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PrepStain® System Product Insert

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

INTENDED USE

The PrepStain® 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 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." !’

SurePath® Preservative Fluid is an appropriate collection and transportation medium for
gynecologic specimens tested with BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q" and
Neisseria gonorrhoeae (GC) Q" Amplified DNA Assays. Refer to the assay package inserts
for instructions on using SurePath® Preservative Fluid to prepare specimens for use with
these assays.

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.

* Note: For ancillary testing, the aliquot of up to 0.5 mL may be removed after this
vortexing step in the SurePath® LBC Test process.

LIMITATIONS

e 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.

e A volume of 8.0 + 0.5 mL of the sample collected in the SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial is required for the SurePath® LBC Test process.

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

Warnings

SurePath® Preservative Fluid contains an aqueous solution of
denatured ethanol. The mixture contains small amounts of

methanol and isopropanol. Do not ingest.
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form highly explosive metal azides. On disposal, flush with a
large volume of water 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.

PrepStain® EA/OG combination cytology stain contains alcohol.
Toxic if ingested. Do not breathe vapors. Use with adequate
ventilation. Avoid contact with skin and eyes. Highly flammable.

AL

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). SurePath® Preservative Fluid
containing cytologic sample intended for use with the BD ProbeTec™ CT Q* and GC Q*
Amplified DNA Assays can be stored and transported for up to 30 days at 2° — 30° C
prior to transfer to the Liquid-Based Cytology Specimen (LBC) Dilution Tubes for the
BD ProbeTec™ Q' Amplified DNA Assays.

* 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.

OPTIONAL ALIQUOT REMOVAL

« Sufficient volume is available in the SurePath® Preservative Fluid Collection Vial to
allow removal of up to 0.5 mL of homogeneous mixture of cells and fluid for ancillary
testing, prior to the SurePath® Pap Test while still allowing sufficient volume for Pap
testing.

o While there is no evidence that removal of an aliquot from the SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial affects the quality of the specimen for cytology testing, rare
instances of misallocation of pertinent diagnostic material may occur during this
process. Healthcare providers may need to acquire a new specimen if the results do not
correlate with the clinical history of the patient. Furthermore, cytology addresses
different clinical questions than sexually transmitted disease (STD) testing; therefore,
aliquot removal may not be suitable for all clinical situations. If necessary, a separate
specimen may be collected for STD testing rather than taking an aliquot from the
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial.

¢ Aliquot removal from low-cellularity specimens may leave insufficient material in the
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial for preparation of a satisfactory
SurePath® Pap test.

« Aliquot must be removed prior to processing the SurePath® Pap Test. Only one aliquot
may be removed from the SurePath® Preservative Fluid Collection Vial prior to
performing the PapTest, regardless of the volume of the aliquot.

Procedure

1. In order to ensure a homogenous mixture, the SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial must be vortexed for 10-20 seconds and the 0.5 mL aliquot must be
removed within one minute of vortexing.

2. A polypropylene aerosol barrier pipette tip that is sized appropriately for the volume
being withdrawn must be used for aliquot removal. Note: Serological pipettes should
not be used. Good laboratory practices must be followed to avoid introducing
contaminants into the SurePath® Preservative Fluid collection vial or the aliquot.
Aliquot removal should be performed in an appropriate location outside an area
where amplification is performed.

3. Visually check the aliquot material in the pipette for evidence of large gross
particulates or semi-solids.  Evidence of such material encountered while
withdrawing the aliquot material should prompt return of all the material to the
specimen vial and disqualify the specimen for ancillary testing prior to performing
the Pap test.

4. For instructions on processing the aliquot using the BD ProbeTec™ CT Q* and GC
Q" Amplified DNA Assays, refer to the assay Package Inserts provided by the
manufacturer.

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).
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Materials Provided

¢ PrepStain® Instrument

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

e 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).

SurePath® Preservative Fluid containing cytologic sample intended for use with the
BD ProbeTec™ CT Q* and GC Q" Amplified DNA Assays can be stored and transported
for up to 30 days at 2° — 30° C prior to transfer to the Liquid-Based Cytology Specimen
(LBC) Dilution Tubes for the BD ProbeTec™ Q" Amplified DNA Assays.

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 = 7tr® 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.
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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‘;" i‘;‘;ﬁ WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
SP 873 56 2 42 5 0 978
'oleN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1514 | 47 4 81 24 0 1,670
S 1,560 | 33 6 40 31 0 1,670
S |sP 668 15 1 13 7 0 704
CN 673 11 0 13 6 1 704
E: 1302 | 60 2 19 5 0 1,388
CN | 1326 | 37 2 19 4 0 1,388
S| 465 25 1 5 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497
. |SP 1272 | 179 6 83 35 1 1,576
CN | 1258 | 209 9 68 30 2 1,576
K 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
ES 1227 | 61 3 86 44 2 1,423
CN | 1209 | 57 0 94 61 2 1,423
Total | SE| 7799 | 509 36 342 135 26 | 8.807
CN | 7768 | 531 39 271 177 21 | 8,807

SP = SurePath®
CN = Conventional
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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] 500

PrepStain®
Prepared |AGUS | 26 6 4 0 o | o 3
SurePath® | gy, 87 | 52 2 ] 53 |1 |3

Slide

HSIL 20 | 10 7 17 | 79 | 2 | 135
CA 2 1 2 0 6 | 15| 26
Total | 7768 | 531 30 | 271 | 177 | 21 | 8807

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*mc = 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.

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.
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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
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 26 179
Prepared
SurePath® Slide ~ Error 24 6 30
177 32 209

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

Result of McNemar Test: X’me = 0.02, p = 0.8875
Errors Conventional: 26
Errors SurePath®: 24
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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 35
Prepared
SurePath® Slide ~ Error 3 0 3
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 1o | 17
SurePath® [ gy, 33 11 1 33 | 11| 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+.
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Table 12 summarizes the descriptive diagnoses of benign findings for all sites.

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

. . . 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 2.3
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
B3 1 ati
Reactive Reparative 44 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
ill‘)‘;gflfr‘“cal 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 34
(S:(:;lnsl Squamous Epithelial 4 <0l 7 01
Cytolysis 10 0.1 11 0.1
No Clinical History 0 0 0 0
Not Specified 60 0.7 1,018 11.3
Unsatisfactory for Evaluation: 54 0.6 89 1.0
i{;(;::itervical 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
(S:(;zhnsl Squamous Epithelial 6 0.1 0 0
Cytolysis 0 0 1 <0..1
No Clinical History 0 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.
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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 o 9 54
6,468 2489 89 9,046

UNSAT: Result of McNemar Test X2 mc = 9.33, p =0.0023
SBLB: Result of McNemar Test X> mc = 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 38
8,877 169 9,046

Result of McNemar Test X*mc = 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.

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 SurePath® slides. The
modifications to the approved process for preparing SurePath® slides were as follows:

e 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.

e 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:
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* 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.

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
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Pregnant 9
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

WN) | 95%CL| @N) | 95%cCI| wN) | 95% CI

Staini 0.9876 | 0.9713, 0.9926 | 0.9784, | 0.9901 |0.9748,
AN | 398/403) | 0.9960 | (400/403) | 0.9985 | (399/403) | 0.9973
Clarit 0.9876 | 0.9713, 0.9876 | 09713, | 0.9975 |0.9863,
arlly | (398/403) | 0.9960 | (398/403) | 0.9960 | (402/403) | 0.9999
Nucl 0.9901 | 0.9748, 0.9901 | 09748, | 0.9975 | 0.9863,
uclear 1 399/403) | 0.9973 | (399/403) | 0.9973 | (402/403) | 0.9999
Crtolo 0.9950 | 0.9822, 0.9901 | 09748, | 1.0000 | 0.9909,
Ylogy | 401/403) | 0.9994 | (399/403) | 0.9973 | (403/403) | 1.0000
Clustering | 09926 | 0.9784, 0.9975 | 0.9863, | 0.9603 |0.9363,
ustering | 400/403) | 0.9985 | (402/403) | 0.9999 | (387/403) | 0.9771
Cellularity | 0:9305 | 09011, 0.9454 | 09185, | 0.9404 |0.9127,
CRartty | 375/403) | 09533 | (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 PrepStain®
method for each criterion. This implies that the slides prepared by the PrepMate® and
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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

o Unsat | 2 | 1| o o | o] o o o] o 3
ElwaL | 2 [3:4] 2 7 1210 o | o o |37
g BCC-RR| 0 | 6 8 0 1] o o |o] o] 1s
F| Atpia | 1| 3| 2 6 | 0| o o o] o |12
E LsiL | o | 3 | o 3 [ s | o o o] o |11
@f HSIL | 0 | 1 | 0 1 o l1u| o o o] 13
S[pyseL | 0 [ 0 | 0 0 1 o o] o1
g as [ o[ o] o 0o | o o o] o] o

&~ ca 0| 0 0 0 0 0 0| 1
Total | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11| o |0 | 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 0| 0| o0 0 |of o3
g WNL | 1 [315]| 1 3 1| o0 0 | o] o |32
&BCCRR| 0 | 19 | 6 0 | 0| o0 0 | o] o |25
E Atypia | 0 | 12 | 4 0| 0| o0 0 |of| o |26
El wsiL | o | 1 1 30710 o o] o |12
S msiL | 1| 1 0 1 1|1 0 | o] o |15
‘-é DYSPL| 0 | 0 | 0 0 | 0| o0 0o [0 o
S| A1IS | 0|0 | 0 0 |0 0 oo
CA 0] 0| 0 0 | 0 o o] 1|1
Total | 5 |348 | 12 | 17 | 9 | 11 0 | 0| 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 S 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 ~ SAT or 398 2 400

Method SBLB

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®
S| rotal | mSIL+ P?,Z‘;“‘ Total | HSIL+ P?,Z‘;“‘
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®
St Jotal | LSIL+ P‘zﬂ;‘;‘“ Total | LSIL+ P‘zﬂ;‘;‘“
1 41,274 765 1.853 40,735 1501 3.685
2 10,421 96 0.921 10,676 347 3.250
3 7,293 929 1.357 7,169 127 1.772
Total | 58,988 960 1.627 58,580 1975 3.371
ASCUS+
Conventional SurePath®
St | rotal | ASCUSH P‘Zﬁ,;‘;“‘ Total | ASCUS+ P‘Zﬁ,;‘;“‘
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
Unsatisfactory
Conventional SurePath®
St rotal | UNSAT+ P‘z{;ﬂ‘;‘“ Total | UNSAT+ P‘z{;ﬂ‘;‘“
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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PrepStain® System — Produktbeilage

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

VERWENDUNGSZWECK

Das PrepStain® System ist ein Diinnschicht-Zellpriparationsverfahren auf
Fliissigkeitsbasis. Das PrepStain® System produziert SurePath®-Objekttriiger, die die
herkommlichen gyniikologischen Pap-Abstriche ersetzen. Die SurePath®-Objekttriiger
werden zum Screening und Nachweisen von Zervikalkarzinomen, prikanzerdsen Lisionen,
atypischen Zellen und allen anderen zytologischen Kategorien verwendet, wie sie durch
The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses" ' definiert
werden.

Die SurePath® Preservative Fluid (Konservierungslosung) ist ein geeignetes Entnahme- und
Transportmedium fiir gynikologische Proben, die mit den amplifizierten BD ProbeTec™
DNA-Assays fiir Chlamydia trachomatis (CT) Q" und Neisseria gonorrhoeae (GC) Q"
getestet wurden. Anweisungen zur Verwendung der SurePath® Preservative Fluid
(Konservierungslosung), um die Proben fiir die Tests mit den Assays zu priparieren, sind
in der Packungsbeilage der Assays enthalten.

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®-Objekttriiger zu schaffen,
wie er in routinemiBigem Zytologie-Screening und der Kategorisierung entsprechend The
Bethesda System verwendet wird.! Der SurePath®-Objekttriiger zeigt eine gut erhaltene
Population von gefirbten Zellen, die in einem Kreis von 13 mm Durchmesser angeordnet
sind. Artefakte durch Lufttrocknung, triibendes und iiberlappendes Zellmaterial und
Gewebereste werden grofitenteils eliminiert. Die Anzahl der weilen Blutkdrperchen wird
bedeutend verringert, was die Erkennung von Epithelzellen, fiir die Diagnose relevanten
Zellen und infektiosen Organismen vereinfacht.

Das SurePath® Verfahren beginnt damit, dass qualifiziertes medizinisches Personal mit
einer Abstrichbiirste (z. B. Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss — Niederlande) oder
einer Kombination aus Abstrichbiirste/Kunststoffspatel (z. B Cytobrush® Plus GT und Pap
Perfect® Spatel, Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) mit abnehmbarem Kopf eine
gynikologische Probe entnimmt. Anstatt die mit den Abstrichgeriten entnommenen Zellen
auf einen Glasobjekttriger auszustreichen, werden die Kopfe der Geriite vom Griff gelost
und in eine Flasche mit SurePath® Preservative Fluid (Konservierungslosung) gegeben. Die
Flasche wird verschlossen, etikettiert und mit den entsprechenden Unterlagen zur
Bearbeitung an das Labor versandt. Die Kopfe der Abstrichgerite werden zu keiner Zeit
aus der Konservierungsflasche mit der entnommenen Probe entfernt.

Im Labor wird die konservierte Probe durch Vortexieren* vermischt und in ein R6hrchen
mit PrepStain® Density Reagent (Dichtereagenz) gegeben. Durch Anreicherung mittels
Zentrifugalsedimentierung mit dem Dichtereagenz werden nicht-diagnostische
Gewebereste und iiberschiissige Entziindungszellen teilweise aus der Probe entfernt. Nach
der Zentrifugation werden die Zellpellets resuspendiert, vermischt und in eine PrepStain®
Settling Chamber (Absetzkammer) iibertragen, die auf einem SurePath® PreCoat
(beschichteten) Objekttrager angebracht ist. Die Zellen werden durch Schwerkraft
sedimentiert und anschlieBend mit einem abgeénderten Papanicolaou-Farbeverfahren
gefirbt. Der Objekttrager wird mit Xylol oder einem addquaten Ersatz 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 Patientin haben, unter dem Mikroskop
untersucht.

* Hinweis: Ein Aliquot von bis zu 0,5 mL kann fiir Zusatztests im SurePath® LBC Test
(LBC-Testverfahren) nach diesem Vortexier-Schritt entnommen werden.

EINSCHRANKUNGEN

*  Gynikologische Proben fiir Priparationen mit dem PrepStain® System miissen mit einer
Abstrichbiirste oder einer Kombination aus Abstrichbiirste/Kunststoffspatel mit
abnehmbarem Kopf/Kopfen entsprechend dem vom Hersteller vorgegebenen
Standardverfahren zur Probenentnahme entnommen werden. Holzspatel diirfen in
Verbindung mit dem PrepStain® System nicht verwendet werden. Kombinationen aus
Abstrichbiirste/Kunststoffspatel, deren Kopfe nicht abnehmbar sind, sind ebenfalls nicht
mit dem PrepStain® System zu verwenden.

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

e Damit das PrepStain® System einwandftrei 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.
 Ein Volumen von 8,0 + 0,5 mL der im SurePath® Preservative Fluid Collection Vial

(Versandgefifs fiir Konservierungslosung) enthaltenen Probe ist fiir das SurePath® LBC
Test process (LBC-Testverfahren) erforderlich.
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Reagenzien

Zur In-vitro-Diagnostik. Nur zur Verwendung im Labor.

>

Warnhinweise

SurePath® Preservative Fluid (Konservierungslosung) enthilt eine
wissrige Losung aus denaturiertem Ethanol. Die Mischung enthélt
geringe Mengen Methanol und Isopropanol. Nicht einnehmen.

Das PrepStain® Density Reagent (Dichtereagenz) enthilt Natriumazid.
Nicht einnehmen. Natriumazid kann mit Blei- oder Kupferrohren
reagieren und hochexplosive Metallazide bilden. Beim Entsorgen stets
mit viel Wasser nachspiilen, um eine Ansammlung der Azide zu
verhindern. Weitere Angaben finden Sie in der Publikation DHHS
(NIOSH) No. 78-127 Current 13, herausgegeben von den Centers for
Disease Control. Sieche Website: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

PrepStain® EA/OG-Kombo-Zytologie-Firbemittel enthilt Alkohol.
Giftig bei Verschlucken. Dampf nicht einatmen. Auf ausreichende
A ﬁ@ Liiftung achten. Beriithrung mit den Augen und der Haut vermeiden.

Leicht entziindlich.

SICHERHEITSHINWEISE

¢ 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 °C bis 30 °C) gelagert und vor dem Verfallsdatum verwendet werden. SurePath®
Preservative Fluid without cytologic samples (Konservierungslosung ohne zytologische
Proben) kann bis zu 36 Monate nach dem Herstellungsdatum bei Zimmertemperatur
(15 °C bis 30 °C) gelagert werden. SurePath® Preservative Fluid without cytologic samples
(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. SurePath® Preservative Fluid containing cytologic sample
(Konservierungslosung mit zytologischen Proben) zur Verwendung mit den amplifizierten
BD ProbeTec™ CT Q- und GC Q"-DNA-Assays kann bis zu 30 Tage bei einer Temperatur
zwischen 2 °C und 30 °C gelagert und transportiert werden, bevor sie in die
Verdiinnungsrohrchen fiir zytologische Proben auf Flussigkeitsbasis (LBC) fiir die
amplifizierten BD ProbeTec™ CT Q- und GC Q*-DNA-Assays iibertragen wird.

® Spritzer und Aerosolbildung sind zu vermeiden. Es ist ein entsprechender Hand-,
Augen- und Kleiderschutz zu tragen.

o SurePath® Preservative Fluid (Konservierungslosung) ist bakterientdtend und wurde
gegen die folgenden Erreger erfolgreich getestet: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis und
Aspergillus niger. SurePath® Preservative samples (Konservierungsproben), die mit 10°
CFU/mL jeder Spezies inokuliert wurden, zeigten nach 14 Tagen Inkubation (28 Tage
fiir Mycobacterium tuberculosis) unter Standardbedingungen kein Wachstum. Die
allgemeinen Sicherheitshinweise fiir einen sicheren Umgang mit biologischen Fliissigkeiten
sind dennoch jederzeit einzuhalten.

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

OPTIONALE ALIQUOT-ENTNAHME

* Das Volumen des SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Versandgefif fiir
Konservierungslosung) reicht aus, um bis zu 0,5 mL einer homogenen
Zell-/Fliissigkeitsmischung fiir Zusatztests entnehmen zu kénnen, bevor der SurePath®
Pap-Test durchgefiihrt wird, sodass fiir diesen immer noch geniigend Volumen zur
Verfiigung steht.

* Obwohl es keine Anzeichen dafiir gibt, dass das Entnehmen eines Aliquots aus dem
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Versandgefif fiir Konservierungslosung)
die Probenqualitit fiir Zytologie-Tests beeintrachtigt, kann bei diesem Verfahren in
seltenen Fillen eine Fehlallokation von relevantem Probenmaterial entstehen. Der
Mediziner muss moglicherweise eine neue Probe entnehmen, wenn die Ergebnisse nicht
mit der Krankengeschichte der Patientin iibereinstimmen. Des Weiteren werden im
Rahmen der Zytologie Tests hinsichtlich unterschiedlicher klinischer Aspekte
durchgefiihrt, nicht nur Tests auf sexuell iibertragene Krankheiten (STD), deshalb ist die
Aliquot-Entnahme nicht unbedingt fiir alle klinischen Situationen geeignet. Bei Bedarf
sollte eine separate Probe fiir STD-Tests und kein Aliquot aus dem SurePath®
Versandgefif fiir Konservierungslosung entnommen werden.

¢ Die Aliquot-Entnahme von Proben mit niedriger Zellularitit kann dazu fiihren, dass nur
noch unzureichendes Material im SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(Versandgefil fiir Konservierungslosung) vorhanden und somit die Préparation eines
zufriedenstellenden SurePath® Pap-Tests nicht moglich ist.

* Das Aliquot muss vor Durchfiihrung des SurePath® Pap-Tests entnommen werden. Vor
Durchfiithrung des Pap-Tests darf unabhiingig vom Volumen des Aliquots nur ein
Aliquot aus dem SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (VersandgefiB fiir
Konservierungslosung) entnommen werden.
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Verfahren

5. Um eine homogene Mischung sicherzustellen, muss das SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (Versandgefif fiir Konservierungslosung) 10 — 20 Sekunden
lang vortexiert, und das Aliquot von 0,5 mL muss innerhalb von einer Minute nach
dem Vortexieren entnommen werden.

6. Fiir die Aliquot-Entnahme muss eine Polypropylen-Pipettenspitze mit
Aerosolbarriere verwendet werden, deren GréBe dem zu entnehmenden
Probenvolumen angepasst ist. Hinweis: Serologische Pipetten diirfen nicht
verwendet werden. Es miissen gute Laborpraktiken eingehalten werden, um zu
verhindern, dass Verunreinigungen in das SurePath® Preservative Fluid collection
vial (Versandgefil fiir Konservierungslosung) oder das Aliquot gelangen. Die
Aliquot-Entnahme muss an einem angemessenen Ort aulerhalb von Bereichen, in
denen die Amplifikation durchgefiihrt wird, stattfinden.

7. Das Aliquot in der Pipette muss visuell auf Vorhandensein von grofen, groben
Partikeln oder halbfesten Korpern tiberpriift werden. Bei Vorhandensein solcher
Materialien beim Entnehmen des Aliquots muss das gesamte Material sofort zuriick
in die Probenflasche gegeben und die Probe vor dem Durchfiihren des Pap-Tests
vom Zusatztest ausgeschlossen werden.

8. Anweisungen zum Bearbeiten des Aliquots mithilfe der amplifizierten
BD ProbeTec™ CT Q- und GC Q*-DNA-Assays sind in den vom Hersteller
bereitgestellten Packungsbeilagen der Assays enthalten.

ERFORDERLICHE MATERIALIEN

Detaillierte Angaben iiber die Reagenzien, Bestandteile und Zubehorteile sind im
Benutzerhandbuch des PrepStain® Systems enthalten. Nicht alle der hier aufgefiihrten
Materialien werden fiir die manuelle Praparation (ohne PrepSlain® Gerit) der
SurePath®-Objekttriger benotigt.

Mitgeliefertes Arbeitsmaterial

¢ PrepStain® Geriit

¢ SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (VersandgefiB fiir Konservierungslosung),
einschlieBlich SurePath® Preservative Fluid (Konservierungslsung)

* Abstrichgerit(e) mit abnehmbarem Kopf/Kopfen

e PrepStain® Density Reagent (Dichtereagenz)

e PrepStain® Syringing Pipettes (Spritzenpipetten)

. PrepStain® Settling Chambers (Absetzkammern)

* Zytologisches Firbe-Kit

¢ SurePath® PreCoat slides (beschichtete Objekttriiger)

* Zentrifugenrohrchen

* Objekttriger- und Rohrchenhalter

* Einwegspitzen zum Transferieren und Absaugen

Bendtigtes, jedoch nicht mitgeliefertes Arbeitsmaterial

* Vortex-Mixer

* Entionisiertes Wasser (pH 7,5 bis 8,5)

¢ Isopropanol und Reagenzalkohol

¢ Klédrmittel, Eindeckmedien und Deckgladser

Lagerung

SurePath® Preservative Fluid without cytologic samples (Konservierungslosung ohne
zytologische Proben) kann bis zu 36 Monate nach dem Herstellungsdatum bei
Zimmertemperatur (15 °C bis 30 °C) gelagert werden.

SurePath® Preservative Fluid with cytologic samples (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.

SurePath® Preservative Fluid containing cytologic sample (Konservierungslésung mit
zytologischen Proben) zur Verwendung mit den amplifizierten BD ProbeTec™ CT Q- und
GC Q'-DNA-Assays kann bis zu 30 Tage bei einer Temperatur zwischen 2 und 30 °C
gelagert und transportiert werden, bevor sie in die Verdiinnungsrohrchen fiir zytologische
Proben auf Fliissigkeitsbasis (LBC) fiir die amplifizierten BD ProbeTec™ CT Q- und GC
Q"-DNA-Assays iibertragen wird.

DIAGNOSTISCHE INTERPRETATION UND ADAQUATHEIT DER
PRAPARATION

Nach der durch TriPath Imaging autorisierten Benutzerausbildung fiir das PrepStain®
System und die SurePath®-Objekttriger werden auf SurePath®-Objekttriger die
zytologischen diagnostischen Kriterien des Bethesda-Systems angewendet, wie sie
gegenwiirtig in zytologischen Labors fiir herkommliche Pap-Abstriche verwendet werden.'
Das Bethesda 2001 Reporting System empfiehlt neue Richtlinien fiir Praparate auf
Fliissigkeitsbasis und definiert die Bestimmung adidquater Zellularitit in Bezug auf diese
Préparate.

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

(3) Eine unzureichende Anzahl der fiir die Diagnose benotigten Zellen (weniger als ca.
5.000 squamose Epithelzellen pro Préparat). Nachstehend folgen empfohlene Verfahren
zum Schiitzen der Anzahl gut erhaltener squamoser Epithelzellen auf den SurePath®-
Objekttrigern:

¢ Fiir jedes beim Screening benutzte Mikroskop das Handbuch des Herstellers
konsultieren oder den Hersteller des Mikroskops kontaktieren, um die Grofe des
Sichtfeldes mit dem bevorzugten Okular und dem 40fachen Objektiv zu bestimmen.
Die Grofe des Sichtfeldes kann auch mit einem Hdmozytometer oder einer dhnlichen
mikroskopischen Messskala fiir Objekttriger berechnet werden (Grofie des
Sichtfeldes = mr?, wobei r fiir den Radius des Sichtfeldes steht).
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Die minimale durchschnittliche Anzahl an Zellen pro 40fachem Objektiv sollte durch
Dividieren des 130 mm? groBen durchschnittlichen Zellablagerungsbereichs auf dem
SurePath®-Objekttriiger durch den Bereich des Feldes fiir das spezifische Mikroskop
bestimmt werden. Das Ergebnis wird dann in das 5.000-Zellen-Minimum aufgeteilt.
Die daraus resultierende Anzahl ist die empfohlene minimale addquate
Durchschnittsanzahl von Epithelzellen im Sichtfeld eines 40fachen Objektivs. Diese
Anzahl notieren und als Referenz fiir den Zytologen aufbewahren. Die Bethesda 2001-
Richtlinien, die die ungefiihre Anzahl der Zellen pro Sichtfeld fiir ein 13-mm-Priiparat
angeben.

*  Horizontal oder vertikal entlang des Zentrums des Durchmessers eines Priparats
sollten mindestens 10 Felder gezihlt werden.

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

(4) 75 % oder mehr der Zellbestandteile sind durch Entziindungen, Blut, Bakterien,
Schleim oder Artefakte verunreinigt, was eine zytologische Interpretation des
Objekttragers ausschlief3t.

Jede abnormale oder fragliche Beobachtung bei einem Screening sollte zur Uberpriifung
und Diagnose an einen Pathologen weitergeleitet werden. Der Pathologe sollte alle
diagnostisch bedeutsamen Verdnderungen der Zellen und der Morphologie beachten.

LEISTUNGSMERKMALE: 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 herkmmlich hergestellten
Pap-Abstrichen zu vergleichen. Ziel der Studie war es, die Leistung von SurePath® im
Vergleich mit herkdmmlichen Pap-Abstrichen zum Nachweis von Zervikalkarzinomen,
prikanzerdsen Lisionen und atypischen Zellen bei unterschiedlichen Patientenpopulationen
und Laboreinrichtungen zu beurteilen. Aulerdem wurde die Addquatheit fiir beide
Préparationsarten beurteilt.

Gemal den ,,Points to Consider* der FDA (US-Nahrungsmittel- und Medikamentenbehorde) zu
zervikalzytologischen Geriten'" wurde zuerst jeweils ein herkommlicher Pap-Abstrich
hergestellt, dann wurde das auf der Abstrichbiirste verbliebene Untersuchungsmaterial in
ein kleines SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Versandgefif fiir
Konservierungslosung) gegeben.

Nach dem Transport zum Labor wurde jede konservierte Zellsuspension entsprechend dem
Protokoll des PrepStain® Systems bearbeitet. Der daraus resultierende SurePath®-Objekttriiger
und der entsprechende herkommliche Pap-Abstrich-Objekttriger wurden manuell gescreent
und unabhéngig voneinander nach den dem Bethesda-System entsprechenden
Diagnosekategorien diagnostiziert. In allen Zentren untersuchte ein Pathologe alle
abnormalen Objekttriger.

In Ubereinstimmung mit der von Shatzkin'' beschriebenen Methode wurde auch bei dieser
Studie mit einem unabhédngigen Referenzpathologen in einer bestimmten Zuweisungsstelle
gearbeitet, der alle abnormalen und diskrepanten Fille, Ausbesserungsfille und 5 % der
Normalfille von allen Testzentren auf maskierte Weise iiberpriifte, um fiir jeden 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 post-menopausal. Von den 8.807 Patientinnen der Studie hatten 1.059 eine
Krankengeschichte mit abnormalen Pap-Abstrichen. Die gesamte untersuchte
Patientenpopulation bestand aus den folgenden ethnischen Gruppen: Kaukasisch (44 %),
schwarz (30 %), asiatisch (12 %), lateinamerikanisch (10 %), amerikanische Ureinwohner
(3 %) und andere (1 %).

Ausgeschlossen wurden Untersuchungen mit inkorrekten Unterlagen, Patientinnen, die
jiinger als 16 Jahre waren, Patientinnen mit einer Hysterektomie und zytologisch
unzureichende und inaddquate Proben. Indem Patientinnen mit hohem Risiko, selten
untersuchte sowie iiberwiesene Patientinnen in die Studie eingeschlossen wurden, wurde
versucht, moglichst viele Fille von Zervikalkarzinomen und prikanzerdsen Erkrankungen
in die Studie einzuschlieBen.

Von insgesamt 10.335 Patientinnen wurden 9.046 aufgenommen und in acht
unterschiedlichen Studienzentren untersucht. Von diesen 9.046 Patientinnen erfiillten 8.807
die Bedingungen des Bethesda-Systems zur Addquatheit der Priparate und standen fiir eine
vollstindige Diagnose mit beiden Préparaten zur Verfiigung.

STUDIENERGEBNISSE

Ziel dieser klinischen Studie war es, die Leistung der mit dem PrepStain® System
hergestellten SurePath®-Objekttriiger mit herkommlich hergestellten Pap-Abstrichen zu
vergleichen. Die Objekttriger wurden fiir beide Priparattypen entsprechend den Kriterien
des Bethesda-Systems klassifiziert. Das Studienprotokoll wurde zu Gunsten des
herkommlichen Pap-Abstrichs beeinflusst, da immer zuerst der herkommliche Pap-
Abstrich hergestellt wurde und dabei fiir den SurePath®-Objekttriiger 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 Verfiigung stehen.
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Um die Sensitivitit von SurePath®- und herkommlichen Pap-Abstrich-Objekttriigern beim
manuellen Lesen zu vergleichen, wurde das Level der Abnormalitit vom Referenzpathologen
festgelegt und mit Diagnosen aus den Studienzentren verglichen. Der unabhéngige
Referenzpathologe basierte die Referenzdiagnose auf die abnormalere Diagnose der beiden
Objekttrigerpriparate. 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 herkommlichen Préparation von Pap-Abstrichen verwendet. Die
Nullhypothese, dass die Sensitivitit der beiden Methoden zur Priparation 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
Préparationsmethoden untersucht.

Tabelle 1 zeigt direkte Vergleiche aller Ergebnisse von allen Zentren der SurePath®-
Objekttriager mit herkommlichen Objekttrigern 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 squamose/glandulire zervikale
Lésion unbestimmter Signifikanz), Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL,
niedriggradige squamose intraepitheliale Lisionen), High-grade Squamous Intraepithelial
Lesion (HSIL, hochgradige squamése 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

Zentrumsnr. g:;eel::;p WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Insgesamt
) 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
g 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
; SP 438 66 17 13 14 | 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
g SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
I " SP 7.759 | 509 36 342 | 135 | 26 8.807
N CN 7.768 | 531 39 271 177 | 21 8.807

SP = SurePath®
CN = Conventional (Herk6mmlich)

Tabelle 2 zeigt einen direkten Vergleich aller Ergebnisse aller Zentren fiir die
Priiparationsmethode mit dem SurePath® und die herkommliche Pap-Abstrich-Priiparation
fiir alle diagnostischen Behandlungskategorien.

Tabelle 2  Erste Split-Sample-Studie: 8.807 parallelisierte Stichproben
Vergleich der Ergebnisse aller Zentren — Kein Referenzpathologe

Herkommlich priparierter Pap-Abstrich

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA I“;fl‘f'
WNL | 7.290 | 361 20 | 63 | 24 | 1| 775
Mit ASCUS | 343 | 101 4 44 | 15 | 2| 509
PrepStain®
priiparierter | AGUS | 26 6 4 0 0 | 0 36
SurePath® |y gy, 87 52 2 147 | 53 1 342
Slide
(Objekttriiger) | HSIL 20 10 7 17 | 79 | 2| 135
cA 2 1 2 0 6 | 15| 26
Insges- | 768 | 531 | 30 | 271 | 177 | 21 | 8.807
amt

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

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

Herkommlich préparierter

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

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

Ergebnis des McNemar-Tests: X’me = 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 der diskordanten Fehler, um die
Sensitivitidt der Methoden 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 durch die Referenzmethode als LSIL bezeichnet werden — diskordante

Fehleranalyse
Herkommlich priparierter
Objekttriiger

Erfolg Fehler

Mit PrepStain® Erfolg 140 63 203
priparierter
SurePath® Slide  Fehler 54 86 140
(Objekttriger)
194 149 343
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 Fillen, die der Referenzpathologe als LSIL bezeichnete. Zu
den Fehlern gehoren WNL, Reaktiv/Reparativ und ASCUS/AGUS. Wie bei ASCUS/AGUS war
die Sensitivitit der beiden Methoden in der Split-Sample-Studie statistisch gleichbedeutend
mit einem p-Wert von mehr als 0,05.

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

Herkommlich priparierter

Objekttriiger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain®  Erfolg 160 28 188
priparierter
SurePath® Slide  Fehler 36 38 74
(Objekttriger)
196 66 262

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

Ergebnis des McNemar-Tests: X’me = 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 wurde LSIL nicht als Fehler, sondern als Diskrepanz 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.
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Tabelle 6  Erste Split-Sample-Studie: Diskordante Fehleranalyse fiir Krebsfille (HSIL
wurde in dieser Analyse nicht als Fehler betrachtet, LSIL wurde als Fehler

betrachtet)
Herkommlich préparierter
Objekttriiger

Erfolg Fehler

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

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

Ergebnis des McNemar-Tests: X?me = 1,645, p =0,1980
Fehler bei der herkommlichen Methode: 2
Fehler bei SurePath®: 5

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

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

Herkommlich préparierter

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

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

Ergebnis des McNemar-Tests: X’mc = 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 gehoren WNL, Reaktiv/Reparativ, ASCUS/AGUS und LSIL. Obwohl es
nicht dem urspriinglichen Studienprotokoll entspricht'’, wurde ein statistischer Vergleich
der Methoden durchgefiihrt, bei dem LSIL als diagnostischer Fehler im Vergleich zu einem
Fall, den der unabhingige Referenzpathologe als HSIL+ definierte, betrachtet wurde. Bei
diesem statistischen Vergleich diagnostischer Sensitivititen, bei dem LSIL als Fehler und
nicht als geringe Diskrepanz betrachtet wird, wiirden die vom PrepStain® System
priparierten SurePath®-Objekttriger fiir den Nachweis von HSIL+-Abnormalititen in der
Split-Sample-Studie nicht den herkommlich hergestellten Pap-Abstrichen entsprechen.

MASKIERTE NEUBESTIMMUNG VON HSIL+-FALLEN

Es wurde eine neue Auswertung durchgefiihrt, um herauszufinden, ob die Ergebnisse von
der Qualitit der Priparation oder von der Subjektivitit der Auswertung beeinflusst wurden.
Um die 262 Fille, die in der urspriinglichen Studie als HSIL+ diagnostiziert wurden
(Tabelle 7) zu beurteilen, wurde eine zusétzliche 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 2.438 Proben neu maskiert, die nach
dem gleichen Split-Sample-Protokoll pripariert wurden. Die Ergebnisse der Studienzentren
fiir die zwei Priparationen 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 Objekttrigerpriparate der
diskordanten Fille (mit PrepStain® hergestellte SurePath®-Objekttriiger und herkdmmlich
hergestellte Objekttriger) durch einen zweiten Zytotechniker neu untersucht, und die neu
gefundenen Abnormalititen wurden zu denen der urspriinglichen Untersuchung
hinzugetiigt. Mit einem maskierten Protokoll bestimmten drei Referenz-Zytopathologen
anschliefend alle diskordanten Fille. Diese strengere Referenzmethode verringerte die
Anzahl der HSIL+-Referenzfille von 262 der urspriinglichen Studie auf 209 der
Neubestimmung. Der Unterschied der 53 Fille lisst sich folgendermafen erklidren:

48 Fille wurden anhand der strengeren Referenzmethode als LSIL oder weniger ernst
diagnostiziert; die Addquatheit von 3 Fillen wurde bei der Neubestimmung als
unzureichend befunden; und die verbleibenden 2 Fille waren fiir eine Beurteilung in einer
maskierten Neubestimmung nicht verfiigbar.
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Tabelle 8 Neubestimmungsstudie: Diskordante Fehleranalyse fiir 209 urspriingliche
HSIL+-Fille, die mit strengeren Referenzkriterien, die drei unabhingige
Referenzpathologen involvierten, neu bestimmt wurden.

Herkommlich préparierter

Objekttriger
Erfolg Fehler
Mit PrepStain®  Erfolg 153 26 179
priparierter
SurePath® Slide  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 wurde LSIL als diagnostischer 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
wurde in dieser Analyse nicht als Fehler betrachtet, LSIL wurde als Fehler

betrachtet)
Herkommlich priiparierter
Objekttriger

Erfolg Fehler

Mit PrepStain® Erfolg 32 3 35
priparierter
SurePath® Slide  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 durch die neue Referenzmethode als Krebs
bezeichnet wurden (alle Zentren). Zu den Fehlern gehéren WNL, Reaktiv/Reparativ,
ASCUS/AGUS und LSIL. Ein Fehler entstand aus einer LSIL-Auswertung. 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 2.097 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.

Tabelle 10 Neubestimmungsstudie: Direkter Vergleich der 2.097 Ergebnisse der
Zentren — Kein Referenzpathologe

Herkommlich priparierter Pap-Abstrich

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | ™58
WNL | 1561 | 128 0 47 | 30 | o | 1.766
Mit ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133
PrepStain®
priparierter | AGUS 9 7 0 0 1 | o 17
SurePath® |1y, 33 11 1 33 1|1 90
Slide
(Objekttriiger) | HSIL 26 18 1 18 19 |3 85
CA 1 2 0 0 1|2 6
Insges- | | 710 | 203 3 104 | 70 | 7| 2007
amt

Von den oben beschriebenen 2.097 neuen Fillen wurden 77 von den Referenzpathologen
als HSIL+ bezeichnet. In Tabelle 11 wird die Sensitivititsanalyse fiir die 77 HSIL+-Fille
dargestellt.
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Tabelle 11 Neubestimmungsstudie: Vergleich der Ergebnisse aller Zentren fiir Fille, die
durch die Referenzmethode als HSIL+ diskordante Fehleranalyse bezeichnet
wurden (LSIL wurde in dieser Analyse als Fehler betrachtet)

Herkommlich préparierter

Objekttriger
Erfolg Fehler

Mit PrepStain® Erfolg 25 21 46
priparierter
© Q1

SurePath” Slide  pepler 21 10 31
(Objekttriger)

46 31 77

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

Ergebnis des McNemar-Tests: X2me = 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
Aquivalenz der beiden Methoden, selbst wenn LSIL als Fehler gegen einen Referenzwert
von HSIL+ betrachtet wird.

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

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

Zellveranderungen
Mit PreRStain® Herkommlich
Beschreibende Diagnose Sll:: :l;l.) ::;gl;f;l e préfparie‘l"ter
(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 23
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
**Reaktive reparative Verdnderungen 424 4.8 319 3,6

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

*#% Zu den reaktiven reparativen Verdnderungen gehorten reaktive Verdnderungen
im Zusammenhang mit Entziindungen, atrophischer Vaginitis, Strahlung und
dem Gebrauch von Intrauterinpessaren sowie typische reparative Veridnderungen mit
squamdosen, squamosen metaplastischen oder hochprismatischen Epithelzellen.

Bei insgesamt 8.807 Fillen wurden weder im Test- noch im Referenzzentrum
,.unzureichende* Beurteilungen abgegeben. Bei zusitzlichen 239 Proben wurden vom Test-
und/oder dem Referenzzentrum eines oder beide Priparate als ,,unzureichend* bewertet.
Von den 239 unzureichenden Fillen galten 151 auf nur herkdmmlichen Objekttrigern,
70 auf nur SurePath®-Objekttrigern und 18 sowohl auf den herkmmlichen als auch auf
den SurePath®-Objekttriigern als unzureichend. Die unzureichenden Fille wurden vom
diagnostischen Vergleich durch Bethesda-System-Kategorien ausgeschlossen, wurden aber
fiir den Vergleich der Adédquatheit der Priparate wieder hinzugefiigt.

In den Tabellen 13 bis 16 werden die Ergebnisse fiir die Addquatheit der Priparate fiir alle
Zentren dargestellt.
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Tabelle 13 Erste Split-Sample-Studie: Ergebnisse der Addquatheit der Priparate

ovipanerer | Herkimmich
Adiquatheit der Priiparate SurePath® Slide prz‘panei’ter
(Anz. Patientinnen: 9.046) (Objekttriiger) Objekttriiger
N % N %
Zufriedenstellend 7.607 84,1 6.468 71,5
Zufriedenstellend, aber eingeschriankt durch:| 1.385 15,3 2.489 27,5
Fehlen des endozervikalen Anteils 1.283 14,2 1.118 12,4
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 3.4
Kaum squamése Epithelzellen 4 <0,1 7 0,1
Zytolyse 10 0,1 11 0,1
Keine klinische Vorgeschichte 0 0 0 0
Nicht niher beschrieben 60 0,7 1.018 11,3
Unzureichend fiir die Auswertung: 54 0,6 89 1,0
Fehlen des endozervikalen Anteils 42 0,5 42 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 niher beschrieben 37 0,4 32 0,5
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Hinweis: Einige Patientinnen sind in mehr als einer Subkategorie vertreten.

Es wurden zusitzliche unzureichende Fille vom Referenzpathologen bestimmt; die
Gesamtzahl der unzureichenden Ergebnisse ist in Tabelle 15 dargestellt. Legende zur
Tabelle: SAT = Satisfactory (zufriedenstellend), SBLB = Satisfactory But Limited By
(some specified conditions) (zufriedenstellend, aber durch einige spezifische Bedingungen
eingeschrinkt) und UNSAT = Unsatisfactory (unzureichend).

Tabelle 14 Erste Split-Sample-Studie: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir die
Adiquatheit der Priparate — Alle klinischen Testzentren

Herkommlich préparierter

Objekttriger
SAT  SBLB  UNSAT
Mit PrepStain®  SAT | 5868 | 1.693 46 |7.607
Sf:fg’::li%r;f;le SBLB | 579 772 34 |1.385
(Objekttriger) UNSAT | 21 2% 9 |54
6468  2.489 89 [9.046

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 Adédquatheit der Préiparate der beiden
Methoden dar. Bei den SurePath®-Objekttriigern gab es bedeutend weniger unzureichende
und SBLB-Fille als bei den herkommlichen Objekttrigern.

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

Herkommlich préparierter

Objekttriger
SAT UNSAT
. . ®
Mlt"Prel?Stam SAT 3.807 151 5058
priparierter
SurePath® Slide
(Objekttriiger) UNSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Ergebnis des McNemar-Tests X> mc = 29,69, p = 0,0000

In Tabelle 15 ist ein Vergleich von zufriedenstellenden und unzureichenden Préiparaten der
Auswertung sowohl der Test- als auch der Referenzzentren dargestellt. SurePath®-Objekttriger
zeigen eine statistisch signifikante Reduktion der unzureichenden Fille im Vergleich zu
herkommlichen Objekttrigern.
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Tabelle 16 Ergebnisse der Adédquatheit der Préiparate nach Zentrum — SBLB-Raten ohne
endozervikale Komponente (Endocervical Component, ECC)

Zentrum Fiille SurePath® SBLB | Herkommliche SBLB
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 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)
Zé?)ltl:en 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Der Nachweis von Endozervikalzellen (Tabelle 16) war in den verschiedenen Testzentren
unterschiedlich. Insgesamt gab es beim Nachweis der Endozervikalzellen einen Unterschied von
1,8 % zwischen der herkmmlichen Pap-Abstrich- und der SurePath® Methode, was
friiheren Studien mit der Split-Sample-Methode entspricht.'®!”

