkietek podstawowych SurePath® metoda manualna.

WYPOSAZENIE DODATKOWE PREPMATE®

PrepMate® to wyposazenie dodatkowe systemu PrepStain®, ktore automatyzuje dwa
manualne etapy (mleszame oraz nanoszeme) obrobki laboratoryjnej PrepStain®. PrepMate
doktadnie miesza, precyzyjme przenosi probkq z fiolek konserwujacych SurePath® 1 nanosi
do probowki zawierajacej odczynnik do wirowania w gradiencie stezenia PrepStain®.

Statyw probek z umieszczonymi na nim fiolkami probek, pipetami strzykawkowymi oraz
probowkami (zawierajacymi ptyn do wirowania w gradiencie st¢zenia) jest umieszczany
na podajniku aparatu. Statyw zawiera do dwunastu fiolek, probowek oraz pipet
strzykawkowych utozonych po cztery w trzech rzgdach. Fiolki, pipety strzykawkowe oraz
probowki sa jednorazowego uzytku. Nalezy ich uzywac tylko raz w celu wyeliminowania
ryzyka skazenia probki.

®
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METODA MANUALNA

Metoda manualna wykorzystuje manualna procedurg nanoszenia zawiesiny komorek
na szkietka podstawowe oraz barwienia preparatu. Pobieranie oraz obrobka probek
ginekologicznych _]est identyczna zardwno w metodzie manualnej, jak i zatwierdzonej
metodzie PrepStain® do punktu obejmujacego wykorzystanie aparat PrepStain®.

W metodzie PrepStam odwirowany osad komorek jest umieszczany bezposrednio na
aparacie PrepStain”™ w celu obrébki zautomatyzowanej obrébki majacej na celu uzyskanie
wybarwionych szkielek podstawowych SurePath®.

W metodzie manualnej do odwirowanego osadu komorek po wytrzasaniu dodawana jest
woda dejonizowana w celu resuspendowania oraz randomizowania probki. Nastgpnie
probka Jest przenoszona do komory osadczej zamontowanej na szkietku podstawowym
SurePath® PreCoat. Po osadzeniu probki na szkietku podstawowym nastgpuje barwienie
metoda Papanicolaou.

DANE SZKIELEK PODSTAWOWYCH

Tabela 17 przedstawia dane szkietek podstawowych uzytych w badaniu klinicznym.
Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze badanie obejmowato zestaw trzech szkielek podstawowych
dla kazdego przypadku.

Tabela 17 Dane szkielek podstawowych

Liczba Liczba szkielek
przypadkéw  podstawowych

Calkowita liczba badanych 471 1413
Calkowita liczba wykluczonych —68 -204
z analizy
Niepetlna dokumentacja -39 -117
Nieprawidlowo przygotowane -24 =72
szkietka podstawowe
Inne przyczyny wykluczenia * -5 -15
Calkowita liczba objetych analiza 403 1209

* Zagubione probki, zdublowane numery pacjentek itp.

DANE DEMOGRAFICZNE PACJENTEK

Tabela 18 przedstawia wykaz demografii wiekowej wszystkich przypadkéw wiaczonych
do populacji badania.

Tabela 18 Dane demograficzne pacjentek

Wiek Liczba
przypadkéw

19 lub mniej 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105
50+ 64
Ogélem 403

Tabela 19 przedstawia aktualne informacje kliniczne, natomiast tabela 20 historig kliniczna
wszystkich badanych kobiet. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze dopuszczalny jest wigcej niz jeden
punkt i catkowita liczba 0s6b moze nie zgadza¢ sig z liczba kobiet w populacji badania.