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

AUSWERTUNG DER PRAPARATION VON SUREPATH® SLIDE
(OBJEKTTRAGERN) MIT DER PREPMATE® METHODE UND DER
MANUELLEN METHODE

TriPath Imaging fiihrte eine prospektive, multizentrische klinische Studie durch, um zwei
Verdnderungen am von der FDA zugelassenen Verfahren fiir die Préparation von
SurePath®-Objekttrigern zu bewerten. Die Verinderungen am zugelassenen Verfahren fiir
die Priiparation von SurePath®-Objekttrigern werden im Folgenden beschrieben:

 Hinzufiigen des PrepMate® accessory (Zusatzgeriits) (PrepMate® Methode), das die
ersten manuellen Schritte des PrepStain® Laborverfahrens automatisiert. PrepMate®
mischt und entnimmt die Probe automatisch aus den SurePath® Preservative Vials
(Konservierungsgefifien) und legt die Probe auf das PrepStain® Density Reagent
(Dichtereagenz) in einem Testrohrchen.

¢ Hinzufiigen der manuellen Methode, bei der die Zellsuspension von einem Laboranten
manuell auf den Objekttriger geschichtet und gefdarbt wird, anstatt mit dem fiir die
Zellsuspension und das Firben des Objekttrigers bestimmten PrepStain® Gerit

In dieser Studie wurden mehr als 400 Fille in einem maskierten Vergleich der zwei

Alternativmethoden zu den gegenwirtig zugelassenen Verfahren zur Priparation der

SurePath®-Objekttriiger bewertet. Der Vergleich basierte auf morphologischen und

Qualititskriterien der Objekttrager, die mit der jeweiligen Methode hergestellt worden

waren.

Die Hauptziele der Studie waren:

e Auswertung der Morphologie- und Qualitiitsaspekte der SurePath®-Objekitriiger, die mit
der PrepMate® Methode hergestellt wurden, im Vergleich mit den Objekttriigern, die mit
der zugelassenen Methode des PrepStain® Systems (als PrepStain® Methode bezeichnet)
hergestellt wurden.

¢ Auswertung der Morphologie- und Qualitiitsaspekte der SurePath®-Objekttriiger, 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:

¢ Bestimmung, ob die Ubereinstimmung zwischen der zugelassenen PrepStain® Methode
und der PrepMate® Methode groBer war als sie allein zufallsmiBig erwartet worden
wire.

e Bestimmung, ob die Ubereinstimmung zwischen der zugelassenen PrepStain® Methode
und der manuellen Methode grofer war als sie allein zufallsmédfig erwartet worden
wire.

 Beurteilung der Adiiquatheit der Proben gemi den Standards des PrepStain® Systems
fiir die Préiparation von SurePath®-Objekttriigern mit der PrepMate® Methode.

 Beurteilung der Adiiquatheit der Proben gemi den Standards des PrepStain® Systems
fiir die Préiparation von SurePath®-Objekttriigern mit der manuellen Methode.

PREPMATE® ACCESSORY (ZUSATZGERAT)

Das PrepMate® ist ein Zusatzgeriit zum PrepStain® System, das zwei manuelle Schritte des
PrepStain® Laborverfahrens automatisiert — Mischen und Auftragen der Probe. Das
PrepMate® mischt die Probe griindlich, entnimmt sie exakt aus den SurePath® Preservative
Vials (Konservierungsgefifien) und legt die Probe auf das PrepStain® Density Reagent
(Dichtereagenz) in einem Testrohrchen. Ein Probenhalter, der mit Probenflaschen,
Spritzenpipetten und Testrohrchen (mit Dichtereagenz gefiillt) bestiickt ist, wird auf das
Tablett des Geriits gestellt. Der Probenhalter kann bis zu zwolf Flaschen, R6hrchen und
Spritzenpipetten aufnehmen, die in drei Reihen zu je vier angeordnet sind. Flaschen,
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Spritzenpipetten und Rohrchen sind Einwegartikel. Sie diirfen nur einmal gebraucht
werden, um das Risiko einer Probenverunreinigung zu eliminieren.

MANUELLE METHODE

Bei der manuellen Methode wird ein manuelles Verfahren angewendet, um die
Zellsuspension auf die Objekttriager zu bringen und zu firben. Entnahme und Bearbeitung
der gynikologischen Probe verlaufen fiir die manuelle Methode und die zugelassene
PrepStain® Methode gleich bis zu dem Punkt, an dem das PrepStain® Geriit eingesetzt wird.

Bei der PrepStain® Methode werden die zentrifugierten Zellpellets fiir das automatisierte
Verfahren zum Firben der SurePath®-Objekttriiger 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 SurePath®
PreCoat slide (beschichteten Objekttriger) angebracht ist. Nachdem sich die Probe auf den
Objekttriager abgesetzt hat, wird sie mit einem Batch-Farbeverfahren nach Papanicolaou
gefirbt.

OBJEKTTRAGERVERLASSLICHKEIT

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

Tabelle 17 Objekttrigerverlisslichkeit

Fille Objekttriiger

Insgesamt in der Studie eingetragen 471 1.413
Insgesamt von der Analyse -68 -204
ausgeschlossen
Unvollstdndige Unterlagen -39 -117
Inkorrekte Priparation der 24 =72
Objekttriger
Andere Griinde fiir den Ausschluss* =5 -15
Insgesamt in der Analyse enthalten 403 1.209

* 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
Insgesamt 403

Tabelle 19 zeigt die gegenwirtigen klinischen Informationen und Tabelle 20 die
Krankengeschichte aller Fille der Studienpopulation. Bitte beachten Sie, dass mehrere
Angaben gemacht werden konnten; deshalb stimmt die Anzahl der Fille wahrscheinlich
nicht mit der Anzahl der Teilnehmerinnen an der Studie iiberein.

Tabelle 19 Gegenwirtige klinische Informationen

Klinische Informationen Anzahl der Fille
Zyklisch 241
UnregelmiBiger Zyklus 69
Hysterektomie 16
Schwanger 9
Nach Abtreibung 0
Post-Natal 9
Post-Menopausal 58
Peri-Menopausal 1
Geschwichtes Immunsystem 0
Abnormale GYN-Prisentation 0
Vaginale Ausscheidung 137
Ostrogenersatztherapie 19
Intrauterinpessar 2
Orales Verhiitungsmittel/Implantat 20
Keine Familienplanung 181
Informationen nicht verfiigbar 22
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Tabelle 20 Krankengeschichte

Krankengeschichte Anzahl der Fille
Vorherige abnormale Zytologie 13
Krankengeschichte mit 36
abnormalen Blutungen

Biopsie 3
Krankengeschichte mit Krebs 1
Chemotherapie 0
Strahlentherapie 0
Kolposkopie 9
HIV/Aids 0
HPV (Humanes Papillomavirus) 0
Herpes 1
Krankengeschichte mit BTL* 1
Adnexitis (PID)** 57
Keine Angaben 363

* Beidseitige Eileiterunterbindung BTL
* Entziindliche Beckenerkrankung

STUDIENERGEBNISSE

Ziel der Studie war es zu zeigen, dass Ergebnisse der SurePath®-Objekttriiger, die mit der
PrepMate® Methode und der manuellen Methode hergestellt wurden, im Vergleich zu den
Ergebnissen derer, die mit der zugelassenen PrepStain® Methode hergestellt wurden,
positiv ausfielen. GemaB den klinischen Daten sind die Objekttriger, die mit der
PrepMate® Methode und der manuellen Methode hergestellt wurden, in Bezug auf
Morphologie und Qualitit mit denen vergleichbar, die mit der zugelassenen PrepStain®
Methode hergestellt wurden.

Die klinischen Daten zeigen auch, dass die diagnostische Leistungsfihigkeit der PrepMate®
Methode und der manuellen Methode im Vergleich mit der zugelassenen PrepStain®
Methode die gleiche ist. AuBerdem unterscheidet sich die Adidquatheit der Objekttriger, die
mit der PrepMate® Methode und der manuellen Methode hergestellt wurden, nicht von der
Adiquatheit der Objekttriiger, die mit der zugelassenen PrepStain® Methode hergestellt
wurden. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Vergleichbarkeit der PrepMate® Methode und
der manuellen Methode mit der zugelassenen PrepStain® Methode.

MORPHOLOGIE UND QUALITAT DER PROBEN

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

Tabelle 21 Vergleich von Verhiltnissen und Vertrauensintervallen (CI) fiir die
Akzeptanzkriterien

Priiparationsmethode der Objekttriger

PrepStain® PrepMate® Manuelle Methode

Verhiiltnis | Exaktes | Verhiltnis | Exaktes | Verhiltnis | Exaktes

(n/N) 95 %iges (n/N) 95 %iges (n/N) 95%iges
cI CI CI

Fiirb 0,9876 | 0,9713, 09926 | 09784, | 09901 | 09748,
arben 1 398/403) | 0,9960 (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
Klarheit | 09876 | 09713, 09876 | 09713, | 09975 | 0,9863,
5 1 (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999

|

g K 0,9901 | 0,9748, 09901 | 09748, | 09975 | 09863,
Z erm 1 (399/403) | 0,9973 (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
E Zvtologi 0,9950 | 0,9822, 09901 | 09748, | 1,0000 | 0,9909,
g ytologle | 101/403) | 0,9994 (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
- Anbiufung | 09926 | 09784, 0,9975 | 09863, | 09603 | 09363,
UNE | (400/403) | 0,9985 (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Zellularitit | 9305 | 0:9011, 09454 | 09185, | 009404 | 09127,
artat | 3751403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Die Akzeptanzraten fiir die PrepMate® Methode und manuelle Methode sind beinahe
immer gleich oder grofer als die der PrepStain® Methode. AuBerdem iiberdecken die
exakten 95%igen Vertrauensintervalle der PrepMate® Methode und der manuellen
Methode diejenigen der zugelassenen PrepStain® Methode fiir jedes Kriterium erheblich.
Das bedeutet, dass die Objekttriiger, die mit der PrepMate® Methode und der manuellen
Methode hergestellt wurden, in Bezug auf die Morphologie und Qualitiit mit denen
vergleichbar sind, die mit der zugelassenen PrepStain® Methode hergestellt wurden.
Deshalb ist die Qualitit der Priparation fiir die zugelassene und die beiden Testmethoden
gleich.
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DIAGNOSTISCHE UBEREINSTIMMUNG

Diese Analyse vergleicht die Diagnose von Objekttriigern, 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 Testobjekttréigers
(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.

Das erste Ubereinstimmungsma ist der Anteil der Objekttriger auf der Hauptdiagonalen
sowie die entsprechenden exakten 95%igen Vertrauensintervalle. Das zweite
UbereinstimmungsmaB 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 sie allein zufallsmaBig zu erwarten wire. Da die Beobachtungen
geordnet sind, ist es wichtig, iiber Beobachtungen zu verfiigen, 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 betrdgt die Anzahl der Objekttriger 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 Vertrauensintervallen von 0,8785 bis 0,9366.

Wenn unzureichende Objekttriger von der Tabelle durch Loschen der ersten Reihe und der
ersten Spalte ausgeschlossen werden, verbleiben noch 397 Objekttriger. Der Anteil der
Objekttrager auf der Hauptdiagonalen betrigt 0,9194 (365/397) mit 95%igen
Vertrauensgrenzen von 0,8881 bis 0,9442.

Die Ergebnisse in Tabelle 22 zeigen, dass die zugelassene PrepStain® Methode und die
PrepMate® Methode einen grofien Anteil von Objekttriigern mit diagnostischer Ubereinstimmung
aufweisen, wie die Anzahl der Objekttrager auf der Hauptdiagonalen der Tabelle angibt.
AuBerdem gibt die gewichtete Kappa-Analyse an, dass die Ubereinstimmung weitaus groBer
war, als sie allein zufallsmdBig hitte entstehen konnen.

Tabelle 22 Kreuztabellierung der Diagnosen mit der PrepStain® Methode und der

PrepMate® Methode
Diagnose mit der PrepStain® Methode
Unsat [WNL| BCC- |Atypia| LSIL |HSIL | DYSPL | AIS | CA |Insges-
RR amt
Elumsat| 2 [ 1] o o oo o ool 3
g WNL | 2 [334] 2 7 2 |0 0 0| 0| 347
% Blflf' o |6l 8| o1 lo] o |o|lo] s
% Atypia | 1 3 2 6 0 0 0| 0| 12
f-E LSIL | 0 | 3 0 3 5 0 0o 11
S| HSIL | 0 1 0 1 0o | 11 0 0| o] 13
E DYSPL| 0 [0 | © 0 1 0 01| o
% AIS | 0 0] 0 0o | o o oo o
Eleca o o] o 0 | o 0o Jo 1|1
Insges-| 5 Jagel 12 | 17 | 9 | 11| o |o | 1|40
amt

VERGLEICH DER ZUGELASSENEN PREPSTAIN® METHODE UND DER
MANUELLEN METHODE

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

Wenn unzureichende Objekttriger von der Tabelle durch Loschen der ersten Reihe und der
ersten Spalte ausgeschlossen werden, verbleiben noch 398 Objekttriger. Der Anteil der
Objekttriger auf der Hauptdiagonalen betrigt 0,8794 (350/398) mit 95%igen
Vertrauensgrenzen zwischen 0,8433 und 0,9097. Die Ergebnisse in Tabelle 23 zeigen, dass
die zugelassene PrepStain® Methode und die manuelle Methode einen groen Anteil von
Objekttrigern mit diagnostischer Ubereinstimmung aufweisen, wie die Anzahl der
Objekttriger auf der Hauptdiagonalen der Tabelle angibt. AuSerdem gibt die gewichtete
Kappa-Analyse an, dass die Ubereinstimmung weitaus groBer war, als sie allein
zufallsmiBig hitte entstehen konnen. Deshalb ist die Qualitiit der Priparation fiir die
zugelassene und die beiden Testmethoden gleich.
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Tabelle 23 Kreuztabellierung der Diagnosen mit der PrepStain® Methode und der
manuellen Methode

Diagnose mit der PrepStain® Methode

Unsat| WNL | BCC- |Atypia| LSIL | HSIL IDYSPL| AIS | CA |Insges-

RR amt

g [Unsat| 3 | 0 0 0 0 | 0 0 0o o 3
g WNL| 1 |315] 1 3 1 0 0 0| o | 321
[ Blglg' ol 6| ol o]o]| o |ol|ol o2
Atypia| 0 | 12 | 4 0] 0] o 0 o] o | 26

Z LS| o |1 1 3 710 0 0o o 12
S |BSIL| 1 1 0 1 1| 11 0 0o o 15
= byseL 0 | o 0 0 0| 0 0 0o o 0
| Aas | 0 | o 0 0 0| 0 0 0o o 0
A | CcA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Insges-| 5 1 age | o | 17 [ o | 11| o |0 | 1| 403

amt

ADAQUATHEIT DER OBJEKTTRAGER

Die Addquatheit der Objekttriger wurde fiir jede Priparationsmethode beurteilt. Die Daten
wurden mit einem zweiseitigen McNemar-Test'® analysiert.

In Tabelle 24 werden die Ergebnisse der Adidquatheit des Vergleichs der zugelassenen
PrepStain® Methode mit der PrepMate® Methode dargestellt.

Tabelle 24 Adiquatheit der Ergebnisse fiir die Objekttriiger der PrepMate® Methode und

der PrepStain® Methode
Ergebnisse der PrepStain®
Methode
SAT oder
SBLB UNSAT
Ergebnis  SAT oder
der SBLB 398 3 401
PrepMate®
Methode UNSAT 0 2 2
398 5 403

In Tabelle 25 werden die Ergebnisse der Adidquatheit des Vergleichs der zugelassenen
PrepStain® Methode mit der manuellen Methode dargestellt.

Tabelle 25 Adiquatheit der Ergebnisse fiir die Objekttriiger der PrepStain® Methode und
der manuellen Methode

Ergebnisse der PrepStain®

Methode
SAT oder
SBLB UNSAT
Ergebnis  SAT oder

der SBLB 398 2 400

manuellen
Methode UNSAT 0 3 3
398 5 403

In diesen zwei Vergleichen wurde gezeigt, dass sich die PrepMate® Methode und die
manuelle Methode in Bezug auf die Addquatheit der Objekttriger nicht von der
zugelassenen PrepStain® Methode unterscheiden.

DIRECT-TO-VIAL-STUDIE

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 im
Verwendungszweck vorgesehen mit Direct-to-vial-Proben verwendet wurde. In den vorher
durchgefiihrten Studien wurde eine Split-Sample-Methode angewendet, bei der die Probe
zuerst fiir die Praparation eines herkommlichen Objekttrigers fiir einen Pap-Abstrich
verwendet wurde und der Rest der Probe in die SurePath® collection fluid (Sammelfliissigkeit)
gegeben und mit dem PrepStain® System bearbeitet wurde, um einen SurePath®-
Objekttriger herzustellen. Es ist allgemein anerkannt, dass durch ein Split-Sample-Design
die wahre Leistungsfihigkeit des Tests unterschétzt wird, da der Test mit dem verbliebenen
Zellmaterial durchgefiihrt wird'2.
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In dieser Studie wurde die Leistungsfihigkeit von SurePath®-Objekttriigern, die aus Direct-
to-vial-Proben hergestellt wurden, mit herkommlichen Pap-Abstrichen verglichen. Die mit
SurePath® ermittelten Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen von herkmmlichen Pap-
Abstrichen aus einer historischen Kohorte verglichen. Speziell wurde in dieser Studie
untersucht, ob SurePath®-Objekttriiger den Nachweis von hochgradigen squamésen
intraepithelialen Liasionen (HSIL), Adenokarzinomen in situ und Krebs (HSIL+)
verbesserten. Fiir beide Objekttragerpopulationen wurden alle zur Verfiigung stehenden
Biopsiematerialien gesammelt.

Die SurePath® Population bestand aus 58.580 Objekttriigern, die prospektiv von 57 Kliniken
gesammelt wurden, die beinahe 100 % der herkommlichen Probenentnahme mit Pap-
Abstrichen auf die SurePath® Probenentnahme umgestellt hatten. Die Proben aus diesen
Kliniken wurden zur Bearbeitung an drei klinische Zentren weitergeleitet.

Die herkommliche Population bestand aus 58.988 Objekttrigern aus denselben Kliniken
wie die SurePath®Objekttriiger. Die Sammlung dieser historischen Population begann mit
den jiingsten Objekttriigern, bevor die Kliniken auf SurePath® umstellten, und ging dann
zuriick, bis in allen Kliniken die Anzahl der herkdmmlichen Populationen ungefihr der
Anzahl der SurePath®-Objekttriiger-Population entsprach.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten fiir die SurePath®-Objekttriiger eine Nachweisrate von
405/58.580 verglichen mit 248/58.988 fiir die herkommlichen Objekttriger, was zu einer
Nachweisrate von 0,691 % respektive 0,420 % fiihrt (siehe 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® slides (Objekttrager) hin.

Tabelle 26 Vergleich der Nachweisraten nach Zentren

HSIL+
Herkommlich SurePath®
Zentrum
Insgesamt | HSIL+ | Prozent (%) | Insgesamt [HSIL+ | Prozent (%)
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
Insgesamt| 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Herkommlich SurePath®
Zentrum
Insgesamt | LSIL+ | Prozent (%) [ Insgesamt | LSIL+| Prozent (%)
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
Insgesamt| 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Herkémmlich SurePath®
Zentrum
Insgesamt | ASCUS+ |Prozent (%)|Insgesamt |ASCUS+ |Prozent (%)
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
Insgesamt| 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Unzureichend
Herkéommlich SurePath®
Zentrum
Insgesamt| UNSAT+|Prozent (%)|Insgesamt UNSAT+ |Prozent (%)
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
Insgesamt| 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Hinweis: Variationen in der Leistung der unterschiedlichen Zentren sind zu erwarten. Jedes
Labor muss die Qualitiit der eigenen Arbeit sorgfiiltig iiberpriifen.

VERFAHREN
Das vollstindige Verfahren zur Priiparation der SurePath®-Objekttriiger ist im
Benutzerhandbuch des PrepStain® Systems angegeben.
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Notice produit du systéme PrepStain® Réactifs

REF 490542 C
APPLICATION

Le systeme PrepStain® est un procédé de préparation cellulaire liquide en couche mince.
Le systéme PrepStain® produit des lames SurePath® destinées 2 remplacer les frottis Pap
gynécologiques classiques. Les lames SurePath® sont congues pour le dépistage et la détection
du cancer du col de I'utérus, des lésions précancéreuses, des cellules atypiques et des autres
catégories cytologiques définies par le document « Bethesda System for Reporting
Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses »."'?

REF 490523 REF 490529 REF 490535

Utilisation diagnostique in vitro. Pour une utilisation en laboratoire
uniquement.

Avertissements

Le SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation) contient une
solution aqueuse composée d’éthanol dénaturé. Le mélange contient de
petites quantités de méthanol et d’isopropanol. Ne pas ingérer.

>

Le PrepStain® Density Reagent (réactif de densité) contient de 1’acide
de sodium. Ne pas ingérer. L’acide de sodium peut réagir avec les
conduits en cuivre ou en plomb et former des azides métalliques tres
explosifs. Lors de I’élimination, rincer a grande eau pour éviter
I’accumulation d’azides. Pour plus d’informations, se reporter a la
publication DHHS (NIOSH) n° 78-127 Current 13, diffusée par les
Centers for Disease Control. Consulter le site Web :
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

Le SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation) constitue un support de prélevement
et de transport adapté aux échantillons gynécologiques testés a 1’aide des tests a8 ADN
amplifié BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q" et Neisseria gonorrhoeae (GC)
Q. Pour plus d’instructions sur I’utilisation du SurePath® Preservative Fluid (liquide de
conservation) a des fins de préparation des échantillons a utiliser avec ces tests, se reporter
aux notices du test.

RESUME ET EXPLICATION DE LA PROCEDURE

Le systéme PrepStain® transforme la suspension liquide d’un échantillon de cellules
cervicales en une fine couche cellulaire homogene, légerement colorée, tout en maintenant
les amas cellulaires pour le diagnostic.>” Ce procédé integre la conservation des cellules, la

Le mélange de coloration de cytologie PrepStain® EA/OG contient de

I’alcool. Toxique en cas d’ingestion. Ne pas respirer les vapeurs. Utiliser
dans un lieu correctement ventilé. Eviter tout contact avec la peau et les

randomisation, 1’enrichissement du matériel diagnostique, le pipetage, la sédimentation, la
coloration et le recouvrement par lamelle, de maniére 2 créer une lame SurePath® adaptée
au dépistage cytologique de routine et au classement, tel qu’il est défini par le systeme
Bethesda.' La lame SurePath® offre une population bien conservée de cellules colorées dans
un cercle de 13 mm de diamétre. Les artefacts générés par le séchage a I’air, masquant et
recouvrant les amas cellulaires, ainsi que les débris sont en grande partie éliminés. Le
nombre de granulocytes est nettement réduit, ce qui facilite la visualisation des cellules
épithéliales, des cellules pertinentes du point de vue du diagnostic et des organismes
infectieux.

Le processus SurePath® commence par un prélevement d’échantillon gynécologique
effectué par un personnel médical qualifié, a I’aide d’un dispositif de prélevement de type
balai (par ex., Cervex Brush®, Rovers Medical Devices B.V., Oss, Pays-Bas) ou d’une
combinaison de brosse endocervicale/spatule en plastique (par ex., Cytobrush® Plus GT et
spatule Pap Perfect®, Medscand (Etats-Unis) Inc., Trumbull, CT) a téte(s) amovible(s). Il
n’est plus nécessaire d’étaler les cellules recueillies par les dispositifs de prélevement sur
une lame de verre : désormais, les tétes de ces dispositifs de prélevement peuvent étre
détachées du manche pour étre placées dans un flacon SurePath® Preservative Fluid (liquide de
conservation).

Le flacon est rebouché, 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 I’échantillon prélevé.

En laboratoire, I'échantillon conservé est mélangé au vortex* puis transféré dans le PrepStain®
Density Reagent (réactif de densité). Une phase d’enrichissement, consistant en une
sédimentation par centrifugation réalisée avec le réactif de densité, permet d’éliminer
partiellement de 1’échantillon les débris inutiles au diagnostic et I’exces de cellules
inflammatoires. Apres centrifugation, les cellules formant une pastille sont remises en
suspension, mélangées et transférées vers une PrepStain® Settling Chamber (chambre de
décantation) montée sur une lame SurePath® PreCoat (sous-couche). Les cellules sédimentent
par gravité. Elles sont ensuite colorées a 1’aide d’un procédé de coloration Papanicolaou
modifié. La lame est nettoyée avec du xylene, ou avec un substitut du xylene, puis recouverte
d’une lamelle. Les cellules, présentes dans un cercle de 13 mm de diametre, sont examinées
au microscope par des cytologistes et des pathologistes qualifiés, ayant acces a d’autres
informations pertinentes sur les antécédents médicaux de la patiente.

*Remarque : pour les tests complémentaires, une aliquote de 0,5 ml (maximum) peut étre
extraite apres I’étape de mélange au vortex dans le cadre du processus de test SurePath®
LBC.

LIMITES

¢ Les échantillons gynécologiques destinés aux préparations réalisées avec le systeme
PrepStain®, doivent étre prélevés 2 1'aide d’un dispositif de type balai ou d’un dispositif
combiné constitué d’une brosse endocervicale/spatule en plastique a téte(s) amovible(s),
conformément a la procédure de prélevement standard indiquée par le fabricant. Les
spatules en bois ne doivent pas étre utilisées avec le systéme PrepStain®. Les dispositifs
combinés de brosse endocervicale/spatule en plastique non amovibles ne doivent pas
étre utilisés avec le systéme PrepStain®.

e La production et I’évaluation des lames SurePath® ne peuvent étre effectuées que par du
personnel formé par des personnes autorisées. Les cytologistes et les pathologistes seront
formés a I"évaluation morphologique sur les lames SurePath®. La formation inclura un
examen des compétences. Les clients de laboratoire recevront des jeux de diapositives et
de matériel d’essai a visée pédagogique. TriPath Imaging, Inc. participera également a la
préparation des diapositives pédagogiques des populations patient propres a chaque
client.

e Pour que le systtme PrepStain® offre des performances optimales, il convient d’utiliser
uniquement les accessoires pris en charge ou recommandés par TriPath Imaging avec ce
systeme. Les fournitures usagées doivent étre mises au rebut correctement, conformément
aux réglementations nationales en vigueur dans I’établissement.

¢ Toutes les fournitures sont & usage unique et ne peuvent pas étre réutilisées.
¢ Un volume de 8,0 £0,5 ml d’échantillon prélevé dans le SurePath® Preservative Fluid

Collection Vial (flacon de prélevement avec liquide de conservation) est nécessaire pour
le processus de test SurePath® LBC Test.
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yeux. Hautement inflammable.

PRECAUTIONS

* Les bonnes pratiques de laboratoire doivent étre respectées et toutes les procédures
dutilisation 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 des performances optimales. La durée limite de
stockage du SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation) 4 température ambiante
(15 a 30 °C) sans échantillon cytologique peut atteindre 36 mois, a compter de la date de
fabrication. La durée limite de stockage du SurePath® Preservative Fluid (liquide de
conservation) avec des échantillons cytologiques est de 6 mois en réfrigérateur (2 a 10 °C)
ou 4 semaines A température ambiante (15 2 30 °C). Le SurePath® Preservative Fluid
(liquide de conservation) avec échantillons cytologiques a utiliser avec les tests a ADN
amplifié BD ProbeTec™ CT Q" et GC Q' peut étre conservé et transporté pendant
30 jours (maximum) & une température comprise entre 2 et 30 °C, avant son transfert
dans les tubes de dilution des échantillons de cytologie a base liquide (LBC) pour les
tests & ADN amplifié BD ProbeTec™ Q.

* Eviter les éclaboussures ou I'émission d’aérosols. Porter des gants, des lunettes et des
vétements de protection appropriés.

* Lefficacité antimicrobienne du SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation) a
été testée et validée contre les bactéries suivantes : Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis et
Aspergillus niger. Les échantillons de SurePath® Preservative Fluid inoculés avec
10° CFU/ml de chaque espéce ne présentent aucune évolution aprés 14 jours (28 jours
dans le cas du Mycobacterium tuberculosis) d’incubation, dans des conditions normales.
11 convient toutefois de toujours respecter les précautions universelles de manipulation
des liquides biologiques.

¢ Le non-respect des procédures recommandées décrites dans le manuel de I’opérateur du
systéme PrepStain® peut altérer les performances.

EXTRACTION FACULTATIVE DE L’ALIQUOTE

* Le volume présent dans le SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (flacon de
prélevement avec liquide de conservation) est suffisant pour permettre I’extraction de
0,5 ml de mélange homogene de cellules et de liquide a des fins de test complémentaire
préalable au test Pap SurePath®, qui peut toujours étre réalisé ensuite avec le volume
restant.

* Méme si rien n’indique que 1’extraction d’une aliquote sur le SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (flacon de prélevement avec liquide de conservation) affecte la
qualité de I’échantillon pour I’analyse cytologique, il arrive parfois que le matériau de
diagnostic approprié soit égaré au cours du processus. Les personnels soignants doivent
alors procéder a I’acquisition d’un nouvel échantillon si les résultats ne viennent pas
corréler les antécédents cliniques de la patiente. En outre, la cytologie fournit des
informations cliniques différentes de celles des tests des maladies sexuellement
transmissibles (MST) ; par conséquent, le prélevement d’une aliquote peut ne pas étre
adapté a toutes les situations cliniques. Si nécessaire, un échantillon distinct peut &tre
prélevé a des fins de dépistage des MST, au lieu d’extraire une aliquote du SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (flacon de prélevement avec liquide de conservation).

¢ Le prélevement de I’aliquote sur des échantillons a faible cellularité risque de laisser un
matériau biologique insuffisant pour la préparation d’un SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial (flacon de prélevement avec liquide de conservation) adapté au test Pap
SurePath®.

* Laliquote doit étre extraite avant le traitement du test Pap SurePath®. Une seule
aliquote peut étre prélevée dans le SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (flacon
de prélevement avec liquide de conservation) avant de réaliser le test Pap, quel que soit
le volume de I’aliquote.
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Procédure

1. Afin de garantir I'homogénéité du mélange, il convient de vortexer le SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial pendant 10 a 20 secondes, et d’extraire 1’aliquote
dans la minute suivant le mélange au vortex.

2. Pour extraire I’aliquote, utiliser un embout de pipette avec barriere aérosol en
polypropyléne de taille adaptée au volume prélevé. Remarque : ne pas utiliser de
pipettes sérologiques. Appliquer les bonnes pratiques de laboratoire afin d’éviter toute
contamination du SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (flacon de prélevement
avec liquide de conservation) ou de I’aliquote. L’extraction de I’aliquote doit étre
réalisée dans un environnement adapté, en dehors de la zone d’amplification.

3. Inspecter visuellement les matériaux de I’aliquote dans la pipette afin de déceler toute
présence de grosses particules en suspension ou de semi-solides. En présence de ces
matériaux au cours de I’extraction de I’aliquote, reverser immédiatement tous les
matériaux dans le flacon de I’échantillon et exclure I’échantillon des tests
complémentaires préalables au test Pap.

4. Pour plus d’instructions sur le traitement de 1’aliquote a I’aide des tests 8 ADN
amplifié BD ProbeTec™ CT Q" et GC Q, se reporter aux notices livrées par le
fabricant du test.

MATERIEL REQUIS

Pour obtenir des informations complétes sur les réactifs, les composants et les accessoires,
se reporter au manuel de 1’opérateur du systéme PrepStain®. Certains des accessoires
répertoriés ci-dessous ne sont pas requis pour la préparation manuelle (sans utiliser
I’instrument PrepStain®) des lames SurePath®.

Matériel fourni

e Instrument PrepStain®

e SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (flacon de prélévement avec liquide de
conservation) (avec SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation))

¢ Dispositif(s) de prélevement d’échantillons cervicaux avec téte(s) amovible(s)

o PrepStain® Density Reagent (réactif de densité)

e PrepStain® Syringing Pipettes (pipettes)

¢ PrepStain® Settling Chamber (chambre de décantation)s

¢ Kit de coloration cytologique

e Lames SurePath® PreCoat (sous-couche)

¢ Tubes de centrifugation

¢ Portoirs de tubes et de lames

¢ Embouts d’aspiration et de transfert jetables

Matériel requis mais non fourni

* Agitateur vortex

¢ Eau désionisée (pH 7,5 2 8,5)

¢ Isopropanol et alcool de type réactif

* Agent de nettoyage, milieu de montage et lamelles de verre

Conservation

La durée limite de stockage du SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation) a
température ambiante (15 & 30 °C) sans échantillon cytologique peut atteindre 36 mois,
a compter de la date de fabrication.

La durée limite de stockage du SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation) avec
des échantillons cytologiques est de 6 mois en réfrigérateur (2 a 10 °C) ou 4 semaines a
température ambiante (15 a 30 °C).

Le SurePath® Preservative Fluid (liquide de conservation) avec échantillons cytologiques
utiliser avec les tests 2 ADN amplifié BD ProbeTec™ CT Q" et GC Q' peut étre conservé
et transporté pendant 30 jours (maximum) a une température comprise entre 2 et 30 °C,
avant son transfert dans les tubes de dilution des échantillons de cytologie a base liquide
(LBC) pour les tests & ADN amplifié BD ProbeTec™ Q.

INTERPRETATION DU DIAGNOSTIC ET ADEQUATION DE LA PREPARATION

Apres la formation agréée TriPath Imaging de I'utilisateur sur le systéme PrepStain® et les
lames SurePath®, les criteres de diagnostic cytologique définis par le systéme Bethesda
actuellement utilisés dans les laboratoires de cytologie pour les frottis Pap classiques sont
applicables aux lames SurePath®." Les nouvelles recommandations du Bethesda 2001
Reporting System concernent les préparations a base liquide et indiquent comment
déterminer une cellularité adéquate spécialement pour ces préparations.

En I’absence de cellules anormales, une préparation est considérée comme insatisfaisante si
au moins une des conditions suivantes est vérifiée :

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

*  pour chaque modele de microscope utilisé lors du dépistage, respecter le manuel du
fabricant ou contacter le fabricant du microscope afin de déterminer la surface du
champ de vision obtenu a I’aide des oculaires sélectionnés et d’un objectif de 40x. 11
est également possible de calculer la surface du champ a I’aide d’un hémocytometre
ou d’une échelle similaire de mesure des lames pour microscope (surface du
champ = 7% ot r correspond au rayon du champ).
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Le nombre moyen minimum de cellules sur un champ visualisé avec un objectif de
40x doit étre déterminé en divisant la surface de dépot des cellules d’environ

130 mm? sur la lame SurePath® par la surface du champ spécifique au microscope.
Le nombre obtenu est ensuite divisé par le minimum de 5 000 cellules. Ce nombre
correspond au nombre adéquat moyen minimum recommandé pour les cellules
épithéliales, avec un champ de vision obtenu avec un objectif 40x. Enregistrer ce
nombre et le conserver pour le fournir au cytologiste a titre de référence. Les
directives Bethesda 2001 indiquent le nombre approximatif de cellules par champ
pour une préparation de 13 mm.

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

¢ L’évaluation macroscopique de la densité visuelle de la préparation colorée peut étre
utilisée, comme moyen d’acces pratique a la cellularité, pour vérifier I’adéquation
des séquences de production de la préparation. Cependant, rien ne remplace
I’évaluation microscopique primaire, réalisée par un cytologiste au cours du
processus de dépistage.
(2) Au moins 75 % des composants cellulaires sont masqués par une inflammation, du sang,
des bactéries, des mucosités ou des artefacts qui empéchent I’ interprétation cytologique
de la lame.

Toute observation anormale ou suspecte doit étre signalée a un pathologiste a des fins
d’examen et de diagnostic. Le pathologiste doit relever toute modification morphologique
cellulaire importante sur le plan diagnostique.

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCE : RAPPORT D’ETUDES CLINIQUES

PREMIERE ETUDE SUR ECHANTILLON FRACTIONNE

TriPath Imaging a mené une étude clinique prospective, en aveugle, sur échantillons
fractionnés, par paires, sur plusieurs sites, afin de comparer les résultats diagnostiques des
lames SurePath® produites par le systéme PrepStain® avec les frottis Pap 2 préparation
classique. Cette étude avait pour objectif d’évaluer I’efficacité des lames SurePath® par
rapport au frottis Pap classique dans la détection du cancer du col de I’utérus, des lésions
précancéreuses et des cellules atypiques, chez diverses populations de patientes et dans des
environnements de laboratoire différents. L’adéquation des deux types de préparations a
également été évaluée.

Conformément aux recommandations de la FDA dans le document « Points to Consider »
pour les dispositifs de cytologie cervicale'’, chaque frottis Pap classique a été préparé en
premier. Le résidu d’échantillon disponible sur le dispositif de prélevement de type balai a
ensuite été déposé dans un SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (flacon de
prélevement avec liquide de conservation).

Une fois transportée au laboratoire, chaque suspension cellulaire conservée a été analysée
selon le protocole du systeme PrepStain®. La lame SurePath® alors obtenue et la lame de
frottis Pap classique correspondante ont été analysées manuellement et des diagnostics
indépendants ont été établis sur la base de catégories de diagnostics conformes au systeme
Bethesda. Sur chaque site, un pathologiste a évalué toutes les lames anormales.

En accord avec la méthode décrite par Shatzkin'!, cette étude a fait appel a un pathologiste
de référence indépendant, travaillant sur un site de référence désigné. Ce pathologiste a
revu, en aveugle, tous les cas anormaux et discordants, ainsi que les cas avec réparation
cellulaire et 5 % des cas normaux provenant de tous les sites, afin d’établir une « vérité »
diagnostique pour chaque cas.

CARACTERISTIQUES DES PATIENTES

Les femmes participant a 1’étude étaient agées de 16 a 87 ans, 772 d’entre elles étant
ménopausées. Sur les 8 807 patientes de cette étude, 1 059 présentaient des antécédents de
frottis Pap anormaux. La population de patientes étudiée était composée des groupes
ethniques suivants : caucasien (44 %), noir (30 %), asiatique (12 %), hispanique (10 %),
américain natif (3 %) et autre (1 %).

Ont été exclues les patientes dont les documents d’accompagnement étaient inexacts, les
patientes de moins de 16 ans, les patientes ayant subi des hystérectomies et les échantillons
insatisfaisants et inappropriés sur le plan cytologique. Un effort a été fourni afin d’inclure
autant de cas de cancer du col de 1"utérus et de maladies précancéreuses que possible, en
accédant a des patientes redirigées, ayant passé peu de tests de dépistage et a haut risque.

Sur I’ensemble des 10 335 cas, 9 046 ont été acceptés et évalués sur huit sites d’étude
différents. Sur ces 9 046 cas, 8 807 ont satisfait aux criteres d’adéquation de la préparation
fixés par le systeme Bethesda et ont pu faire 1’objet d’un diagnostic complet pour les deux
préparations.

RESULTATS DE LETUDE

Cette étude clinique avait pour objectif de comparer Iefficacité des lames SurePath® produites
par le systeme PrepStain® avec celle des frottis Pap 2 préparation classique. Les lames
ayant subi ces deux types de préparation ont été classées selon les criteres du systeme
Bethesda. Le protocole d’étude a été biaisé en faveur du frottis Pap classique parce qu’un
frottis Pap classique était toujours préparé en premier. Les lames SurePath® ont donc été
préparées avec le matériel résiduel restant sur le dispositif de type balai (la partie de
I’échantillon qui aurait normalement due étre jetée). '> L analyse SurePath® est destinée &
une application directe en flacon, ol toutes les cellules prélevées sont disponibles pour le
systeme PrepStain®.
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Afin de comparer les sensibilités des lames SurePath® et des lames de frottis Pap classique
en cas de lecture manuelle, le niveau d’anomalie des cas a été déterminé par le pathologiste
de référence et comparé avec les diagnostics réalisés par les sites d’étude. Le diagnostic de
référence a été basé sur le diagnostic le plus anormal de préparation de lame réalisé par le
pathologiste de référence indépendant. Ce résultat a été utilisé comme « vérité » diagnostique
ou valeur de référence afin de comparer les résultats obtenus par les différents sites qui ont
utilisé le systeme PrepStain® pour préparer les lames SurePath®, avec les résultats fournis
par les frottis Pap a préparation classique. L hypothese nulle selon laquelle les sensibilités
des deux méthodes de préparation des lames sont identiques a été soumise au test du Chi-
deux de McNemar pour les données appariées.'® Dans le cadre de cette analyse statistique,
les résultats divergents des deux méthodes de préparation ont été comparés.

Le tableau 1 établit une comparaison directe des résultats de tous les sites entre les lames
SurePath® et les lames classiques pour les catégories de diagnostic suivantes : WNL (dans
les limites de la normalité), ASC-US/AG-US (cellules malpighiennes atypiques de
signification indéterminée/anomalie des cellules glandulaires de signification indéterminée),
LSIL (lésion intra-épithéliale de bas grade), HSIL (1ésion intra-épithéliale de haut grade) et
CA (cancer).

Tableau 1 Premiere étude en échantillon fractionné : 8 807 échantillons appariés —
Comparaison des résultats des sites — Pas de pathologiste de référence

Résultats par site

N° | Type
du |de WNL | ASC-US | AG-US | LSIL | HSIL CA Total
site | lame
SP 873 56 2 42 5 0 978
! CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1514 47 4 81 24 0 1670
g CN 1560 33 6 40 31 0 1670
5 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
; SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
" SP 1227 61 3 86 44 2 1423
CN 1209 57 0 94 61 2 1423
Total SP 7759 509 36 342 135 26 8807
CN 7768 531 39 271 177 21 8807

SP = SurePath®
CN = Classique

Le tableau 2 établit une comparaison directe entre les résultats de tous les sites ayant utilisé
la méthode de préparation SurePath® et ceux de la préparation classique des frottis Pap
pour toutes les catégories de traitement diagnostique.

Tableau 2 Premiere étude en échantillon fractionné : 8 807 échantillons appariés —
Comparaison des résultats de tous les sites — Pas de pathologiste de référence

Frottis Pap préparés de facon classique

ASC- AG-
WNL Us Us LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 7290 361 20 63 24 1 7759
Systeme ASC-US | 343 101 4 44 15 2 509
PrepStain®
utilisé pour la AG-US 26 6 4 0 0 0 36
préparation |y gy, 87 52 2 147 53 1 342
des lames
SurePath® HSIL 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
Total 7768 531 39 271 177 21 | 8807

Aucun résultat obtenu par le pathologiste de référence indépendant n’est indiqué dans le
tableau 1 ou le tableau 2.
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Tableau3 Premiere étude en échantillon fractionné : comparaison des résultats de tous
les sites pour les cas désignés par la méthode de référence comme appartenant
a la catégorie ASC-US/AG-US — Analyse d’erreur discordante

Lame a préparation classique

Réussite Erreur
Systeme PR
PrepStain® utilisé Réussite 113 205 318
pour la
préparationdes  Erreur 180 229 409
lames SurePath®
293 434 727

Réussite = ASC-US/AG-US
Erreur = WNL et modification réactionnelle/réparatrice

Résultat du test de McNemar : X’me = 1,62 ; p =0,2026
Erreurs sur les lames classiques : 205
Erreurs sur les lames SurePath®: 180

Le tableau 3 indique les résultats des cas identifiés par le pathologiste de référence comme
appartenant a la catégorie ACS-US ou AG-US. Cette évaluation permet d’analyser les
erreurs de discordance afin de déterminer la sensibilité des méthodes dans le cadre d’une
étude en échantillon fractionné. Les erreurs incluent la catégorie WNL et les modifications
réactionnelles/réparatrices. Etant donné que la valeur p déterminée par le test McNemar
dépasse 0,05, les résultats des lames SurePath® et des lames de frottis Pap classique étaient
équivalents.