Tabela 19 Aktualne informacje kliniczne

Informacja kliniczna Liczba .
przypadkow

Cykl 241

Cykl nieregularny 69

Histerektomia 16

Ciaza 9

Po aborcji 0

Po urodzeniu dziecka 9

Po menopauzie 58

W trakcie menopauzy 1

Zmniejszenie odpornosci 0

Nieprawidlowe objawy 0

ginekologiczne

Uptawy 137

Zastgpcza terapia estrogenowa 19

Wktadka wewnatrzmaciczna 2

Antykoncepcja doustna / implant 20

Brak antykoncepcji 181

Informacje niedostgpne 22
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Tabela 20 Historia kliniczna

Wywiad przl}‘fl]f::l)liéw
Poprzednia cytologia 13
nieprawidlowa

Wezesniejsze nieprawidtowe 36
krwawienia

Biopsja 3
Przebyty rak 1
Chemioterapia 0
Naswietlanie 0
Wziernikowanie pochwy 9
HIV/AIDS 0
HPV (wirus brodawczaka 0
ludzkiego)

Opryszczka 1
BTL w wywiadzie* 1
PID w wywiadzie** 57
Brak 363

* Bilateral tubal ligation — obustronne podwigzanie jajowodow
** Pelvic inflammatory disease — zapalenie narzadow miednicy mniejszej

WYNIKI BADANIA

Celem niniejszego badania byto ustaleme, ze szkielka podstawowe SurePath®
przygotowywane metodami PrepMate oraz manualnq sa lepsze niz te, ktore zostaty
przygotowane metoda PrepStain®. Dane kliniczne méwia, ze szkietka podstawowe
SurePath® przygotowane metoda PrepMate® oraz manualnq maja morfologig i jakos¢
poréwnywalne do preparatow uzyskanych przy uzyciu zatwierdzonej metody PrepStain®.

Dane kliniczne mowig takze, ze skutecznos$é¢ diagnostyczna metod PrepMate® oraz
manualnej jest podobna do Zatw1erdzone_] metody PrepStain®. Ponadto w1arygodnosc
szkielek podstawowych SurePath® przygotowywanych metoda PrepMate oraz manualng
nie rozni si¢ od uzyskanych przy uzyciu zatwierdzonej metody PrepStaln Odkrycia te
wspieraja porown%/walnq skuteczno$é metod manualnej oraz PrepMate” z zatwierdzona
metoda PrepStain™.

MORFOLOGIA ORAZ JAKOSC PROBEK

Tabela 21 przedstawia wyniki celéw podstawowych. Akceptowalno$¢ szkietek
podstawowych uzyskanych przy uzyciu kazdej z metod oceniano zgodnie z kryteriami
morfologii oraz jakosci, ktore przedstawiono w tabeli. Dla kazdego kryterium czgs§¢
akceptowalnych szkietek podstawowych obliczono odpowiedni 95% przedziat ufnosci
(confidence interval — CI).

Tabela 21 Poréwnanie wspolczynnikow oraz przedziatéw ufnoéei (Confidence Intervals — CI)
dla kryteriéw akceptowalnosci

Metoda przygotowywania szkielek podstawowych

PrepStain® PrepMate® Metoda manualna

Wspél- Scisly Wspél- Scisly Wspoél- Scisty
czynnik | 95% CI | czynnik | 95% CI czynnik | 95% CI

(WN) (0/N) (0/N)
Barwicnie| 09876 [ 09713, | 0,9926 | 0,9784, 0,9901 | 0,9748,
arwienie | 398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0.9985 | (399/403) |0,9973
Klarowno | 009876 | 09713, | 09876 | 09713, 0,9975 | 0,9863,

§¢ (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 (402/403) | 0,9999

Jadro | 0:9901 109748, | 09901 | 09748, | 09975 | 0,9863,
A (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) |0,9999

Kryteria akceptowalno$ci

Cvtologia | 0:9950 | 09822, | 09901 | 09748, 1,0000 | 0,9909,
yrologia | 401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
Gniazda | 09926 [ 09784, | 09975 [ 09863, | 09603 | 09363,
(400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) |0,9771
Komérko | 09305 | 09011, | 09454 | 09185, | 09404 |[09127,

wosé (375/403) | 0,9533 (381/403) | 0,9655 (379/403) | 0,9615

Wspolczynniki akceptowalnosci metod PrepMate” i manualnej byly niemal zawsze rowne
lub wyzsze niz metody PrepStain®. Ponadto 95% przedziaty ufno$ci dla metod PrepMate”™
i manualnej znaczaco przekraczaly warto$é tych parametrow dla zatwierdzonej metody
PrepStam‘” Oznacza to, ze szkietka podstawowe SurePath® przygotowane metoda
PrepMate” oraz manualna maja morfologi i jakos¢ porownywalne do preparatow
uzyskanych przy uzyciu zatwierdzonej metody PrepStain®. Dlatego tez jako$¢ preparatow
w przypadku obu metod jest taka sama jak w przypadku metody zatwierdzonej.

ZGODNOSC DIAGNOSTYCZNA

Analiza obejmuje diagnozy uzyskane dzigki szkietkom podstawowym przygotowanym kazda
z metod. Poniewaz dane pochodza z probek dzielonych, macierze dlagnozy przedstawione w

tabelach 22 i 23 opieraja si¢ na probkach parowanych (metoda PrepMate® oraz manualna
poréwnywane z zatwierdzona metoda PrepStain®). W warunkach idealnych diagnoza
uzyskana ze szkietek podstawowych przygotowanych obiema metodami begdzie taka sama.

Stan ten zostat przedstawiony jako liczba szkietek podstawowych o identycznych diagnozach,

ktora przedstawiona po przekatnej kazdej tabeli.
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Pierwsza miara zgodno$ci jest odsetek szkielek podstawowych na glownej przekatnej oraz
odpowiadajace im 95% przedziaty ufnosci. Druga miarg zgodnosci uzyskano ze statystyki
kappa, ktora obliczono i przetestowano dla kazdego porownania. Test okre$la, czy zgodnos¢
pomiedzy dwiema metodami jest wigksza niz wynikatoby to z przypadku. Poniewaz
obserwacje sa uporzadkowane, wazniejsze sa obserwacje, ktore leza na lub w poblizu glownej
przekatnej. Wazona statystyka kappa przyznaje wigcej wagi obserwacjom, ktore leza na lub
w poblizu gtownej przekatne;j.

POROWNANIE METOD PREPMATE® ORAZ ZATWIERDZONEJ PREPSTAIN®
W tabeli 22 liczba szkietek podstawowych na glownej przekatnej to 367
(2+334+8+6+5+11+1), a stosunek szkielek lezacych na glownej przekatnej wynosi
0,9107 (367/403) przy 95% przedziale ufnosci 0,8785 do 0,9366.

Niezadowalajace szkietka podstawowe sa wyltaczane z tabeli poprzez usunigcie pierwszego
rzedu oraz pierwszej kolumny — pozostato ich 397. Stosunek szkietek podstawowych na
gléwnej przekatnej to 0,9194 (365/397) przy 95% przedziale ufnosci 0,8881 do 0,9442.

Wyniki przedstawwne w tabeli 22 wskazuja, Ze zatwierdzona metoda PrepStain® oraz metoda
PrepMate® maja wyzszy stosunek zgodnych diagnostycznie szkietek podstawowych, na co
wskazuje stosunek szkietek podstawowych na gtownej przekatnej tabeli. Ponadto analiza
wazonej kappa wskazuje, ze zgodnos¢ jest o wiele wyzsza, niz wynikatoby to z przypadku.

Tabela 22 Tablica korelacyjna diagnoz metodami PrepStain® i PrepMate®
Diagnoza metoda PrepStain®

Unsat| WNL Bl(ljl(lj- Atypia| LSIL |HSIL |DYSPL | AIS | CA | Ogélem

o Unsat | 2 | 1 0 0 0| o 0 0] o 3
§ WNL | 2 | 334 2 7 12 ] o 0 | oo 347
S BCCRR| 0 | 6 8 0 1| o 0o ool 15
i Atypia | 1 | 3 2 6 | 0 | 0 0 oo 12
Bl Lsik | 0 | 3 0 3 510 0 |o]o]| n
E| HSIL | 0 | 1 0 1 0 | 11 0 oo 13
§pyspL| 0 | 0 | o 0 1] o 0 | 0o 1
g ais | o] o] o[ 0o 0o o o oo o
Al ca 0| o 0 0 0| o 0 0|1 1

Ogolem | 5 | 348 | 12 | 17 | 9 | 11 0 | 0| 1] 403

POROWNANIE METOD MANUALNEJ ORAZ ZATWIERDZONEJ PREPSTAIN®

W tabeli 23 liczba szkietek podstawowych na gtownej przekatnej to 353
(3+315+6+10+7+11+1), a stosunek szkietek lezacych na gtownej przekatnej wynosi
0,8759 (353/403). Granice 95% przedziatu ufno$ci dwumianowe;j to 0,8397 do 0,9065.