Tableau 4 Premiere étude en échantillon fractionné : comparaison des résultats de tous
les sites pour les cas désignés par la méthode de référence comme LSIL —
Analyse d’erreur discordante

Lame a préparation classique

Réussite Erreur
Prepgz;;;gg dlis  Reéussite 140 63 203
pour la
préparation des  Erreur 54 86 140
lames SurePath®
194 149 343

Réussite = LSIL
Erreur = WNL, modification réactionnelle/réparatrice et ASC-US/AG-US

Résultat du test de McNemar : X’me = 0,69 ; p =0,4054
Erreurs sur les lames classiques : 63
Erreurs sur les lames SurePath®: 54

Le tableau 4 indique les résultats des cas identifiés par le pathologiste de référence comme
appartenant a la catégorie LSIL. Les erreurs incluent la catégorie WNL, les modifications

réactionnelles/réparatrices et les catégories ASC-US/AG-US. Comme avec les catégories

ASC-US/AG-US, la sensibilité des deux méthodes dans le cadre de I’étude en échantillon

fractionné était statistiquement équivalente avec une valeur p supérieure a 0,05.

Tableau 5 Premiere étude en échantillon fractionné : comparaison des résultats de tous les
sites pour les cas désignés par la méthode de référence comme HSIL+ —
Analyse d’erreur discordante (la catégorie LSIL n’est pas considérée comme
une erreur)

Lame a préparation classique

Réussite Erreur
Systeme .
PrepSi,ain® utilisé Réussite 160 2 188
pour la
préparation des  Erreur 36 38 74
lames SurePath®
196 66 262

Réussite = HSIL+
Erreur = WNL, modification réactionnelle/réparatrice et ASC-US/AG-US

Résultat du test de McNemar : X’me = 1,00 ; p=0,3173
Erreurs sur les lames classiques : 28
Erreurs sur les lames SurePath®: 36

Le tableau 5 indique les résultats pour les cas identifiés par le pathologiste de référence
comme appartenant a la catégorie HSIL+. Dans cette comparaison, la catégorie LSIL
n’était pas considérée comme une erreur mais plutot comme une divergence.'*'*! Les
erreurs incluent les catégories WNL, modifications réactionnelles/réparatrices et ASC-
US/AG-US. L’analyse de la sensibilité des erreurs de discordance a permis de montrer
I’équivalence statistique des méthodes dans le cadre de 1’étude en échantillon fractionné.
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Tableau 6 Premiere étude en échantillon fractionné : analyse des erreurs de discordance
dans les cas de cancer (la catégorie HSIL n’est pas considérée comme une
erreur ; la catégorie LSIL est considérée comme une erreur)

Lame a préparation classique

Réussite Erreur
Systeme PR
PrepStain® utilisé Réussite 19 2 A
pour la
préparationdes  Erreur 5 1 6
lames SurePath®
24 3 27

Réussite = Cancer
Erreur = WNL, modification réactionnelle/réparatrice, ASC-US/AG-US et LSIL

Résultat du test de McNemar : X’mc = 1,645 ; p = 0,1980
Erreurs sur les lames classiques : 2
Erreurs sur les lames SurePath®: 5

Le tableau 6 indique les résultats (pour tous les sites) pour les cas considérés comme des
cancers selon la méthode de référence. Les erreurs incluent la catégorie WNL, les
modifications réactionnelles/réparatrices et les catégories ASC-US/AG-US et LSIL.
L’analyse de la sensibilité des erreurs de discordance a permis de montrer I’équivalence
statistique des méthodes. Ces 27 cas de cancer ont été inclus dans 1’étude de réévaluation.
Ces données sont disponibles dans le tableau 9.

Tableau7 Premiere étude en échantillon fractionné : comparaison des résultats de tous
les sites pour les cas désignés par la méthode de référence comme HSIL+ —
Analyse d’erreur de discordance (la catégorie LSIL est considérée comme une
erreur dans cette analyse)

Lame a préparation classique

Réussite Erreur
Systeme PR
PrepStain® utilisé Réussite 4 3 127
pour la
préparationdes  Erreur 67 68 135
lames SurePath®
161 101 262

Réussite = (HSIL+)
Erreur = WNL, modifications réactionnelles/réparatrices, ASCUS/AGUS et LSIL

Résultat du test de McNemar : X’mc = 11,56 ; p = 0,0007
Erreurs sur les lames classiques : 33
Erreurs sur les lames SurePath®: 67

Le tableau 7 indique les résultats pour les cas identifiés par le pathologiste de référence
comme appartenant la catégorie HSIL+. Les erreurs incluent la catégorie WNL, les
modifications réactionnelles/réparatrices et les catégories ASC-US/AG-US et LSIL. Bien
qu’elle ne soit pas cohérente avec le protocole d’étude initial'’, une comparaison statistique
des méthodes a été réalisée lorsque la catégorie LSIL était considérée comme une erreur
diagnostique par rapport a un cas désigné par le pathologiste de référence indépendant
comme appartenant a la catégorie HSIL+. Dans le cadre de cette comparaison statistique
des sensibilités diagnostiques, lorsque LSIL était considérée comme une erreur, et non
comme une divergence mineure, les lames SurePath® préparées par le systéme PrepStain®
n’étaient pas équivalentes au frottis Pap préparé de fagon classique pour la détection des
anomalies de type HSIL+ dans le cadre de I’étude en échantillon fractionné.

REEVALUATION EN AVEUGLE DES CAS DE TYPE HSIL+

Une nouvelle évaluation a été menée afin de déterminer si les résultats avaient été affectés
par la qualité de la préparation ou la subjectivité de I’interprétation. Pour pouvoir évaluer
les 262 cas diagnostiqués HSIL+ dans le cadre de 1’étude initiale (tableau 7), une évaluation
supplémentaire a été menée a la suite de la mise en place d’un nouveau programme de
formation a I’intention des professionnels de la cytologie. Ce programme a pour objectif de
mettre I’accent sur la cohérence des interprétations entre les différents groupes de diagnostics
du systeme Bethesda. Ces cas de HSIL+ ont été de nouveau masqués dans le cadre de cette
réévaluation qui a porté sur un total de 2 438 échantillons, sur la base du méme protocole
d’échantillon fractionné. Les résultats des sites participant a I’étude pour les deux types de
préparation ont été comparés a une nouvelle valeur de référence qui a nécessité qu’au moins
deux des trois pathologistes de référence s’accordent sur le diagnostic cytologique le plus
anormal.

Dans le procédé de référence pour la réévaluation, les deux types de préparation de lames
des cas discordants (lames SurePath® préparées avec le systéme PrepStain® et lames
préparées de facon classique) ont été ré-analysés par un second cytologiste et les anomalies
nouvellement identifiées ont été ajoutées a celles détectées au cours du dépistage initial.
Trois cytopathologistes de référence ont ensuite évalué les cas discordants en suivant un
protocole en aveugle. Cette méthode de référence plus restrictive a permis de diminuer le
nombre de cas référencés HSIL+, qui est alors passé de 262 (dans 1I’étude initiale) a 209
(dans la réévaluation). La différence de 53 cas s’explique comme suit :

48 cas ont été diagnostiqués LSIL ou moins par la méthode de référence la plus restrictive ;
3 des cas ont été jugés insatisfaisants pendant la réévaluation et les 2 cas restants n’étaient
pas disponibles pour I’évaluation dans le cadre de I’étude de réévaluation en aveugle.
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Tableau 8 FEtude de réévaluation : analyse des erreurs de discordance pour les 209 cas
HSIL+ initiaux réévalués selon les criteres de référence les plus stricts,
impliquant la participation de trois pathologistes de référence indépendants

Lame a préparation classique

Réussite Erreur
Systeme Réussite 153 26 179
PrepStain® utilisé
pour la
préparation des  Erreur 24 6 30
lames SurePath®
177 32 209

Réussite = HSIL+
Erreur = WNL, modifications réactionnelles/réparatrices, ASCUS/AGUS et LSIL

Résultat du test de McNemar : X’me = 0,02 ; p =0,8875
Erreurs sur les lames classiques : 26
Erreurs sur les lames SurePath®: 24

Le tableau 8 indique les résultats pour les cas identifiés par le pathologiste de référence
comme appartenant la catégorie HSIL+. Les erreurs incluent la catégorie WNL, les
modifications réactionnelles/réparatrices et les catégories ASC-US/AG-US et LSIL. Dans
le cadre de cette comparaison, la catégorie LSIL a été considérée comme une erreur
diagnostique par rapport & un cas désigné par le pathologiste de référence indépendant
comme appartenant a la catégorie HSIL+. La comparaison des sensibilités diagnostiques a
permis de mettre en évidence une équivalence statistique entre les deux méthodes.

Tableau 9 Etude de réévaluation : analyse des erreurs de discordance dans les cas de
cancer (la catégorie HSIL n’est pas considérée comme une erreur ; la catégorie
LSIL est considérée comme une erreur)

Lame a préparation classique

Réussite Erreur
Systeme PR
PrepStain® utilisé Réussite 32 3 35
pour la
préparation des  Erreur 3 0 3
lames SurePath®
35 3 38

Réussite = Cancer
Erreur = WNL, modification réactionnelle/réparatrice, ASC-US/AG-US et LSIL

Résultat du test de McNemar : X?me = 0,00 ; p =1,0000
Erreurs sur les lames classiques : 3
Erreurs sur les lames SurePath®: 3

Le tableau 9 indique les résultats des cas considérés comme des cancers selon la nouvelle
méthode de référence (sur tous les sites). Les erreurs incluent la catégorie WNL, les
modifications réactionnelles/réparatrices et les catégories ASC-US/AG-US et LSIL. Une
erreur a découlé d’une interprétation LSIL. Toutes les autres erreurs provenaient de lames
désignées comme appartenant a la catégorie ASC-US/AG-US ou WNL. L’analyse de la
sensibilité des erreurs de discordance a permis de montrer I’équivalence statistique des
méthodes.

La réévaluation en aveugle comportait 2 097 nouveaux cas utilisés afin de remettre en
aveugle les échantillons HSIL+ initiaux. L’analyse et la comparaison des préparations de
ces nouveaux cas sont indiquées dans le tableau 10.

Tableau 10 Etude de réévaluation : comparaison de 2 097 résultats directs des sites — Pas
de pathologiste de référence

Frottis Pap préparés de facon classique

WNL | ASC-US fﬁ; LSIL | HSIL | CA | Total

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

Systtme | ASC-US | 80 37 1 6 8 1] 133
PrepStain®

utilisé pour la AG-US 9 7 0 0 1 0 17

préparation |y qyy, 33 11 1 33 | 11 | 1] 90
des lames

SurePath® | HSIL 26 18 1 18 | 19 | 3| 85

CA 1 2 0 0 1 2 6

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

Parmi les 2 097 nouveaux cas décrits ci-dessus, 77 ont été diagnostiqués par les pathologistes
de référence comme appartenant a la catégorie HSIL+. Le tableau 11 présente 1’analyse des
sensibilités de ces 77 cas HSIL+.
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Tableau 11 Etude de réévaluation : comparaison des résultats de tous les sites pour les cas
désignés par la méthode de référence comme HSIL+ — Analyse d’erreur de
discordance (la catégorie LSIL est considérée comme une erreur dans cette

analyse)
Lame a préparation classique
Réussite Erreur
Systeme P
PrepStain® utilisé Réussite % 21 46
pour la
préparationdes  Erreur 21 10 31
lames SurePath®
46 31 77

Réussite = HSIL+
Erreur = WNL, modifications réactionnelles/réparatrices, ASCUS/AGUS et LSIL

Résultat du test de McNemar : X*me = 0,00 ; p = 1,0000
Erreurs sur les lames classiques : 21
Erreurs sur les lames SurePath®: 21

L’analyse des erreurs de discordance du tableau 11 fait état d’un nombre égal de cas HSIL+
manqués pour les deux méthodes de préparation. Les erreurs incluent la catégorie WNL, les
modifications réactionnelles/réparatrices et les catégories ASC-US/AG-US et LSIL. L’analyse
statistique a mis en évidence une équivalence entre les deux méthodes dans I’étude en
échantillon fractionné, méme lorsque la catégorie LSIL est considérée comme une erreur
par rapport a la valeur de référence de HSIL+.

Le tableau 12 récapitule les diagnostics décrivant des résultats bénins pour tous les sites.

Tableau 12 Premiere étude en échantillon fractionné : récapitulatif des modifications
cellulaires bénignes

Systeme PrepStain®
. . L utilisé pour la Lame a préparation
Diagnostic descriptif préparation des classique
(Nb de patients : 8 807) lames SurePath®
N % N %
Modifications cellulaires
bénignes
*Infection :
Espece 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
Espece Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Bactérie (autre) 52 0,6 191 2,2
) Mgdlflcallons réparatrices 104 48 319 36
réactives

* Les observations des agents infectieux ont été rapportées pour la catégorie

Infection ci-dessus. Chaque cas peut présenter plusieurs catégories
d’organismes.

*#* Les modifications réactives réparatrices incluent les modifications réactives
associées a une inflammation, a une vaginite atrophique, a une irradiation et a
I’utilisation d’un stérilet, ainsi que les réparations typiques avec cellules
squameuses, cellules squameuses métaplasiques ou cellules épithéliales
prismatiques.

8 807 cas ont été classés « insatisfaisants » par les sites d’étude ou le site de référence.
239 autres échantillons ont été désignés « insatisfaisants » par les sites d’étude et/ou le site
de référence, pour I’'une et/ou I’autre des préparations. Sur les 239 cas insatisfaisants,

151 ont été relevés sur les lames classiques uniquement, 70 sur les lames SurePath®
uniquement et 18 sur les lames classiques et sur les lames SurePath®. Tous les cas
insatisfaisants ont été exclus de la comparaison de diagnostic réalisée sur la base des
catégories du systeéme Bethesda. Ils ont cependant été rajoutés lors de la comparaison de
I’adéquation des préparations.
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Les tableaux 13 a 16 indiquent les résultats d’adéquation des préparations pour tous les
sites.

Tableau 13 Premiere étude en échantillon fractionné : résultats d’adéquation des

préparations
Systeme PrepStain®
., . ., . utilisé pour la Lame a préparation
Adéquation d.es préparations préparation des classique
(nb de patients ; 9 046) lames SurePath®
N % N %

Satisfaisante 7 607 84,1 6468 71,5
sa,llsfalsamé mais limitée par les 1385 153 2489 275
éléments suivants :

Absence fie composants 1283 142 1118 124

endocervicaux

Artefact de séchage a I’air 0 0 17 0,2

Epaisseur du frottis 1 <0,1 0 0

Opacification par le sang 53 0,6 121 1,3

Qbscur015§ement par une 102 11 310 34

inflammation

Rareté des cellules épithéliales 4 <01 7 0.1

squameuses

Cytolyse 10 0,1 11 0,1

A!Js.ence d’antécédents 0 0 0 0

cliniques

Non précisé 60 0,7 1018 11,3
Insatisfaisante pour I’évaluation : 54 0,6 89 1,0

Absence fie composants 0 05 4 05

endocervicaux

Artefact de séchage a I’air 0 0 0 0

Epaisseur du frottis 0 0 2 <0,1

Opacification par le sang 7 0,1 6 0,1

Qpamflcat}on par une 6 0.1 6 0.1

inflammation

Rareté des cellules épithéliales 6 0.1 0 0

squameuses

Cytolyse 0 0 1 <0,1

A!Js.ence d’antécédents 0 0 0 0

cliniques

Non précisé 37 0,4 32 0,5

Remarque : les échantillons de certaines patientes appartenaient a plusieurs sous-
catégories.

D’autres cas insatisfaisants ont été détectés par le pathologiste de référence. Le nombre
total de résultats insatisfaisants est indiqué dans le tableau 15. Dans ce tableau, SAT =
satisfaisant, SBLB = satisfaisant mais limité par (certaines conditions spécifiques) et
INSAT = insatisfaisant.

Tableau 14 Premiére étude en échantillon fractionné : récapitulatif des résultats
d’adéquation des préparations pour tous les sites d’étude clinique

Lame a préparation classique
SAT SBLB INSAT

Systéme SAT 5868 1693 46 |7607
. ®
ug;?fp‘;"l‘l'; |a SBLB 579 772 34 |1385
l‘;xf:g":::;;;% INSAT 21 24 9 |54
6468 2489 89 [9046

INSAT : Résultat du test de McNemar X* mc = 9,33, p =0,0023
SBLB : Résultat du test de McNemar X> mc = 546,21, p = 0,0000

Le tableau 14 indique les résultats de la comparaison de I’adéquation des préparations selon
les deux méthodes. Les lames SurePath® présentaient considérablement moins de cas
insatisfaisants et SBLB que les lames classiques.
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Tableau 15 Premiere étude en échantillon fractionné : comparaison entre les résultats
insatisfaisants obtenus sur les sites d’étude clinique et ceux obtenus sur le site
de référence

Lame a préparation classique

SAT INSAT
utilisé pour la
Prépa:;;:l:i:n des INSAT 70 18 88
SurePath®
8877 169 9 046

Résultat du test de McNemar X’mc = 29,69, p = 0,0000

Le tableau 15 illustre les résultats de la comparaison entre les résultats satisfaisants et
insatisfaisants obtenus sur les sites d’étude clinique et ceux obtenus sur le site de référence.
Les lames SurePath® montrent une diminution nette des cas insatisfaisants, comparées aux
lames classiques.

Tableau 16 Résultats de 1’adéquation des préparations par site : taux de SBLB sans
composants endocervicaux (CEC)

Lames SBLB Lames classiques
. SBLB
Site Cas sans CEC
N (%) sans CEC
! 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)
Tous les
sites 9 046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

La détection des cellules endocervicales (tableau 16) varie entre les différents sites d’étude.
On note cependant une différence globale de 1,8 % dans la détection des cellules endocervicales
entre les frottis Pap classiques et les lames SurePath®, Ce résultat est similaire aux études
précédentes menées en échantillon fractionng.'®!”

Les lames SurePath® produites par le systéme PrepStain® ont fourni des résultats
comparables a ceux des frottis Pap classiques dans le cadre de comparaisons en échantillon
fractionné, sur tout un éventail de populations de patientes et dans différents
environnements de laboratoire. En outre, les lames SurePath® ont présenté
considérablement moins de cas insatisfaisants et SBLB que les frottis Pap classiques. Les
lames SurePath® peuvent donc étre utilisées 2 la place des frottis Pap classiques pour la
détection des cellules atypiques, des lésions précancéreuses, des cancers du col de I’utérus
et de toutes les autres catégories cytologiques définies par le systeme Bethesda.

EVALUATION DE LA PREPARATION DES LAMES SUREPATH® A I’AIDE DE
LA METHODE PREPMATE® ET DES METHODES MANUELLES

TriPath Imaging a mené une étude clinique prospective multicentrique visant a évaluer
deux modifications apportées 2 la procédure de préparation des lames SurePath®
homologuée par la FDA. Ces modifications sont les suivantes :

* ajout de I"accessoire PrepMate® (méthode PrepMate®) qui automatise les étapes
manuelles initiales du procédé de laboratoire PrepStain®. PrepMate® mélange et retire
automatiquement I’échantillon présent dans le SurePath® Preservative Vial (flacon de
conservateur), et étale I"échantillon sur le PrepStain® Density Reagent (réactif de
densité), dans un tube a essai ;

* ajout de la méthode manuelle SurePath® qui n’ utilise plus I'instrument PrepStain® pour
la suspension des cellules et la coloration des lames, mais étale manuellement la suspension
cellulaire sur la lame, qui est alors colorée par un technicien de laboratoire.

Cette étude a permis d’évaluer plus de 400 cas dans le cadre d’une comparaison en aveugle

réalisée entre les deux méthodes alternatives et la procédure actuellement homologuée pour

la préparation des lames SurePath®. La comparaison s’est basée sur des criteres
morphologiques et qualitatifs, appliqués aux lames préparées selon chaque méthode.

Les principaux objectifs de cette étude étaient :

e d’évaluer les aspects morphologiques et qualitatifs des lames SurePath® préparées selon
la méthode PrepMate®, par rapport aux lames préparées selon la méthode homologuée
avec le systéme PrepStain® (dénommée méthode PrepStain®) ;

e d’évaluer les aspects morphologiques et qualitatifs des lames SurePath® préparées selon
la méthode manuelle, par rapport aux lames préparées selon la méthode homologuée
PrepStain®.
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Les autres objectifs de cette étude étaient :

* de déterminer si le niveau de concordance entre la méthode PrepStain® homologuée et
la méthode PrepMate® est supérieur 2 ce que le hasard seul peut permettre d’obtenir ;

* de déterminer si le niveau de concordance entre la méthode PrepStain® homologuée et
la méthode manuelle est supérieur a ce que le hasard seul peut permettre d’obtenir ;

¢ d’évaluer I’adéquation des échantillons, déterminée selon les standards du systeme
PrepStain®, pour préparer les lames SurePath® a Iaide de la méthode PrepMate® ;

¢ d’évaluer I’adéquation des échantillons, déterminée selon les standards du systeme
PrepStain®, pour préparer les lames SurePath® 2 1’aide de la méthode manuelle.

ACCESSOIRE PREPMATE®

PrepMate® est un accessoire du systéme PrepStain® qui automatise deux étapes manuelles
(le mélange et I'étalement) du procédé de laboratoire PrepStain®. PrepMate® mélange
vigoureusement et retire avec précision I’échantillon présent dans le SurePath® Preservative
Vial (flacon de conservateur), et étale 1’échantillon sur le PrepStain® Density Reagent
(réactif de densité), dans un tube a essai. Un portoir préalablement chargé avec les flacons
des échantillons, les pipettes et les tubes a essai (contenant le liquide de densité) est placé
sur le plateau de I’instrument. Le portoir peut contenir jusqu’a douze flacons, tubes et
pipettes, disposés sur trois rangées de quatre. Les flacons, les pipettes et les tubes sont &
usage unique. Ils ne doivent étre utilisés qu’une seule fois afin d’éliminer les risques de
contamination des échantillons.

METHODE MANUELLE

La méthode manuelle SurePath® utilise une procédure manuelle pour étaler la suspension
cellulaire sur les lames et pour colorer la préparation. Les prélevements et I’analyse des
échantillons gynécologiques sont identiques pour les deux méthodes, manuelle et
PrepStain® homologuée, jusqu’au moment ot I’ instrument PrepStain® est utilisé.

Avec la méthode PrepStain®, les culots cellulaires centrifugés sont placés directement sur
Iinstrument PrepStain® afin d’y étre traités automatiquement pour produire des lames
SurePath® colorées.

Avec la méthode manuelle, de I’eau désionisée est ajoutée au culot cellulaire centrifugé.
Cette opération est suivie d’un mélange au vortex permettant de remettre en suspension et
de randomiser I’échantillon. L’échantillon est transféré dans une chambre de décantation
montée sur une lame SurePath® PreCoat (sous-couche). Une fois 1’échantillon déposé sur la
lame, il est coloré suivant la procédure de coloration en lot de Papanicolaou.

DECOMPTE DES LAMES

Le tableau 17 fournit un décompte des lames utilisées pour I’étude clinique. Il est important
de noter que le kit d’étude est constitué de trois lames par cas.

Tableau 17 Décompte des lames

Cas Lames
Nombre total sélectionné pour I’étude 471 1413
Nombre total exclu de ’analyse -68 -204
Documentation incomplete -39 -117
Lames mal préparées -24 =72
Autres motifs d’exclusion® -5 -15
Nombre total inclus dans I’analyse 403 1209

* Echantillons manquants, numéros de patientes en double, etc.

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Le tableau 18 répertorie les données relatives a 1’age des patientes, pour tous les cas inclus
dans la population étudiée.

Tableau 18 Données démographiques

Age Nombre de cas
19 ou moins 3

20-29 73

30-39 158

40-49 105

50 + 64

Total 403
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Le tableau 19 répertorie les informations cliniques actuelles et le tableau 20 fournit les
antécédents cliniques de tous les cas inclus dans la population étudiée. Noter qu’il a été
possible de sélectionner plus d’un élément. Le décompte total de cas risque donc de ne pas
correspondre au nombre total de cas dans la population étudiée.

Tableau 19 Informations cliniques actuelles

Informations cliniques Nombre de cas

Femme réglée 241
Cycle irrégulier 69
Hystérectomie 16

Femme enceinte

Femme ayant subi un avortement

Femme venant d’accoucher

Femme post-ménopausée 58

Femme préménopausée 1

Femme immuno-déprimée

Présentation gynécologique anormale

Pertes vaginales 137
(Estrogénothérapie de substitution 19
Stérilet 2

Contraceptifs oraux/implant 20
Femme sans contraception 181
Informations non disponibles 22

Tableau 20 Antécédents cliniques

Antécédents Nombre de cas
Antécédents de cytologie anormale 13
Antécédents de saignements anormaux 36
Biopsie 3
Antécédents de cancer 1
Chimiothérapie 0
Rayons 0
Colposcopie 9
VIH/SIDA 0
Papillomavirus humain 0
Herpes 1
Antécédents de LBT* 1
Antécédents de PID** 57
Aucun antécédent relevé 363

* Ligature bilatérale des trompes
* Infection génitale haute

RESULTATS DE L’ETUDE

Cette étude a pour objectif d’établir que les lames SurePath® préparées selon la méthode
PrepMate® et les procédures de la méthode manuelle offrent une comparaison favorable par
rapport a celles préparées selon la méthode PrepStain® homologuée. Les données cliniques
montrent que les lames préparées selon la méthode PrepMate® et les méthodes manuelles
sont comparables sur les plans morphologiques et qualitatifs a celles préparées selon la
méthode homologuée PrepStain®.

Les données cliniques montrent également que les performances diagnostiques de la
méthode PrepMate® et des méthodes manuelles sont identiques 2 celles de la méthode
homologuée PrepStain®. En outre, I’adéquation des lames préparées selon la méthode
PrepMate® et les méthodes manuelles ne differe pas de celle des lames préparées selon la
méthode homologuée PrepStain®. Ces résultats viennent étayer 1’ hypothése selon laquelle
la méthode PrepMate® et les méthodes manuelles sont comparables  la méthode
homologuée PrepStain®.

MORPHOLOGIE ET QUALITE DES ECHANTILLONS

Le tableau 21 présente les résultats des principaux objectifs : les possibilités d’acceptation
des lames préparées selon chaque méthode ont été évaluées en fonction des criteres
morphologiques et qualitatifs indiqués dans le tableau. Pour chaque critere, la proportion de
lames acceptables a été calculée selon un intervalle exact de confiance de 95 %.
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Tableau 21 Comparaison des taux et des intervalles de confiance (IC) pour les criteres
d’acceptation

Méthode de préparation des lames

PrepStain® PrepMate® Méthode manuelle

Taux IC exact Taux IC exact Taux IC exact

®N) | 2a95% ®N) | a95% @N) | 495%

Coloration | 0-9876 | 0.9713, 0,9926 | 09784, | 09901 | 09748,
1011 398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
Clarté 0,9876 | 0,9713, 0,9876 | 09713, | 09975 | 0,9863,
arte | (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
Nucléarite | 09901 | 0.9748, 0,9901 | 09748, | 09975 | 0,9863,
ucleantte | 399/403) | 0,9973 | (399/403) | 09973 | (402/403) | 0,9999
Crtologi 0,9950 | 0,9822, 0,9901 | 09748, | 1,0000 | 0,9909,
yIologle | 401/403) | 0,9994 | (399/403) | 10,9973 | (403/403) | 1,0000
A 0,9926 | 0,9784, 0,9975 | 09863, | 09603 | 09363,
mas | 400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Cellularits | 0-9305 | 0.9011, 0,9454 | 09185, | 09404 | 09127,
¢ 1 (3751403) | 09533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Les taux d’acceptation de la méthode PrepMate® et de la méthode manuelle sont presque
toujours supérieurs ou égaux i ceux de la méthode PrepStain®. En outre, les intervalles de
confiance de 95 % de la méthode PrepMate® et des méthodes manuelles dépassent
nettement ceux de la méthode homologuée PrepStain®, pour chaque critére. Ainsi, les
données cliniques montrent que les lames préparées selon la méthode PrepMate® et les
méthodes manuelles sont comparables sur les plans morphologiques et qualitatifs a celles
préparées selon la méthode homologuée PrepStain®. Par conséquent, la qualité de la
préparation est la méme pour la méthode homologuée que pour les deux méthodes testées.

CONCORDANCE DES DIAGNOSTICS

Cette analyse compare les diagnostics réalisés sur les lames préparées selon chaque méthode.
Etant donné que ces données sont dérivées d’échantillons fractionnés, les matrices de diagnostic
présentées dans les tableaux 22 et 23 sont basées sur des échantillons appariés préparés selon
chaque méthode de préparation des lames (PrepMate® et méthode manuelle), alors comparée &
la méthode homologuée PrepStain®. Idéalement, le diagnostic obtenu sur les lames préparées
par les deux méthodes doit étre identique. C’est ce que représente le nombre de lames avec
des diagnostics identiques, qui apparaissent sur la principale diagonale de chaque tableau.

La premiere mesure de concordance réside dans la proportion de lames sur la diagonale
principale et les intervalles de confiance exacts de 95 % correspondants. La deuxieme mesure
de concordance est obtenue grice a la statistique Kappa, calculée pour chaque comparaison et
testée. Le test détermine si le niveau de concordance entre les deux méthodes est supérieur a
ce que le hasard seul peut permettre d’obtenir. Les observations étant classées, il est plus
important qu’elles longent ou qu’elles soient proches de la principale diagonale. La statistique
Kappa pondérée accorde davantage de poids aux observations longeant ou proches de la
principale diagonale des tableaux.

COMPARAISON DE LA METHODE PREPSTAIN® HOMOLOGUEE ET DES
METHODES PREPMATE®

Dans le tableau 22, le nombre de lames sur la principale diagonale est de 367
(2+334+8+6+5+11+1) et la proportion de lames sur la principale diagonale est de 0,9107
(367/403), dans des limites de confiance a 95 % de 0,8785 a 0,9366.

Si les lames insatisfaisantes sont exclues du tableau par suppression de la premiere ligne et
de la premiere colonne, il reste 397 lames. La proportion de lames sur la principale diagonale
est de 0,9194 (365/397), dans des limites de confiance a 95 % de 0,8881 a 0,9442.

Les résultats répertoriés dans le tableau 22 montrent que la méthode homologuée PrepStain®
et la méthode PrepMate® offrent une proportion élevée de lames avec une concordance de
diagnostic, comme I’indique la proportion de lames sur la principale diagonale du tableau. En
outre, ’analyse Kappa pondérée souligne que la concordance est bien supérieure a ce que le
hasard seul peut permettre.

Tableau 22 Recoupement des diagnostics établis par la méthode PrepStain® et les
méthodes PrepMate®

Diagnostic établi selon la méthode PrepStain®

Insat.| WNL |BCC- | Atypique | LSIL |HSIL | DYSPL | AIS | CA | Total
RR

Isat. | 2 | 1 | 0 0 0| o o |o]o] 3
ge WNL | 2 [334] 2 7 2 | o o | o003
==
SEBCCRR| 0 | 6 | 8 0 1| o o |o o] 15
g EAtypique 1 3 2 6 0 0 0 0|0 12
S sik [ o | 3] o 3 s o o |ofo|mn
‘§§| HSIL | O | 1 | 0 1 o 1| o |olo]| 3
EDYSPL| 0 | 0 | 0 0 1] o o | oo
Bs Aas | 0] 0| o0 0 0] o o |o]o] o

cA oo o 0 0| o o |o|1]1

Total | 5 | 348 | 12 17 o 11| o |o]1]|a03
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COMPARAISON DE LA METHODE PREPSTAIN® HOMOLOGUEE ET DES
METHODES MANUELLES

Dans le tableau 23, le nombre de lames sur la principale diagonale est de 353
(3+31546+10+7+11+1). La proportion de lames sur la principale diagonale est de 0,8759
(353/403). Les limites de confiance a 95 % du bindme pour cette proportion sont comprises
entre 0,8397 et 0,9065.

Si les lames insatisfaisantes sont exclues du tableau par suppression de la premiere ligne et
de la premiere colonne, il reste 398 lames. La proportion de lames sur la principale diagonale
est de 0,8794 (350/398), dans des limites de confiance a 95 % de 0,8433 2 0,9097. Les
résultats répertoriés dans le tableau 23 montrent que la méthode homologuée PrepStain® et
la méthode manuelle offrent une proportion élevée de lames avec une concordance de
diagnostic, comme 1’indique la proportion de lames sur la principale diagonale du tableau.
En outre, 1’analyse Kappa pondérée souligne que la concordance est bien supérieure a ce
que le hasard seul peut permettre. Par conséquent, les performances diagnostiques sont les
mémes pour la méthode homologuée que pour les deux méthodes testées.

Tableau 23 Recoupement des diagnostics établis par la méthode PrepStain® et les
méthodes manuelles

Diagnostic établi selon la méthode PrepStain®

Insat.| WNL |BCC-|Atypique| LSIL |HSIL |DYSPL | AIS | CA | Total
RR
Insat. 3 0 0 0 0 0 0 0]0] 3
. o WNL 1| 315 1 3 1 0 0 0 | 0] 321
§§ BCC-RR| 0 | 19 | 6 0 0 0 0 00| 25
§ § Atypique| 0 | 12 | 4 10 0 0 0 01|01 26
o8 LSIL 0 1 1 3 7 0 0 oo 12
2 % HSIL | 1 | 1 | o 1 1|11 o |olo]|1s
.é” § DYSPL | 0 0 0 0 0 0 0 olo]| o
AIS 0 0 0 0 0 0 0 olo]| o
CA 0 0 0 0 0 0 0 ol1] 1
Total 5 | 348 | 12 17 9 11 0 0 | 1] 403
ADEQUATION DES LAMES

L’adéquation des lames a été évaluée pour chaque méthode de préparation. Les données ont
été analysées a I’aide d’un test bilatéral de McNemar.'s

Le tableau 24 fournit les résultats d’adéquation en cas de comparaison de la méthode
homologuée PrepStain® avec la méthode PrepMate®.

Tableau 24 Résultats d’adéquation pour les lames PrepMate® et PrepStain®

Résultat de la méthode
PrepStain®

SAT ou SBLB  INSAT

Résultat de SAT ou 398 3 401
la méthode SBLB
®
PrepMate™  INGAT 0 2 2
398 5 403

Le tableau 25 fournit les résultats d’adéquation en cas de comparaison de la méthode
homologuée PrepStain® avec la méthode manuelle.

Tableau 25 Résultats d’adéquation pour les lames PrepStain® et manuelles

Résultat de la méthode
PrepStain®

SAT ou SBLB  INSAT

Résultat SAT ou
obtenu par SBLB 398 2 400
la méthode
manuelle INSAT 0 3 3
398 5 403

Ces deux comparaisons démontrent que la méthode PrepMate® et la méthode manuelle ne
different pas de la méthode homologuée PrepStain® en matidre d’adéquation des lames.

ETUDE AVEC DILUTION IMMEDIATE

Suite & I"agrément initial accordé par la FDA au systéme PrepStain®, TriPath Imaging a
mené une vaste étude multicentrique sur le systtme PrepStain® lorsqu’il est utilisé comme
prévu avec les échantillons avec dilution immédiate. Les précédentes études cliniques
utilisaient une méthode en échantillon fractionné dans lesquelles 1’échantillon était d’abord
utilisé pour créer une lame de frottis Pap classique, et le reste de I’échantillon était placé
dans du liquide de prélévement SurePath®, puis traité a I'aide du systéme PrepStain® afin
de créer une lame SurePath®. Il est démontré que les études en échantillon fractionné sous-
estiment ]lzes performances réelles des analyses préparées a partir de matériaux cellulaires
résiduels '~

Cette étude a comparé les performances des lames SurePath® produites a partir d’échantillons
soumis a une dilution immédiate, avec celles des frottis Pap classiques. Les résultats obtenus
par les lames SurePath® ont été comparés a ceux d’une cohorte historique de frottis Pap
classiques. Cette étude a plus spécifiquement déterminé si les lames SurePath® améliorent
la détection des lésions intra-épithéliales squameuses de haut grade (HSIL), des
adénocarcinomes in situ et des cancers (HSIL+). Toutes les données de biopsie disponibles
ont été recueillies au sein des deux populations de lames.

La population SurePath® était composée de 58 580 lames recueillies de maniére
prospective aupres de 57 cliniques qui étaient passées quasiment a 100 % des prélevements
de frottis Pap classiques aux prélévements d’échantillons SurePath®. Les échantillons
recueillis aupres de ces cliniques ont été envoyés a trois sites cliniques pour y étre traités.

La population classique était constituée de 58 988 lames provenant des mémes cliniques
que les lames SurePath®. Cette population historique a été recueillie en commengant par les
lames les plus récentes créées avant le passage de ces cliniques a SurePath®, puis en revenant
dans le temps, jusqu’a ce que les populations de lames classiques et de lames SurePath® sur
chaque site clinique soient quasiment équivalentes en nombre.

Les résultats de cette étude ont permis de mettre en évidence un taux de détection de

405/58 580 pour les lames SurePath®, contre 248/58 988 pour les lames classiques, avec des
taux de détection respectifs de 0,691 % et 0,420 % (voir le tableau 26). Pour ces sites cliniques
et ces populations étudiées, ceci représente une augmentation de 64,4 % (p<0,00001) dans la
détection des Iésions HSIL+ grice aux lames SurePath®.

Tableau 26 Comparaison des taux de détection par site

HSIL+
Lame classique SurePath®
Site
Total | HSIL+ | Pourcentage | p . | msmL. | Pourcentage
(%) (%)
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
Total | 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
Lame classique SurePath®
Site
Total | LSIL+ | Pourcentage | p . | s+ | Pourcentage
(%) (%)
1 41274 765 1,853 40 735 1501 3,685
2 10 421 96 0,921 10 676 347 3,250
3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
Total | 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371
ASC-US+
Lame classique SurePath®
Site
Total |ASC-US+| POUTCentage | pe |ogC.uUss| Pourcentage
(%) (%)
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
Total | 58 988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
Insatisfaisante
Lame classique SurePath®
Site
Total |INSAT+| POUTCentage | p e | NgaTs | Pourcentage
(%) (%)
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
Total | 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Remarque : des variations d’efficacité d’un site a I’autre sont attendues. Chaque
laboratoire doit soigneusement surveiller la qualité de son travail.
PROCEDURE

Les procédures completes de préparation des lames SurePath® sont indiquées dans le
manuel de I’opérateur du systeme PrepStain®.
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Folleto del sistema PrepStain® System

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

USO PREVISTO

El sistema PrepStain® System es un proceso de preparacién de una capa fina de células
basada en liquido. PrepStain® System produce SurePath® slides (portaobjetos) que se
utilizan como sustitutos de extensiones ginecoldgicas de Papanicolau convencionales.

Los SurePath® slides (portaobjetos) se utilizan en el estudio y deteccién de céncer cervical,
lesiones precursoras, células atipicas, asi como todas las demads categorias citoldgicas
definidas por The Bethesda System para indicar diagndsticos citolégicos cervicales y
vaginales"'”.

El SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante) es un medio de transporte y recogida
adecuado para muestras ginecoldgicas probadas con el BD ProbeTec™ Chlamydia
trachomatis (CT) Q" y Neisseria gonorrhoeae (GC) Q* Amplified DNA Assays (andlisis de
ADN amplificado). Consulte los folletos de la caja del andlisis para obtener instrucciones
sobre el uso del SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante) para preparar muestras
para su uso con estos andlisis.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

El sistema PrepStain® System convierte una suspension liquida de una muestra de células
cervicales en una capa fina, homogénea y ligeramente tefiida de células, conservando al
mismo tiempo agrupamientos de células de diagnéstico>®. El proceso incluye la conservacién
de las células, la randomizacién, la potenciacion del material de diagndstico, el pipeteado,
la sedimentacidn, la tincién y el cubrimiento para crear un portaobjetos SurePath® slide
para utilizar en pruebas citoldgicas rutinarias y su clasificacién segtin The Bethesda
System'. El SurePath® slide (portabojetos) presenta una poblacién de células tefiidas bien
conservadas dentro de un circulo de 13 mm de didmetro. Se eliminan en gran medida
artefactos de secado por aire, material celular que solapa u oculta el material de diagndstico
y detritos. La cantidad de leucocitos se reduce significativamente, facilitando asf la
visualizacidén de células epiteliales, células de importancia diagndstica y organismos
infecciosos.

El proceso de SurePath® comienza con la recogida de una muestra ginecolégica por parte
de personal médico cualificado a través de un dispositivo de muestreo de tipo escobilla

(p. €j., Cervex Brush®, Rovers Medical Devices B.V., Oss - Paises Bajos) o una combinacién
de espitula de plastico/cepillo endocervical (p. ej., Cytobrush®Plus GT y espatula Pap
Perfect®, Medscand (EE.UU.) Inc., Trumbull, CT) con cabezal(es) desmontable(s). En
lugar de extender las células recogidas con los dispositivos de muestreo sobre un portaobjetos
de vidrio, los cabezales de los dispositivos de muestreo se desprenden del asa y se colocan
en un vial de SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante). El vial se tapa, se etiqueta
y se envia, junto con la documentacién correspondiente, al laboratorio para su
procesamiento. Los cabezales de los dispositivos de muestreo nunca se retiran del vial
conservante que contiene la muestra recogida.

En el laboratorio, la muestra conservada se mezcla con vortex* y se transfiere a una probeta
que contiene un PrepStain® Density Reagent (reactivo de densidad). Un paso de potenciacién,
que consiste en la sedimentacién centrifuga a través de un reactivo de densidad, 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
una PrepStain® Settling Chamber (cidmara de sedimentacién) montada en un SurePath®
PreCoat Slide (portaobjetos prerrevestido). Las células se sedimentan por gravedad y
después se tinen mediante un procedimiento de tincién de Papanicolau modificado. El
portaobjetos se limpia con Xileno o con un sustituto de xileno y se cubre. Las células,
presentadas dentro de un circulo de 13 mm de didmetro, son examinadas a través de un
microscopio por citotécnicos y patélogos cualificados con acceso a otros datos relevantes
del historial del paciente.

* Nota: Para las pruebas complementarias, puede retirarse una parte alicuota de hasta 0,5 mL
después de este paso de mezcla con vértex en el proceso de prueba SurePath® LBC Test.

LIMITACIONES

e Las muestras ginecoldgicas para preparaciones con el sistema PrepStain® System deberdn
recogerse con un dispositivo de muestreo de tipo escobilla o con una combinacion de
espdtula de pldstico/cepillo endocervical con cabezal(es) desmontable(s) segtin el
procedimiento de recogida estandar proporcionado por el fabricante. Con el sistema
PrepStain® System, no deberdn utilizarse espatulas de madera. Tampoco debern
utilizarse combinaciones de espdtula de plastico/cepillo endocervical que no sean
desmontables.

¢ La formacién impartida por personal autorizado constituye un requisito previo para la
produccién y evaluacién de SurePath® slide (portaobjetos). Los citotécnicos y patélogos
habrin sido instruidos en la evaluacién morfolégica con los SurePath® slide
(portaobjetos). La formacién incluird un examen de aptitud. Los laboratorios cliente
recibirdn juegos de pruebas y portaobjetos para su formacién. TriPath Imaging, Inc.
también ayudard a preparar portaobjetos de formacion con las propias poblaciones de
pacientes de cada cliente.

Para que el PrepStain® System funcione correctamente, sélo deberan utilizarse los
productos admitidos o recomendados por TriPath Imaging para su uso con el PrepStain®
System. Los productos utilizados deberdn desecharse correctamente de acuerdo con las
normas locales.

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

 Es necesario un volumen de 8,0 + 0,5 mL de la muestra recogida en el SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (vial de recogida con liquido conservante) para el
proceso de prueba SurePath® LBC Test.
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Reactivos

Para uso diagnéstico in vitro. Sélo para uso en laboratorio.

>

Advertencias

El SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante) contiene una
solucién acuosa de etanol desnaturalizado. La mezcla contiene pequeias
cantidades de metanol e isopropanol. No ingerir.

El PrepStain® Density Reagent (reactivo de densidad) contiene azida

plomo o cobre y formar azidas de metal altamente explosivas. Cuando
la deseche, deje correr agua abundante para evitar la acumulacion de
azida. Para obtener mds informacion, consulte el documento DHHS
(NIOSH) N° 78-127 Current 13, publicado por Centers for Disease
Control. Visite el sitio Web: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

El PrepStain® EA/OG combination cytology stain (tinte combinado de
citologia) contiene alcohol. Téxico si se ingiere. No inhalar los vapores.

A ?@ & Utilizar con una ventilacién adecuada. Evitar el contacto con la piel y
=N

los o0jos. Altamente inflamable.

PRECAUCIONES

* Deberan seguirse buenas practicas de laboratorio y cumplirse estrictamente todos los
procedimientos de uso del sistema PrepStain® System.

* Los reactivos deberdn guardarse a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C) y utilizarse
antes de su fecha de caducidad para garantizar unos resultados adecuados. El limite de
conservacién del SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante) sin muestras
citologicas es de 36 meses desde la fecha de fabricacion a temperatura ambiente (de
15 a 30 °C). El limite de conservacién del SurePath® Preservative Fluid (liquido
conservante) con muestras citoldgicas es de 6 meses a temperaturas de refrigeracion (de
2a 10 °C) o de 4 semanas a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C). El SurePath®
Preservative Fluid (liquido conservante) con muestra citoldgica para su uso con los
BD ProbeTec™ CT Q" y GC Q" Amplified DNA Assays (andlisis de ADN amplificado)
se pueden almacenar y transportar durante un maximo de 30 dfas a 2 — 30 °C antes de
transferirlo a los tubos de dilucién de muestras de citologia basadas en liquido (LBC)
para los BD ProbeTec™ Q" Amplified DNA Assays.

¢ Evite salpicaduras o la formacién de aerosoles. Los usuarios deberdn utilizar un material
de proteccion adecuado para las manos, los 0jos y la ropa.

* El SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante) es bactericida 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 (liquido conservante) e inoculadas con 10° CFU/mL de cada
especie no presentaron ningtin crecimiento después de 14 dfas (28 dias en el caso de
Mycobacterium tuberculosis) de incubacion en condiciones estandar. No obstante,
deberdn tomarse en todo momento las precauciones universales para la manipulacion
segura de fluidos biol6gicos.

¢ Sino se siguen los procedimientos recomendados descritos en el manual del usuario del
PrepStain® System, podria verse afectado el rendimiento del sistema.

RETIRADA OPCIONAL DE ALICUOTA

* Se dispone de volumen suficiente en el SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(vial de recogida con liquido conservante) para retirar hasta 0,5 mL de mezcla
homogénea de células y fluido para las pruebas complementarias antes de realizar la
prueba de SurePath® Pap Test (prueba de Papanicolau), dejando suficiente volumen para
realizar dicha prueba.

* Aungque no existen pruebas de que la retirada de una parte alicuota del SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (vial de recogida con liquido conservante) afecte a la
calidad de la muestra para la prueba citolégica, pueden producirse en raras ocasiones
casos de asignaciones erréneas del material de diagndstico pertinente durante este
proceso. Puede que sea necesario que los sanitarios adquieran una nueva muestra si los
resultados no estdn correlacionados con el historial clinico del paciente. Ademds, la
citologia responde a cuestiones clinicas diferentes a las pruebas de enfermedades de
transmisién sexual (ETS); por lo tanto, la retirada de una parte alicuota puede que no
esté indicada para todas las situaciones clinicas. Si fuera necesario, puede recogerse una
muestra diferente para la prueba de ETS en lugar de tomar una parte alicuota del
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (vial de recogida con liquido conservante).

* Laretirada de una parte alicuota de muestras con bajo nivel de celularidad puede dejar
material insuficiente en el SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (vial de
recogida con liquido conservante) para la preparacién de una prueba de SurePath® Pap
test (prueba de Papanicolau) satisfactoria.

* La parte alicuota debe retirarse antes de procesar la prueba SurePath® Pap Test (prueba
de Papanicolau). S6lo puede retirarse una parte alicuota del SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (vial de recogida con liquido conservante) antes de realizar la
prueba de Papanicolau, independientemente del volumen de la parte alicuota.
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Procedimiento

1. Para garantizar una mezcla homogénea, el SurePath® Preservative Fluid Collection
Vial (vial de recogida con liquido conservante) debe mezclarse con vértex durante
10 a 20 segundos y la parte alicuota de 0,5 mL debe retirarse en el plazo de un
minuto tras la mezcla con vortex.

2. Para la retirada de la parte alicuota deberd utilizarse una punta de pipeta de
polipropileno resistente a aerosoles con el tamafio adecuado para el volumen que se
esté retirando. Nota: No deberdn utilizarse pipetas seroldgicas. Deberan seguirse las
buenas pricticas del laboratorio para evitar la introduccién de contaminantes en el
SurePath® Preservative Fluid collection vial (vial de recogida con liquido conservante)
o la parte alicuota. La retirada de la parte alicuota debe realizarse en una ubicacién
adecuada, fuera del drea en la que se realice la amplificacion.

3. Compruebe visualmente el material de la parte alicuota en la pipeta por si existieran
particulas de gran tamafio o semisélidas. Si existe dicho material a la hora de retirar
la parte alicuota, deberd devolverse todo el material al vial de muestra y descartar la
muestra para las pruebas complementarias antes de realizar la prueba de
Papanicolau.

4. Para obtener instrucciones sobre el procesamiento de la parte alicuota con el andlisis
BD ProbeTec CT Q'y GC Q' Amplified DNA Assays (andlisis de ADN amplificado),
consulte los folletos de la caja suministrados por el fabricante del andlisis.

MATERIALES NECESARIOS

Consulte el manual del usuario del PrepStain® System para obtener mds informacién sobre
los reactivos, componentes y accesorios. No todos los materiales que figuran a continuacién
son necesarios para la preparacién manual de SurePath® slides (portaobjetos) (sin usar el
PrepStain® instrument (instrumento)).

Materiales suministrados

. PrepStain® Instrument (instrumento)

o SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (vial de recogida con liquido conservante)
(incluye SurePath® Preservative Fluid (fluido conservante))

* Dispositivo(s) de muestreo cervical con cabezal(es) desmontables

*  PrepStain® Density Reagent (reactivo de densidad)

* PrepStain® Syringing Pipettes (pipetas para dispensar)

¢ PrepStain® Settling Chambers (cdmaras de sedimentacién)

¢ Kit de tintes citolégicos

¢ SurePath® PreCoat slides (portaobjetos prerrevestidos)

¢ Tubos de centrifugado

¢ Gradillas de tubos y portaobjetos

* Puntas de aspirador y transferencia desechables

Materiales necesarios pero no suministrados

*  Mezclador vortex

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

¢ Isopropanol y alcohol reactivo

* Agente de limpieza, medios de montaje y cubreobjetos de vidrio

Conservacién

El limite de conservacién del SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante) sin
muestras citolégicas es de 36 meses desde la fecha de fabricacion a temperatura ambiente
(de 15 a 30 °C).

El limite de conservacién del SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante)con
muestras citolégicas es de 6 meses a temperaturas de refrigeracion (de 2 a 10 °C) o de
4 semanas a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C).

El SurePath® Preservative Fluid (liquido conservante) con muestra citolgica para su uso
con los BD ProbeTec™ CT Q' y GC Q" Amplified DNA Assays (andlisis de ADN
amplificado) se pueden almacenar y transportar durante un maximo de 30 dfas a 2 — 30 °C
antes de transferirlo a los tubos de dilucién de muestras de citologia basadas en liquido
(LBC) para los BD ProbeTec™ Q" Amplified DNA Assays.

INTERPRETACION DEL DIAGNOSTICO E IDONEIDAD DE LA PREPARACION

Una vez finalizada la formacién del usuario autorizado por TriPath Imaging sobre el
PrepStain® System y los SurePath® slides (portaobjetos), deberan aplicarse a los SurePath®
slides (portaobjetos) los criterios de diagndstico citolégico de The Bethesda System
actualmente utilizados en laboratorios citolégicos para extensiones de Papanicolau
convencionales'. Las nuevas directrices recomendadas en el sistema de notificacién
Bethesda 2001 se refieren a las preparaciones basadas en liquido y establecen la forma de
determinar la celularidad adecuada especificamente para estas preparaciones.

En ausencia de células anormales, una preparacion se considera no satisfactoria si se dan
una o varias de las siguientes condiciones:

(1) Un niimero insuficiente de células de diagnéstico (menos de 5.000 células epiteliales
escamosas por preparacion). A continuacion, se indican los procedimientos
recomendados para calcular el nimero de células epiteliales escamosas bien
conservadas en los portaobjetos SurePath® slides (portaobjetos):

¢  Para cada modelo de microscopio utilizado en el andlisis, consulte el manual del
fabricante del microscopio o pdngase en contacto con el mismo para determinar el
drea del campo de visién que obtendrd con la lente elegida y el objetivo de 40x.
También puede calcular el drea del campo con un hemocitémetro o una escala de
medicién de portaobjetos similar (4rea de campo = 7’ donde r es el radio del
campo).
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El promedio minimo de células que caben en el campo de un objetivo de 40x se
determina dividiendo el 4rea ocupada por las células (130 mm? aproximadamente) en
el SurePath® slide (portaobjetos) por el 4rea del campo del microscopio utilizado.

A continuacidn, se divide el resultado por el valor minimo de 5.000 células. El
ndmero resultante serd el promedio idéneo minimo recomendado de células
epiteliales que deberd haber en un campo de visién de un objetivo de 40x. Anote este
nimero y gudrdelo para consultas rutinarias por parte del citotécnico. Directrices del
sistema Bethesda 2001 que indican la cantidad aproximada de células por campo
para una preparacion de 13 mm.

*  Deberin contabilizarse un minimo de diez campos horizontal y verticalmente a lo
largo del centro del didmetro de la preparacion.

¢ Como medio préctico para evaluar el contenido celular, puede utilizarse una evaluacion
macroscépica de la densidad visual de la preparacion teiida para comprobar la
idoneidad de los procesos de preparacion. Sin embargo, este proceso no puede
sustituir a la evaluacién microscdpica principal llevada a cabo por el citotécnico
durante el proceso de deteccion.

(2) E1 75% o més de los componentes celulares estdn oscurecidos por inflamaciones,
sangre, bacterias, mucosidades o artefactos que impiden la interpretacion citolégica del
portaobjetos.

Cualquier resultado anormal o dudoso deberd remitirse a un patélogo para que proceda a su
estudio y diagndstico. El patélogo deberd anotar cualquier alteracion morfoldgica celular
que revista importancia diagndstica.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO: INFORME DE ESTUDIOS CLINICOS

PRIMER ESTUDIO DE MUESTRAS DIVIDIDAS

TriPath Imaging llevé a cabo un estudio clinico ciego prospectivo con muestras divididas y
emparejadas en varios centros con el fin de comparar los resultados diagndsticos de SurePath®
slides (portaobjetos) producidos por el PrepStain® System con extensiones de Papanicolau
preparadas de manera convencional. Este estudio tenia como objetivo evaluar el rendimiento
de SurePath® en comparacién con las extensiones de Papanicolau convencionales, para la
deteccion de cdncer cervical, lesiones precursoras y células atipicas en diversas 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 la FDA en
relacién a los dispositivos para citologia cervical'’, después de preparar cada extensién de
Papanicolau, la muestra residual que quedaba en el dispositivo de muestreo de tipo escobilla se
deposit6 en un SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (vial de recogida con liquido
conservante).

Tras su transporte al laboratorio, cada suspension celular conservada fue procesada segtin
el protocolo del PrepStain® System. El SurePath® slide (portaobjetos) resultante y el
portaobjetos con la extension de Papanicolau convencional fueron analizados manualmente
y diagnosticados de forma independiente empleando clasificaciones de diagnéstico coherentes
con The Bethesda System. En cada centro, un patélogo evalué todos los portaobjetos
anormales.

Siguiendo el método descrito por Shatzkin'!, en este estudio, un patélogo de referencia
independiente de un centro de referencia designado revisé todos los casos anormales o
discrepantes, los casos ajustados y el 5% de los casos normales de todos los centros.

El estudio se realizé de forma ciega para obtener la “verdad” diagndstica de cada caso.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Las edades de las mujeres que participaron en el estudio oscilaban entre los 16 y los 87 afios,
con 772 de ellas en edad postmenopdusica. De las 8.807 pacientes representadas en el
estudio, 1.059 presentaban un historial de extensiones anteriores de Papanicolau anormales.
La poblacién total sometida al estudio estaba compuesta por los siguientes grupos étnicos:
caucdsico (44%), negro (30%), asidtico (12%), hispano (10%), indigena norteamericano
(3%) y otros grupos (1%).

Se excluyeron del estudio los casos con documentacién incorrecta, pacientes menores de
16 afios, pacientes con histerectomia y muestras citolégicamente inadecuadas y no
satisfactorias. Se intentd incluir el mdximo nimero posible de casos con cdncer cervical y
enfermedades precursoras, buscando pacientes de alto riesgo, pacientes que no se habian
sometido a revisiones frecuentes y pacientes remitidas por otros centros.

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

El estudio clinico tenia por objetivo comparar el rendimiento de los SurePath® slides
(portaobjetos) producidos con el PrepStain® System con el de las extensiones de Papanicolau
preparadas de manera convencional. Los portaobjetos de ambos tipos de preparacion se
clasificaron segtn los criterios de The Bethesda System. El protocolo del estudio se incliné
a favor de la extension de Papanicolau convencional, debido a que esta muestra siempre se
preparaba en primer lugar, limitando asf los SurePath® slides (portaobjetos) al material
residual que quedaba en el dispositivo de tipo escobilla (la parte de la muestra que
normalmente se hubiera eliminado). ' El uso previsto de la prueba SurePath® es una
aplicacién de tipo “directo al vial" en la que el PrepStain® System podra utilizar todas las
células obtenidas.

Para poder comparar la sensibilidad de los SurePath® slides (portaobjetos) y de aquéllos
preparados con el método de Papanicolau convencional, cuando son leidos manualmente,
el pat6logo de referencia determind el grado de anormalidad de los casos y los comparé con
los diagndsticos realizados por los centros que participaron en el estudio. El diagnéstico de
referencia estaba basado en el diagnéstico mds anormal de las dos preparaciones, obtenido
por el patélogo de referencia independiente. Este resultado se utilizé como diagndstico de
“verdad” o valor de referencia para comparar los resultados de los centros utilizando la
preparacién de SurePath® slides (portaobjetos) por parte del PrepStain® System frente a la
preparacién de extensiones de Papanicolau convencional. La hipétesis nula de que la
sensibilidad de ambos métodos de preparacién de portaobjetos es equivalente fue probada
mediante la prueba de McNemar para datos emparejados'. En esta prueba estadistica, se
compararon los resultados discrepantes de los dos métodos de preparacion.

En la tabla 1, se muestra una comparacién directa de los resultados obtenidos con los
SurePath® slides (portaobjetos) en todos los centros frente a los obtenidos con los
portaobjetos convencionales para las categorias de diagndstico Dentro de los limites
normales (WNL), Células escamosas atipicas de relevancia indeterminada/Células
glandulares atipicas de relevancia indeterminada (ASCUS/AGUS), Lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LSIL), Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) y
Cancer (CA).

Tabla1 Primer estudio de muestras divididas: 8.807 muestras emparejadas —
Comparacién de resultados obtenidos en cada centro — Sin patélogo de referencia

Resultados por centro

A€ | Gradillas | WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
sp 873 | 56 2 | 2 | s o | o8
e 881 | 46 2 | 29 | 20 | o | o
Sp 1514 | 47 4 8l | 24 | 0 | 1670
S 1560 | 33 6 | 40 | 31 | 0 | 1670
E: 668 | 15 1 3 | 7 0 | 704
N 673 | 11 0 13| 6 T
RRES 1302 | 60 2 9 | s 0 | 1388
N 1326 | 37 2 19 | 4 0 | 1388
ET 465 | 25 1 5 1 0 | 97
N 444 | 45 ! 4 | 3 0 | 497
RED 1272 179 6 8 | 35 | 1 | 1576
CN 1258 | 209 o | 68 | 30 | 2 | 157
o se 438 | 66 7 | 13| 14 | 23 | 511
CN 47 | 93 9 | 4 | 2 | 16 | s
E: 1227 6l 3 86 | 44 | 2 | 1423
N 1200 | 57 0 | o4 | 61 | 2 | 1423
ot 1 7759 | 509 | 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
N 7768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

SP = SurePath®
CN = Convencional
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En la tabla 2, se muestra una comparacién directa de los resultados obtenidos en todos los

centros con el método de preparacién SurePath® frente a la preparacién de extensiones de

Papanicolau convencionales para todas las categorias de diagndstico.

Tabla2 Primer estudio de muestras divididas: 8.807 muestras emparejadas Comparacion
de resultados obtenidos en todos los centros — Sin pat6logo de referencia

Extension de Papanicolau preparada de 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
SurePath®
slide AGUS 26 6 4 0 0 0 36
preparado con | 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

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

Tabla3  Primer estudio de muestras divididas: Comparacion de los resultados de todos
los centros para casos designados por el método de referencia como
ASCUS/AGUS — Andlisis de errores discrepantes

Portaobjetos preparado de
forma convencional

Exito Error
SurePath® slide  Exito 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

En la tabla 3, se muestran los resultados de los casos identificados por el patélogo de
referencia como ASCUS o AGUS. Esta evaluacién permite el andlisis de los errores
discrepantes para evaluar la sensibilidad de los métodos empleados en el estudio de
muestras divididas. Entre los errores se incluyen WNL y Reactivo/Reparativo. Dado que el
valor p determinado por la prueba de McNemar era superior a 0,05, los resultados obtenidos
con las extensiones de Papanicolau convencionales y SurePath® fueron equivalentes.

Tabla4  Primer estudio de muestras divididas: Comparacién de los resultados de todos
los centros para casos designados por el método de referencia como LSIL —
Andlisis de errores discrepantes

Portaobjetos preparado de
forma convencional

Exito Error
SurePath®slide  Exito 140 63 203
P ?f:;sa&?:ém Error 54 86 140

194 149 343

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

Resultado de la prueba de McNemar: X’mc = 0,69, p = 0,4054
Errores con el método convencional: 63
Errores con SurePath®: 54

En la tabla 4, se muestran los resultados de los casos identificados por el patélogo de
referencia como LSIL. Entre los errores se 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.
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Tabla5 Primer estudio de muestras divididas: Comparacion de los resultados de todos
los centros para casos designados por el método de referencia como HSIL+
Andlisis de errores discrepantes (LSIL no es un error)

Portaobjetos preparado de
forma convencional

Exito Error
SurePath® slide Exito 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’mc = 1,00, p = 0,3173
Errores con el método convencional: 28
Errores con SurePath®: 36

En la tabla 5, se muestran los resultados de los casos identificados por el patlogo de
referencia como HSIL+. En esta comparacién, LSIL no se consideré como error sino como
discrepancia'®'*!5, Entre los errores se incluyen WNL, Reactivo/Reparativo y
ASCUS/AGUS. El andlisis de sensibilidad de los errores discrepantes mostré una
equivalencia estadistica de los métodos empleados en el estudio de muestras divididas.

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

Portaobjetos preparado de
forma convencional

REEVALUACION CIEGA DE CASOS DE HSIL+

Se llevé a cabo una nueva evaluacin para determinar si los resultados se habfan visto
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
realiz6 una evaluacion adicional después de haber implementado un nuevo programa de
formacion para cit6logos destinado a potenciar una interpretacion coherente entre los
grupos de diagnéstico de The Bethesda System. Estos casos de HSIL+ fueron incluidos
como muestras ciegas en una reevaluacion que consistié 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 el acuerdo de al menos dos patdlogos de referencia
independientes de un total de tres sobre lo que se consideraba como diagndstico citolégico
mds anormal.

En el proceso de referencia para la reevaluacion, ambas preparaciones de portaobjetos con
muestras de los casos discrepantes (SurePath® slides (portaobjetos) preparados con el
PrepStain® System y portaobjetos preparados de manera convencional) fueron estudiadas
de nuevo por un segundo citotécnico, detectindose nuevas anormalidades aparte de las que
ya habian sido detectadas en el estudio inicial. Todos los casos discrepantes fueron
evaluados por tres citopatélogos de referencia a través de un protocolo ciego. Este método
de referencia mds estricto redujo el nimero de casos de referencia de HSIL+ de 262 en el
estudio original a 209 en la reevaluacién. La diferencia de 53 casos se justifica de la
siguiente manera:

El método de referencia més estricto diagnosticé 48 casos como LSIL o menos graves;

la idoneidad de 3 casos se consideré como no satisfactoria durante la reevaluacion; y los

2 casos restantes no estaban disponibles para su valoracién en el estudio de reevaluacién
ciega.

Tabla8 Estudio de reevaluacion: Andlisis de errores discordantes de 209 casos
originales de HSIL+ reevaluados con los criterios de referencia més estrictos,

o Exito Error con la participacién de tres patélogos de referencia independientes
Sp‘:_l;l;:;l:mscho(;e Exito 19 2 21 Portaobjetos preparado de
PrepStain® Error 5 1 6 ) forma convencional
24 3 27 Exito Error

o ) SurePath®slide  xito 153 26 179
Exito = Cancer preparado con

Error = WNL, Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL PrepStain® Error 24 6 30
Resultado de la prueba de McNemar: X’mc = 1,645, p =0,1980 177 32 209

Errores con el método convencional: 2
Errores con SurePath®: 5

En la tabla 6, se muestran los resultados (de todos los centros) de los casos determinados
como cdncer por el método de referencia. Entre los errores se incluyen WNL,
Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL. El anlisis de sensibilidad de los errores
discrepantes mostr6 una equivalencia estadistica de los métodos empleados. Estos 27 casos
de céncer se incluyeron en el estudio de reevaluacién. Estos datos aparecen en la tabla 9.

Tabla7  Primer estudio de muestras divididas: Comparacion de los resultados de todos
los centros para casos designados por el método de referencia como HSIL+
Andlisis de errores discrepantes (LSIL se consider6 un error en este andlisis)

Portaobjetos preparado de
forma convencional

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

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

En la tabla 8, se muestran los resultados de los casos identificados por el patélogo de
referencia como HSIL+. Entre los errores se incluyen WNL, Reactivo/Reparativo,
ASCUS/AGUS y LSIL. En esta comparacion, el inico patdlogo de referencia
independiente consideré LSIL como un error de diagndstico frente a un caso determinado
como HSIL+. La comparacién de las sensibilidades del diagndstico mostré una
equivalencia estadistica entre los dos métodos empleados.

Exito Error Tabla9 Estudio de reevaluacién: Andlisis de errores discrepantes para casos de cancer
SurePath® slide Exito o4 3 127 (HSIL no es un error; LSIL se considera un error)
preparado con Portaobjetos preparado de
PrepStain® Error 67 68 135 forma convencional
161 101 262 Exito Error
Exito = (HSIL+) SurePath®slide  Exito 3 3 35
Error = WNL, Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL preparado con
PrepStain® Error 3 0 3
Resultado de la prueba de McNemar: X’me = 11,56, p = 0,0007
. . 35 3 38
Errores con el método convencional: 33

Errores con SurePath®: 67

En la tabla 7, se muestran los resultados de los casos identificados por el pat6logo de
referencia como HSIL+. Entre los errores se incluyen WNL, Reactivo/Reparativo,
ASCUS/AGUS y LSIL. Aunque no es coherente con el protocolo del estudio original'’,

se realiz6 una comparacién estadistica de los métodos en los que LSIL se consideré como
un error de diagndstico frente a un caso determinado como HSIL+ por el tnico patélogo de
referencia independiente. En esta comparacion estadistica de sensibilidades de diagndstico,
cuando LSIL se considera como error en contraposicion a una ligera discrepancia, los
SurePath®slides (portaobjetos) preparados con el PrepStain® System no serdn equivalentes
a las extensiones de Papanicolau preparadas con los métodos convencionales, para la
deteccion de anormalidades de HSIL+ en el estudio de muestras divididas.
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Exito = Cancer
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: 3
Errores con SurePath®: 3

En la tabla 9, se muestran los resultados de los casos determinados como cédncer por el
nuevo método de referencia (todos los centros). Entre los errores se incluyen WNL,
Reactivo/Reparativo, ASCUS/AGUS y LSIL. Una de las interpretaciones como LSIL dio
un error. Todos los demds errores implicaban la interpretacién de los portaobjetos como
ASCUS/AGUS o WNL. El andlisis de sensibilidad de los errores discrepantes mostré una
equivalencia estadistica de los métodos empleados.
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La reevaluacién ciega contenia 2.097 nuevos casos que se utilizaron para ocultar las
muestras originales con HSIL+. El andlisis y la comparacion de las preparaciones con estos
nuevos casos se muestran en la tabla 10.

Tabla 10 Estudio de reevaluaciéon: Comparacion directa de los 2.097 resultados obtenidos
en cada centro — Sin pat6logo de referencia

Extension de Papanicolau preparada de 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
SurePath®
slide AGUS 9 7 0 0 1 0 17
preparado con | 1 gy, 33 11 1 33 | 11 | 1| 9
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 anteriormente descritos, 77 fueron diagnosticados con HSIL+
por los pat6logos de referencia. En la tabla 11, se muestra el andlisis de sensibilidad de los
77 casos con HSIL+.

Tabla 11 Estudio de reevaluaciéon: Comparacion de los resultados de todos los centros
para casos designados por el método de referencia como HSIL+ Andlisis de
errores discrepantes (LSIL se considerd un error en este andlisis)

Portaobjetos preparado de
forma convencional

Exito Error
SurePath®slide  Exito 25 1 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’mc = 0,00, p = 1,0000
Errores con el método convencional: 21
Errores con SurePath®: 21

El anilisis de los errores discrepantes en la tabla 11 mostr6 el mismo nimero de omisiones
de HSIL+ con ambos métodos de preparacion. Entre los errores se incluyen 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+.

En la tabla 12, se muestra un resumen de los diagnésticos descriptivos de hallazgos
benignos en todos los centros.

Tabla 12 Primer estudio de muestras divididas: Resumen de los cambios celulares

benignos
SurePath® slide Portaobjetos
Diagnésticos descriptivos preparado con preparado de forma
(n° de pacientes: 8.807) PrepStain® convencional
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
Especies de Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Bacterias (otros) 52 0,6 191 2,2
EEY :
reacczliir\xllobsl/(;iparativos 424 48 319 36

* En la categoria de infeccion arriba indicada, se notifica la observacion de
agentes infecciosos. Es posible que cada caso represente mds de una clase de
organismo.

*##* Los cambios reactivos/reparativos incluyen cambios reactivos asociados a
inflamacién, vaginitis atréfica, radiacién y uso de un DIU, asi como la
reparacion tipica relacionada con células escamosas, células escamosas
metapldsicas o células epiteliales columnares.
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En un total de 8.807 casos no se obtuvo ninguna evaluacién “no satisfactoria” ni en los
centros donde se realizaron los estudios ni 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 centros, en una u otra preparacion, o en ambas. De
los 239 casos no satisfactorios, s6lo se observaron 151 en portaobjetos convencionales; 70,
en SurePath® slides (portaobjetos); y 18, en ambos tipos de portaobjetos. Todos los casos
no satisfactorios fueron excluidos de la comparacién diagndstica por las categorfas de The
Bethesda System, pero fueron reincorporados para poder comparar la idoneidad de la
preparacion.

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

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

preparaciones
SurePath® slide Portaobjetos
Idoneidad de las preparaciones preparado con preparado de forma
(n° de pacientes: 9.046) PrepStain® convencional
N % N %
Satisfactorias 7.607 84,1 6.468 71,5
Satisfactorias pero limitadas por: 1.385 15,3 2.489 27,5
Sl;)S[:I]:t(;neme endocervical 1283 14.2 1118 12.4
Artefacto de secado con aire 0 0 17 0,2
Extension espesa 1 <0,1 0 0
Hemorragia 53 0,6 121 1,3
Inflamacién 102 1,1 310 3,4
S:Cc:;leozsgse células epiteliales 4 <0l 7 0.1
Citdlisis 10 0,1 11 0,1
Sin historial clinico 0 0 0 0
Sin especificar 60 0,7 1.018 11,3
No satisfactorias para evaluacion: 54 0,6 89 1,0
Sli)srél]]])t(;neme endocervical 0 05 4 05
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
S:Cc:;leozsgse células epiteliales 6 0.1 0 0
Citdlisis 0 0 1 <0,1
Sin historial clinico 0 0 0 0
Sin especificar 37 0,4 32 0,5

Nota: Algunos pacientes presentaron mds de una subcategoria.

El patélogo de referencia determind 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 (alguna de las condiciones especificadas) y
UNSAT = No satisfactorio.

Tabla 14 Primer estudio de muestras divididas: Resumen de los resultados de la
idoneidad de las preparaciones — Todos los centros que participaron en el

estudio
Portaobjetos preparado de
forma convencional

SAT SBLB UNSAT
SurePath®slide SAT 5.868 1.693 46 7.607
preparado c(;n SBLB 579 772 34 1.385

PrepStain™  ynsar | 21 2 9 |54
6.468 2489 89 9.046

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

En la tabla 14, se muestran los resultados de la comparacién de la idoneidad de ambos
métodos de preparacion. Se detecté un nimero considerablemente inferior de casos No
satisfactorios y SBLB con los SurePath® slides (portaobjetos) en comparacién con los
portaobjetos convencionales.
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Tabla 15 Primer estudio de muestras divididas: Comparacion de los resultados no
satisfactorios obtenidos en los centros que participaron en el estudio y en el
centro de referencia

Portaobjetos preparado de
forma 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

En la tabla 15, se muestra una comparacién 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 SurePath® slides (portaobjetos) muestran una
reduccién estadisticamente importante de casos no satisfactorios en comparacion con los
portaobjetos convencionales.

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

SBLB con SBLI} con el
® método
SurePath .
Centro Casos . convencional -
sin ECCs .
N (%) sin ECC
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 | g 6 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)
centros

La deteccién de las células endocervicales (tabla 16) vari6 en los diferentes centros que
participaron en el estudio. En términos generales, se observé una diferencia del 1,8% en la
deteccion de células endocervicales entre la extensién de Papanicolau convencional y el
método SurePath®, que resulta similar a los estudios anteriores realizados con el método de
células divididas'®"”.

Los SurePath® slides (portaobjetos) producidos con el sistema PrepStain® System
proporcionan resultados similares a las extensiones de Papanicolau convencionales en
comparaciones de muestras divididas en diferentes poblaciones de pacientes y entornos de
laboratorio. Ademds, se detecté un nimero considerablemente inferior de casos No
satisfactorios y SBLB con los SurePath® slides (portaobjetos) en comparacién con las
extensiones de Papanicolau convencionales. Asi pues, el SurePath® slide (portaobjetos)
puede utilizarse como sustituto de la extension de Papanicolau convencional en la
deteccion de células atipicas, cancer cervical, lesiones precursoras, asf como en todas las
demds categorias citolégicas definidas por The Bethesda System.

EVAIjUACI(’)N DE LA PREPARACION DE SUREPATH® SLIDE CON PREPMATE®™
Y METODOS MANUALES

TriPath Imaging llevé a acabo estudios clinicos prospectivos en varios centros para evaluar
dos modificaciones en el método aprobado por la FDA para preparar SurePath® slides
(portaobjetos). Se realizaron las siguientes modificaciones en el proceso aprobado para
preparar SurePath® slides (portaobjetos):

¢ Incorporacién del PrepMate® accessory (accesorio) (PrepMate® method (método)),
que automatiza los pasos manuales iniciales del proceso de laboratorio del PrepStain®.
El PrepMate® mezcla y retira automaticamente la muestra de los SurePath® Preservative
Vials (viales con conservante) y la deposita en PrepStain® Density Reagent (reactivo de
densidad) en una probeta.

* Incorporacién del método manual, en el cual, en lugar de utilizar el PrepStain®
instrument (instrumento) para la suspension de las células y la tincién del portaobjetos,
la suspensién se deposita manualmente sobre el portaobjetos y la tincién la realiza un
técnico de laboratorio.

Este estudio evalué mds de 400 casos en una comparacion ciega de los dos métodos que se

presentaban como alternativas al procedimiento aprobado actualmente para la preparacion

de SurePath® slides (portaobjetos). La comparacién se basé en los criterios morfolgicos y

de calidad aplicados a los portaobjetos preparados con cada uno de los métodos.
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Objetivos principales del estudio:

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

* Evaluar los aspectos morfoldgicos y de calidad de los SurePath® slides (portaobjetos)
preparados con el método manual, en comparacién con los portaobjetos preparados con
el método aprobado PrepStain®.

Otros objetivos del estudio:

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

* Determinar si el grado de concordancia entre el método PrepStain® aprobado y el Manual
Method (método manual) era superior a lo que cabria esperar.

* Evaluar la idoneidad de las muestras segiin los estindares del PrepStain® System para la
preparacion de los SurePath® slides (portaobjetos) con el método PrepMate®.

* Evaluar la idoneidad de las muestras segin los estdndares del PrepStain® System para la
preparacion de los SurePath® slides (portaobjetos) con el método manual.

PREPMATE® ACCESSORY (accesorio)

PrepMate® es un accesorio para el PrepStain® System (sistema) que automatiza dos pasos
manuales: la muestra y la extensién de la muestra en el proceso de laboratorio del PrepStain®.
El PrepMate® mezcla minuciosamente y retira con precisién la muestra de los SurePath®
Preservative Vials (viales con conservante) y la deposita en PrepStain® Density Reagent
(reactivo de densidad) en una probeta. Se coloca una gradilla de viales con muestras,
pipetas para dispensar y probetas (con fluido de densidad) en la bandeja del instrumento.
La gradilla admite hasta doce viales, probetas y pipetas para dispensar en tres filas de cuatro
unidades. Los viales, las pipetas para dispensar y las probetas son desechables y deberdn
utilizarse una tnica vez para evitar la posibilidad de contaminacién de las muestras.

MANUAL METHOD (Método manual)

El Manual Method (método manual) emplea un procedimiento manual para depositar la
suspension de células en los portaobjetos y teiiir la preparacién. Los pasos de recogida y
procesado de las muestras ginecoldgicas son idénticos para el Manual Method (método
manual) y para el método PrepStain® aprobado, hasta Ia fase en la que se utiliza el
PrepSlain® instrument (instrumento).

Con el método PrepStain®, los pellets de células centrifugados se colocan directamente en
el PrepStain® instrument (instrumento) para su procesado automatizado con el fin de
obtener SurePath® slides (portaobjetos) tefiidos.

Con el Manual Method (método manual), se afiade agua desionizada al pellet de células
centrifugado y luego se mezcla con vértex para obtener una suspension y randomizacién de
la muestra. La muestra se transfiere a una cdmara de sedimentacién montada en un
SurePath® PreCoat Slide (portaobjetos prerrevestido). Una vez que la muestra se haya
estabilizado en el portaobjetos, se tefiird siguiendo un procedimiento de Papanicolau de
tincién de lotes.

RECUENTO DE PORTAOBJETOS

En la tabla 17, se muestra el recuento de portaobjetos para estudios clinicos. Es importante
tener en cuenta que el estudio consistia en tres portaobjetos por caso.

Tabla 17 Recuento de portaobjetos

Casos  Portaobjetos
Nimero total reclutados para el 471 1,413
estudio
Nimero total excluidos del analisis —68 -204
Documentacion incompleta -39 -117
Portaobjetos preparados de forma -24 =72
incorrecta
Otros motivos de exclusién® =5 -15
Numero total incluidos en el analisis 403 1,209

* Ausencia de muestras, nimeros de paciente duplicados, etc.
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DATOS DEMOGRAFICOS DE LA POBLACION

En la tabla 18, se muestra la proporcion de pacientes por edades que participaron en el
estudio.

Tabla 18 Datos demogréficos de pacientes

Edad Nimero de casos
19 afios 0 menos 3

20-29 73

30-39 158

40 - 49 105

50 + 64

Total 403

En la tabla 19, se muestra la informacion clinica actual y, en la tabla 20, el historial clinico
de todos los casos incluidos en la poblacién estudiada. Tenga en cuenta que se permitié
seleccionar mds de un elemento, por lo que es posible que el recuento total de casos no
guarde correlacién con el nimero total de casos incluidos en la poblacién estudiada.

Tabla 19 Informacién clinica actual

Informacion clinica Nimero de casos

Ciclica 241
Ciclo irregular 69
Histerectomia 16
Embarazada 9
Post-aborto 0
Postparto 9
Postmenopdusica 58
Perimenopdusica

Inmunodeprimida

Presentacion ginecoldgica

anormal

Pérdidas vaginales 137
Tratamiento de sustitucién de 19
estrégenos

DIU 2
Anticonceptivos orales/implantes 20
Ningtin anticonceptivo 181
Informacién no disponible 22

Tabla 20 Historial clinico

Historial Nimero de casos
Citologia anterior anormal 13
Historial de hemorragia anormal 36
Biopsia 3
Historial de céncer 1
Quimioterapia 0
Radioterapia 0
Colposcopia 9
VIH/SIDA 0
Virus del papiloma humano 0
Herpes 1
Historial de BTL* 1
Historial de PID** 57
Ninguna observacién 363

* Ligadura bilateral de trompas
* Enfermedad pélvica inflamatoria
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

Este estudio tenia por objetivo establecer que los SurePath® slides (portaobjetos) preparados
con los procedimientos del método PrepMate® y del Manual Method (método manual)
ofrecfan unos resultados equivalentes a los de los portaobjetos preparados con el método
PrepStain® aprobado. Los datos clinicos muestran que los portaobjetos preparados con el
método PrepMate® y el Manual Method (método manual) ofrecian unos resultados
comparables, en cuanto a morfologia y calidad, a los de los portaobjetos preparados con el
método PrepStain® aprobado.

Los datos clinicos también muestran que el método PrepMate® y el Manual Method
(método manual) ofrecen un rendimiento equiparable al del método PrepStain® aprobado.
Ademds, no existe diferencia entre la idoneidad de los portaobjetos preparados con el
método PrepMate® y el Manual Method (método manual) y la de los portaobjetos
preparados con el método PrepStain® aprobado. Estos hallazgos sostienen la
equiparabilidad del método PrepMate® y el Manual Method (método manual) con el
método PrepStain® aprobado.

MORFOLOGIA Y CALIDAD DE LAS MUESTRAS

En la tabla 21, se muestran los resultados de los objetivos principales. Se evalué la
aceptabilidad de los portaobjetos preparados con cada uno de los métodos, teniendo en
cuenta los criterios de morfologia y calidad indicados en la tabla. Para cada criterio, se
calculd la proporcion de portaobjetos aceptables junto con el intervalo de confianza del
95% exacto correspondiente.

Tabla 21 Comparacién de indices de intervalos de confianza (IC) para determinar los
criterios de aceptabilidad

Método de preparacion de portaobjetos

PrepStain® PrepMate® Manual Method
indice | ICde | Indice | ICde indice IC de
(w/N) 95% (w/N) 95% (w/N) 95%
exacto exacto exacto
Tincié 09876 | 0,9713, | 09926 | 09784, | 0,9901 |0,9748,
ncion (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
Claridad 0,9876 | 09713, | 09876 | 09713, | 09975 |0,9863,
" (398/403) | 0,9960 | (398/403)| 0,9960 | (402/403) | 0,9999
0,9901 | 0,9748, | 09901 | 09748, | 0,9975 |0,9863,

Nuclear

(399/403) | 0,9973 |(399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999

Citologi. 0,9950 | 09822, | 09901 | 09748, | 1,0000 | 0,9909,
tologla | 401/403) | 0,9994 | (399/403)| 0,9973 | (403/403) | 1,0000

A ento | 09926 | 0.9784, 09975 | 0,9863, | 0.9603 | 0,9363,
grupamiento | 140/403) | 0,9985 | (402/403)| 0,9999 | (387/403) | 0,9771

0,9305 | 0,9011, 0,9454 | 09185, 0,9404 | 0,9127,
(375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Celularidad

Los indices de aceptabilidad del método PrepMate® y del Manual Method (método manual)
son casi siempre iguales o superiores a los del método PrepStain®. Ademis, los intervalos
de confianza del 95% exactos correspondientes al método PrepMate® y al Manual Method
(método manual) se solapan considerablemente con los del método PrepStain® aprobado en
cada uno de los criterios. Esto implica que los portaobjetos preparados con el método
PrepMate® y el Manual Method (método manual) ofrecen unos resultados comparables, en
cuanto a morfologia y calidad, a los de los portaobjetos preparados con el método PrepStain®
aprobado. Asi pues, la calidad de la preparacién es la misma tanto en el método aprobado
como en los otros dos métodos de prueba.

CONCORDANCIA ENTRE DIAGNOSTICOS

Este andlisis compara los diagndsticos de los portaobjetos preparados con cada uno de los
métodos. Debido a que estos datos fueron obtenidos a partir de muestras divididas, las
matrices de diagnéstico que se muestran en las tablas 22 y 23 estdn basadas en muestras
emparejadas preparadas con cada uno de los métodos (PrepMate® y Manual Method (método
manual)) en comparacién con el método PrepStain®. Se espera que el diagnéstico obtenido de
los portaobjetos preparados con ambos métodos sea el mismo. Esto queda reflejado por el
nimero de portaobjetos con diagndsticos idénticos que se muestra en la diagonal principal de
cada tabla.

El primer punto de concordancia es la proporcién de portaobjetos en la diagonal principal y
los intervalos de confianza del 95% exactos correspondientes. El segundo punto de concordancia
se obtiene de la estadistica kappa, que se calculé y probé para cada comparacién. La prueba
determina si el grado de concordancia entre ambos métodos era superior a lo que cabria
esperar. Dado que las observaciones estdn ordenadas, resulta mds importante contar con
observaciones que se encuentren en la diagonal principal o cerca de ésta. La estadistica kappa
ponderada otorga mayor peso a las observaciones que se encuentran en la diagonal principal o
cerca de ella.
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COMPARACION DEL METODOS PREPSTAIN® APROBADO CON EL METODO
PREPMATE®

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

Si se borran la primera fila y la primera columna para eliminar los portaobjetos no
satisfactorios de la tabla, sigue habiendo 397 portaobjetos. La proporcién 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 PrepStain® aprobado y el
método PrepMate® cuentan con una elevada proporcién de portaobjetos con concordancia
diagnéstica, segtn indica la proporcién de portaobjetos en la diagonal principal de la tabla.
Ademds, el andlisis del indice kappa ponderado indica que la concordancia es mucho mayor
de lo que cabria esperar.

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

PrepMate®
Diagnéstico con el método PrepStain®
UNSAT/WNL|BCC-|ATYPIA|LSIL | HSIL  DYSPL| AIS | CA | Total
RR
UNSAT 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
E WNL 2 334 | 2 7 2 0 0 0 0 347
‘_ . B | o e8| o |10 0o o]0l
Y D
g EATYPIA 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12
§ g LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0 11
& HBSIL| 0 | 1] 0 1 ol1m| o [o|o] 13
o | DYSPL 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Blas | o oo o oo o Jolo]o
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Total | 5 |348 | 12 17 9 | 11 0 0| 1 | 403

COMPARACION DEL METODO PREPSTAIN® APROBADO CON EL MANUAL
METHOD (método manual)

En la tabla 23, el nimero de portaobjetos en la diagonal principal es de 353
(3+31546+10+7+11+1). La proporcién de portaobjetos en la diagonal principal es de
0,8759 (353/403). Los limites de confianza del 95% binomiales exactos correspondientes a
esta proporcion son de 0,8397 a 0,9065.

Si se borran la primera fila y la primera columna para eliminar los portaobjetos no
satisfactorios de la tabla, sigue habiendo 398 portaobjetos. La proporcién 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
PrepStain® aprobado y el Manual Method (método manual) presentan una elevada
proporcion de portaobjetos con concordancia diagndstica, segtin indica la proporcién de
portaobjetos en la diagonal principal de la tabla. Ademads, el andlisis del indice kappa
ponderado indica que la concordancia es mucho mayor de lo que cabria esperar. Asi pues,
los resultados diagnésticos son los mismos tanto en el método aprobado como en los otros
dos métodos de prueba.