Niezadowalajace szkietka podstawowe wylaczano z tabeli, usuwajac pierwszy rzad oraz
pierwsza kolumng — pozostato ich 398. Stosunek szkietek podstawowych na glownej
przekatnej to 0,8794 (350/398) przy 95% przedziale ufnosci wynoszacym 0,8433 do
0,9097. Wyniki przedstawione w tabeli 23 wskazuja, ze zatwierdzona metoda PrepStain®
oraz metoda manualna maja wyzszy stosunek zgodnych diagnostycznie szkietek
podstawowych, na co wskazuje stosunek szkietek podstawowych na gtownej przekatnej
tabeli. Ponadto analiza wazonej kappa wskazuje, ze zgodno$¢ jest o wiele wyzsza niz
wynikatoby to z przypadku. Dlatego tez skuteczno$¢ diagnostyczna obu metod jest taka
sama jak metody zatwierdzone;j.

Tabela 23 Tablica korelacyjna diagnoz metodami PrepStain® i manualng

Diagnoza metods PrepStain®

Unsat| WNL Blglg- Atypia| LSIL |HSIL [DYSPL | AIS [CA|Ogétem
«| Unsat | 3 0 0 0 0 0 0 0o 3
—; WNL | 1 [315] 1 3 1 0 0 0o | o 321
S|BCCRR| 0 | 19 | 6 0 0 0 0 ool 25
ol Atypia | 0 | 12 | 4 10 | o0 0 0 oo 26
g LSIL | 0 1 1 3 7 0 0 ool 12
E| HSIL | 1 1 0 1 1| 1 0 ool 15
§{DpYSPL| 0 | 0 0 0 0 0 0 0o 0
2 Ars 0o | o 0 0 0 0 0 0o 0
|l ca 0 0 0 0 0 0 0 0|1 1
Ogélem | 5 | 348 | 12 17 | 9 | 11 0 0o [1] 403
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WIARYGODNOSC SZKIELKA PODSTAWOWEGO

Dla kazdej metody preparatyki oceniano wiarygodnos¢ szkietka podstawowego.
Dane analizowano przy uzyciu dwoch testow McNemara.'®

Tabela 24 przedstawia wyniki wiarygodno$ci podczas poréwnywania metody PrepMate®
z zatwierdzona metoda PrepStain®.

Tabela 24 Wyniki wlarygodnosm szkleiek podstawowych przygotowanych metoda
PrepMate® i PrepStain®

Wynik metody PrepStain®
SAT lub SBLB UNSAT

Wynik ~ SAT lub 398 3 401
metody SBLB
PrepMate®  pNSAT 0 2 2
398 5 403

Tabela 25 przedstawia wyniki Wlarygodnosm podczas porownywania metody manualnej
z zatwierdzona metoda PrepStain®.

Tabela 25 Wyniki wlarygodnosm dla szkietek podstawowych przygotowanych metoda
manualna i PrepStain®

Wynik metody PrepStain®
SAT lub SBLB UNSAT

Wynik ~ SATIlub 398 2 400
metody SBLB
manualnej UNSAT 0 3 3
398 5 403

Te dwa poréwnania wykazuja, ze metody PrepMate® oraz manualna nie réznia sig pod
wzgledem wiarygodnosci od zatwierdzonej metody PrepStain™.

BADANIE POBIERANIA BEZPOSREDNIO DO FIOLKI
Po wstepnym zatwierdzeniu systemu PrepStain® przez FDA firma TriPath Imaging

przeprowadzita duze, wieloosrodkowe badanie systemu PrepStain® uzytkowanego zgodnie

z przeznaczeniem, czyli w warunkach pobierania probek bezposrednio do fiolek.
Poprzednie badania kliniczne wykorzystywaly metodg ,,dzielonej proby”, w ktore

probki byty najpierw wykorzystywane do przygotowania konwencjonalnego szkietka
podstawowego z rozmazem Pap, a pozostata czgs¢ probki umleszczano w plynie
konserwujacym SurePath® i poddawano obrobee w systemie PrepStain® w celu uzyskania
szkielka podstawowego SurePath®. Powszechnie wiadomo, ze metody dzielenia probki
zanizaja rzeczyw1stq skuteczno$¢ testu przygotowywanego z resztkowego materiatu
komérkowego. '