Tabla 23 Tabulacién cruzada de diagnésticos obtenidos con los métodos PrepStain® y
Manual Method (método manual)

Diagnéstico con el método PrepStain®

UNSAT |WNL| BCC- |ATYPIA |LSIL/HSILDYSPL| AIS | CA | Total
RR

F| UNSAT | 3 0] 0 0 0] 0 0 oo 3
5| wNL 1315 1 3 110 0 0| 0 |321
g BCC-RR| 0 19| 6 0 0] 0 0 0] 0|25
S|ATYPIA| © 12| 4 10 0] 0 0 00| 26
E LSIL 0 1 1 3 710 0 00| 12
§ HSIL 1 1] 0 1 1 |11] o 0] 0|15
£ pyspL | 0 0] 0 0 0] 0 0 oo o
é AIS 0 0] 0 0 0] 0 0 oo o
& ca 0 0] 0 0 0] 0 0 0| 1|1
Total 5 [348)| 12 17 9 [ 11| 0 0 | 1 |403
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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'®.

En la tabla 24, se muestran los resultados de idoneidad obtenidos al comparar el método
PrepStain® aprobado con el método PrepMate®.

Tabla 24 Resultados de idoneidad para portaobjetos preparados con los métodos
PrepMate® y PrepStain®

PrepStain®

Resultado del método

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

En la tabla 25, se muestran los resultados de idoneidad obtenidos al comparar el método
PrepStain® aprobado con el Manual Method (método manual).

Tabla 25 Resultados de idoneidad para portaobjetos preparados con los métodos
PrepStain® y Manual
PrepStain®
Resultado del método

SAT oSBLB  UNSAT

Resultado SAT o 398 2 400
del Manual SBLB
Method  yNSAT 0 3 3
398 5 403

En estas dos comparaciones, se demuestra que el método PrepMate® y el Manual Method
(método manual) no se diferencian del método PrepStain® aprobado en cuanto a la
idoneidad de los portaobjetos.

ESTUDIO DEL METODO “DIRECTO AL VIAL”

Después de la aprobacién inicial del sistema PrepStain® por parte de la FDA, TriPath
Imaging llevé a cabo un importante estudio de este sistema, con la participacién de varios
centros, para determinar sus resultados cuando se utiliza con muestras en el método
“directo al vial”. En los estudios clinicos anteriores, se habia utilizado un método de
muestras divididas, en el que la muestra se utilizaba primero para crear un portaobjetos de
Papanicolau convencional y el resto de la muestra se depositaba en el SurePath® collection
fluid (liquido de recogida) y se procesaba con el PrepStain® System para crear un
SurePath® slide (portaobjetos). Esta demostrado que los estudios de muestras divididas
subestiman los resultados reales de la prueba, que se prepara con material celular residual'”.

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

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

La poblacién convencional estaba constituida por 58.988 portaobjetos procedentes de las
mismas clinicas que los SurePath® slides (portaobjetos). Esta poblacién histérica se obtuvo
empezando por los portaobjetos mds recientes antes de la conversién de las clinicas al
método SurePath® y después, retrocediendo en el tiempo hasta obtener una poblacién de
portaobjetos convencionales y SurePath® aproximadamente del mismo niimero en cada
clinica.

Los resultados de este estudio mostraron un indice de deteccion de 405/58.580 para los
SurePath® slides (portaobjetos) en comparacién con el indice de 248/58.988 para los
portaobjetos convencionales, dando como resultado unos indices de deteccién de 0,691% y
0,420% respectivamente (consulte la tabla 26). Para estos centros clinicos y estas poblaciones
de estudio, esto indica un aumento del 64,4% (p<0,00001) en la deteccién de lesiones HSIL+
con los SurePath® slides (portaobjetos).
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Tabla 26 Comparacién de los indices de deteccion segtin los centros
HSIL+

Convencional SurePath®
Centro i i
Total | HSIL+ |Foreentaiel qouy | msmLe |Poreentaie
(%) (%)
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 i i
Total | LSIL+ |Foreentaiel qouy | psmLe |Porcentaje
(%) (%)
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+ |POreentaiel qoy | sscuss |Poreentaje
(%) (%)
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®
Centro : :
Total | UNSAT+ |POFeentaie| qoy | ynsaTs |Poreentaje
(%) (%)
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 los resultados de cada centro. Cada laboratorio deberd
controlar minuciosamente la calidad de su trabajo.

PROCEDIMIENTO
En el Manual del usuario del PrepStain® System, se ofrecen los procedimientos completos
para preparar SurePath® slides (portaobjetos).
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Foglietto illustrativo del sistema PrepStain®

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

USO PREVISTO

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

SurePath® Preservative Fluid (conservante) ¢ un mezzo appropriato per il prelievo e il
trasporto di campioni ginecologici da sottoporre ai saggi di amplificazione del DNA
BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q" e Neisseria gonorrhoeae (GC) Q". Per
istruzioni sull'uso di SurePath® Preservative Fluid (conservante) per la preparazione dei
campioni di utilizzare in questi saggi, fare riferimento al foglietto illustrativo.

SOMMARIO E SPIEGAZIONE DELLA PROCEDURA

11 sistema PrepStain® converte una sospensione liquida di un campione di cellule cervicali
in uno strato sottile omogeneo di cellule di colorazione discreta mantenendo nel contempo i
gruppi di cellule diagnostici.> ® Il processo comprendente conservazione cellulare,
randomizzazione, arricchimento del materiale diagnostico, pipettamento, sedimentazione,
colorazione e applicazione di coprioggetto consente di creare un SurePath® Slide (vetrino)
da utilizzare nelle normali operazioni di screening citologico e classificazione descritte dal
sistema Bethesda." Il SurePath® Slide (vetrino) presenta una popolazione di cellule colorate
ben conservate contenute in una superficie circolare del diametro di 13 mm. Gli artefatti
derivanti dall'esposizione all'aria, il materiale cellulare indistinto e sovrapposto e i detriti
vengono in gran parte eliminati. Il numero di globuli bianchi viene notevolmente ridotto
per consentire una migliore visualizzazione delle cellule epiteliali, delle cellule rilevanti ai
fini diagnostici e degli organismi infettivi.

11 processo SurePath® ha inizio quando personale medico qualificato utilizza un dispositivo
di prelievo (per esempio, Cervex Brush® di Rovers Medical Devices B.V., Oss, Olanda) o
dispositivi combinati tipo brush endocervicale/spatola in plastica (per esempio, la spatola
Cytobrush®Plus GT e Pap Perfect® di Medscand, USA, Inc., Trumbull, CT) con teste
smontabili per raccogliere campioni ginecologici. Anziché eseguire lo striscio delle cellule
raccolte dai dispositivi di prelievo su un vetrino, le teste dei dispositivi possono essere
staccate dall'impugnatura e inserite direttamente in una fiala contenente SurePath®
Preservative Fluid (conservante). La fiala viene quindi tappata, etichettata e inviata con la
dovuta documentazione allegata al laboratorio di analisi. Le teste dei dispositivi di prelievo
non vengono mai rimosse dalla fiala di conservazione contenente il campione raccolto.

In laboratorio, il campione conservato viene miscelato su vortex* e trasferito in PrepStain®
Density Reagent (reagente di densita). Mediante una fase di arricchimento consistente nella
sedimentazione centrifuga attraverso il reagente di densita vengono eliminati dal campione
i detriti non rilevanti ai fini diagnostici e le cellule infiammatorie in eccesso. Dopo la
centrifugazione, le cellule precipitate vengono risospese, miscelate e trasferite in una
PrepStain® Settling Chamber (camera di sedimentazione) fissata su un SurePath® PreCoat
slide (vetrino). Le cellule vengono sedimentate per gravita e quindi colorate con una
procedura di colorazione Papanicolaou modificata. Il vetrino viene schiarito con xylene o
un sostituto dello xylene e quindi si applica il coprioggetto. Le cellule comprese entro una
superficie circolare del diametro di 13 mm vengono esaminate al microscopio da tecnici di
citologia e medici patologi qualificati, in grado di valutare eventuali altre informazioni
generali di rilievo riguardanti la paziente.

* Nota: per il test ausiliario, I'aliquota fino a 0,5 mL puo essere prelevata dopo la fase di
agitazione su vortex nel processo di esecuzione del test SurePath® LBC.

LIMITAZIONI

e I campioni ginecologici per l'allestimento con il sistema PrepStain® devono essere
raccolti utilizzando dispositivi di prelievo tipo cervex brush o dispositivi combinati tipo
brush endocervicale/spatola in plastica con teste smontabili, conformemente alla
procedura di raccolta standard indicata dal produttore. Non utilizzare spatole in legno
con il sistema PrepStain®. Non utilizzare dispositivi endocervicali tipo brush/spatola in
plastica con teste non smontabili con il sistema PrepStain®.

¢ Un addestramento adeguato sotto la guida di personale autorizzate € un requisito
fondamentale per poter preparare ed esaminare i vetrini SurePath®. I tecnici di citologia
e i medici patologi devono essere addestrati per la valutazione della morfologia su
SurePath® Slides (vetrini). L'addestramento prevede un esame di competenza. Alle
clienti del laboratorio vengono forniti set informativi sui vetrini e sul test. TriPath
Imaging, Inc. & disposta inoltre a seguire i clienti nella preparazione di vetrini di
addestramento ottenuti dalle specifiche popolazioni di pazienti.

1l funzionamento appropriato del sistema PrepStain® richiede 1'uso esclusivo delle
forniture supportate da TriPath Imaging o raccomandate da TriPath Imaging per 'uso
con il sistema PrepStain®. Le forniture usate devono essere smaltite in maniera
appropriata, in conformita alle norme istituzionali e governative.

¢ Tutte le forniture sono monouso e non sono riutilizzabili.

o Per l'esecuzione del test SurePath® LBC & necessario un volume di 8,0 £ 0,5 mL del
campione raccolto nella SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (fiala per il
prelievo con conservante).
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Reagenti

Per uso diagnostico in vitro. Esclusivamente per uso in laboratorio

>

Avvertenze

® . . . .
SurePath™ Preservative Fluid (conservante) contiene una soluzione
acquosa di etanolo denaturato. La miscela contiene piccole quantita di
metanolo e isopropanolo. Non ingerire.

Non ingerire. La sodio azide puo reagire con il piombo e il rame delle
tubature, formando azidi metalliche altamente esplosive. Al momento
dello smaltimento, sciacquare le tubature con abbondante acqua per
prevenire l'eventuale accumulo di azide. Per ulteriori informazioni,
consultare il documento DHHS (NIOSH) N. 78-127 Current 13,

f PrepStain® Density Reagent (reagente di densit) contiene sodio azide.

pubblicato dai Centers for Disease Control (CDC). Visitare il sito web:

www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

11 colorante per citologia combinato PrepStain® EA/OG contiene
alcool. Tossico se ingerito. Non respirare i vapori. Utilizzare in
A ?@ condizioni di adeguata ventilazione. Evitare il contatto con pelle e

occhi. Altamente infiammabile.

PRECAUZIONI

* E necessario seguire corrette pratiche di laboratorio e osservare scrupolosamente tutte le
procedure per l'uso del sistema PrepStain®.

¢ Conservare i reagenti a temperatura ambiente (tra 15 °C e 30 °C) e utilizzarli prima
delle date di scadenza per garantire un rendimento ottimale. Le condizioni di stoccaggio
di SurePath® Preservative Fluid (conservante) privo di campioni citologici sono 36 mesi
dalla data di produzione a temperatura ambiente (tra 15 °C e 30 °C). La durata massima
di stoccaggio di SurePath® Preservative Fluid (conservante) contenente campioni
citologici ¢ 6 mesi a temperatura refrigerata (tra 2 °C e 10 °C) o 4 settimane a temperatura
ambiente (tra 15 °C e 30 °C). SurePath® Preservative Fluid (conservante) contenente
campioni citologici da usare nei saggi di amplificazione del DNA BD ProbeTec™ CT
Q" e GC Q' pud essere stoccato e trasportato per un massimo di 30 giorni a 2° - 30° C
prima di essere trasferito nelle provette di diluizione di campioni citologici a base
liquida (LBC) Dilution per saggi di amplificazione del DNA BD ProbeTec™ Q.

¢ Evitare schizzi o la generazione di aerosol. Utilizzare mezzi di protezione adeguati per
le mani, gli occhi e gli indumenti.

o SurePath® Preservative Fluid (conservante) ¢ battericida ed & stato sottoposto con esito
positivo a test di efficacia nei confronti di Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis e Aspergillus
niger. I campioni di SurePath® Preservative Fluid (conservante) inoculati con 10°
CFU/ml di ciascuna specie non hanno evidenziato alcuna crescita dopo 14 giorni (28
giorni per il Mycobacterium tuberculosis) di incubazione in condizioni standard. Tuttavia,
€ opportuno adottare sempre le precauzioni standard per una manipolazione sicura dei
liquidi biologici.

¢ La mancata osservanza delle procedure raccomandate descritte nel manuale per 'operatore
del sistema PrepStain® pud inficiarne il rendimento.

PRELIEVO OPZIONALE DI UN'ALIQUOTA

o SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (fiala per il prelievo con conservante)
contiene un volume di campione sufficiente a consentire il prelievo di 0,5 mL di miscela
omogenea di cellule e liquido per i test ausiliari prima del pap test SurePath®
conservando ancora volume sufficiente per questo test.

¢ Non esistono prove che il prelievo di un'aliquota di campione da SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (fiala per il prelievo con conservante) influenzi la qualita del
campione per il test citologico, tuttavia durante questo processo possono verificarsi rari
casi di errata collocazione del materiale diagnostico pertinente. Se i risultati non sono
correlati alla storia clinica della paziente, puod essere necessario il prelievo di un altro
campione da parte degli operatori sanitari. Inoltre, dato che la citologia affronta problemi
clinici diversi dai test sulla malattie sessualmente trasmissibili (STD), il prelievo
dell'aliquota pud non essere adatto a tutte le situazioni cliniche. Se necessario, si puo
prelevare un altro campione per il test STD invece di prelevare un'aliquota da SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (fiala per il prelievo con conservante).

¢ Il prelievo di un'aliquota da campioni a bassa cellularita puo lasciare in SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (fiala per il prelievo con conservante) materiale
insufficiente per la preparazione di un pap test SurePath® soddisfacente.

¢ L'aliquota deve essere prelevata prima dell'esecuzione del pap test SurePath®. Prima
dell'esecuzione del pap test, & possibile prelevare una sola aliquota da SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (fiala per il prelievo con conservante),
indipendentemente dal volume dell'aliquota.
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Procedura

1. Per garantire una miscela omogenea, SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(fiala per il prelievo con conservante) deve essere agitata in vortex per 10 - 20 secondi e
poi l'aliquota da 0,5 mL deve essere prelevata entro un minuto.

2. Per il prelievo dell'aliquota & necessario usare una punta per pipette di polipropilene
con barriera antiaerosol di misura appropriata al volume da prelevare. Nota: non
usare pipette sierologiche. Seguire le corrette pratiche di laboratorio per non rischiare
di introdurre contaminanti in SurePath® Preservative Fluid collection vial (fiala per il
prelievo con conservante) o nell'aliquota. II prelievo dell'aliquota dovrebbe essere
effettuato in una zona adatta, fuori dall'area in cui viene eseguita I'amplificazione.

3. Verificare visivamente che il materiale dell'aliquota dentro la pipetta non presenti
particolati grossolani di grandi dimensioni o semisolidi. Il riscontro di materiale di
questo tipo durante il prelievo dell'aliquota del campione dovrebbe consigliare di
reinfondere il materiale nella fiala e di scartare il campione per i test ausiliari prima
dell'esecuzione del pap test.

4. Per istruzioni sull'elaborazione dell'aliquota usando i saggi di amplificazione del DNA
BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q* e Neisseria gonorrhoeae (GC) Q*,
fare riferimento al foglietto illustrativo del saggio, fornito dal produttore del saggio.

MATERIALI NECESSARI

Consultare il manuale per l'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 (vetrini), senza l'uso dello
strumento PrepStain®.

Materiali forniti

e Strumento PrepStain®

¢ SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (fiala per il prelievo con conservante)
contenente SurePath® Preservative Fluid (conservante)

* Uno o pit dispositivi di prelievo cervicale con una o pil teste staccabili

o PrepStain® Density Reagent (reagente di densitd)

e PrepStain® Syringing Pipettes (pipette di erogazione)

e PrepStain® Settling Chambers (camere di sedimentazione)

¢ Kit di colorazione per citologia

¢ SurePath® PreCoat slides (vetrini)

* Provette per centrifuga

* Rack per vetrini e provette

¢ Punte per trasferimento e aspiratore monouso

Materiali necessari ma non forniti

¢ Miscelatore vortex

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

¢ Isopropanolo e alcool per reagente

¢ Diafanizzante, mezzo di montaggio, vetrini coprioggetti

Stoccaggio
Le condizioni di stoccaggio di SurePath® Preservative Fluid (conservante) privo di

campioni citologici sono 36 mesi dalla data di produzione a temperatura ambiente (tra 15 °C e
30 °C).

La durata massima di stoccaggio di SurePath® Preservative Fluid (conservante) contenente
campioni citologici & di 6 mesi a temperatura refrigerata (tra 2 °C e 10 °C) o 4 settimane a
temperatura ambiente (tra 15 °C e 30 °C).

SurePath® Preservative Fluid (conservante) contenente i campioni citologici da usare nei
saggi di amplificazione del DNA BD ProbeTec™ CT Q" e GC Q" pud essere stoccato e
trasportato per un massimo di 30 giorni a 2° - 30° C prima di essere trasferito nelle provette
di diluizione di campioni citologici a base liquida (LBC) Dilution per i saggi di amplificazione
del DNA BD ProbeTec™ Q.

INTERPRETAZIONE DIAGNOSTICA E ADEGUATEZZA DELL'ALLESTIMENTO

Dopo la formazione dell'utente autorizzata da TriPath Imaging per 1'uso del sistema
PrepStain® e dei SurePath® Slides (vetrini), ai SurePath® Slides (vetrini) 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 Bethesda 2001
Reporting System riguardano le preparazioni a base liquida e definiscono il metodo per
determinare una cellularita adeguata specificamente per questi preparati.

In assenza di cellule anomale, il preparato ¢ considerato inadeguato se sono presenti una o
pitt condizioni descritte di seguito:

(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 (vetrini):

®  Per ciascun modello di microscopio usato nello screening, controllare il manuale del
produttore del microscopio o contattare il produttore del microscopio per stabilire
l'area del campo visivo utilizzando l'oculare desiderato e l'obiettivo 40x. In alternativa,
calcolare l'area del campo utilizzando un emocitometro o una scala di misurazione
dei vetrini analoga (area del campo = 7%, dove r & il raggio del campo).
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La media minima del numero di cellule per il campo dell'obiettivo 40x deve essere
determinata dividendo la superficie approssimativa di deposito delle cellule pari a
130 mm? del SurePath® Slide (vetrino) per I'area del campo del microscopio
specifico.

Il numero ottenuto viene quindi diviso per le 5.000 cellule che rappresentano il
numero minimo. Il risultato equivale alla media di adeguatezza minima
raccomandata per le cellule epiteliali in un campo visivo dell'obiettivo 40x. Annotare
tale numero e conservarlo come riferimento per i tecnici citologici. Le linee guida
Bethesda 2001 indicano il numero approssimativo di cellule per campo per una
preparazione da 13 mm.

¢ Contare almeno dieci campi orizzontalmente o verticalmente al centro del diametro
del preparato.

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

(2) I1 75% o piu delle componenti cellulari & oscurato da infiammazione, sangue, batteri,
muco o artefatti che precludono l'interpretazione citologica del vetrino.

L'eventuale osservazione di screening anomalo o incerto deve essere indirizzata a un
tecnico di patologia per l'esame e la diagnosi. Il patologo deve osservare eventuali
cambiamenti morfologici cellulari significativi dal punto di vista diagnostico.

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI: STUDI CLINICI

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

TriPath Imaging ha condotto uno studio clinico crociato, split-sample, in cieco, prospettico
in pil siti per confrontare i risultati diagnostici dei SurePath® Slides (vetrini) 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 inoltre 1'adeguatezza.

Conformemente alle raccomandazioni del documento "Points to Consider" della FDA per i
dispositivi di citologia cervicale,'’ & stato preparato innanzi tutto il Pap smear convenzionale e
quindi il campione rimanente sul dispositivo di prelievo di tipo cervex brush & stato depositato

in una SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (fiala per il prelievo con conservante).

Dopo il trasporto al laboratorio, ogni sospensione cellulare conservata ¢ stata elaborata in
base al protocollo del sistema PrepStain®. II SurePath® Slide (vetrino) ottenuto 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%) e 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 & tentato
di includere quanti pil 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 e valutati negli otto siti diversi di studio.
Su 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
(vetrini) 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. Il 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 sarebbe stata eliminata) per il SurePath® Slide (vetrino). 1>
L'uso previsto del test SurePath® & un'applicazione direct-to-vial in cui tutte le cellule
prelevate saranno disponibili per il sistema PrepStain®.

Per confrontare la sensibilita dei SurePath® Slides (vetrini) e dei Pap smear convenzionali
in caso di lettura manuale, il patologo di riferimento ha determinato il livello di anormalita
per i casi e lo ha confrontato con le diagnosi fornite 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 l'allestimento dei SurePath® Slides (vetrini) con il 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.

Status: Released EFFECTIVE 37
Revision: 06 Change #: 500000015052
Classification: Restricted



La Tabella 1 presenta un confronto diretto dei risultati di tutti i siti per i SurePath® Slides
(vetrini) contrapposti a quelli dei vetrini convenzionali per le categorie di trattamento
diagnostico: entro limiti normali (WNL, Within Normal Limits), cellule squamose atipiche
di significato indeterminato/cellule ghiandolari atipiche di significato indeterminato
(ASCUS/AGUS, Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Atypical
Glandular Cells of Undetermined Significance), lesione intraepiteliale squamosa a basso
grado (LSIL, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion), lesione intraepiteliale squamosa
ad alto grado (HSIL, High-grade Squamous Intraepithelial Lesion) e cancro (CA, Cancer).

Tabella1l 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. | TP di | vy | Ascus |AGUS | LSIL | HSIL | cA | Totale
vetrino
. 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
g 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
; SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
g SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
Totale SP 7.759 509 36 342 135 26 8.807
CN 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 | Totale

WNL [7.290 | 361 20 | 63 | 24 | 1| 7759

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

SurePath® | AGUs | 26 6 4 0 o o] 36
preparato con | GIL 87 52 2 7| 53| 1| 342
PrepStain® | gy, 20 10 7 17 | 79 | 2] 135
CA 2 1 2 0 6 | 15| 26

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.

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
Vetrino SurePath® Riuscito 113 205 318
sis:)el:nl;al:?z:;?;n@ Errore 180 29 |409
293 434 727

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

Risultato del test di McNemar: X’mc = 1,62, p = 0,2026
Errori test convenzionale: 205
Errori SurePath®: 180
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La Tabella 3 presenta i risultati relativi ai 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
Vetrino SurePath® Riuscito 140 63 203
preparato con
sistema PrepStain® Errore 4 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 SurePath®: 54

La Tabella 4 presenta i risultati relativi ai casi identificati dal patologo di riferimento come
LSIL. Gli errori comprendono WNL, Reactive/Reparative e ASCUS/AGUS. Come per
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
Vetrino SurePath® Riuscito 160 28 188
preparato 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*mc = 1,00, p=0,3173
Errori test convenzionale: 28
Errori 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.

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
Vetrino SurePath® Riuscito 19 5 .
preparato con
sistema PrepStain® ETrore 5 1 6
2 3 27

Riuscito = CA
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 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.
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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
Vetrino SurePath® Riuscito 94 33 127
preparato 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 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 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 un errore, anziché
una discrepanza di poca importanza, i vetrini SurePath® 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 citologici atto a 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 (vetrini SurePath® preparati con sistema PrepStain® e vetrini preparati
in modo tradizionale) sono stati rianalizzati da un secondo tecnico citologico 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; 1'adeguatezza di 3 casi ¢ stata giudicata insufficiente dopo il nuovo esame e gli altri
2 casi non erano disponibili per la valutazione nello studio di rivalutazione in cieco.

Tabella 8 Studio di rivalutazione: Analisi degli errori discordanti per 209 casi originali
HSIL+ riesaminati con criteri di riferimento pil rigidi e per cui sono stati
interessati tre patologi indipendenti di riferimento

Vetrino allestito in modo

tradizionale
Riuscito Errore
Vetrino SurePath® Riuscito 153 26 179
preparato con
sistema PrepStain® Errore L 6 30
177 32 209

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

Risultato del test di McNemar: X’mc = 0,02, p = 0,8875

Errori test convenzionale: 26

Errori 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 I'equivalenza statistica tra i due metodi.
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Tabella9  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
Vetrino SurePath® Riuscito 32 3 35
preparato con
sistema PrepStain® Errore 3 0 3
35 3 38

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

Risultato del test di McNemar: X*mc = 0,00, p = 1,0000
Errori test convenzionale: 3
Errori SurePath®: 3

La Tabella 9 presenta i risultati indicati come cancro dal nuovo 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
l'interpretazione di vetrini come ASCUS/AGUS o WNL. L'analisi della sensibilita degli
errori discordanti ha mostrato un'equivalenza statistica dei metodi.

Il 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: 2097 Confronto diretto dei 2097 risultati dei siti —
Nessun patologo di riferimento

Pap smear allestito in modo tradizionale

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totale

WNL | 1.561 | 128 0 47 | 30 | o | 1766

Vetrino | ASCUS | 80 37 1 6 8 | 1| 133

SurePath® | Agus | o9 7 0 0 1 o] 17
preparato con I G, 33 11 1 33 |11 | 1] 9%
PrepStain® | ggyy, 26 18 1 18 | 19 | 3| ss
CA 1 2 0 0 1| 2 6

Totale | 1.710 | 203 3 104 | 70 | 7 | 2,097

Sui 2.097 nuovi casi sopra descritti, 77 sono stati diagnosticati come HSIL+ dai patologi di
riferimento. La Tabella 11 presenta I'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
Vetrino SurePath® Riuscito 25 21 46
preparato 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 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. Il test statistico ha dimostrato 1'equivalenza
tra i due metodi nello studio split-sample anche quando LSIL & considerato un errore
rispetto al valore di riferimento di HSIL+.
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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

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

) . . Vetrino SurePath® . o
Diagnosi descrittiva preparato con Vetrino 311?5}110 in
(Numero di pazienti: sistema 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 23
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
A!teraz1on1 riparatrici 404 48 319 3.6
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
a 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 "inadeguati" 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.
Su 239 casi inadeguati, 151 sono stati osservati solo su vetrini convenzionali, 70 solo sul
sistema BD SurePath® e 18 sono stati rilevati sia sui vetrini convenzionali sia sui SurePath®
Slides (vetrini). 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.

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

Vetrino SurePath® . .
Vetrino allestito in
Adeguatezza dell'allestimento preparato con o | modo tradizionale
(Numero di pazienti: 9,046) sistema PrepStain
N % N %
Adeguato 7.607 84.1 6,468 71.5
Adeguato ma limitato da: 1.385 15.3 2,489 27.5
aCS(;:;[ignente endocervicale 1.283 142 1118 124
Ar'tef‘ano per essiccazione 0 0 17 02
all'aria
Striscio denso 1 <0,1 0 0
Sangue oscurante 53 0,6 121 1,3
Infiammazione oscurante 102 1,1 310 34
‘Cellulp ‘dell‘epneho 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 4 05 0 05
assente
Ar'tef'allo 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
'Cellul'e 'dell'eplleho $quamoso 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 pit 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.
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tradizionale
SAT SBLB  UNSAT
Vetrino SAT 5.868 1.693 46 |7.607
®
prse‘l’);‘;l;?;hmn SBLB 579 772 34 |1.385
P:;‘;g’fn® UNSAT | 21 24 9 |54
6.468 2.489 89 [9.046

UNSAT: Risultato del test di McNemar: X2 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 e
SBLB con i SurePath® Slides (vetrini) rispetto a quanto rilevato con i 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
Vetrino = g 8.807 151 8.958
SurePath
preparato con
sistema UNSAT 70 18 88
PrepStain®
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 vetrini
SurePath® mostrano una riduzione statisticamente significativa di casi inadeguati.

Tabella 16 Risultati relativi all'adeguatezza dell'allestimento per sito — Classificazioni
SBLB per Componente endocervicale assente (ECC)

. . SurePath® SBFB con\lse:]r;l]z-}';nale
Sito Casi ECI\(JZ. ?’sylsie):ntl ECC assenti
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)
Thutti i siti 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)
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1l 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 & analoga a
quella notata negli studi precedenti con metodologia split-sample.'®!”

I SurePath® Slides (vetrini) 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 di laboratorio. E stato inoltre riscontrato un
numero decisamente inferiore di casi inadeguati e SBLB con i SurePath® Slides (vetrini)
rispetto a quanto rilevato con i Pap smear convenzionali. Il SurePath® Slide (vetrino) pud
essere quindi utilizzato 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.
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VALUTAZIONE DELL'ALLESTIMENTO DEI VETRINI SUREPATH® CON
PREPMATE® E I METODI MANUALI

TriPath Imaging ha condotto uno studio clinico, prospettico, in piui centri per valutare due
modifiche relative alla procedura approvata dalla FDA di allestimento dei SurePath® Slides
(vetrini). Le modifiche al procedimento approvato per I'allestimento dei SurePath® Slides
(vetrini) sono descritte di seguito:

 L'integrazione dell'accessorio PrepMate® (metodo PrepMate®), che automatizza le fasi
iniziali manuali del procedimento di laboratorio PrepStain®. Il metodo PrepMate®
miscela e rimuove automaticamente il campione dalle fiale con il conservante SurePath®
e stratifica il campione sul PrepStain® Density Reagent (reagente di densitd) in una
provetta.

 L'integrazione del metodo manuale, 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 pit di 400 casi in un confronto in cieco dei due metodi
alternativi secondo la procedura attualmente approvata per la preparazione dei SurePath®
Slides (vetrini). 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:

e Valutare gli aspetti inerenti alla morfologia e alla qualita dei SurePath® Slides (vetrini)
allestiti utilizzando il metodo PrepMate® rispetto ai vetrini allestiti con il metodo
approvato di utilizzo del sistema PrepStain® (indicato come metodo PrepStain®);

e Valutare gli aspetti inerenti alla morfologia e alla qualita dei SurePath® Slides (vetrini)
allestiti utilizzando il metodo manuale rispetto ai vetrini allestiti con il metodo
PrepStain® approvato;

Altri obiettivi dello studio sono stati di:

e Stabilire se il livello di concordanza tra il metodo PrepStain® approvato e il metodo
PrepMate® era superiore a quanto si sarebbe potuto attribuire alla pura casualita;

e Stabilire se il livello di concordanza tra il metodo PrepStain® approvato e il metodo
manuale era superiore a quanto si sarebbe potuto attribuire alla pura casualita;

e valutare 'adeguatezza dei campioni secondo gli standard del sistema PrepStain® per
I'allestimento dei SurePath® Slides (vetrini) avvalendosi del metodo PrepMale®;

¢ Valutare l'adeguatezza dei campioni secondo gli standard del sistema PrepStain® per
I'allestimento dei SurePath® Slides (vetrini) avvalendosi del metodo manuale.

ACCESSORIO PREPMATE®

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 metodo PrepMate® miscela e rimuove con cura il campione dalle SurePath® Preservative
Vials (fiale con il conservante) e stratifica il campione sul PrepStain® Density Reagent
(reagente di densita) in una provetta. Il rack dei campioni precaricato contenente le fiale di
campioni, le pipette di erogazione e le provette (contenenti il reagente di densita) viene
posizionato sulla vaschetta dello strumento. Il rack contiene fino a dodici fiale, provette e
pipette di erogazione sistemate su tre file per quattro ciascuna. Le fiale, le pipette di
erogazione 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 1'analisi dei campioni 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 I'analisi automatizzata in modo da produrre i vetrini SurePath®
colorati.

Nel metodo manuale, I'acqua deionizzata viene aggiunta al precipitato di cellule centrifugate,
quindi viene mescolata 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 I'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 totale incluso nell'analisi 403 1.209

* Campioni mancanti, numeri paziente duplici ecc.
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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
Totale 403
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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; pertanto, & possibile che il totale dei casi non corrisponda al numero
complessivo di casi presenti nella popolazione dello studio.

Tabella 19 Informazioni cliniche attuali

Informazioni cliniche Numer.o di
casi
Ciclico 241
Ciclo irregolare 69
Isterectomia 16
Gravidanza 9
Post-aborto 0
Post-natale 9
Post-menopausa 58
Perimenopausa
Immunodepressa 0
Presentazione ginecologica anomala 0
Perdite vaginali 137
Terapia di sostituzione con estrogeni 19
TUD (dispositivo anticoncezionale) 2
Anticoncezionali per via 20
orale/Impianto
Nessun controllo delle nascite 181
Informazioni non disponibili 22
Tabella 20 Storia clinica
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 infiammatoria pelvica

RISULTATI DELLO STUDIO

L'obiettivo di questo studio ¢ stato di accertare se i SurePath® Slides (vetrini) allestiti
mediante le procedure del metodo PrepMate® e del metodo manuale reggono il confronto
con quelli allestiti utilizzando il metodo PrepStain® approvato. I dati clinici dimostrano che
i vetrini allestiti con il metodo PrepMate® e con il metodo manuale sono equiparabili in
termini di morfologia e qualita a quelli allestiti con il metodo PrepStain® approvato.

1 dati clinici dimostrano inoltre che il rendimento diagnostico & uguale per il metodo
PrepMate® e il metodo manuale rispetto al metodo PrepStain® approvato. Infine,
l'adeguatezza dei vetrini allestiti con il metodo PrepMate® e con il metodo manuale non &
diversa da quella rilevata per i vetrini allestiti con il metodo PrepStain® approvato. Questi
risultati avvalorano la comparabilita del metodo PrepMate® e del metodo manuale con il
metodo PrepStain® approvato.
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MORFOLOGIA E QUALITA DEI CAMPIONI

La Tabella 21 presenta i risultati per gli obiettivi principali. L'accettabilita dei vetrini
allestiti con ciascun metodo & stata valuta in funzione dei criteri di morfologia e di qualita
descritti nella tabella. Per ciascun criterio, ¢ stata calcolata la proporzione di vetrini
accettabili unitamente all'esatto intervallo di confidenza del 95% corrispondente.

Tabella 21 Confronto dei tassi e degli intervalli di confidenza (CI) per i criteri di

accettabilita
Metodo di allestimento dei vetrini
PrepStain® PrepMate® Metodo manuale
Tasso CI 95% Tasso CI 95% Tasso CI 95%
(n/N) esatto (n/N) esatto (n/N) esatto
Colorazione 0,9876 | 0,9713 0,9926 0,9784 0,9901 0,9748
“ (398/403) | 0,9960 (400/403) | 0,9985 (399/403) | 0.9973
Vel . 0,9876 | 0,9713 0,9876 0,9713 0,9975 0,9863
| Chiarezza
5 (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
g 0,9901 0,9748 0,9901 0,9748 0,9975 0,9863
2| Nucleare
> (399/403) | 0,9973 (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
b . . 0,9950 | 0,9822 0,9901 0,9748 1,0000 | 0,9909
<| Citologia
- (401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
D
R Clust 0,9926 | 0,9784 0,9975 0,9863 0,9603 | 0,9363
O SIS | (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Cellularita 0,9305 0,9011 0,9454 0,9185 0,9404 | 0,9127
elwlarttad | 3750403y | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

I tassi di accettabilita del metodo PrepMate® e del metodo manuale sono quasi sempre
uguali o superiori a quelli rilevati con il metodo PrepStain®. Inoltre, gli intervalli esatti di
confidenza del 95% per il metodo PrepMate® e per il metodo manuale si sovrappongono in
maniera consistente con quelli rilevati nel metodo PrepStain® approvato per ciascun
criterio. Cid implica che i vetrini allestiti con il metodo PrepMate® e con il metodo manuale
sono equiparabili in termini di morfologia e qualita a quelli allestiti 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 e 23
si basano su coppie di campioni con ciascuno dei metodi di allestimento dei vetrini (metodo
PrepMate® e metodo manuale) rispetto al metodo PrepStain® approvato. Preferibilmente, le diagnosi
ottenute dai 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
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 attribuire alla pura casualita. 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 proporzione 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 l'eliminazione della prima fila e
della prima colonna, restano 397 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.

I 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, I'analisi
kappa ponderata indica che la concordanza ¢ notevolmente superiore a quanto si sarebbe
potuto attribuire alla pura casualita.

Tabella 22 Tabulazione incrociata delle diagnosi con metodi BD PrepStain® e PrepMate®.

Diagnosi con il metodo PrepStain®

UNSAT| WNL| BCC- Atypia| LSIL | HSIL [DYSPL | AIS | CA [Totale
RR
UNSAT | 2 1 0 0 0| o 0 00| 3
2 WNL 2 | 334 2 7 2] 0 0 0 | 0347
€ [BCcCRR| 0 | 6 [ 8 | o[ 1 [ o] o [ofof1s
?é% Atypia 1 3] 2 6 0| o 0 00| 12
T 2| LSIL 0 310 3 5 0 0 oo n
§§ HSIL 0 1 0 1 0 | 11 0 00| 13
a DYSPL | 0 0| o 0 1 0 0 0o
2 AIS 0 0 0 0 0 0 oo o
CA 0 0o o 0 0 0 0 |1
Totale 5 (348 12| 17 | 9 | 11 0 0 | 1403
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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 e 0,9097. I risultati
presentati nella Tabella 23 indicano che il metodo PrepStain® approvato e 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 alla pura casualita. Pertanto, il rendimento diagnostico ¢ il medesimo per il
metodo approvato e i due metodi analizzati.

Tabella 23 Tabulazione incrociata delle diagnosi con metodi BD PrepStain® e manuale

Diagnosi con il metodo PrepStain®

Unsat| WNL | BCC- |Atypia| LSIL |HSIL [ DYSPL | AIS | CA |Totale|
RR
o Unsat | 3 | 0 0 0 0| o 0 o o | 3
WNL | 1 |315] 1 3 1 0 0 0| o |321
BCC-RR| 0 | 19 | 6 0 0| o0 0 0] o | 25
S| Atypia | 0 | 12 | 4 00 o 0 o] o | 26
2 s | o 1 1 3 7 10 0 0| o | 12
§| HSIL | 1 1 0 1 1| 11 0 0| o | 15
‘ZDYSPL | 0 | 0 0 0 0| o0 0 0] o
S AIS 0| o 0 0 0 0 0] o
|l cA 0| o 0 0 0 0 0 1 1
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® con il metodo PrepMate®.

Tabella 24 Risultati relativi all'adeguatezza per i vetrini allestiti con metodi PrepMate® e

PrepStain®
Risultato
ottenuto con il metodo
PrepStain®
SAT oSBLB  UNSAT
Risultato SAT o
ottenuto SBLB 398 3 401
conil
metodo  NSAT 0 2 2
PrepMate
398 5 403

La Tabella 25 presenta i risultati relativi all'adeguatezza in caso di confronto del metodo
approvato PrepStain® con il metodo manuale.

Tabella 25 Risultati relativi all'adeguatezza per i vetrini allestiti con metodi manuale e

PrepStain®
PrepStain®
Risultato ottenuto con il
metodo PrepStain®

SAT o SBLB  UNSAT
Risultato SAT o
ottenuto SBLB 398 2 400

conil
metodo  UNSAT 0 3 3
manuale
398 5 403

Questi due confronti dimostrano che il metodo PrepMate® e il metodo manuale non sono
diversi dal metodo PrepStain® approvato per quanto concerne I'adeguatezza dei vetrini.

StakugiciRaleased deFsle@aNStain® - 779-07085-00 Rev. F
Revision: 06 Change #: 500000015052
Version: A Classification: Restricted



STUDIO DIRECT-TO-VIAL

In seguito all'approvazione iniziale della FDA del sistema PrepStain®, TriPath Imaging ha
condotto un ampio studio multicentrico sul sistema PrepStain® in caso d'uso corretto con
campioni direct-to-vial. I precedenti studi clinici utilizzavano il metodo split-sample
secondo cui il campione veniva usato prima per creare un vetrino con Pap smear
convenzionale e il campione residuo veniva collocato nel conservante SurePath® e
analizzato con il sistema BD PrepStain® per creare un SurePath® Slide (vetrino). 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 (vetrini) ottenuti con i
campioni direct-to-vial prelevati con Pap smear convenzionali. I risultati ottenuti con
SurePath® sono stati confrontati con i risultati ottenuti da una coorte storica di Pap smear
convenzionali. In particolare, questo studio ha valutato se i vetrini SurePath® 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 a tre siti clinici per l'analisi.

La popolazione convenzionale era rappresentata da 58.988 vetrini provenienti dalle stesse
cliniche dei vetrini SurePath®, Questa popolazione storica & stata raccolta partendo dai
vetrini piti recenti prima che le cliniche passassero al sistema SurePath® e quindi tornando
indietro nel tempo fino al raggiungimento approssimativo dello stesso numero per le
popolazioni di vetrini prelevati con Pap smear convenzionale e con sistema SurePath® in
ciascun sito clinico.

I risultati di questo studio hanno dimostrato una percentuale di rilevamento di 405/58.580 per
i vetrini SurePath® 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 (vetrini).

Tabella 26 Confronto di percentuali di rilevamento per sito

HSIL+
Test convenzionale SurePath®
Sito
Totale | HSIL+ | Pereentuale | po.je | HsiLs |Percentuale
(%) (%)
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+
Test convenzionale SurePath®
Sito
Totale | LSIL+ Percentuale Total LSIL+ Percentuale
(%) (%)
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
Totale | 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Test convenzionale SurePath®
Site
Totale |ASCUS+| Fereentuale | poe) | Ascuss |Percentuale
(%) (%)
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
Inadeguato
Test convenzionale SurePath®
Sito
Totale | UNSAT+ | Pereentualel popje | UNsATs | Percentuale
(%) (%)
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
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.
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PROCEDURA
Nel manuale per l'operatore del sistema PrepStain® sono fornite le procedure complete per
I'allestimento dei SurePath® Slides (vetrini).
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Productbijlage bij het PrepStain®-systeem

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

BEOOGD GEBRUIK

Het PrepStain®-systeem is een dunnelaagcelpreparatieproces op vloeistofbasis. Het
PrepStain®-systeem produceert SurePath®-objectglaasjes die bedoeld zijn als vervanging
van conventionele gynaecologische uitstrijkjes. SurePath®-objectglaasjes zijn bedoeld voor
gebruik bij de screening en detectie van baarmoederhalskanker, precancereuze laesies,
atypische cellen en alle overige cytologische categorieén zoals gedefinieerd door het
Bethesda-systeem voor het rapporteren van cervicale/vaginale cytologische diagnoses." "

SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) is een geschikt medium voor afname en
transport van gynaecologische monsters die worden getest met behulp van BD ProbeTec™
Chlamydia trachomatis (CT) Q" en Neisseria gonorrhea (GC) Q" geamplificeerde DNA-tests.
Raadpleeg de bijsluiters in de testverpakking voor instructies voor het gebruik van SurePath®
Preservative Fluid (conserveervloeistof) bij het prepareren van monsters voor het gebruik
met deze tests.

SAMENVATTING EN UITLEG VAN DE PROCEDURE

Het PrepStain®-systeem zet een vloeibare suspensie van een cervicaal celmonster om in een
discreet gekleurde, homogene, dunne laag cellen, terwijl de diagnostische celclusters behouden
blijven.”” Het proces omvat celconservatie, randomisatie, verrijking van diagnostisch
materiaal, pipettering, sedimentatie, kleuring en afdekking om een SurePath®-objectglaasje
te maken voor gebruik tijdens routinematige cytologiescreening en categorisatie zoals
gedefinieerd door het Bethesda-systeem.' Het SurePath®-objectglaasje toont een goed
geconserveerde populatie gekleurde cellen die zich binnen een cirkel met een diameter van
13 mm bevinden. Artefacten als gevolg van het drogen aan de lucht, afdekking, overlappend
celmateriaal en vuil worden grotendeels verwijderd. Het aantal witte bloedcellen wordt
aanzienlijk verminderd, waardoor epitheelcellen, diagnostisch relevante cellen en besmettelijke
organismen makkelijker zichtbaar kunnen worden gemaakt.

Het SurePath®-proces begint met het gebruik van een borstelachtig afname-instrument door
getraind medisch personeel (bijvoorbeeld Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V.,
Oss - Nederland) of een combinatie van endocervicale borstel/plastic spatel (bijvoorbeeld
Cytobrush® Plus GT- en Pap Perfecl®—spalel, Medscand (VS) Inc., Trumbull, CT) met
afneembare kop(pen) voor het verzamelen van gynaecologische monsters. In plaats van de
cellen die door het afname-instrument zijn verzameld, uit te strijken over een objectglaasje,
kunnen de koppen van de afname-instrumenten van de handgreep worden genomen en in
een potje met SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) worden geplaatst. Het
potje wordt voorzien van een dop en etiketten en wordt voor verdere verwerking met de
juiste documenten naar het laboratorium verstuurd. De koppen van de afname-instrumenten
worden nooit verwijderd uit het potje met conserveervloeistof dat het verzamelde monster
bevat.

In het laboratorium wordt het geconserveerde monster gemengd met behulp van een
vortexer* en vervolgens overgebracht naar PrepStain® Density Reagent (dichtheidsreagens).
Tijdens een verrijkingsstap, bestaande uit centrifugale sedimentatie middels dichtheidsreagens,
worden niet-diagnostisch vuil en overmatige ontstekingscellen gedeeltelijk uit het monster
verwijderd. Na centrifugatie worden de celpellets geresuspendeerd, gemengd en overgebracht
naar een PrepStain® Settling Chamber (bezinkkamer) die is aangebracht op een SurePath®
PreCoat-objectglaasje. De cellen worden gesedimenteerd door de zwaartekracht en vervolgens
gekleurd door middel van een aangepaste Papanicolaou-kleuringsprocedure. Het objectglaasje
wordt gereinigd met xyleen of een xyleenvervangende stof en afgedekt. De cellen die zich
binnen een cirkel met een diameter van 13 mm bevinden, worden microscopisch onderzocht
door getrainde cytotechnologen en pathologen die bovendien toegang hebben tot andere
relevante patiéntgegevens.

* Opmerking: als aanvullende test kan een aliquot van maximaal 0,5 mL worden
verwijderd na de stap met de vortexer in het SurePath® LBC-testproces.

BEPERKINGEN

*  Gynaecologische monsters voor preparaten die gebruikmaken van het PrepStain®-systeem,
moeten worden afgenomen door middel van een borstelachtig afname-instrument of een
combinatie-instrument endocervicale borstel/plastic spatel met afneembare kop(pen)
conform de door de fabrikant geleverde standaardafnameprocedure. Spatels van hout
mogen niet worden gebruikt met het PrepStain®-systeem. Combinatie-instrumenten met
endocervicale borstel/plastic spatel die niet over een afneembare kop beschikken,
mogen niet worden gebruikt met het PrepStain®-systeem.

¢ Training door bevoegde personen is een vereiste voor de productie en evaluatie van
PrepStain®-objectglaasjes. Cytotechnologen en pathologen worden getraind in de
morfologische analyse van de SurePath®-objectglaasjes. De training wordt afgesloten
met een examen. Laboratoria ontvangen objectglaasjes en testsets voor de training.
TriPath Imaging, Inc. verleent bovendien ondersteuning bij het voorbereiden van het
trainingsmateriaal voor de patiéntpopulatie van elke klant.

e Voor een goede werking van het PrepStain®-systeem mogen uitsluitend instrumenten
worden gebruikt die worden ondersteund of aanbevolen door TriPath Imaging voor
gebruik met het PrepStain®-systeem. Gebruikte instrumenten moeten worden afgevoerd
in overeenstemming met de wet- en regelgeving van de instelling en de overheid.

¢ Alle instrumenten zijn bestemd voor eenmalig gebruik en kunnen niet worden
hergebruikt.

o Eris een volume van 8,0 + 0,5 mL van het in het SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial (monsterpotje met conserveervloeistof) verzamelde monster vereist voor
het SurePath® LBC-testproces.
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Reagentia

iit Voor in-vitrodiagnostiek. Uitsluitend voor gebruik in laboratoria.

Waarschuwingen

SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) bevat een waterige
oplossing van gedenatureerd ethanol. Het mengsel bevat kleine
hoeveelheden methanol en isopropanol. Niet inslikken.

PrepStain® Density Reagent (dichtheidsreagens) bevat natriumazide.
& Niet inslikken. Natriumazide kan reageren met loden en koperen

afvoerbuizen, waarbij zeer explosieve metaalaziden worden gevormd.

Bij het afvoeren moet met ruime hoeveelheden water worden nagespoeld

om ophoping van aziden te voorkomen. Raadpleeg DHHS (NIOSH) nr.

78-127 Current 13, uitgegeven door Centers for Disease Control, voor
meer informatie. Zie website: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

PrepStain® cytologische kleuring met EA/OG-combinatie bevat alcohol.

ventilatie zorgen. Aanraking met huid en ogen vermijden. Licht
ontvlambaar.

VOORZORGSMAATREGELEN

¢ Er moeten correcte laboratoriummethoden worden toegepast en alle gebruiksprocedures
van het PrepStain®-systeem moeten strikt in acht worden genomen.

* Voor een juiste werking moeten reagentia worden opgeslagen bij kamertemperatuur
(15 tot 30 °C) en worden gebruikt voordat de uiterste gebruiksdatum is verstreken.
De opslagconditie voor SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) zonder
cytologische monsters is maximaal 36 maanden vanaf de productiedatum bij
kamertemperatuur (15 tot 30 °C). De opslaglimiet voor SurePath® Preservative Fluid
(conserveervloeistof) met cytologische monsters is 6 maanden in gekoelde toestand
(2 tot 10 °C) of 4 weken bij kamertemperatuur (15 tot 30 °C). SurePath® Preservative
Fluid (conserveervloeistof) met cytologische monsters, bedoeld voor gebruik met de
BD ProbeTec™ CT Q" en GC Q" geamplificeerde DNA-tests, kan maximaal 30 dagen
worden opgeslagen en getransporteerd bij een temperatuur van 2 — 30 °C voordat deze
wordt overgebracht naar de LBC-verdunningsbuisjes (Liquid-Based Cytology) voor de
BD ProbeTec™ Q" geamplificeerde DNA-tests.

* Vermijd spatten en het creéren van aerosolen. Gebruikers moeten geschikte bescherming
voor handen, ogen en kleding dragen.

*  SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) is getest op antimicrobiéle effectiviteit
tegen: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Mycobacterium tuberculosis en Aspergillus niger, en is effectief bevonden.
SurePath® Preservative-monsters die werden ingeént met 10° CFU/mL van elke soort,
toonden geen groei na een incubatietijd van 14 dagen (28 dagen voor Mycobacterium
tuberculosis) onder standaardomstandigheden. Universele voorzorgsmaatregelen voor
de veilige behandeling van biologische vloeistoffen moeten echter te allen tijde worden
toegepast.

¢ De werking kan nadelig worden beinvloed wanneer de aanbevolen procedures zoals
beschreven in de gebruikershandleiding voor het PrepStain®-systeem, niet worden
nageleefd.

OPTIONELE VERWIJDERING VAN ALIQUOT

* Eris voldoende volume beschikbaar in het SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(monsterpotje met conserveervloeistof) om maximaal 0,5 mL van een homogeen mengsel
van cellen en vloeistof uit te nemen voor aanvullende tests, voorafgaand aan de
SurePath® Pap-test, en toch nog over voldoende volume te beschikken voor de Pap-test.

* Hoewel er geen bewijs is dat het verwijderen van een aliquot uit het SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (monsterpotje met conserveervloeistof) de kwaliteit
van het monster voor cytologische tests beinvloedt, kunnen zich tijdens dit proces
zeldzame gevallen van foutieve toewijzing van relevant diagnostisch materiaal
voordoen. Zorgverleners moeten mogelijk een nieuw monster afnemen als de resultaten
niet aansluiten bij de klinische voorgeschiedenis van de patiént. Bovendien richt
cytologie zich op andere klinische kwesties dan SOA-tests (seksueel overdraagbare
aandoeningen), wat betekent dat verwijdering van een aliquot mogelijk niet geschikt is
voor alle klinische situaties. In plaats van een aliquot uit het SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (monsterpotje met conserveervloeistof) te nemen, kan er zo nodig
een afzonderlijk monster voor SOA-tests worden afgenomen.

* Bij verwijdering van een aliquot uit monsters met lage cellulariteit blijft er mogelijk
onvoldoende materiaal in het SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(monsterpotje met conserveervloeistof) over voor de preparatie van een bevredigende
SurePath® Pap-test.

* Een aliquot moet worden verwijderd voordat de SurePath® Pap-test wordt verwerkt.
Er mag slechts één aliquot uit het SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(monsterpotje met conserveervloeistof) worden genomen voordat de Pap-test wordt
uitgevoerd, ongeacht het volume van het aliquot.
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Procedure

1. Om voor een homogeen mengsel te zorgen, moet het SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial (monsterpotje met conserveervloeistof) 10 — 20 seconden in de
vortexer worden geplaatst en moet het aliquot van 0,5 mL binnen één minuut na
gebruik van de vortexer worden uitgenomen.

2. Voor het verwijderen van het aliquot moet een pipettip van polypropyleen met
aerosolbarriere worden gebruikt met een geschikte maat voor het af te nemen
volume. Opmerking: er mogen geen serologische pipetten worden gebruikt. Er
moeten correcte laboratoriummethoden worden toegepast om te vermijden dat er
verontreinigingen in het SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (monsterpotje
met conserveervloeistof) of het aliquot terechtkomen. Verwijdering van een aliquot
moet worden uitgevoerd op een geschikte locatie buiten een zone waar amplificatie
wordt uitgevoerd.

3. Voer een visuele inspectie van het aliquotmateriaal in de pipet uit op de aanwezigheid
van grote deeltjes of halfvaste stoffen. Als dergelijk materiaal wordt waargenomen
bij het afnemen van het aliquotmateriaal, moet al het materiaal in het monsterpotje
worden geretourneerd en moet het monster worden afgekeurd voor aanvullende tests
vOOr uitvoering van de Pap-test.

4. Voor instructies voor het verwerken van het aliquot met de BD ProbeTec™ CT Q*
en GC Q" geamplificeerde DNA-tests raadpleegt u de bijsluiters in de testverpakking
die door de fabrikant zijn geleverd.

BENODIGDE MATERIALEN

Raadpleeg de gebruikershandleiding van het PrepStain®-systeem voor volledige informatie
over reagentia, componenten en accessoires. Niet alle onderstaande materialen zijn benodigd
voor het handmatig prepareren van SurePath®-objectglaasjes (zonder gebruik van het
PrepStain®—inslrument).

Meegeleverde materialen

*  PrepStain®-instrument

¢ SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (monsterpotjes met conserveervloeistof)
(inclusief SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof))

¢ Cervicale afname-instrumenten met afneembare kop(pen)

o PrepStain® Density Reagent (dichtheidsreagens)

e PrepStain® Syringing Pipettes (injectiepipetten)

e PrepStain® Settling Chambers (bezinkkamers)

* Cytologische kleuringskit

¢ SurePath® PreCoat-objectglaasjes

¢ Centrifugeerbuisjes

* Rekken voor objectglaasjes en buisjes

*  Wegwerpoverbrengingstips en aspiratortips

Benodigde materialen die niet zijn meegeleverd

* Vortexer

* Gedeioniseerd water (pH 7,5 tot 8,5)

¢ Isopropanol en alcohol van reagenskwaliteit

* Reinigingsmiddel, preparatiemedia en glazen afdekglaasjes

Opslag

De opslagconditie voor SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) zonder
cytologische monsters is maximaal 36 maanden vanaf de productiedatum bij
kamertemperatuur

(15 tot 30 °C).

De opslaglimiet voor SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) met cytologische
monsters is 6 maanden in gekoelde toestand (2 tot 10 °C) of 4 weken bij kamertemperatuur
(15 tot 30 °C).

SurePath® Preservative Fluid (conserveervloeistof) met cytologische monsters, bedoeld
voor gebruik met de BD ProbeTec™ CT Q" en GC Q" geamplificeerde DNA-tests, kan
maximaal 30 dagen worden opgeslagen en getransporteerd bij een temperatuur van 2 —
30 °C voordat deze wordt overgebracht naar de LBC-verdunningsbuisjes (Liquid-Based
Cytology) voor de BD ProbeTec™ Q* geamplificeerde DNA-tests.

DIAGNOSTISCHE INTERPRETATIE EN GESCHIKTHEID VAN HET PREPARAAT

Na de door TriPath Imaging geautoriseerde gebruikerstraining over het PrepStain®-systeem
en de SurePath®-objectglaasjes zijn de cytologische diagnostische criteria van het
Bethesda-systeem die momenteel in cytologielaboratoria worden gebruikt voor
conventionele uitstrijkjes, van toepassing op de SurePath®-objectglaasjes.' Nieuwe
richtlijnen die worden aanbevolen in het Bethesda-rapportagesysteem uit 2001, behandelen
preparaten op vloeistofbasis en definiéren hoe een geschikte cellulariteit specifiek voor
deze preparaten moet worden bepaald.

Wanneer er geen abnormale cellen aanwezig zijn, wordt een preparaat als ongeschikt
beoordeeld als aan een of meer van de volgende voorwaarden wordt voldaan:

(1) Onvoldoende diagnostische cellen (minder dan 5.000 squameuze epitheelcellen per
preparaat). Dit zijn de aanbevolen procedures voor het schatten van het aantal goed
. ® . .
geconserveerde, squameuze epitheelcellen op SurePath™ -objectglaasjes:

*  Voor elk microscoopmodel dat tijdens screening wordt gebruikt, moet de
microscoophandleiding van de fabrikant worden geraadpleegd of contact worden
opgenomen met de fabrikant om het gebied van het gezichtsveld te bepalen met
gebruik van het voorkeursoculair en het 40x-objectief. Ook kan het gebied worden
berekend door middel van een hemocytometer of een gelijkwaardige meetschaal
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voor microscopische objectglaasjes (gezichtsveld = mr?, waarbij r de radius van het
veld is).

Het minimale gemiddelde aantal cellen per 40x-objectiefveld moet worden bepaald
door de geschatte celdepositieoppervlakte van 130 mm? van het SurePath®-
objectglaasje te delen door de veldoppervlakte voor de specifieke microscoop. Het
resulterende aantal wordt vervolgens gedeeld door het celminimum van 5.000. Het
resulterende aantal is de aanbevolen minimale gemiddelde geschiktheidswaarde voor
epitheelcellen in het gezichtsveld van een 40x-objectief. Noteer deze waarde en
bewaar deze voor routinereferentiegebruik door de cytotechnoloog. De Bethesda-
richtlijnen van 2001 geven het geschatte aantal cellen per veld voor een preparaat
van 13 mm aan.

¢ Een minimum van tien velden moet horizontaal of verticaal langs het midden van de
diameter van het preparaat worden geteld.

®  Als praktisch hulpmiddel bij het evalueren van de cellulariteit kan macroscopische
evaluatie van de visuele dichtheid van het gekleurde preparaat worden gebruikt, om
de geschiktheid van de preparaatproductieruns te controleren. Er is echter geen
vervanging voor de primaire microscopische evaluatie door de cytotechnoloog
tijdens het screeningproces.

(2) 75% of meer van de celcomponenten wordt afgedekt door ontsteking, bloed, bacterién,
slijm of artefacten die cytologische interpretatie van het glaasje uitsluiten.

Alle abnormale of twijfelachtige screeningresultaten moeten worden doorgestuurd naar een
patholoog voor verdere analyse en diagnose. De patholoog moet alle morfologische
celwijzigingen noteren die van belang zijn voor de diagnose.

PRESTATIEKENMERKEN: RAPPORT VAN KLINISCHE ONDERZOEKEN

EERSTE ‘SPLIT-SAMPLE’-ONDERZOEK

TriPath Imaging voerde een prospectief, gemaskeerd, klinisch onderzoek met gesplitste
monsters en gekoppelde paren uit op meerdere locaties om de diagnostische resultaten van
SurePath®-objectglaasjes die werden geproduceerd met behulp van het PrepStain®-systeem,
te vergelijken met conventioneel geprepareerde uitstrijkjes. Het doel van het onderzoek was
de prestaties van SurePath® te evalueren en te vergelijken met het conventionele uitstrijkje
voor de detectie van baarmoederhalskanker, precancereuze laesies en atypische cellen in
verschillende patiéntpopulaties en laboratoriumopstellingen. Bovendien werd voor beide
preparaten de geschiktheid geanalyseerd.

In overeenstemming met de aanbevelingen van het document “Points to Consider” (punten
ter overweging) van de FDA voor cervicale cytologie-instrumenten'® werd eerst een
conventioneel uitstrijkje geprepareerd, vervolgens werd het resterende monster dat achterbleef
op het borstelachtige afname-instrument, in een monsterpotje met SurePath® Preservative
Fluid (conserveervloeistof) geplaatst.

Na transport naar het laboratorium werden de geconserveerde celsuspensies verwerkt volgens
het protocol van het PrepStain®-systeem. Het resulterende SurePath®-objectglaasje en het
overeenkomstige conventionele uitstrijkje werden handmatig gescreend en onafhankelijk
gediagnosticeerd met behulp van diagnostische categorieén die consistent zijn met het
Bethesda-systeem. Op elke locatie evalueerde een patholoog alle abnormale objectglaasjes.

Consistent met de methode die door Shatzkin'' is omschreven, werd in dit onderzoek op de
aangewezen verwijzingslocatie een onafhankelijke referentiepatholoog ingezet, die alle
abnormale en afwijkende gevallen, reparaties en 5% van de normale gevallen beoordeelde
op een gemaskeerde wijze om de diagnostische “waarheid” voor elk geval te bepalen.

PATIENTKENMERKEN

De leeftijd van de vrouwen in het onderzoek varieerde van 16 tot 87 jaar, waarbij

772 vrouwen postmenopauzaal waren. Van de 8.807 patiénten die aan het onderzoek
deelnamen, hadden 1.059 patiénten een voorgeschiedenis met eerdere abnormale
uitstrijkjes. De gehele bestudeerde patiéntpopulatie bestond uit de volgende etnische
groeperingen: blank (44%), zwart (30%), Aziatisch (12%), Latijns-Amerikaans (10%),
Indiaans (3%) en overig (1%).

Patiénten werden uitgesloten op grond van onjuiste documenten, een leeftijd jonger dan

16 jaar, hysterectomie en cytologisch onvoldoende en ongeschikte monsters. Er werd een
poging gedaan zoveel mogelijk gevallen van baarmoederhalskanker en precancereuze
aandoeningen te omvatten door patiénten met een hoog risico, zelden gescreende patiénten
en doorverwezen patiénten te evalueren.

Van alle 10.335 gevallen werden er 9.046 toegelaten en geévalueerd, verdeeld over acht
verschillende onderzoekslocaties. Van deze 9.046 gevallen voldeden er 8.807 aan de vereisten
van het Bethesda-systeem voor preparaatgeschiktheid en deze waren beschikbaar voor
volledige diagnose van beide preparaten.

ONDERZOEKSRESULTATEN

Het doel van het klinische onderzoek was de prestaties van de SurePath®-objectglaasjes die
werden geproduceerd met behulp van het PrepStain®-systeem, te vergelijken met
conventioneel geprepareerde uitstrijkjes. De objectglaasjes voor beide preparaattypen
werden geclassificeerd volgens de criteria van het Bethesda-systeem. Het onderzoeksprotocol
was in het voordeel van het conventionele uitstrijkje, omdat dit altijd als eerste werd
geprepareerd, waardoor het SurePath®-objectglaasje werd beperkt tot restmateriaal dat
achterbleef op het borstelachtige afname-instrument (het deel van het monster dat normaal
gesproken zou zijn afgevoerd). > Het beoogde gebruik van de SurePath®-test is een
‘direct-to-vial’-toepassing waarbij alle verzamelde cellen beschikbaar zijn voor het
PrepStain®-systeem.
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Om de gevoeligheid van de SurePath®-objectglaasjes en de conventionele uitstrijkjes te
kunnen vergelijken wanneer deze handmatig worden gelezen, werd het niveau van de
abnormaliteit voor de gevallen bepaald door de referentiepatholoog en vergeleken met
diagnoses die werden vastgesteld door de onderzoekslocaties. De referentiediagnose werd
gebaseerd op de meest abnormale diagnose van beide objectglaspreparaten door de
onathankelijke referentiepatholoog. Dit resultaat werd gebruikt als de ‘ware’ diagnose of
referentiewaarde voor de vergelijking van de resultaten van de locaties voor het gebruik
van het PrepStain®-systeem voor de preparatie van SurePath®-objectglaasjes versus
conventionele preparatie van uitstrijkjes. De nulhypothese dat de gevoeligheden van de
twee methoden voor preparatie van de objectglaasjes gelijkwaardig zijn, werd getest door
middel van de McNemar-chi-kwadraattoets voor gekoppelde gegevens.' In deze statistische
toets werden afwijkende resultaten voor de twee preparatiemethoden vergeleken.

Tabel 1 toont een directe vergelijking van de resultaten van alle locaties voor de SurePath®-
objectglaasjes versus conventionele uitstrijkjes 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 squameuze/glandulaire cellen, significantie niet bepaald), LSIL
(Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion — laaggradige squameuze intra-epitheliale
laesie), HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion — hooggradige squameuze
intra-epitheliale laesie) en CA (Cancer — kanker).

Tabel 1  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: 8.807 passende monsters — vergelijking
resultaten — geen referentiepatholoog

Resultaten per locatie

Locatienr. O:zepci- WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totaal
glaasje
| 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
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
s 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
; SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571
g SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
Totaal SP 7.759 509 36 342 135 26 | 8.807
CN 7.768 531 39 271 177 21 | 8.807

SP = SurePath®
CN = Conventioneel

Tabel 2 toont een directe vergelijking van de resultaten van alle locaties voor de SurePath®-
preparatiemethode versus de preparatiemethode voor conventionele uitstrijkjes voor alle
diagnostische behandelingscategorieén.

Tabel 2  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: 8.807 passende monsters Vergelijking
resultaten van alle locaties — geen referentiepatholoog

Conventioneel geprepareerd uitstrijkje

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totaal

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

Met ASCUS | 343 | 101 4 440 | 15 | 2 | 509

PrepStain® | AGUS | 26 6 4 0 o | o | 36
geprepareerd

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

objectglaasje | ggyy, 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 en tabel 2 worden geen onafhankelijke referentiepathologen weergegeven.
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Tabel 3  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: vergelijking van de resultaten van alle
locaties voor gevallen die zijn aangewezen door de referentiemethode als
ASCUS/AGUS — discordante foutenanalyse

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
Met PrepStain® Succes 113 205 318
geprepareerd
®
SurePath - Fout 180 229 409
objectglaasje
293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS
Fout = WNL en 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 de gevallen die door de referentiepatholoog als ASCUS of
AGUS werden beoordeeld. Deze evaluatie maakt het mogelijk dat door middel van analyse
van de discordante fouten de gevoeligheid van de methoden in het ontwerp van het
‘split-sample’-onderzoek wordt bepaald. Fouten zijn inclusief WNL en reactief/regeneratief.
Omdat de p-waarde die werd vastgesteld door de McNemar-toets, hoger was dan 0,05,
waren de resultaten voor SurePath® en het conventionele uitstrijkje gelijkwaardig.

Tabel 4 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: vergelijking van de resultaten van alle locaties
voor gevallen die zijn aangewezen door de referentiemethode als LSIL —
discordante foutenanalyse

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
Met PrepStain® Succes 140 63 203
geprepareerd
SurePath®- Fout 54 86 140
objectglaasje
194 149 343

Succes = LSIL
Fout = WNL, reactief/regeneratief en ASCUS/AGUS

Resultaat van McNemar-toets: X’me = 0,69, p = 0,4054
Fouten conventioneel: 63
Fouten SurePath®: 54

Tabel 4 toont de resultaten voor de gevallen die door de referentiepatholoog als LSIL
werden beoordeeld. Fouten zijn inclusief WNL, reactief/regeneratief en ASCUS/AGUS.
Net als bij ASCUS/AGUS was de gevoeligheid van de twee methoden in het
‘split-sample’-onderzoek statistisch gelijkwaardig, met een p-waarde die hoger is dan 0,05.

Tabel 5 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: vergelijking van de resultaten van alle locaties
voor gevallen die zijn aangewezen door de referentiemethode als HSIL+,
discordante foutenanalyse (LSIL is geen fout)

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
Met PrepStain® Succes 160 28 188
geprepareerd
®
SurePath - Fout 36 38 74
objectglaasje
196 66 262

Succes = HSIL+
Fout = WNL, reactief/regeneratief en ASCUS/AGUS

Resultaat van McNemar-toets: X’me = 1,00, p=10,3173
Fouten conventioneel: 28
Fouten SurePath®: 36

Tabel 5 toont de resultaten voor de gevallen die door de referentiepatholoog als HSIL+
werden beoordeeld. In deze vergelijking werd LSIL niet als een fout beoordeeld, maar als
een afwijking.'®'*!* Fouten zijn inclusief WNL, reactief/regeneratief en ASCUS/AGUS.
De gevoeligheidsanalyse van de discordante fouten toonde statistische gelijkwaardigheid
van de methoden in het ‘split-sample’-onderzoek.

Tabel 6  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: discordante foutenanalyse voor kankergevallen
(HSIL is geen fout; LSIL wordt als een fout beoordeeld)

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  Sycces 19 2 21
geprepareerd
SurePath®- Fout 5 1 6
objectglaasje
24 3 27

Goed = Kanker
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’me = 1,645, p = 0,1980
Fouten conventioneel: 2
Fouten SurePath®: 5
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Tabel 6 toont de resultaten (alle locaties) voor de gevallen die door de referentiemethode
als kanker werden beoordeeld. Fouten zijn inclusief WNL, reactief/regeneratief,
ASCUS/AGUS en LSIL. De gevoeligheidsanalyse van de discordante fouten toonde
statistische gelijkwaardigheid van de methoden. Deze 27 kankergevallen waren deel van
het herevaluatieonderzoek. Deze gegevens zijn te vinden in tabel 9.

Tabel 7  Eerste ‘split-sample’-onderzoek: vergelijking van de resultaten van alle locaties
voor gevallen die zijn aangewezen door de referentiemethode als HSIL+,
discordante foutenanalyse (LSIL werd in deze analyse als een fout beoordeeld)

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
Met PrepStain® Succes 94 33 127
geprepareerd
®
SurePath - Fout 67 68 135
objectglaasje
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 de gevallen die door de referentiepatholoog als HSIL+
werden beoordeeld. Fouten zijn inclusief WNL, reactief/regeneratief, ASCUS/AGUS en
LSIL. Hoewel dit niet consistent is met het originele onderzoeksprotocol'’, werd een
statistische vergelijking van de methoden uitgevoerd, waarbij LSIL werd beoordeeld als
een diagnostische fout in vergelijking met een geval dat werd vastgesteld als HSIL+ door
de onafhankelijke referentiepatholoog. In deze statistische vergelijking van de diagnostische
gevoeligheden, waarbij LSIL als fout wordt beoordeeld in plaats van een kleine afwijking,
zijn SurePath®-objectglaasjes die zijn geprepareerd met het PrepStain®-systeem, niet
gelijkwaardig met het conventioneel geprepareerde uitstrijkje voor detectie van een
afwijkend HSIL+ in het ‘split-sample’-onderzoek.

GEMASKEERDE HEREVALUATIE VAN HSIL+-GEVALLEN

Er werd een nieuwe evaluatie uitgevoerd om te bepalen of de resultaten werden beinvlioed
door de kwaliteit van het preparaat of de subjectiviteit van de interpretatie. Om de 262
gevallen te kunnen evalueren waarvoor de diagnose HSIL+ werd gesteld in het originele
onderzoek (tabel 7), werd een extra evaluatie uitgevoerd na de implementatie van een
nieuw trainingsprogramma voor cytologen om een consistente interpretatie van de
diagnostische groepen van het Bethesda-systeem te benadrukken. Deze HSIL+-gevallen
werden opnieuw gemaskeerd als deel van een herevaluatie van in totaal 2.438 monsters die
waren geprepareerd volgens het ‘split-sample’-protocol. De resultaten van de onderzoekslocatie
voor de preparaten werden vervolgens vergeleken met een nieuwe referentiewaarde, die
overeenstemming vereiste van minstens twee of drie onathankelijke referentiepathologen
met de meest abnormale cytologiediagnose.

In het referentieproces voor de herevaluatie werden beide preparaten van de discordante
gevallen (met PrepStain® geprepareerde SurePath®-objectglaasjes en conventioneel
geprepareerde objectglaasjes) opnieuw gescreend door een tweede cytotechnoloog, en
werden nieuwe geidentificeerde afwijkingen toegevoegd aan die van de originele screening.
Drie referentiecytopathologen evalueerden vervolgens alle discordante gevallen met behulp
van een gemaskeerd protocol. Deze strengere referentiemethode reduceerde het aantal
HSIL+-referentiegevallen van 262 in het originele onderzoek tot 209 in de herevaluatie. Het
verschil van 53 gevallen kan als volgt worden uitgelegd: 48 gevallen werden door de strengere
referentiemethode beoordeeld als LSIL of minder ernstig; de nauwkeurigheid van 3 gevallen
werd tijdens de herevaluatie als ongeschikt beoordeeld; en de 2 resterende gevallen waren
niet beschikbaar voor beoordeling in het gemaskeerde herevaluatieonderzoek.

Tabel 8 Herevaluatieonderzoek: discordante foutenanalyse voor 209 originele HSIL+-
gevallen waarvoor een herevaluatie is uitgevoerd aan de hand van strengere
referentiecriteria door drie onafhankelijke referentiepathologen

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  Sycces 153 26 179
geprepareerd
SurePath®- Fout 2% 6 30
objectglaasje
177 32 209

Succes = HSIL+
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’mc = 0,02, p = 0,8875
Fouten conventioneel: 26
Fouten SurePath®: 24

Tabel 8 toont de resultaten voor de gevallen die door de referentiepatholoog als HSIL+
werden beoordeeld. Fouten zijn inclusief WNL, reactief/regeneratief, ASCUS/AGUS en
LSIL. In deze vergelijking werd LSIL als een diagnostische fout beoordeeld in vergelijking
met een geval dat werd beoordeeld als HSIL+ door de onafhankelijke referentiepatholoog.
Vergelijking van de diagnostische gevoeligheid toonde statistische gelijkwaardigheid van
de twee methoden.
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Tabel 9  Herevaluatieonderzoek: Discordante foutenanalyse voor kankergevallen
(HSIL is geen fout; LSIL wordt als een fout beoordeeld)

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
Met PrepStain®  Succes 32 3 35
geprepareerd
SurePath®- Fout 3 0 3
objectglaasje
35 3 38

Goed = Kanker
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’me = 0,00, p = 1,0000
Fouten conventioneel: 3
Fouten SurePath®: 3

Tabel 9 toont de resultaten voor gevallen die door de nieuwe referentiemethode als kanker
werden beoordeeld (alle locaties). Fouten zijn inclusief WNL, reactief/regeneratief,
ASCUS/AGUS en LSIL. Eén fout kwam voort uit een LSIL-interpretatie. Bij alle overige
fouten draaide het om de interpretatie van objectglaasjes als ASCUS/AGUS of WNL. De
gevoeligheidsanalyse van de discordante fouten toonde statistische gelijkwaardigheid van
de methoden.

De gemaskeerde herevaluatie bevatte 2.097 nieuwe gevallen die werden gebruikt voor het
opnieuw maskeren van de originele HSIL+-monsters. De analyse en vergelijking van de
preparaten van deze nieuwe gevallen volgt in tabel 10.

Tabel 10 Herevaluatieonderzoek: Directe vergelijking van 2.097 locatieresultaten — geen
referentiepatholoog

Conventioneel geprepareerd uitstrijkje

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totaal
WNL 1.561 128 0 47 30 0 1.766
Met ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
PrepStain® | AgUS 9 7 0 0 1 0 17
geprepareerd
SurePath® | LSIL 33 11 1 33 11 1 90
objectglaasie | ggyy, 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 2.097 hierboven beschreven nieuwe gevallen werden 77 gevallen door de
referentiepathologen beoordeeld als HSIL+. Tabel 11 toont de gevoeligheidsanalyse voor
die 77 HSIL+-gevallen.

Tabel 11 Herevaluatieonderzoek: vergelijking van de resultaten van alle locaties voor
gevallen die zijn aangewezen door de referentiemethode als HSIL+, discordante
foutenanalyse (LSIL werd in deze analyse als een fout beoordeeld)

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

Succes Fout
2 ®

Met PrepStain Succes 25 21 46

geprepareerd
®

SurePath - Fout 21 10 31
objectglaasje

46 31 77

Succes = HSIL+
Fout = WNL, reactief/regeneratief ASCUS/AGUS en LSIL

Resultaat van McNemar-toets: X’me = 0,00, p = 1,0000
Fouten conventioneel: 21
Fouten SurePath®: 21

Analyse van de discordante fouten in tabel 11 toonde een gelijk aantal HSIL+-fouten voor
beide preparatiemethoden. Fouten zijn inclusief WNL, reactief/regeneratief, ASCUS/AGUS
en LSIL. De statistische test toonde gelijkwaardigheid tussen de twee methoden in het
‘split-sample’-onderzoek, zelfs wanneer LSIL als fout werd beoordeeld in vergelijking met
een referentiewaarde van HSIL+.
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Tabel 12 toont een samenvatting van de omschrijvende diagnoses van goedaardige bevindingen
voor alle locaties.

Tabel 12 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: Samenvatting van goedaardige celwijzigingen

I\;Lf:::f::ig® Conventioneel
Omschrijvende diagnose SurePath®- geprepareer d
(aantal patiénten: 8.807) objectglaasje objectglaasje
N % N %
Goedaardige celwijzigingen
*Infectie:
Candida-soort 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-soort 6 0,1 2 <0,1
Bacterién (overig) 52 0,6 191 2,2
:‘;JRZngich:lgeevne regeneratieve 104 48 319 36

* Voor de categorie Infectie hierboven werden observaties van besmettelijke
agentia gemeld. Meer dan een klasse van organismen kan per geval worden
getoond.

*##* Reactieve regeneratieve wijzigingen omvatten reactieve wijzigingen die worden
geassocieerd met ontsteking, atrofische vaginitis, straling en gebruik van een
spiraaltje, alsook typische regeneratie met betrekking tot squameuze, squameus
metaplastische of kolomvormige epitheelcellen.

In totaal kregen 8.807 gevallen de beoordeling “ongeschikt” van de testlocatie of de
referentielocatie. Nog eens 239 monsters kregen de beoordeling “ongeschikt” van de
testlocatie of de referentielocatie (of beide) voor een van de preparaten of voor beide
preparaten. Van de 239 ongeschikte gevallen werden er 151 alleen waargenomen op de
conventionele objectglaasjes, 70 alleen op de SurePath®-objectglaasjes, en 18 werden er

waargenomen op zowel de conventionele objectglaasjes als op de SurePath®-objectglaasjes.

Alle ongeschikte gevallen werden uitgesloten van de diagnostische vergelijking middels de
categorieén van het Bethesda-systeem, maar werden weer toegevoegd voor de vergelijking
van de nauwkeurigheid van de preparaten.

De tabellen 13 tot en met 16 tonen de resultaten van de nauwkeurigheid van de preparaten
voor alle locaties.

Tabel 13 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: resultaten van de nauwkeurigheid van de

preparaten
2 ®
Lo Mzt f:e:f:::g Conventioneel
Nauwkeurigheid van de gSl:lrelI)’ath®- geprepareerd
preparaten . . objectglaasje
(aantal patiénten: 9.046) objectglaasje
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 12.4
component
artefact als gevolg van drogen 0 0 17 02
aan de lucht
dik uitstrijkje 1 <0,1 0 0
afdekking door bloed 53 0,6 121 1,3
afdekking door ontsteking 102 1,1 310 34
weinig squameuze 4 <01 7 01
epitheelcellen
cytolyse 10 0,1 11 0,1
geen khms'che ) 0 0 0 0
voorgeschiedenis
niet gespecificeerd 60 0,7 1.018 11,3
Ontoereikend voor evaluatie: 54 0,6 89 1,0
ontbreken van endocervicale 4 05 0 05
component
artefact als gevolg van drogen 0 0 0 0
aan de lucht
dik uitstrijkje 0 0 2 <0,1
afdekking door bloed 7 0,1 6 0,1
afdekking door ontsteking 6 0,1 6 0,1
weinig squameuze 6 0.1 0 0
epitheelcellen
cytolyse 0 0 1 <0,1
geen khms'che ) 0 0 0 0
voorgeschiedenis
niet gespecificeerd 37 0,4 32 0,5

Opmerking: sommige patiénten behoorden tot meer dan een categorie.
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Additionele ongeschikte gevallen werden bepaald door de referentiepatholoog; het totale
aantal ongeschikte resultaten staat in tabel 15. Legenda tabel: SAT = toereikend, SBLB =
toereikend maar beperkt door (gespecificeerde conditie) en UNSAT = ontoereikend.

Tabel 14 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: Samenvatting van de resultaten voor de
nauwkeurigheid van de preparaten voor alle klinische testlocaties

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

SAT SBLB UNSAT

Met PrepStain®  SAT 5.868 1.693 46 7.607
g‘s*ll’lrr eell’,:rt‘l’lﬁ{d SBLB 579 772 34 1.385
objectglaasje  UNSAT 21 24 9 54

6.468 2.489 89 9.046

UNSAT: resultaat van McNemar-toets X> mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: resultaat van McNemar-toets X mc = 546,21, p = 0,0000

Tabel 14 toont resultaten van een vergelijking van de nauwkeurigheid van preparaten voor
beide preparatiemethoden. Er waren significant minder UNSAT- en SBLB-gevallen met
SurePath®-objectglaasjes dan met de conventionele objectglaasjes.

Tabel 15 Eerste ‘split-sample’-onderzoek: Vergelijking van ontoereikende resultaten van
de klinische testlocaties en de referentielocatie

Conventioneel geprepareerd objectglaasje

SAT UNSAT
)
Met PrepStain SAT 3.807 151 §.058
geprepareerd
SurePath®-
objectglaasje UNSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Resultaat van McNemar-toets X> mc = 29,69, p = 0,0000

Tabel 15 toont de vergelijking van de geschikte en niet-geschikte preparaten van de
evaluaties van zowel de testlocaties als de referentielocatie. SurePath®-objectglaasjes tonen
een statistisch significante reductie van de niet-geschikte gevallen ten opzichte van de
conventionele objectglaasjes.

Tabel 16 Resultaten voor de nauwkeurigheid van preparaten per locatie — SBLB-aantallen
voor ontbreken van endocervicale component (ECC)

SurePath®-SBLB Conventionele
. SBLB
Locatie Gevallen geen ECC
N (%) geen 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 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)
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De detectie van endocervicale cellen (tabel 16) varieerde op verschillende testlocaties.
Over het algemeen was er een verschil van 1,8% in de detectie van endocervicale cellen
tussen het conventionele uitstrijkje en de SurePath®-methode, wat overeenkomt met
eerdere onderzoeken waarbij gebruik werd gemaakt van de ‘split-sample’-methode.'®!

SurePath®-objectglaasjes geproduceerd met behulp van het PrepStain®-systeem gaven
vergelijkbare resultaten als conventionele uitstrijkjes in ‘split-sample’-vergelijkingen voor
een verscheidenheid aan patiéntpopulaties en laboratoriumopstellingen. Bovendien waren
er aanzienlijk minder ontoereikende en SBLB-gevallen met SurePath®-objectglaasjes dan
met conventionele uitstrijkjes. Het SurePath®-objectglaasje kan dus worden gebruikt als
vervanging voor het conventionele uitstrijkje voor de detectie van atypische cellen,
precancereuze laesies, baarmoederhalskanker en alle overige cytologische categorieén die
zijn gedefinieerd door het Bethesda-systeem.
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EVALUATIE VAN DE PREPARATIE VAN SUREPATH®-OBJECTGLAASJES MET
BEHULP VAN DE PREPMATE®-METHODE EN DE HANDMATIGE METHODE

TriPath Imaging heeft een prospectief, multicentrisch, klinisch onderzoek uitgevoerd om
twee wijzigingen op de door de FDA goedgekeurde procedure voor het prepareren van
SurePath®-objectglaasjes, te evalueren. De wijzigingen op het goedgekeurde proces voor
het prepareren van SurePath®-objectglaasjes waren:

* De toevoeging van het PrepMate®-accessoire (PrepMate®-methode), waarmee de
initigle handmatige stappen van het PrepStain®-laboratoriumproces worden
geautomatiseerd. De PrepMate® mengt en verwijdert het monster automatisch uit de
SurePath® Preservative Vials (conserveerpotjes) en brengt het monster in laagjes aan op
PrepStain® Density Reagent (dichtheidsreagens) in een testbuisje.

* De toevoeging van de handmatige methode, waarbij de celsuspensie handmatig in
laagjes wordt aangebracht op het objectglaasje en door een laborant wordt gekleurd,
in plaats van het PrepStain®-instrument te gebruiken voor celsuspensie en het kleuren
van het objectglaasje.

Tijdens dit onderzoek werden meer dan 400 gevallen geévalueerd in een gemaskeerde

evaluatie van de twee alternatieve methoden voor de momenteel goedgekeurde procedure

voor het prepareren van SurePath®-objectglaasjes. De vergelijking werd gebaseerd op
morfologische en kwalitatieve criteria die werden toegepast op de objectglaasjes die
volgens beide methoden werden geprepareerd.

De primaire doestellingen van het onderzoek waren:

¢ de morfologische en kwalitatieve aspecten evalueren van SurePath®-objectglaasjes
geprepareerd met de PrepMate®-methode in vergelijking met glaasjes geprepareerd
volgens de goedgekeurde methode van het PrepStain®-systeem (waarnaar wordt
verwezen als de PrepSlain®—melh0de);

¢ de morfologische en kwalitatieve aspecten evalueren van SurePath®-objectglaasjes
geprepareerd met de handmatige methode in vergelijking met glaasjes geprepareerd
volgens de goedgekeurde PrepStain®-methode.

Bijkomende doelstellingen van het onderzoek waren:

 Dbepalen of de mate van overeenstemming tussen de goedgekeurde PrepStain®-methode
en de PrepMate®-methode groter was dan alleen op basis van toeval verwacht zou
kunnen worden;

 Dbepalen of de mate van overeenstemming tussen de goedgekeurde PrepStain®-methode
en de handmatige methode groter was dan alleen op basis van toeval verwacht zou
kunnen worden;

* de nauwkeurigheid van het monster beoordelen volgens de normen van het PrepStain®-
systeem voor het prepareren van SurePath®-objectglaasjes met behulp van de
PrepMate®-methode;

¢ de nauwkeurigheid van het monster beoordelen volgens de normen van het PrepStain®-
systeem voor het prepareren van SurePath®-objectglaasjes met behulp van de
handmatige methode.

PREPMATE®-ACCESSOIRE

De PrepMate® is een accessoire van het PrepStain®-systeem waarmee twee handmatige
stappen — het mengen en het in laagjes aanbrengen van het monster — van het
PrepStain®-laboratoriumproces worden geautomatiseerd. De PrepMate® mengt het monster
grondig, verwijdert het nauwkeurig uit de SurePath® Preservative Vials (conserveerpotjes)
en brengt het monster in laagjes aan op PrepStain® Density Reagent (dichtheidsreagens) in
een testbuisje. Een monsterrekje met monsterpotjes, injectiepipetten en testbuisjes (met de
dichtheidsvloeistof) wordt in de instrumenthouder geplaatst. Het rek bevat maximaal twaalf
potjes, buisjes en injectiepipetten (drie rijen met vier exemplaren van elk). Potjes,
injectiepipetten en buisjes zijn bedoeld voor eenmalig gebruik. Ze mogen slecht één keer
worden gebruikt om de mogelijkheid van besmetting van de monsters te voorkomen.

HANDMATIGE METHODE

De handmatige methode maakt gebruik van een handmatige procedure om de celsuspensie
in laagjes aan te brengen op de objectglaasjes en om het preparaat te kleuren. De
gynaecologische monsterafname en -verwerking zijn identiek voor zowel de handmatige
als de goedgekeurde PrepStain®-methode, met uitzondering van het gebruik van het
PrepStain®-instrument.

Bij de PrepStain®-methode worden gecentrifugeerde celpellets direct op het PrepStain®-
instrument geplaatst voor geautomatiseerde verwerking om gekleurde SurePath®-
objectglaasjes te verkrijgen.

Bij de handmatige methode wordt gedeioniseerd water toegevoegd aan de gecentrifugeerde
celpellet, gevolgd door het mengen met de vortexer om het monster te resuspenderen en
randomiseren. Het monster wordt overgebracht naar een bezinkkamer die op een SurePath®
PreCoat-objectglaasje is aangebracht. Nadat het monster is neergeslagen op het objectglaasje,
wordt het monster gekleurd door middel van een Papanicolaou-batchkleuringsprocedure.