Niniejsze badanie porownywato skutecznos¢ szkielek podstawowych SurePath®
wykonanych w systemie PrepStain® z probek pobranych bezposrednio do fiolki ze
skutecznoécia konwencjonalnych rozmazéw. Wyniki uzyskane z SurePath® poréwnano
z historycznymi wymkaml rozmazow. Badanie w szczegolnosci ocenialto, czy szkietka
podstawowe SurePath® poprawiaja skutecznos¢ wykrywania zmian duzego stopnia w
obrgbie nabtonka plaskiego szyjki macicy (HSIL), adenogruczolaka miejscowego oraz

raka (HSIL+). Dla obu rodzajow szkietek podstawowych zebrano wszystkie dostgpne dane

biopsji.
Preparat SurePath® obejmowat 58 580 szkietek podstawowych uzyskanych z 57 klinik,
ktore w nlemal 100% przeszty z pobierania konwencjonalnych rozmazéw na probki

SurePath®. Probki pobierane w tych klinikach byty wysytane w celu obrobki do trzech
osrodkow badan klinicznych.

Populacja konwencjonalna obejmowata 58 988 szkietek podstawowych pochodzacych
z tych samych klinik co szkieka podstawowe SurePath®. T¢ populacje historyczna
zebrano, zaczynajac od najnowszych preparatow przygotowanych przed przestawieniem

sig klinik na szkietka podstawowe SurePath®, a nastepnie cofano si¢ W czasie do uzyskania

dla kazdej kliniki liczby preparatow Zbllzone] do preparatéw SurePath®.

Wyniki badania wykazujq wspolczynmk wykrywalnosci na poziomie 405/58 580 dla szkietek

podstawowych SurePath® w poréwnaniu z 248/58 988 dla szkietek podstawowych

konwencjonalnych, co daje odpowiednio wspotczynniki wykrywalnosci 0,691% i 0,420%,

(patrz tabela 26). Dla tych osrodkow i populacji badan oznacza to 64,4% (p<0, 00001)
wazrost wykrywalnosci zmian HSIL+ po rozpoczeciu stosowania preparatow SurePath®.
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Tabela 26  Poréwnanie wspotczynnikow wykrywalno$ci w zaleznosci od osrodka

HSIL

, Konwencjonalne SurePath®
Osrodek
Ogoélem | HSIL+ Odsetek | Ogoélem HSIL+ Odsetek
1 41274 216 0,523 40 735 300 0,736
2 10 421 19 0,182 10 676 78 0,731
3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
Ogolem | 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
, Konwencjonalne SurePath®
OSrodek
Ogoélem | LSIL+ Odsetek | Ogoélem LSIL+ Odsetek
1 41274 765 1,853 4035 1501 3,685
2 10 421 96 0,921 10 676 347 3,250
3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
Ogolem | 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371
ASCUS+
, Konwencjonalne SurePath®
Osrodek
Ogolem | ASCUS+ | Odsetek [ Ogolem | ASCUS+ | Odsetek
1 41274 1439 3,486 40 735 2612 6,412
2 10 421 347 3,330 10 676 689 6,454
3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
Ogoélem | 58 988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
Niezadowalajace
, Konwencjonalne SurePath®
Osrodek
Ogoélem | UNSAT+ | Odsetek | Ogoélem | UNSAT+ | Odsetek
1 41274 132 0,320 40 735 37 0,091
2 10 421 163 1,564 10 676 89 0,834
3 7293 20 0,274 7169 4 0,056
Ogolem | 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Uwaga: Mozliwa jest zmiennos¢ pomiedzy osrodkami. Kazde laboratorium musi starannie
monitorowa¢ jakos¢ swojej pracy
PROCEDURA

Petne procedury przygotowywania szkietek godstawowych SurePath® zostaty opisane
w podrgczniku operatora systemu PrepStain®.
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