TOEREKENBAARHEID VAN OBJECTGLAASJES
Tabel 17 toont de toerekenbaarheid van de objectglaasjes tijdens het klinische onderzoek.

Het is belangrijk te vermelden dat de onderzoekset uit drie objectglaasjes per geval
bestond.
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Tabel 17 Toerekenbaarheid van objectglaasjes

Gevallen  Glaasjes
Totaal aantal opgenomen in onderzoek 471 1.413
Totaal aantal uitgesloten van analyse -68 -204
Documentatie niet volledig -39 -117
Objectglaasjes onjuist geprepareerd 24 =72
Andere redenen voor uitsluiting * -5 -15
Totaal aantal opgenomen in analyse 403 1.209

* Ontbrekende monsters, dubbele patiéntnummers enzovoort

DEMOGRAFISCHE GEGEVENS VAN DE POPULATIE

Tabel 18 bevat de demografische patiéntleeftijd voor alle gevallen die zijn opgenomen in
de onderzoekspopulatie.

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

DaGdtypas ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage Version: A

Tabel 19 bevat de huidige klinische informatie en tabel 20 bevat de klinische voorgeschiedenis
voor alle gevallen die zijn opgenomen in de onderzoekspopulatie. Houd er rekening mee
dat meer dan een item mocht worden geselecteerd, zodat de totalen niet overeenkomen met
het totale aantal gevallen in de onderzoekspopulatie.

Tabel 19 Huidige klinische informatie

Klinische informatie Aantal gevallen

Cyclisch 241
Onregelmatige cyclus 69
Hysterectomie 16
Zwanger 9
Na miskraam 0
Postnataal 9
Postmenopauzaal 58
Perimenopauzaal 1
Immunodepressie 0
Abnormale GYN-presentatie 0
Vaginale afscheiding 137
Oestrogeensuppletietherapie 19
Spiraaltje 2
Orale contraceptie/implantaat 20
Geen geboorteregeling 181
Informatie niet beschikbaar 22

Tabel 20 Klinische voorgeschiedenis

Voorgeschiedenis Aantal gevallen

Eerdere abnormale cytologie 13

Voorgeschiedenis van abnormale 36
bloedingen

Biopsie

Voorgeschiedenis van kanker

Chemotherapie

Bestraling

Colposcopie
HIV/AIDS
HPV (wrattenvirus)

Herpes

— = o0 |||~ |Ww

Voorgeschiedenis van BTL*

W
~

Voorgeschiedenis van PID**
Geen vermeld 363

* Bilateral tubal ligation = beide eileiders afgebonden
* Pelvic inflammatory disease = ontsteking in het kleine bekken/eileiderontsteking
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ONDERZOEKSRESULTATEN

Het doel van dit onderzoek was te bepalen of SurePath®-objectglaasjes die werden
geprepareerd door middel van de PrepMate®-methode en de handmatige methode, beter
waren dan objectglaasjes die werden geprepareerd door middel van de goedgekeurde
PrepStain®-methode. De klinische gegevens tonen aan dat de objectglaasjes die werden
geprepareerd door middel van de PrepMate®-methode en de handmatige methode
vergelijkbaar zijn in morfologie en kwaliteit met de objectglaasjes die werden geprepareerd
met de goedgekeurde PrepStain® methode.

De klinische gegevens tonen bovendien aan dat de diagnostische prestatie gelijk is voor
zowel de PrepMate®-methode en de handmatige methode als de goedgekeurde PrepStain®-
methode. Verder verschilt de nauwkeurigheid van de objectglaasjes die werden
geprepareerd door middel van de PrepMate®-methode en de handmatige methode, niet van
de nauwkeurigheid van de objectglaasjes die werden geprepareerd met de goedgekeurde
PrepStain®-methode. Deze bevindingen ondersteunen de vergelijkbaarheid van de
PrepMate®-methode en de handmatige methode met de goedgekeurde PrepStain®-methode.

MORFOLOGIE EN KWALITEIT VAN DE MONSTERS

Tabel 21 toont de resultaten voor de primaire doelstellingen. De aanvaardbaarheid van de
objectglaasjes die werden geprepareerd volgens de verschillende methoden, werd
geévalueerd volgens de morfologie- en kwaliteitscriteria die in de tabel worden genoemd.
Voor elk criterium werd het aandeel aanvaardbare objectglaasjes berekend samen met het
bijbehorende betrouwbaarheidsinterval van exact 95%.

Tabel 21 Vergelijking van percentages en betrouwbaarheidsintervallen (CI) voor
aanvaardbaarheidscriteria

Preparatiemethode voor objectglaasjes

. ® ® Handmatige
PrepStain PrepMate methode
Percen- Exact Percen- Exact Percen- Exact
tage 95% CI tage 95% CI tage 95% CI
(WN) (W/N) (WN)
Kleuri 09876 | 09713, | 09926 (09784, | 09901 |0,9748,
« euring 1 (398/403) | 0,9960 | (400/403) |0,9985 | (399/403) | 0,9973
5| Helderheia | 09876 | 09713 | 09876 09713, | 09975 | 09863,
T elderheld | 398/403) | 0,9960 | (398/403) |0,9960 | (402/403) | 0,9999
3 K | 09901 00748, [ 09901 109748, | 09975 | 0,9863,
£ €rnaspecten | 399/403) [ 0,9973 | (399/403) [0,9973 | (402/403) | 0,9999
z Crtologie | 0:9930 09822, | 09901 09748, | 1,0000 | 09909,
B | Lytoleg (401/403) | 0,9994 | (399/403) |0,9973 | (403/403) | 1,0000
=
£l Clusteri 0,9926 |0,9784, | 09975 10,9863, | 09603 |0,9363,
cj USLErNg | 400/403) | 0,9985 | (402/403) |0,9999 | (387/403) | 0,9771
Collulariteit | 09305 | 09011, | 09454 109185, [ 09404 | 09127,
(375/403) | 0,9533 | (381/403) |0,9655 | (379/403) | 0,9615

Het aanvaardbaarheidspercentage voor de PrepMate®-methode en de handmatige methode
is bijna altijd gelijk aan of groter dan dat voor de PrepStain®-methode. Bovendien overlapt
het betrouwbaarheidsinterval van exact 95% voor de PrepMate®-methode en de handmatige
methode in aanzienlijke mate het betrouwbaarheidsinterval van de goedgekeurde
PrepStain®-methode voor elk criterium. Dit wijst erop dat de objectglaasjes die zijn
geprepareerd door middel van de PrepMate®-methode en de handmatige methode,
vergelijkbaar zijn in morfologie en kwaliteit met de objectglaasjes die zijn geprepareerd
met de goedgekeurde PrepStain®-methode. Daarom is de kwaliteit van het preparaat gelijk
voor de goedgekeurde methode en de twee testmethoden.

DIAGNOSTISCHE OVEREENSTEMMING

Deze analyse vergelijkt de diagnoses voor de objectglaasjes geprepareerd volgens elke
methode. Omdat deze gegevens worden afgeleid van gesplitste monsters, zijn de
diagnosematrices uit tabel 22 en tabel 23 gebaseerd op gekoppelde monsters, waarbij elk van
de testpreparatiemethoden voor de objectglaasjes (PrepMate® en handmatige methode) wordt
vergeleken met de goedgekeurde PrepStain®-methode. Idealiter is de diagnose die wordt
verkregen van objectglaasjes die zijn geprepareerd volgens twee methoden, gelijk. Dit wordt
weergegeven door het aantal objectglaasjes met een identieke diagnose; deze staan op de
hoofddiagonaal van elke tabel.

De eerste overeenstemmingsmeetwaarde is de verhouding van de objectglaasjes op de
hoofddiagonaal en het bijbehorende betrouwbaarheidsinterval van exact 95%. De tweede
waarde wordt verkregen uit de kappastatistiek, die werd berekend en getoetst voor elke
vergelijking. De toets bepaalt of de mate van overeenstemming tussen de twee methoden

groter is dan verwacht. Omdat de observaties worden geordend, is het belangrijker observaties

te hebben die op of nabij de hoofddiagonaal liggen. De gewogen kappastatistiek geeft meer
gewicht aan observaties die op of nabij de hoofddiagonaal in de tabellen liggen.

VERGELIJKING VAN DE GOEDGEKEURDE PREPSTAIN®- EN PREPMATE®-
METHODEN

In tabel 22 is het aantal objectglaasjes op de hoofddiagonaal 367 (2+334+8+6+5+11+1) en
is het aandeel van de objectglaasjes op de hoofddiagonaal 0,9107 (367/403) met een
betrouwbaarheidslimiet van exact 95% van 0,8785 tot 0,9366.

Als niet-geschikte objectglaasjes worden uitgesloten van de tabel door de eerste rij en
eerste kolom te verwijderen, dan blijven er 397 objectglaasjes over. Het aandeel van de
objectglaasjes op de hoofddiagonaal is 0,9194 (365/397) met een betrouwbaarheidslimiet
van 95% van 0,8881 tot 0,9442.
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De resultaten in tabel 22 geven aan dat de goedgekeurde PrepStain®-methode en de
PrepMate®-methode een groot aandeel objectglaasjes hebben met diagnostische
overeenstemming, zoals aangegeven door het aandeel objectglaasjes op de hoofddiagonaal
in de tabel. Bovendien geeft de gewogen kappa-analyse aan dat de overeenstemming veel
groter was dan alleen aan het toeval kan worden toegewezen.

Tabel 22 Kruistabel van diagnoses door middel van de PrepStain®-methode en de
PrepMate®-methode

Diagnose van de PrepStain®-methode

Unsat |WNL[BCC-| Atypisch | LSIL | HSIL [DYSPL|AIS | CA | Totaal
RR
Joumat | 2 |1 o 0 ol o o |olo] 3
;f WNL | 2 |33 2 7 2 o] o |o]o] 3w
@E BCCRR| 0 | 6 | 8 0 1l o] o ool 15
2| Atypisch| 1 3| 2 6 o | o o olol 12
%‘r LSIL | 0 | 3 | 0 3 s 1ol 0o |olo| n
Slms | o | 1] o 1 o1t o ool 13
ElpyseL| o | o | o 0 1] o o [olol 1
2 oas | o | oo 0 ol o] o |olo] o
gi‘" ca | o oo 0 ol o o o] 1] 1
Totaal | 5 |348| 12| 17 | o [ 11| o [o] 1] 403

VERGELIJKING VAN DE GOEDGEKEURDE PREPSTAIN®- EN HANDMATIGE
METHODEN

In tabel 23 bedraagt het aantal objectglaasjes op de hoofddiagonaal 353 (3+315+6+10+7+11+1).
Het aandeel objectglaasjes op de hoofddiagonaal is 0,8759 (353/403). De exacte binomiale
betrouwbaarheidslimiet van 95% voor dit aandeel bedraagt 0,8397 tot 0,9065.

Als niet-geschikte objectglaasjes worden uitgesloten van de tabel door de eerste rij en
eerste kolom te verwijderen, dan blijven er 398 objectglaasjes over. Het aandeel van de
objectglaasjes op de hoofddiagonaal is 0,8794 (350/398) met een betrouwbaarheidslimiet
van 95% van 0,8433 tot 0,9097. De resultaten in tabel 23 geven aan dat de goedgekeurde
PrepStain®-methode en de handmatige methode een groot aandeel objectglaasjes hebben
met diagnostische overeenstemming, zoals aangegeven door het aandeel objectglaasjes op
de hoofddiagonaal in de tabel. Bovendien geeft de gewogen kappa-analyse aan dat de
overeenstemming veel groter was dan alleen aan het toeval kan worden toegewezen.
Daarom zijn de diagnostisch prestaties gelijk voor de goedgekeurde methode en de twee
testmethoden.

Tabel 23 Kruistabel van diagnoses door middel van de PrepStain®-methode en de
handmatige methode

Diagnose van de PrepStain®-methode

Unsat| WNL | BCC- | Atypisch | LSIL |HSIL | DYSPL | AIS | CA | Totaal
RR
S umsat | 3| 0 | o 0 0 0 o ool 3
Eowae | 1 |35 3 1] o o | ool 3
i BCCRR| 0 | 19 | 6 0 oo o | ool 2
"é Atypisch| 0 | 12 | 4 | 10 | 0 | o0 o | o lo] 2
Elusi | o | 1|1 3 70 o | o o] 12
smsi | 1| 1] o 1 1l o oo s
ElpyseL| 0 | 0 | © 0 oo o ool o
2loais o]0 o 0 0 0 o | ool o
E ca | o 0| o0 0 0 0 o | o [1] 1
Totaal | 5 | 348 | 12 | 17 | o | 11| o | o [1] 403

GESCHIKTHEID VAN DE OBJECTGLAASJES
De geschiktheid van de objectglaasjes werd beoordeeld voor elk van de preparatiemethoden.
De gegevens werden geanalyseerd met behulp van een tweezijdige McNemar-toets.'®

Tabel 24 toont de geschiktheidsresultaten bij het vergelijken van de goedgekeurde
PrepStain®-methode met de PrepMate®-methode.
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Tabel 24 Geschiktheidsresultaten voor objectglaasjes geprepareerd met de PrepMate®-
methode en de PrepStain®-methode

Resultaten voor de
PrepStain®-methode

SAT of SBLB  UNSAT

Resultaten SAT of
voor de SBLB 398 3 401
PrepMate®-
methode UNSAT 0 2 2
398 5 403

Tabel 25 toont de geschiktheidsresultaten bij het vergelijken van de goedgekeurde
PrepStain®-methode met de handmatige methode.

Tabel 25 Geschiktheidsresultaten voor objectglaasjes geprepareerd met de handmatige
methode en de PrepStain®-methode

Resultaten van de

PrepStain®-methode
SAT of SBLB  UNSAT

Resultaten SAT of
voor de SBLB 398 2 400
handmatige
methode UNSAT 0 3 3
398 5 403

Deze twee vergelijkingen tonen aan dat de PrepMate®-methode en de handmatige methode
wat betreft de geschiktheid van de objectglaasjes niet verschillen van de goedgekeurde
PrepStain®-methode.

‘DIRECT-TO-VIAL’-ONDERZOEK

Volgend op de initiéle goedkeuring van de FDA van het PrepStain®-systeem heeft TriPath
Imaging een groot, multicentrisch onderzoek uitgevoerd naar het PrepStain®-systeem
wanneer dit wordt gebruikt als bedoeld met ‘direct-to-vial’-monsters. In eerdere klinische
onderzoeken werd gebruik gemaakt van een ‘split-sample’-methode, waarbij het monster
eerst werd gebruikt om een conventioneel uitstrijkje te maken en het resterende monster in
SurePath®-afnamevloeistof werd geplaatst en werd verwerkt met het PrepStain®-systeem
om een SurePath®-objectglaasje te maken. Het is duidelijk vastgesteld dat bij een ‘split-
sample’-opzet de ware prestaties van de test die wordt geprepareerd uit het resterende
celmateriaal, onderschat worden.'?

Dit onderzoek vergeleek de prestaties van de SurePath®-objectglaasjes die werden
geproduceerd met ‘direct-to-vial’-monsters, met conventionele uitstrijkjes. De resultaten
die werden verkregen met SurePath®, werden vergeleken met de resultaten die werden
verkregen uit een historische cohort van conventionele uitstrijkjes. Tijdens dit onderzoek
werd met name gekeken of SurePath®-objectglaasjes de detectie van hoogwaardige
squameuze intra-epitheliale laesies (HSIL), adenocarcinomen in situ en kanker (HSIL+)
verbeterden. Alle beschikbare biopsiegegevens werden verzameld voor de populaties van
beide objectglaasjes.

De SurePath®populatie bestond uit 58.580 objectglaasjes die prospectief werden
verzameld bij 57 klinieken die bijna 100% van de verzameling conventionele uitstrijkjes
hadden omgezet in een SurePath®-monsterverzameling. De monsters die door deze
klinieken werden afgenomen, werden naar drie klinische locaties gestuurd voor
verwerking.

De conventionele populatie bestond uit 58.988 objectglaasjes van dezelfde klinieken als de
SurePath®-objectglaasjes. Deze historische populatie werd verzameld door te beginnen met
de meest recente objectglaasjes voordat de klinieken overschakelden op SurePath®, en
vervolgens terug te gaan in de tijd tot de groep conventionele objectglaasjes en de groep
SurePath®-objectglaasjes op elke klinische locatie qua aantal ongeveer even groot waren.

De resultaten van dit onderzoek toonden een detectiepercentage van 405/58.580 voor de
SurePath®-objectglaasjes ten opzichte van 248/58.988 voor de conventionele objectglaasjes,
wat resulteerde in detectiepercentages 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 de detectie van HSIL+-laesies voor de SurePath®-objectglaasjes.
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Tabel 26 Vergelijking van detectiepercentages per locatie

HSIL+
Conventioneel SurePath®
Locatie|  rotaal | HSIL+ Per?;‘;age Totaal | HSIL+ Per?;‘;age
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
Totaal 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Conventioneel SurePath®
Locatiel  otaal | LSIL+ Perf;‘;“ge Totaal | LSIL+ Perf;‘;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
Totaal 58,988 960 1.627 58,580 1975 3.371
ASCUS+
Conventioneel SurePath®
Locatie]  rotaal | ASCUSH Perf;‘;age Totaal | ASCUS+ Perf;‘;age
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
Totaal 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Ontoereikend (UNSAT)
Conventioneel SurePath®
Locatie]  otaal | UNSAT+ Perff;;‘)‘“ge Totaal | UNSAT+ Perff;;‘)‘“ge
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
Totaal 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Opmerking: er wordt verwacht dat de prestaties per locatie zullen verschillen. Elk
laboratorium moet de kwaliteit van het eigen werk controleren.

PROCEDURE

Volledige procedures voor het prepareren van SurePath®-objectglaasjes zijn te vinden in de
gebruikershandleiding van het PrepStain®-systeem.
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Indlzegsseddel til PrepStain®-systemet

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

TILSIGTET BRUG

PrepStain®-systemet er en vaskebaseret praparationsproces, der anvender et tyndt lag
celler. PrepStain®-systemet frembringer SurePath®-objektglas, der er beregnet som
erstatning for konventionelle gynazkologiske Pap smears. SurePath®-objektglas er beregnet
til brug ved screening for og detektion af cervical cancer, pre-cancergse lesioner, atypiske
celler og alle andre cytologiske kategorier som defineret af The Bethesda System for
Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses." '’

SurePath® Preservative Fluid (opsamlingshztteglas til konserveringsvaske) er et egnet
indsamlings- og transportmedium til gynzkologiske prgver, der er testet med

BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q" og Neisseria gonorrhoeae (GC) Q*
amplificeret DN A-analyser.

Neisseria gonorrhoeae (GC) Q" amplificeret DNA-analyse. Se indlegssedlerne til
analyserne for at fa oplysninger om, hvordan SurePath® Preservative Fluid
(konserveringsvaske) bruges til at klarggre prgver til brug med disse analyser.

RESUME OG FORKLARING AF PROCEDUREN

PrepStain®-systemet konverterer en flydende suspension af en cervical celleprgve til et
adskilt farvet, homogent tyndt lag celler, medens diagnostiske celleklynger bibeholdes.>
Processen omfatter cellekonservering, randomisering, berigelse af diagnostisk materiale,
pipettering, sedimentering, farvning og anbringelse af daekglas 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 inden for en cirkel pa 13 mm i diameter. Lufttgrringsartefakter, 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.

BD SurePath®-processen begynder med, at uddannet medicinsk personale tager en
gynakologisk prgve ved hjelp af en anordning til prgvetagning af bgrstetypen (f.eks.
Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss - Nederlandene) eller en endocervikal
bgrste/plastspatel (f.eks. Cytobrush®Plus GT and Pap Perfect® spatula, Medscand (USA)
Inc., Trumbull, CT) med aftageligt hoved. I stedet for at udstryge celler indsamlet med
anordninger til prgvetagning pa et objektglas adskilles hele anordningens hoved fra hiandtaget
og anbringes i et hatteglas med SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske). Der
settes lag og etiket pa hetteglasset, som sendes med tilhgrende dokumenter til laboratoriet
til behandling. Hovedet pa en prgvetagningsanordning ma aldrig tages af et hatteglas med
en indsamlet prgve.

Pa laboratoriet blandes den konserverede prgve efter vortex-metoden* og overfgres derefter
il PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens). Et berigelsestrin, der omfatter centrifugal
sedimentering gennem densitetsreagens, fjerner delvis ikke-diagnostisk debris og overskydende
inflammatoriske celler fra prgven. Efter centrifugering bliver kugleformede celler
resuspenderet, blandet og overfgrt til et PrepStain® Settling Chamber (bundfzldningkammer)
monteret p et SurePath® PreCoat-objektglas. Cellerne sedimenteres ved tyngdekraft,
hvorefter de bliver farvet ved hjzlp af en modificeret Papanicolaou-farvningsprocedure.
Objektglasset renses med xylen eller en xylenerstatning og forsynes med dakglas. Celler,
der forekommer inden for en cirkel pa 13 mm, undersgges under mikroskop af uddannede
cytoteknikere og patologer med adgang til anden relevant baggrundsinformation om patienten.

* Bemark: Til ekstra test kan aliquoten pa op til 0,5 mL udtages efter dette omrystningstrin
i SurePath® LBC-testprocessen.

BEGRANSNINGER

* Gynakologiske prover til praeparater, der anvender PrepStain®-systemet, skal indsamles
ved brug af en bgrstelignende prgvetagningsanordning eller en endocervikal
bgrste/plastspatel med aftageligt hoved i henhold til den procedure for prgvetagning,
som producenten har angivet. Traspatler ma ikke bruges sammen med PrepStain®-
systemet. En endocervikal bgrste/plastspatel, der ikke kan afmonteres, ma ikke bruges
sammen 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 pi SurePath®-objektglas. Uddannelsen vil omfatte en ferdighedsprgve.
Laboratoriekunder vil blive forsynet med brugen af objektglas til instruktionsbrug og
testsat. TriPath Imaging, Inc. vil ogsé yde hjelp ved preparation af uddannelsesobjektglas fra
hver kundes egne patientpopulationer.

e Korrekt ydeevne af PrepStain®-systemet krzever, at der udelukkende anvendes materialer,
der stgttes af TriPath Imaging, eller anbefales af TriPath Imaging, sammen med
PrepStain®-systemet. Anvendte materialer skal bortskaffes korrekt i henhold til
institutionelle og statslige regler.

* Alle materialer er kun beregnet til engangsbrug og kan ikke genbruges.

e Der kreves en mengde pi 8,0 + 0,5 mL af den prgve, som er indsamlet i SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (opsamlingshztteglas til konserveringsvaske), til
behandling af SurePath® LBC-testen.

Reagenser

iji Til in vitro-diagnostisk brug. Kun til laboratoriebrug.
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Advarsler

SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske) indeholder en
vandig oplgsning af denatureret ethanol. Blandingen indeholder sma
mangder methanol og isopropanol. M ikke indtages.

f PrepStain ® Density Reagent (densitetsreagens) indeholder natriumazid.

danne yderst eksplosive metalazider. Ved bortskaffelsen skylles med
store m@ngder vand for at forhindre ophobning af azid. For yderligere
oplysninger henvises til publikation DHHS (NIOSH) No. 78-127
Current 13, udsendt af Centers for Disease Control. Se webstedet:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

PrepStain® EA/OG-kombinationscytologifarve indeholder alkohol.

£\ & Giftig ved indtagelse. Undlad at inddnde dampe. Anvend passende
ventilation. Undga kontakt med gjne og hud. Meget brandfarlig.

FORHOLDSREGLER

*  God laboratoriepraksis bgr fglges, og alle procedurer for brugen af PrepStain®-systemet
bgr ngje overholdes.

* Reagenser bgr opbevares ved stuetemperatur (15 °C til 30 °C) og anvendes inden deres
udlgbsdato for at sikre korrekt ydeevne. Opbevaringsbetingelserne for SurePath®
Preservative Fluid (konserveringsvaske) uden cytologiske prgver er op til 36 maneder
fra fremstillingsdatoen ved stuetemperatur (15 °C til 30 °C). Opbevaringsgransen for
SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske) med cytologiske prgver er 6 maneder
ved kgleskabstemperatur (2 °C til 10 °C) eller 4 uger ved stuetemperatur (15 °C til 30 °C).
SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvzske) indeholdende cytologiske prgver,
der er beregnet til brug med BD ProbeTec™ CT Q' og GC Q" amplificeret DNA-analyser,
kan opbevares og transporteres i op til 30 dage ved 2 °C — 30 °C, inden de overfgres til
fortyndingsglassene til veeskebaserede cytologiske prgve (LBC) til BD ProbeTec™ Q*
amplificeret DN A-analyser.

¢ Undga plasken eller generering af aerosoler. Brugere bgr anvende passende hand-, gjen-
og bekladningsbeskyttelse.

*  SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske) blev testet for antimikrobiel virkning
overfor: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Mycobacterium tuberculosis og Aspergillus niger og blev fundet effektiv.
SurePath®-konserveringsprgver inokuleret med 10° CFU/mL organismer af hver art gav
ingen vakst efter inkubation under standardbetingelser i 14 dage (28 dage for
Mycobacterium tuberculosis). Universelle forsigtighedsregler for sikker hindtering af
biologiske vasker skal imidlertid altid overholdes.

* Manglende overholdelse af de anbefalede procedurer som angivet i brugervejledningen
for PrepStain®-systemet kan forringe ydeevnen.

VALGFRI UDTAGNING AF ALIQUOT

* Der er en tilstrekkelig mangde i SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(opsamlingshatteglas til konserveringsvaske) til, at man kan udtage op til 0,5 mL
homogen blanding af celler og vaske til ekstra test inden udfgrelse af SurePath®-
PapTesten og stadig have en tilstrekkelig maengde tilbage til vare i stand til at foretage
en PapTest.

* Der er ingen beviser for, at udtagning af en aliquot fra SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial (opsamlingshztteglas til konserveringsveeske) pavirker kvaliteten af
proven til cytologisk test, men der kan i sjzldne tilfzlde forekomme fejlallokering af
vigtigt diagnostisk materiale i forbindelse med denne proces. Sundhedspersonalet kan
vare ngdt til at tage en ny prgve, hvis resultaterne ikke korrelerer med patientens
kliniske baggrund. Derudover omfatter cytologi andre kliniske omrader end test for
seksuelt overfgrte sygdomme, hvilket betyder, at aliquotudtagning ikke ngdvendigvis er
velegnet i forbindelse med alle kliniske situationer. Om ngdvendigt kan der udtages en
separat prgve til test for seksuelt overfgrte sygdomme i stedet for at udtage en aliquot
fra SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (opsamlingshztteglas til
konserveringsvaske).

¢ Udtagning af aliquoter fra prgver med lav celleholdighed kan betyde, at der er for lidt

materiale i SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (opsamlingshztteglas til
konserveringsvaske) til klarggring af en tilfredsstillende SurePath®-PapTest.

*  Aliquot skal udtages, inden SurePath®-PapTesten behandles. Der mé kun udtages én
aliquot fra SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (opsamlingshztteglas til
konserveringsvaske), inden PapTest-processen udfgres, uanset hvor stor en mangde
aliquoten indeholder.

Procedure

1. For at sikre en homogen blanding skal SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(opsamlingshtteglas til konserveringsvaske) omrystes i 10-20 sekunder, og
aliquoten pé 0,5 mL skal udtages inden for ét minut efter omrystningen.

2. Til udtagningen af aliquoten skal der anvendes en polypropylenpipettespids med
aerosolfilter, som har en passende stgrrelse i forhold til den mangde, der skal
udtages. Bemerk: Der ma ikke anvendes serologiske pipetter. God laboratoriepraksis
skal fglges for at forhindre, at der indfgres forurenende stoffer i SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (opsamlingshatteglas til konserveringsvaske)
eller i aliquoten. Udtagning af aliquoten skal udfgres pa et passende sted uden for et
omrade, hvor der udfgres amplifikation.
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3. Undersgg aliquotmaterialet visuelt i pipetten for tegn pa store partikler eller halvfaste
stoffer. Hvis der findes tegn pé sddanne materialer under udtagning af aliquoten, bgr
alt materialet returneres til prgvehatteglasset, og proven diskvalificeres til ekstra test
inden udfgrelsen af PapTest.

4. Oplysninger om behandling af aliquoten ved hjelp af BD ProbeTec™ CT Q" og GC
Q" amplificeret DN A-analyse findes pa indlegssedlerne fra producenten af analysen.

NODVENDIGE MATERIALER

Der henvises til brugervejledningen for PrepStain®-systemet for fuldstzndig information
med hensyn til reagenser, komponenter og tilbehgr. Ikke alle materialer, der er angivet
nedenfor, er pakrzvede for at klarggre SurePath®-objektglas manuelt (uden brug af
PrepStain®-instrumentet).

Vedlagte materialer

¢ PrepStain®-instrument

o SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (opsamlingshztteglas til
konserveringsvaske) (inkluderer SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske))

¢ Cervikal prgvetagningsanordning med aftageligt hoved

¢ PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens)

o PrepStain® Syringing Pipettes (sprgjtepipetter)

PrepStain® Settling Chambers (bundfzldningskamre)

* Cytologi-farvningskit

e SurePath® PreCoat-objektglas

* Centrifugeglas

* Racks til objektglas og glas

* Engangsoverfgrings- og sugespidser

Ngdvendige materialer, der ikke er vedlagt

¢ Vortex Mixer

* Deioniseret vand (pH 7,5 til 8,5)

* Isopropanol og alkohol af reagenstype

¢ Klareringsmiddel, monteringsmedia og dekglas af glas

Opbevaring

Opbevaringsbetingelserne for SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske) uden

cytologiske prgver er op til 36 maneder fra fremstillingsdatoen ved stuetemperatur (15 °C
til 30 °C).

Grznsen for opbevaring af SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske) med
cytologiske prgver er 6 maneder ved kgleskabstemperatur (2 °C til 10 °C) eller 4 uger ved
stuetemperatur (15 °C til 30 °C).

SurePath® Preservative Fluid (konserveringsvaske) indeholdende cytologiske prgver, der
er beregnet til brug med BD ProbeTec™ CT Q* og GC Q" amplificeret DN A-analyser, kan
opbevares og transporteres i op til 30 dage ved 2 °C — 30 °C, inden de overfgres til
fortyndingsglassene til veeskebaserede cytologiske prgve (LBC) til BD ProbeTec™ Q*
amplificeret DN A-analyser.

DIAGNOSTISK FORTOLKNING OG PREPARATTILSTRAKKELIGHED

Efter TriPath-autoriseret brugeruddannelse i PrepStain®-systemet og SurePath®-objektglas
gelder de cytologiske diagnosticeringskriterier i Bethesda System, der aktuelt anvendes i
cytologilaboratorier for konventionelle Pap smears, for SurePath®-objektglas.' Nye
retningslinjer, der anbefales i Bethesda 2001 -rapporteringssystemet, omhandler
vaeskebaserede praeparater og definerer, hvordan tilstrekkelig cellularitet bestemmes
specifikt for disse praparater.

Ved fravear af unormale celler betragtes et preeparat som utilfredsstillende, hvis en eller
flere af fglgende betingelser er til stede:

(1) Utilstrekkeligt antal diagnostiske celler (feerre end 5.000 pladeepitelceller pr. praparat).
Fglgende er de anbefalede procedurer for estimering af tzllingen af velbevarede
pladeepitelceller pa SurePalh®—0bjeklglaS:

*  For hver mikroskopmodel anvendt ved screening gennemgas producentens
brugervejledning for mikroskopet, eller mikroskopets producent kontaktes for at
bestemme arealet af synsfeltet, nér det foretrukne okular og 40x-objektivet anvendes.
Alternativt beregnes feltets areal ved brug af et hemocytometer eller tilsvarende
méleskala for mikroskopiobjektglas (feltareal = mir?, hvor r er feltets radius).

Det minimale, gennemsnitlige antal celler pr. 40x objektiv felt bgr bestemmes ved at
dividere det 130 mm? omtrentlige celledeponeringsareal for SurePath®-objektglasset
med feltarealet for det specifikke mikroskop. Det resulterende tal divideres derefter med
celleminimummet pa 5.000. Det resulterende tal er det anbefalede minimale
gennemsnitsantal for epitelceller i synsfeltet pa 40x-objektiv. Skriv dette antal ned, og
opbevar det til brug som rutinereference for cytoteknikeren. Retningslinjerne i Bethesda
2001 angiver det omtrentlige antal celler pr. felt for et 13 mm-praparat.

*  Mindst 10 felter skal telles vandret og lodret langs centrum i preparatets diameter.

*  Som en praktisk made til at bedgmme cellularitet kan makroskopisk evaluering af
den visuelle teethed af det farvede praeparat anvendes til at kontrollere tilstrekkeligheden
af kgrsler af preparatproduktioner. Der findes imidlertid ingen erstatning for den
primare mikroskopiske evaluering af cytoteknikeren under screeningsprocessen.

(2) 75 % eller mere af de cellulere komponenter skjules af inflammation, blod, bakterier,
mucus eller artefakter, der udelukker cytologisk fortolkning af objektglasset.

Alle unormale eller tvivlsomme screeningsobservationer bgr henvises til en patolog til
gennemsyn og diagnose. Patologen skal notere alle diagnostisk signifikante cellemorfologiske
endringer.
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YDELSESKARAKTERISTIKA: RAPPORTERING AF KLINISKE UNDERSOGELSER

FORSTE SPLIT-SAMPLE UNDERS@GELSE

TriPath Imaging gennemfgrte en prospektiv, maskeret, split-sample, matched-pair klinisk
undersggelse pa forskellige undersggelsessteder for at ssmmenligne de diagnostiske resultater af
SurePath®-objektglas produceret af PrepStain®-systemet med konventionelt praeparerede Pap
smears. Formalet med undersggelsen var at vurdere SurePath®-ydelse sammenlignet med
den konventionelle Pap smear for detektion af cervikal cancer, pre-cancergse lesioner og
atypiske celler hos forskellige patientpopulationer og laboratorieforhold. Tilstrekkelighed blev
ogsa vurderet for begge praepareringer.

Fglgende anbefalingerne i FDA “Points to Consider”-dokumentet for Cervical Cytology
Devices'’, blev hver konventionel Pap smear fgrst praepareret, hvorefter den residuale prgve,
der var blevet tilbage pa prgvetagningsanordningen af bgrstetypen, blev anbragt i et
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (opsamlingshatteglas til konserveringsvaske).

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
uafthangigt ved brug af diagnostiske kategorier i overensstemmelse med The Bethesda
System. Pa hvert forsggssted evaluerede en patolog alle unormale objektglas.

I overensstemmelse med Shatzkin-metoden'' anvendte denne undersggelse en uafhengig
patolog som reference pé et udpeget henvisningssted, som gennemgik alle unormale og
afvigende tilfelde, reparationstilfelde og 5 % af de normale tilfzlde fra alle forsggsstederne
pa en maskeret méade for at give diagnostisk “sandhed” for hvert tilfelde.

PATIENTKARAKTERISTIKA

Alderen for kvinder i undersggelsen strakte sig fra 16 til 87 ar, idet 772 var post-menopausale.
Af de 8.807 patienter, der er reprasenteret i undersggelsen, udviste 1.059 en baggrund med
tidligere abnorme Pap smears. Hele den undersggte patientpopulation bestod af fglgende
racemessige grupper: Kaukasiere (44 %), afroamerikanere (30 %), asiater (12 %),
latin-amerikanere (10 %), indfgdte amerikanere (3 %) og andre (1 %).

Udelukkelser blev foretaget ved ukorrekt papirarbejde, patienter under 16 ar gamle, patienter
med hysterektomier og cytologisk utilfredsstillende og utilstrekkelige prgver. Der blev
gjort en indsats for at inkludere sd mange tilfeelde af cervikal cancer og prae-cancergs
lidelse som muligt ved at give adgang til patienter med hgj risiko, uregelmassigt screenet
og henviste.

Af 10.335 total tilfeelde blev 9.046 accepteret og evalueret pa tvers af otte forskellige
forsggssteder. Af disse 9.046 tilfelde opfyldte 8.807 kravene i Bethesda System for
preparattilstreekkelighed og var tilgengelige for fuldsteendig diagnose af begge praparater.

UNDERS@OGELSENS RESULTATER

Malet med den kliniske afprgvning var at sammenligne ydeevnen af SurePath®-objektglas
produceret af PrepStain®-systemet med konventionelt przeparerede Pap smears. Objektglas
for begge praparattyper blev klassificeret i henhold til kriterierne i Bethesda System.
Undersggelsesprotokollen havde bias til fordel for den konventionelle Pap smear, fordi en
konventionel Pap smear altid blev klargjort fgrst, herved begrnsende SurePath®-
objektglasset til residualt materiale, der er tilbage pa anordningen af bgrste-typen (den del
af prgven, der normalt ville blive kasseret). '> den beregnede anvendelse af SurePath®-
testen er en direkte-til-hatteglas applikation, hvor alle opsamlede celler vil vere
tilgeengelige for PrepStain®-systemet.

For at sammenligne fglsomhederne ved SurePath® og konventionelle Pap smear objektglas,
nar de afleses manuelt, blev niveauet for abnormalitet for tilfzldene bestemt af
referencepatologen og sammenlignet med diagnoser, stillet af undersggelsesstederne.
Referencediagnose blev baseret pa den mest abnorme diagnose for det ene eller det andet
objektglaspraeparat af den uath@ngige referencepatolog. Disse resultater blev brugt som
den “sande” diagnose eller referenceverdi for sammenligningen af undersggelsesstedets
resultater ved brug af PrepStain®-systemets praeparering af SurePath®-objektglas versus
konventionel Pap smear-praeparering. Nulhypotesen, at fglsomheden for de to metoder for
objektglaspreparering 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 prepareringsmetoder
sammenlignet.

Tabel 1 viser en direkte sammenligning af alle undersggelsesstedernes resultater for
SurePath®-objektglas versus konventionelle objektglas for de diagnostiske
behandlingskategorier inden for normale grenser (WNL), atypiske pladeepitelceller af
ubestemt signifikans/atypiske glandulzre celler af ubestemt signifikans (ASCUS/AGUS),
low-grade skallet intraepitelial leesion (LSIL), high-grade skellet intraepitelial leesion
(HSIL) og cancer (CA).
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Tabel 1  Fgrste split-sample undersggelse: 8.807 matchede prgver — Sammenligning af
site resultater — Ingen referencepatolog

Resultater efter forsggssted

E:’:;”ﬁ' g‘;gf;‘; WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
SP 873 56 2 4 5 0 | 978
N 881 46 2 29 20 | o | 978
SP 1514 | 47 4 81 24 | o [L670
Sy 1560 | 33 6 40 31 | 0 |L670
ES 668 15 1 13 7 o | 704
CN 673 11 0 13 6 1| 704
E: 1302 | 60 2 19 5 0 |1.388
CN 1326 | 37 2 19 4 0 |1.388
ES 465 25 1 5 1 0 | 497
CN 444 45 1 4 3 0 | 497
E 1272 | 179 6 83 35 1 1576
CN 1258 | 209 9 68 30 | 2 |1.576
S 438 66 17 13 14 | 23 | 57
CN 417 93 19 4 2 | 16 | 571
E: 1227 | el 3 86 44 | 2 [1423
CN 1209 | 57 0 94 61 | 2 |1423
R 7759 | 509 36 342 | 135 | 26 [8.807
CN 7768 | 531 39 271 | 177 | 21 |[8.807

SP = SurePath®
CN = Konventionelt

Tabel 2 viser en direkte sammenligning af site resultater for SurePath®-
preparationsmetoden vs. konventionel Pap smear-praparation for alle diagnostiske
behandlingskategorier.

Tabel 2  Fgrste split-sample undersggelse: 8.807 matchede prgver Sammenligning af
resultater fra alle sites — Ingen referencepatolog

Konventionelt preepareret 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®-
praepareret | AGUS 26 6 4 0 0 0o | 36
SurePath®™ | gy, 87 52 2 147 | 53 1| 342
objektglas
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 uvath@ngig referencepatologs resultater genspejler sig i tabel 1 eller tabel 2.

Tabel 3  Fgrste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultater fra alle
forsggssteder for tilfelde benevnt efter referencemetoden som ASCUS/AGUS —
Uharmonisk fejlanalyse

Konventionelt prapareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain®- Succes 113 205 318
praepareret
SurePath®- Fejl 180 229 409
objektglas
293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS
Fejl = WNL og Reaktiv/Reparativ

Resultat af McNemar-test: X’mc = 1,62, p =0,2026
Fejl, konventionelt: 205
Fejl, SurePath®: 180

Tabel 3 viser resultaterne for tilfelde, som referencepatologen har identificeret som ASCUS
eller AGUS. Denne evaluering tillader analyse af de uharmoniske fejl til at vurdere metodernes
fglsomhed i split-sample undersggelsesdesign. 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.
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Tabel 4  Fgrste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultater for alle sites for
tilfelde benzvnt efter referencemetoden som LSIL — Uharmonisk fejlanalyse

Konventionelt prapareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain®- Succes 140 63 203
prapareret
SurePath®- Fejl 54 86 140
objektglas
194 149 343

Succes = LSIL
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS

Resultat af McNemar-test: X*mc = 0,69, p =0,4054
Fejl, konventionelt: 63
Fejl, SurePath®: 54

Tabel 4 viser resultaterne for tilfeelde, referencepatologen har identificeret som LSIL. Fejl
omfatter WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS. Som med ASCUS/AGUS var fglsomheden
ved de to metoder i split-sample undersggelsen statistisk ens med en p-veardi over 0,05.

Tabel 5  Fgrste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultater fra alle
forsggssteder for tilfelde, der betegnes som HSIL+ uharmonisk fejlanalyse
(LSIL er ikke en fejl) af referencemetoden

Konventionelt prapareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain®- Succes 160 28 188
prapareret

®

SurePath - Fejl 36 38 74
objektglas

196 66 262

Succes = HSIL+
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ & ASCUS/AGUS

Resultat af McNemar-test: X*mc = 1,00, p = 0,3173
Fejl, konventionelt: 28
Fejl, SurePath®: 36

Tabel 5 viser resultaterne for tilfelde, som referencepatologen har identificeret som HSIL+.
I denne sammenligning blev LSIL ikke betragtet som en fejl, men i stedet som en
afvigelse.'®'*!5 Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS. Fglsomhedsanalysen
af de uharmoniske fejl viste statistisk @kvivalens for metoderne i split-sample undersggelsen.

Tabel 6  Fgrste split-sample underspgelse: Uharmonisk fejlanalyse for cancertilfelde
(HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som en fejl)

Konventionelt prapareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain®- Succes 19 2 21
praepareret
SurePath®- Fejl 5 1 6
objektglas
24 3 27

Succes = Cancer
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL

Resultat af McNemar-test: X*mc = 1,645, p =0,1980
Fejl, konventionelt: 2
Fejl, SurePath®: 5

Tabel 6 viser resultaterne (alle forsggssteder) for tilfzlde bedgmt til at vaere cancer af
referencemetoden. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL.
Sensitivitetsanalyse af de uharmoniske fejl viste statistisk @kvivalens for metoderne.
Disse 27 tilfelde af cancer blev inkluderet i re-evalueringsundersggelsen. Disse data kan
findes i tabel 9.

Tabel 7  Fgrste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultaterne fra alle
forspgssteder for tilfeelde benevnt efter referencemetoden som HSIL+
uharmonisk fejlanalyse (LSIL blev betragtet som en fejl I denne analyse)

Konventionelt prapareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain®- Succes 94 33 127
prapareret
SurePath®- Fejl 67 68 135
objektglas
161 101 262

Succes = (HSIL+)
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL

Resultat af McNemar-test: X’mc = 11,56, p = 0,0007
Fejl, konventionelt: 33
Fejl, SurePath®: 67
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Tabel 7 viser resultaterne for tilfeelde, som referencepatologen har identificeret som HSIL+.
Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Selv om det ikke er i
overensstemmelse med den oprindelige undersggelsesprotokol', blev der udfgrt en statistisk
sammenligning af metoderne, hvor LSIL blev betragtet som en diagnostisk fejl over for et
tilfelde, som den enkelte, uafhengige referencepatolog havde identificeret som HSIL+. I
denne statistiske sammenligning af diagnostiske fglsomheder, nar LSIL betragtes som en
fejl, modsat en mindre afvigelse, ville SurePath®-objektglas prapareret efter PrepStain®-
systemet ikke veare lig med den konventionelt praparerede Pap smear for detektion af
HSIL+ abnormalitet i split-sample undersggelsen.

MASKERET RE-EVALUERING AF TILFALDE AF HSIL+

En ny evaluering blev gennemfgrt for at afggre, om resultaterne var pavirkede af
prapareringskvaliteten eller subjektivitet ved fortolkningen. For at kunne vurdere de 262 tilfzlde,
der var blevet diagnosticeret som HSIL+ i den oprindelige undersggelse (tabel 7), blev der
gennemfgrt yderligere en evaluering efter implementering af et nyt uddannelsesprogram for
cytologifagfolk beregnet pa at fremhzve konsistent fortolkning mellem de diagnostiske grupper i
Bethesda System. Disse tilfeelde af HSIL+ blev genmaskerede som del af en re-evaluering,
der omfattede i alt 2.438 prgver, der var praepareret ved brug af den samme split-sample
protokol. Resultater fra forsggsstederne for de to preepareringer blev derefter sammenlignet
med en ny referencevardi, der kr@vede enighed blandt mindst to af tre uathengige
referencepatologer for den mest abnorme cytologiske diagnose.

I referenceprocessen for re-evalueringen, blev begge objektglaspraeparationer fra de
uharmoniske tilfzlde (PrepStain®-praparerede SurePath®-objektglas og konventionelt
preparerede objektglas) screenet igen af en anden cytotekniker, og nyligt identificerede
abnormaliteter blev tilfgjet dem, fra den indledende screening. Tre referencecytopatologer
evaluerede derefter alle uharmoniske tilfelde ved brug af en maskeret protokol. Denne
mere stringente referencemetode reducerede antallet af HSIL+-referencetilfelde fra 262 i
den oprindelige undersggelse til 209 i re-evalueringen. Forskellen pa 53 tilfeelde kan
forklares som fglger:

48 tilfelde blev diagnosticeret efter den mere stringente referencemetode som LSIL eller
mindre svere; tilstrekkeligheden af 3 tilfeelde blev bedgmt utilfredsstillende ved re-
evaluering; og de tilbagevarende 2 tilfelde var ikke tilgengelige for vurdering i den
maskerede

re-evalueringsundersggelse.

Tabel8 Re-evalueringsunderspgelse: Uharmonisk fejlanalyse for 209 oprindelige
HSIL+-tilfzlde re-evalueret efter de mere stringente referencekriterier af tre
uath@ngige referencepatologer

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain®- Succes 153 26 179
prapareret
SurePath®- Fejl 24 6 30
objektglas
177 32 209

Succes = HSIL+
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL

Resultat af McNemar-test: X’mc = 0,02, p = 0,8875
Fejl, konventionelt: 26
Fejl, Surs™: 24

Tabel 8 viser resultaterne for tilfeelde, som referencepatologen har identificeret som HSIL+.
Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. I denne sammenligning
blev LSIL betragtet som en diagnostisk fejl mod et tilfelde bestemt som HSIL+ af den
uath@ngige referencepatolog. Sammenligning af diagnostiske fglsomheder viste statistisk
&kvivalens mellem de to metoder.

Tabel9  Re-evalueringsundersggelse: Uharmonisk fejlanalyse for cancertilfelde (HSIL
er ikke en fejl; LSIL betragtes som en fejl)

Konventionelt prapareret

objektglas
Succes Fejl
PrepStain®- Succes 32 3 35
prapareret
SurePath®- Fejl 3 0 3
objektglas
35 3 38

Succes = Cancer
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL

Resultat af McNemar-test: X’mc = 0,00, p = 1,0000
Fejl, konventionelt: 3
Fejl, SurePath®: 3

Tabel 9 viser resultaterne for tilfeelde bedgmt til at vaere cancer efter den nye referencemetode
(alle forsggssteder). 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
@kvivalens for metoderne.

Den maskerede re-evaluering indeholdt 2.097 nye tilfelde, der blev anvendt til at maskere
de oprindelige HSIL+-prgver. Analyse og sammenligning af preparaterne fra disse nye
tilfelde fglger i tabel 10.
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Tabel 10 Re-evalueringsundersggelse: 2097 Direkte sammenligning af forsggsstedernes
resultater — Ingen referencepatolog

Konventionelt praepareret Pap Smear

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL | 1561 | 128 0 47 | 30 | 0 [1.766
ASCUS | 80 37 1 6 8 1] 133
PrepStain®-
praepareret | AGUS 9 7 0 0 1 0| 17
SurePath® [ gyy, 33 11 1 33 11 1] 9
objektglas
HSIL 26 18 1 18 | 19 | 3| 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Total 1710 | 203 3 104 | 70 | 7 |2.097

Af de 2.097 nye tilfelde beskrevet ovenfor blev 77 diagnosticeret som HSIL+ af
referencepatologer. Tabel 11 viser sensitivitetsanalyse for disse 77 HSIL+-tilfelde.

Tabel 11 Re-evalueringsundersggelse: Sammenligning af resultaterne fra alle
forspgssteder for tilfeelde benaevnt efter referencemetoden som HSIL+
uharmonisk fejlanalyse (LSIL blev betragtet som en fejl I denne analyse)

Konventionelt praepareret

objektglas
Succes Fejl

. ®

PrepStain™ gy s 25 21 46
prapareret
®

SurePath"- Fejl 21 10 31
objektglas

46 31 77

Succes = HSIL+
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL

Resultat af McNemar-test: X*mc = 0,00, p =1,0000
Fejl, konventionelt: 21
Fejl, SurePath®: 21

Analyse af de uharmoniske fejl i tabel 11 viste et lige antal HSIL+-svipsere for begge
prepareringsmetoder. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Den
statistiske test demonstrerede @kvivalens mellem de to metoder i split-sample design, ogsa
nar LSIL betragtes som en fejl mod en referenceveerdi af HSIL+.

Tabel 12 opsummerer de beskrivende diagnoser ved benigne fund for alle forsggssteder.

Tabel 12 Fgrste split-sample undersggelse: Resumé af benigne cellul@re @ndringer

. ®
PrepStain - Konventionelt
. ) praepareret
Beskrivende diagnose SurePath®- pra.:pareret
(Antal patienter: 8.807) objektglas objektglas
N % N %
Benigne cellulere @ndringer
*Infektion:
Candida-arter 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 2,2
ek 1 ati
Re'aktlve reparative 424 48 319 3.6
@ndringer

*  For Infektionskategori ovenfor er observationer af infektigse midler rapporteret.
Mere end én klasse organismer kan vare reprasenteret pr. tilfelde.

*#* Reaktive reparative @ndringer omfatter reaktive @ndringer forbundet med
inflammation, atrofisk vaginitis, brug af straler og IUD, sivel som typisk
reparation involverende squamgse, squamgse metaplastiske eller sgjleepitelceller.

En total pa 8.807 tilfeelde indeholdt ingen “utilfredsstillende” vurdering enten af forsggsstedet
eller referencestedet. Yderligere 239 prgver blev scored “utilfredsstillende” af enten
forspggsstedet eller referencestedet eller begge for enten den ene eller begge prepareringer.
Af de 239 utilfredsstillende tilfzlde, blev kun 151 bemarket for konventionelle objektglas;
kun 70 for SurePath®; og 18 blev observeret for bade de konventionelle og SurePath®-
objektglas. Alle utilfredsstillende tilfzelde blev udelukket fra diagnostisk sammenligning
efter Bethesda System-kategorierne, men blev tilfgjet igen for sammenligning af
prepareringstilstrekkelighed.
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Tabel 13 til og med 16 viser resultater for praepareringstilstreekkelighed for alle forsggssteder.

Tabel 13 Fgrste split-sample undersggelse: Resultater for preepareringstilstrekkelighed

l;::’:;:::j; Konventionelt
Praepareringstilstrakkelighed SurePath®- pra.:pareret
(Antal patienter: 9.046) objektglas objektglas
N % N %
Tilfredsstillende 7.607 84,1 6.468 71,5
Tilfredsstillende, men begrenset af: 1.385 15,3 2.489 27,5
gzg;;vd‘:al komponent 1.283 14,2 1.118 12,4
Lufttgrringsartefakt 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 3.4
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
Ifirzsicr:l\g:al komponent 0 05 0 05
Lufttgrringsartefakt 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 tilfzlde 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.

Tabel 14 Fgrste split-sample undersggelse: Resumé af resultater for
prepareringstilstrekkelighed for alle kliniske forsggssteder

Konventionelt prapareret

objektglas
SAT  SBLB  UNSAT
PrepStain®  SAT | 5868 | 1.693 46 |7.607
BT SBLB | 579 72 3 1385
objektglas  UNSAT | 21 24 e
6468 2489 89 |9.046

UNSAT: Resultat af McNemar-test X* me = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Resultat af McNemar-test X> me = 546,21, p =0,0000

Tabel 14 viser resultaterne fra en sammenligning af prepareringstilstreekkelighed for begge
prepareringsmetoder. Der var signifikant ferre utilfredsstillende og SBLB tilfelde med
SurePath®-objektglas sammenlignet med de konventionelle objektglas.

Tabel 15 Fgrste split-sample undersggelse: Sammenligning af utilfredsstillende resultater
fra de kliniske forsggssteder og referencestedet

Konventionelt praepareret

objektglas
SAT UNSAT
L ®
PrepStain”- SAT 8.807 151 8.958
preaepareret
SurePath®-
objektglas UNSAT 0 18 88
8.877 169 9.046

Resultat af McNemar-test X*mc = 29,69, p = 0,0000

Tabel 15 viser sammenligning af tilfredsstillende og utilfredsstillende prapareringer fra
bade forsggssteder og referencestedet. SurePath®-objektglas viser en statistisk signifikant
reduktion af utilfredsstillende tilfeelde sammenlignet med konventionelle objektglas.
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Tabel 16 Resultater af prepareringstilstrekkelighed efter sted — SBLB-vardier for ingen
endocervikal komponent (ECC)

SurePath® SBLB | Konventionel SBLB
Laboratorium | Tilfzelde ingen ECC’er ingen ECC’er
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)
Alle steder 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Detektion af endocervikale celler (tabel 16) varierede for de forskellige forsggssteder.
Totalt var der en 1,8 % forskel i endocervikal celledetektion mellem den konventionelle
Pap smear og SurePath®-metoderne, hvilket er magen til tidligere undersggelser
involverende split-sample metodologien.'®!”

SurePath®-objektglas produceret af PrepStain®-systemet giver lignende resultater som
konventionelle Pap smears i split-sample sammenligninger i en raekke 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, pre-cancergse l@sioner, cervical cancer og alle andre
cytologiske kategorier defineret af The Bethesda System.

EVALUERING AF SUREPATH®-OBJEKTGLASPREPARATION MED PREPMATE®
OG DE MANUELLE METODER

TriPath Imaging gennemfgrte en prospektiv, multi-center klinisk afprgvning for at evaluere
to modifikationer af den af FDA godkendte procedure for przeparation af SurePath®-objektglas.
Modifikationerne af den godkendte proces for praparering af SurePath®-objektglas var som
folger:

* Tilfgjelsen af PrepMate® tilbehgr (PrepMate® metoden), hvilket automatiserer de
indledende manuelle trin af PrepStain®-laboratorieprocessen. PrepMate® blander og
fjerner automatisk prgven fra SurePath® Preservative Vials (konserverende hztteglas),
og lagdeler prgven pi PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens) i et reagensglas.

¢ Tilfgjelsen 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 undersggelse evaluerede over 400 tilfelde i en maskeret sammenligning af de to
alternative metoder med den nuvarende godkendte procedure for preparation af
SurePath®-objektglas. Sammenligningen var baseret pd morfologiske og kvalitetsmzssige
kriterier geldende for objektglassene prapareret efter hver metode.

De primere mal for undersggelsen var, at:

* Evaluere de morfologiske og kvalitetsmassige aspekter ved SurePath®-objektglas
praepareret ved brug af PrepMate®-metoden sammenlignet med objektglas prapareret i
henhold til den godkendte metode ved brug af PrepStain®-systemet (kaldet PrepStain®-
metoden).

* Evaluere de morfologiske og kvalitetsmassige aspekter ved SurePath®-objektglas
prepareret ved brug af den manuelle metode sammenlignet med objektglas prepareret i
henhold til den godkendte PrepStain®-metode.

Yderligere mal med undersggelsen var, at:

* Bestemme, om mzngden af enighed mellem den godkendte PrepStain®-metode og
PrepMate®-metoden var stgrre end forventet alene ved tilfzeldighed.

* Bestemme, om mzngden af enighed mellem den godkendte PrepStain®-metode og den
manuelle metode var stgrre end forventet alene ved tilfeldighed.

* Vurdere provetilstrekkeligheden i overensstemmelse med PrepStain®-systemets
standarder for praparering af SurePath®objektglas ved brug af PrepMate®-metoden.

* Vurdere provetilstrekkeligheden i overensstemmelse med PrepStain®-systemets
standarder for preparering af SurePath®-objektglas ved brug af den manuelle metode.

PREPMATE®-TILBEHOR

PrepMate® er et tilbehgr til PrepStain®-systemet, der automatiserer to manuelle trin —
prgveblanding og aflegning — ved PrepStain®-laboratorieprocessen. PrepMate® blander
grundigt, fjerner ngjagtigt préven fra SurePath® Preservative Vials (konserverende
hatteglas), og aflegger prgven pi PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens) i et
reagensglas. Et prgvestativ, der i forvejen er fyldt med prgvehatteglas, sprgjtepipetter og
reagensglas (indeholdende densitetsvaske) er anbragt pa instrumentets bakke. Stativet
indeholder op til tolv hatteglas, reagensglas og sprgjtepipetter, der er arrangeret i tre
raekker med fire i hver. Heetteglas, sprgjtepipetter og reagensglas er til engangsbrug. De ma
kun anvendes én gang for at eliminere muligheden for prgvekontaminering.
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MANUEL METODE

Den manuelle metode anvender en manuel procedure til at aflegge cellesuspensionen pa
objektglassene og farve praparatet. Indsamling og behandling af gynakologiske prgver er
identisk for bade 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 tilsettes deioniseret vand til den centrifugerede cellebrik fulgt af
vortexing for at resuspendere og randomisere prgven. Prgven overfgres til et
bundfzldningskammer monteret pa et SurePath® PreCoat-objektglas. Efter at prgven er
bundfzldet pa objektglasset, farves prgven ved en batch Papanicolaou-farvningsprocedure.

OBJEKTGLASREGNSKAB

Tabel 17 viser objektglasregnskabet for objektglassene i den kliniske undersggelse. Det er
vigtigt at bemearke, at undersggelsessattet bestod af tre objektglas pr. tilfzelde.

Tabel 17 Objektglasregnskab

Tilfelde Objektglas
Totalt antal i undersggelsen 471 1.413
Totalt antal udelukket fra analyse -68 -204
Ufuldstendig dokumentation -39 —-117
Objektglas prepareret ukorrekt 24 =72
Andre udelukkelsesgrunde * -5 -15
Totalt antal inkluderet i analysen 403 1.209

* Manglende prgver, dobbelte patientnumre etc.

POPULATIONSDEMOGRAFI

Tabel 18 angiver demografiske data for patientalder for alle tilfeelde inkluderet i
undersggelsespopulationen.

Tabel 18 Patientdemografi

Alder Antal tilfeelde
19 eller yngre 3
20-29 73
30-39 158

40 - 49 105

50 + 64
Total 403

Tabel 19 angiver nuvaerende klinisk information, og tabel 20 angiver klinisk baggrund for
alle tilfzelde inkluderet i undersggelsespopulationen. Bemark, at der kunne valges mere
end ét punkt, sd de totale antal tilfeelde korrelerer evt. ikke med det totale antal tilfeelde i
undersggelsespopulationen.

Tabel 19 Nuvzrende klinisk information

Klinisk information Antal tilfzelde
Cyklisk 241
Uregelmassig cyklus 69
Hysterektomi 16
Gravid 9
Post abort 0
Post natal 9
Post menopausal 58
Peri-menopausal 1
Immundeprimeret 0
Abnorm GYN prasentation 0
Vaginalt udflad 137
Dstrogen substitutionsbehandlig 19
1IUD 2
Orale antikontraceptiver/implantat 20
Ingen pravention 181
Information ikke tilgeengelig 22
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Baggrund Antal tilfzelde
Tidligere abnorm cytologi 13
Tidligere abnorm blgdning 36
Biopsi 3
Tidligere cancer 1
Kemoterapi 0
Strilebehandling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vortevirus) 0
Herpes 1
Tidligere BTL* 1
Tidligere PID** 57
Ingen noteret 363

* Bilateral tubal ligering
* Pelvisk inflammatorisk lidelse

UNDERS@OGELSENS RESULTATER

Formélet med denne underspgelse var at fastsla, at SurePath®-objektglas prapareret med
brug af PrepMate®-metoden og manuel metode procedurer havde en favorabel sammenligning
med dem, der var praepareret 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 prepareret efter den godkendte PrepStain®-metode.

De kliniske data viser ogsa, at den diagnostiske ydeevne er den samme for PrepMate® og
manuelle metoder ved sammenligning med den godkendte PrepStain®-metode. Desuden
adskiller tilstrekkeligheden af objektglas praepareret med PrepMate® og manuelle metoder
sig fra dem, der er prazpareret med den godkendte PrepStain®-metode. Disse fund understgtter
sammenligneligheden af PrepMate® og manuelle metoder med den godkendte PrepStain®-
metode.

MORFOLOGI OG KVALITET AF PROVEN

Tabel 21 viser resultaterne for de primere mél. Acceptabiliteten af objektglas prepareret
med hver metode blev evalueret i henhold til kriterierne for morfologi og kvalitet vist i
tabellen. For hvert kriterium blev andelen af acceptable objektglas beregnet sammen med
det tilhgrende eksakte 95 % konfidensinterval.

Tabel 21 Sammenligning af forhold og konfidensintervaller (CI) for acceptabilitetskriterier

Objektglas-prapareringsmetode

PrepStain® PrepMate® Manuel metode

Forhold Eksakt | Forhold | Eksakt | Forhold | Eksakt

@N) [95%CI| wN) |95%cCI| WN) |95% CI

Farvni 09876 | 09713, | 09926 | 09784, | 09901 |0,9748,

arvmng |- (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 |(399/403)| 0,9973

5| Kiarhed 09876 | 09713, | 09876 | 09713, | 09975 |0,9863,

g arhe (398/403) | 0,9960 | (398/403)| 0,9960 |(402/403)| 0,9999

) Nuklear 0,9901 | 09748, | 09901 | 09748, | 09975 |0,9863,

g (399/403) | 0,9973 |(399/403)| 0,9973 |(402/403) | 0,9999

b= . 09950 | 09822, | 09901 | 09748, | 10000 |0,9909,
< | Cytologi

] (401/403) | 0,9994 |(399/403)| 0,9973 |(403/403) | 1,0000

2w 09926 | 09784, | 09975 | 09863, | 09603 |0,9363,

< YREET | (400/403) | 0,9985 | (402/403)| 0,9999 |(387/403)| 0,9771

Cellularitet | 09305 | 09011, | 09454 | 09185, | 0.9404 | 09127,

elwiaritel | 375/403) | 0,9533 | (381/403)| 0,9655 |(379/403)| 0,9615

PrepMate® og den manuelle metodes acceptabilitetsforhold er nasten altid ens eller stgrre
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 indeberer, at objektglas prapareret ved PrepMate® og manuelle
metoder er af sammenlignelig morfologi og kvalitetet med dem, der er prapareret ved den
godkendte PrepStain®-metode. Praeparatkvaliteten er derfor den samme for den godkendte
metode og de to testmetoder.

DIAGNOSTISK OVERENSSTEMMELSE

Denne analyse sammenligner diagnoserne pé 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 prgver med hver af testslidepraparationsmetoder (PrepMate® og manuelle
metode) sammenlignet med den godkendte PrepStain®-metode. Ideelt vil diagnosen, der fis
fra objektglas praepareret ved de to metoder, vere den samme. Dette er repraesenteret ved
antallet af objektglas med identiske diagnoser, hvilket kommer frem pa hoveddiagonalen i
hver tabel.
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Det fgrste mal for overensstemmelse er andelen af objektglas pa hoveddiagonalen og de
korresponderende eksakte 95 % konfidensintervaller. Det andet mal for overensstemmelse fas
fra kappa-statistikken, der blev udregnet for hver sammenligning og testet. Testen afggr, om
stgrrelsen af overensstemmelse mellem de to metoder er stgrre end forventet alene ved
tilfeldighed. Da observationerne er ordnede, er det mere vigtigt at have observationer, der
ligger pa eller ner hoveddiagonalen. Den vegtede kappa-statistik giver mere veagt til
observationer, der ligger pé eller ner 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
andelen 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 fgrste rekke og
fgrste kolonne, er der 397 objektglas tilbage. Andelen af objektglas pa hoveddiagonalen er
0,9194 (365/397) med 95 % konfidensgrenser 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 stgrre, end hvad der kunne skyldes tilfzldighed alene.

Tabel 22 Krydstabulering af diagnoser med PrepStain®- og PrepMate®-metoderne

PrepStain®-metodediagnose

Utilfreds. WNL|BCC-RR]Atypia|LSIL| HSIL [DYSPL| AIS | CA [ Total
J|Utilfreds] 2 1 0 o o] o] o [ofof 3
2
g wnL 2 3] 2 7 2] 0] o [o]ol3
ZBCCRR| 0 6 8 o |1t ] o] o |o]o] s
2l Atypia | 1 3 2 6 o] o o ool 12
‘é LSIL 0 3 0 3 s o] o [ofofu
.| HSIL 0 1 0 1 ol | o [olo]
§ DYSPL| 0 0 0 o | 1] o] o ool
8 AIs 0 0 0 o o] o o | ool o
N ca 0 0 0 o o] o o [of1]1

Total s [348] 12 | 17 |9 | 11| o |o]|1]a403

SAMMENLIGNING AF GODKENDTE PREPSTAIN® OG MANUELLE METODER

I tabel 23 er antallet af objektglas pa hoveddiagonalen 353 (3+315+6+10+7+11+1). Andelen
af objektglas pa hoveddiagonalen er 0,8759 (353/403). De eksakte binomiale 95 %
konfidensgranser for denne del er 0,8397 til 0,9065.

Hvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette den fgrste rekke og
fgrste kolonne, er der 398 objektglas tilbage. Andelen af objektglas pa hoveddiagonalen er
0,8794 (350/398) med 95 % konfidensgranser 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 vegtede kappa-analyse,
at overensstemmelsen var langt stgrre, end hvad der kunne skyldes tilfeeldighed 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®-metodediagnose

UtilfredsWNL|BCC-RR] Atypia| LSIL | HSIL [DYSPL] AIS| CA [ Total
Utilfreds.| 3 0] o o oo o lo]ols
i WNL R 3 1o o [o]o]3
GBCC-RR| 0 [19] 6 0o oo | o |o0|o0]2s
S Atpia | 0 | 12| 4 0] ool o [olofo2
E LsiL 0 1 1 3 | 710 0 [o]o] 12
£ msi 1 1 0 1 11| o [ofof s
ElpysL| o |0 | o 0o | o 0 ool o
S| Ars 0 o o 0 | o o (ool o
CA 0 o] o 0 | o o o1 |1
Total ETIEEE 17 9o 1] o [o]1][403

OBJEKTGLASTILSTRAKKELIGHED

Objektglastilstrekkelighed blev vurderet for hver af prapareringsmetoderne. Dataene blev
analyseret vha. en tosidet McNemar-test.'®

Tabel 24 viser tilstrekkelighedsresultater ved sammenligning af den godkendte PrepStain®-
metode og PrepMate®-metoden.
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Tabel 24 Tilstrekkelighedsresultater for PrepMate®- og PrepStain®-metodens objektglas

PrepStain®
metoden
SAT eller
SBLB UNSAT

PrepMate® SAT eller 308 3 401
metodens SBLB
resultater UNSAT 0 2 2

398 5 403

Tabel 25 viser tilstrekkelighedsresultaterne ved sammenligning af den godkendte
PrepStain®-metode med den manuelle metode.

Tabel 25 Tilstrekkelighedsresultater for manuelle og PrepStain®-metodens objektglas

PrepStain®
metoden
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 objektglastilstreekkelighed.

DIREKTE-TIL-HETTEGLAS UNDERSOGELSE

Efter den indledende FDA godkendelse af PrepStain®-systemet, gennemfgrte TriPath
Imaging en stor, multi-center undersggelse af PrepStain®-systemet, nir det blev anvendt
efter hensigten med direkte-til-hetteglas prgver. De foregaende kliniske undersggelser
anvendte en split-sample metode, hvor prgven fgrst blev anvendt til at skabe et konventionelt
Pap smear objektglas, og resten af prgven blev anbragt i SurePath®indsamlingsvzske og
behandlet af PrepStain®-systemet til at lave et SurePath®-objektglas. Det er veldokumenteret,
at split-sample designs undervurderer testens sande ydeevne, da den er praepareret ud fra
tiloversblevent cellulrt materiale'?.

Denne undersggelse sammenlignede ydeevnen af SurePath®-objektglas produceret fra
direkte-til-hatteglas prgver med konventionelle Pap smears. De opnaede resultater med
SurePath® blev sammenlignet med resultater opnet fra en historisk kohorte af konventionelle
Pap smears. Specifikt evaluerede denne undersggelse, om SurePath® objektglas forbedrede
detektionen af high-grade skellede. 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 nzesten 100% over fra tagning af konventionel Pap smear til SurePath®-prgvetagning.
Prgverne, der var indsamlede pa disse klinikker, blev sendt til tre kliniske forsggssteder 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 géende tilbage i
tiden, indtil de konventionelle og SurePath®-objektglaspopulationerne pa hvert klinisk
undersggelsessted var cirka lige i antal.

Resultaterne fra denne undersggelse 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
undersggelsessteder og disse undersggelsespopulationer indikerer dette en 64,4% (p<0,00001)
ggning i detektion af HSIL+ lesioner for SurePath®-objektglas.
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Tabel 26 Sammenligning af detektionsrater efter forspgssted

HSIL+
Konventionelt SurePath®
Laboratorium
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+
Konventionelt SurePath®
Laboratorium
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+
Konventionelt SurePath®
Laboratorium
Total ASCUS+ % Total |ASCUS+| %
1 41.274 1.439 3,486 40.735 2612 | 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
Konventionelt SurePath®
Laboratorium
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

Bemeerk: Variationer i ydeevne forventes mellem forsggsstederne. Hvert laboratorium skal
ngje overvage kvaliteten af dets arbejde

PROCEDURE
Komplette procedurer for preparation af SurePath®-objektglas gives i brugervejledningen
for PrepStain®-systemet.
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PrepStain® System — Documentacio De Produto

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

UTILIZACAO PRETENDIDA

O PrepStain® System é um processo de preparacio de células em camada fina de base
liquida. O PrepStain® System produz laminas SurePath® que se destinam a substituir os
esfregacos citolégicos de ginecologia convencionais. As liminas SurePath® (anteriormente
designadas AutoCyte PREP) destinam-se a ser utilizadas no rastreio e detec¢io de cancro
cervical, lesdes pré-cancerosas, células atipicas e todas as outras categorias citoldgicas
definidas pelo Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses
(sistema para o diagnéstico citolégico de alteragdes cervico-vaginais)." °

O SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante) constitui um meio de colheita e
transporte adequado a amostras ginecoldgicas testadas com Testes de ADN Amplificados
BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q" e Neisseria gonorrhoeae (GC) Q".
Consulte os folhetos informadticos dos testes para obter instrugdes sobre a utilizacao do
SurePath ® Preservative Fluid na preparacio de amostras para utilizagio com estes testes.

RESUMO E EXPLICACAO DO PROCEDIMENTO

O PrepStain® System converte uma suspensdo liquida de uma amostra de células cervicais
numa camada fina e homogénea de células coradas de modo discreto, mantendo as células
agrupadas para diagnéstico.> O processo inclui preservacio celular, amostragem aleatria,
enriquecimento do material de diagnéstico, pipetagem, sedimentagéo, coloragdo e protec¢do
com uma lamela, para criar uma lamina SurePath® para utilizacio no rastreio e classificacio
citolégica de rotina, conforme definido pelo sistema Bethesda.! A lamina SurePath® apresenta
uma bem preservada populacdo de células coradas dispostas num circulo com 13 mm de
diametro. O artefacto ligado a secagem ao ar, a presenga de material estranho, bem como a
sobreposi¢do de matéria celular e de residuos, sdo amplamente eliminados. O nimero de
leucécitos ¢ significativamente reduzido, permitindo uma mais facil visualizagdo das
células epiteliais, das células relevantes para o diagnéstico e dos organismos infecciosos.

O processo SurePath® inicia-se com a utilizagdo, pelo pessoal médico qualificado, de um
dispositivo de amostragem do tipo escova (p. ex., Cervex Brush® Rovers Medical Devices
B.V., Oss - Paises Baixos) ou uma combinagdo escova/espdtula de pldstico endocervical

(p. ex., Cytobrush®Plus GT e espitula Pap Perfect®, Medscand (EUA) Inc., Trumbull, CT)
com cabega(s) amovivel, para colheita de uma amostra ginecolégica. Em vez de espalhar as
células colhidas pelos dispositivos de amostragem numa lamina de vidro, as cabecas dos
dispositivos de amostragem sdo destacadas do cabo e colocadas num frasco de conservante
SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante). O frasco é tapado, etiquetado e enviado
com os documentos necessdrios para processamento no laboratério. As cabecas dos dispositivos
de amostragem nunca sdo removidas do frasco de conservante que contém a amostra colhida.

No laboratério, a amostra preservada é misturada por meio de vortex* e depois transferida
para o reagente PrepStain® Density Reagent (Reagente de Densidade). Um passo de
enriquecimento, que consiste na sedimentacao centrifuga através do reagente Density
Reagent, remove parcialmente da amostra os residuos sem valor diagnéstico e as células
inflamatdrias em excesso. Apés a centrifugac@o, as células agrupadas sdo novamente
suspensas, misturadas e transferidas para uma cAmara de incubagdo PrepStain® Settling
Chamber (Camara de Incubag¢do) montada numa lamina previamente revestida SurePath®
PreCoat (Previamente Revestida). As células sedimentam por gravidade e depois sdo
coradas utilizando um procedimento de coloracdo de Papanicolaou modificado. A lamina é
limpa com xilol ou com um substituto de xilol e protegida com uma lamela. As células,
dispostas num circulo de 13 mm de didmetro, sdo examinadas ao microscépio por técnicos
de citologia e patologistas com a formacdo adequada e com acesso a outras informagdes
relevantes acerca dos antecedentes clinicos da paciente.

* Nota: Para testes auxiliares, a aliquota até um médximo de 0,5 mL deve ser removida apds
a passagem pelo vértex no processo de testes SurePath® LBC.

LIMITACOES

e As amostras ginecolégicas para preparacdes que utilizam o PrepStain® System devem
ser colhidas utilizando um dispositivo de amostragem do tipo escova ou uma combinagdo
escova/espdtula de plastico endocervical com cabega(s) amovivel(s), de acordo com o
procedimento de colheita padrao indicado pelo fabricante. Nao devem ser utilizadas
espitulas de madeira com o PrepStain® System. Combinacdes escova/espitula plastica
endocervical que nio sejam amoviveis ndo devem ser empregues com o PrepStain® System.

* A formagdo ministrada por pessoal autorizado € essencial para a producdo e avaliagdo
de laminas SurePath®. Os técnicos de citologia e patologistas deverdo receber formagio
em avaliagio morfolégica nas laminas SurePath®. A formacdo deverd incluir um exame
de aptiddo. Serd facultada aos laboratérios clientes a utilizagido de 1dminas e conjuntos
de teste para treino. A TriPath Imaging, Inc. também oferece assisténcia na preparagdo
de laminas de treino das populagdes de pacientes especificas de cada cliente.

¢ O desempenho adequado do PrepStain® System requer a utilizacio exclusiva de
material suportado ou recomendado pela TriPath Imaging, para utiliza¢do com o
BD PrepStain® System. O material e produto utilizado devem ser correctamente
descartados em conformidade com as regulamentagdes institucionais e governamentais.

¢ Todo o material se destina a uma tnica utilizagdo e nio pode ser reutilizado.

e Um volume de 8,0 + 0,5 mL da amostra recolhida no SurePath® Preservative Fluid

Collection Vial (Frasco de Colheita de Fluidos Conservantes) é necessario para o
processamento do teste SurePath® LBC.

Reagentes

Para utilizagdo em Diagnéstico In Vitro. Para utilizagdo em
laboratdrio apenas.
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Adverténcias

O conservante SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante)

contém uma solug@o aquosa de etanol desnaturado. A mistura contém

pequenas quantidades de metanol e isopropanol. N&o ingerir.
O reagente PrepStain ® Density Reagent (Reagente de Densidade)
contém azida de sédio. Nio ingerir. A azida de sédio pode reagir com
as canaliza¢des de chumbo ou de cobre, formando azidas metdlicas
altamente explosivas. Ao eliminar o produto, adicionar d4gua abundante
para evitar a acumulac@o de azidas. Para mais informagdes, consulte a
publicacao DHHS (NIOSH) N.° 78-127 Current 13, publicada pelos
Centers for Disease Control. Visite o site da Internet:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

A coloragio citolégica de combinacio PrepStain® EA/OG contém dlcool.
Téxico por ingestdo. Nao respirar os vapores. Utilizar com a ventilagdo
adequada. Evitar o contacto com a pele e olhos. Facilmente inflamavel.

PRECAUCOES

Devem ser adoptadas boas praticas laboratoriais e todos os procedimentos para utilizagdo
do PrepStain® System devem ser rigorosamente respeitados.

Os reagentes devem ser conservados a temperatura ambiente (15 ° a 30 °C) e utilizados
antes do final do prazo de validade para garantir um desempenho adequado. A condigio
de conservagio do SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante) sem amostras
citoldgicas € de 36 meses, a contar da data de fabrico, a temperatura ambiente (15 © a 30 °C).
O limite de conservagio do SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante) com
amostras citolégicas é de 6 meses refrigerado (2 ° a 10 °C) ou 4 semanas a temperatura
ambiente (15 ° a 30 °C). SurePath ® Preservative Fluid (Fluido Conservante) que contém
uma amostra citolégica destinada a utilizacdo com os Testes de ADN Amplificado

BD ProbeTec™ CT Q" e GC Q" Amplified DNA Assays podem ser conservados e
transportados durante um mdximo de 30 dias a temperaturas entre 2° — 30° C antes de
serem transferidas para os Tubos de Dilui¢do de Amostras Citoldgicas de Base Liquida
(LBC) para os testes de ADN BD ProbeTec™ Q" Amplified DNA Assays.

Evite salpicar ou gerar aerossdis. Os operadores devem utilizar equipamento protector
adequado para as méos, olhos e vestudrio.

O conservante SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante) foi testado a nivel da
sua eficdcia antimicrobiana contra: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis e Aspergillus
niger e revelou ser eficaz. As amostras de SurePath® Preservative inoculadas com 10°
CFU/ml de cada espécie ndo obtiveram qualquer crescimento apds 14 dias (28 dias no
caso da Mycobacterium tuberculosis) de incuba¢do em condi¢des padrao. Contudo,
devem ser sempre adoptadas precaugdes universais para 0 manuseamento seguro de
fluidos bioldgicos.

O incumprimento dos procedimentos recomendados, tal como descritos no Manual de
Utilizador do PrepStain® System, pode comprometer o desempenho.

REMOCAO OPCIONAL DE ALIQUOTAS

O frasco de colheita SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Frasco de Colheita
de Fluidos Conservantes) dispde de um volume suficiente para permitir a remogao de
até 0,5 mL de mistura homogénea de células e fluidos para testes auxiliares, que
antecedem o teste Pap SurePath® Pap Test, a0 mesmo tempo que o volume restante é
suficiente para a execucdo do teste Pap.

Nio havendo evidéncia de que a remocio de uma aliquota a partir do SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (Frasco de Colheita de Fluidos Conservantes) afecta a
qualidade da amostra para o teste citolégico, poderdo ocorrer raros casos de atribui¢do
incorrecta de material de diagndstico pertinente durante o processo. Os prestadores de
cuidados de sadde poderdo ter de adquirir uma nova amostra se os resultados nao
estiverem correlacionados com a histdria clinica do paciente. Além disso, a citologia
aborda diferentes questdes clinicas diferentes dos testes a doengas sexualmente
transmitidas (DST); assim, a remogdo da aliquota pode ndo ser adequada a todas as
situagdes clinicas. Se necessdrio, deve ser recolhida uma amostra separada para testes de
DST em vez de retirar uma aliquota do SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(Frasco de Colheita de Fluidos Conservantes).

A remocao da aliquota de amostras de baixa celularidade poderd deixar material
insuficiente no SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Frasco de Colheita de
Fluidos Conservantes) para preparacio de um teste Pap SurePath® satisfat6rio.

A aliquota deve ser removida antes de processar o teste Pap SurePath®. Apenas uma
aliquota pode ser removida do SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Frasco de
Colheita de Fluidos Conservantes) antes de executar o teste Pap, independentemente do
volume da aliquota.

Procedimento
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Para garantir uma mistura homogénea, o SurePath® Preservative Fluid Collection
Vial (Frasco de Colheita de Fluidos Conservantes) deve ser misturado por meio de
vortex durante 10-20 segundos e a aliquota de 0,5 mL deve ser removida no maximo
um minuto depois de ser misturada no vortex.

Uma ponta de pipeta com barreira para aerosséis em polipropileno com o tamanho
correcto para o volume que estd a ser retirado deve ser utilizada para a remogao da
aliquota. Nota: Nao devem ser utilizadas pipetas serolégicas. As boas praticas
laboratoriais devem ser seguidas para evitar a introdugio de contaminantes no frasco
de colheita SurePath® Preservative Fluid collection vial (Frasco de Colheita de
Fluidos Conservantes) ou na aliquota. A remocao da aliquota devem ser executadas
numa localiza¢do adequada fora de uma drea em que a amplificagio é executada.
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3. Verificar visualmente o material da aliquota na pipeta se existem particulas ou semi-
solidas de grandes dimensdes. A evidéncia deste material encontrado durante a remocao
do material da aliquota deve implicar a devolugdo de todo o material para o frasco da
amostra e desqualificar a amostra para testes auxiliares antes de executar o teste Pap.

4. Para obter instrugdes sobre o processamento da aliquota utilizando os Testes de
ADN Amplificado BD ProbeTec™ CT Q* e GC Q* Amplified DNA Assays,
consulte os Folhetos Informativos dos testes fornecidos pelo fabricante.

MATERIAIS NECESSARIOS

Consulte 0 Manual do Utilizador do PrepStain® System para obter as informagdes completas
acerca dos reagentes, componentes e acessérios. Nem todos os materiais listados abaixo sdo
necessarios para a preparacio manual das liminas SurePath® (sem utilizar o instrumento
PrepStain®).

Material Fornecido

e Instrumento PrepStain®

o SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Frasco de Recolha de Fluidos
Conservantes) (inclui o SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante))

* Dispositivo(s) de amostragem Cervical Sampling Device com cabeca(s) amovivel(s)

e Reagente PrepStain® Density Reagent (Reagente de Densidade)

¢ PrepStain® Syringing Pipettes (Pipetas com Efeito de Seringa)

e PrepStain® Settling Chambers (Camaras de Incubagio)

¢ Kit de Coloragdo para Citologia

¢ Laminas SurePath® PreCoat (Previamente Revestidas)

* Tubos de Centrifugacdo

* Suportes para laminas e tubos

* Pontas de Transferéncia e Aspiragdo Descartdveis

Material Necessario Mas Nao Fornecido

* Agitador vértex

e Agua desionizada (pH 7.5 a 8,5)

¢ Isopropanol e dlcool com grau adequado para reagente

* Agente de limpeza, meio de montagem e lamelas de vidro

CONSERVACAO

A condigdo de conservacio do SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante) sem
amostras citolégicas é de 36 meses, a contar da data de fabrico, a temperatura ambiente
(15°a30°C).

O limite de conservagdo do SurePath® Preservative Fluid (Fluido Conservante) com
amostras citolégicas é de 6 meses refrigerado (2 ° a 10 °C) ou 4 semanas a temperatura
ambiente (15 ° a 30 °C).

SurePath ® Preservative Fluid (Fluido Conservante) que contém uma amostra citolégica
destinada a utilizagdo com os Testes de ADN Amplificado BD ProbeTec™ CT Q* e GC Q"
Amplified DNA Assays podem ser conservados e transportados durante um maximo de 30
dias a temperaturas entre 2° — 30° C antes de serem transferidas para os Tubos de Dilui¢do
de Amostras Citolégicas de Base Liquida (LBC) para os testes de ADN BD ProbeTec™ Q*
Amplified DNA Assays.

INTERPRETACAO DE DIAGNOSTICO E ADEQUACAO DA PREPARACAO

Ap6s a formagio do utilizador, autorizada pela TriPath Imaging, referente ao PrepStain®
System e as laminas SurePath®, podem ser aplicados os critérios de diagnéstico citolégico
do sistema Bethesda, actualmente utilizados nos laboratérios de citologia para esfregacos
citolégicos convencionais, s laminas SurePath®.' Novas recomendagdes no Bethesda 2001
Reporting System abordam as preparagdes de base liquida e definem o modo de
determinacio da celularidade adequada, especificamente para essas preparagdes.

Na auséncia de células andmalas, uma preparagio é considerada insatisfatoria se uma ou
mais das seguintes condi¢des estiver presente:

(1) Nimero inadequado de células para diagndstico (menos de 5.000 células epiteliais
escamosas por preparagdo). De seguida, sdo descritos os procedimentos recomendados
para estimar a contagem de células epiteliais escamosas bem conservadas nas laminas
SurePath®:

*  Paracada modelo de microscépio usado no rastreio, verifique o manual do microscépio
fornecido pelo fabricante ou contacte o fabricante do microscépio para determinar a
drea do campo de visdo que utiliza a ocular preferida e a objectiva de 40x. Em alternativa,
calcule a drea do campo utilizando um hemocitémetro ou uma escala de medicao de
lamina de microscépio similar (drea do campo = 7’ em que r € o raio do campo).

O niimero médio minimo de células por campo de objectiva de 40x deve ser determinado
dividindo a drea de deposicio de células de cerca de 130 mm? da lamina SurePath® pela
drea de campo para o microscépio especifico. O niimero resultante € entdo dividido pelo
minimo de 5.000 células. O nimero resultante é o valor da adequagdo média minima
recomendada para células epiteliais num campo de visdo da objectiva de 40x. Registe
este niimero e conserve-o para consulta de rotina pelo técnico de citologia. As directrizes
Bethesda 2001 indicam o niimero aproximado de células por campo para uma preparagdo
de 13 mm.

*  Deverd ser contabilizado um minimo de dez campos horizontalmente ou verticalmente
ao longo do centro do didmetro da preparacéo.

¢ Como meio pratico de avaliar a celularidade, pode ser usada a avaliagdo macroscépica
da densidade visual da preparagdo corada para verificar a adequagdo das fases de
produgdo da preparagdo. Nao existe, contudo, qualquer substituto para a avaliagdo
microscépica primdria realizada pelo técnico de citologia durante o processo de
rastreio.
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(2) Pelo menos 75% dos componentes celulares estdo ocultados por inflamag@o, sangue,
bactérias, muco ou artefactos que impedem a interpretacao citoldgica da lamina.

Quaisquer observagdes de rastreio anémalas ou questiondveis devem ser comunicadas a um
patologista para andlise e diagndstico. O patologista deverd detectar quaisquer alteragdes
morfoldgicas celulares significativas a nivel de diagnéstico.

CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO: RELATORIO DE ENSAIOS CLINICOS
PRIMEIRO ESTUDO DE AMOSTRA DIVIDIDA

A TriPath Imaging conduziu uma investigacao clinica prospectiva com ocultacdo, de
amostragem emparelhada e amostras divididas, em muiltiplos centros, para comparar os
resultados de diagnéstico das ldminas SurePath® produzidas pelo PrepStain® System com os
resultados dos esfregagos citolégicos preparados de forma convencional. O objectivo do
estudo foi avaliar o desempenho do SurePath® quando comparado com o esfregaco citolégico
convencional para a detec¢iio de cancro cervical, lesdes pré-cancerosas, células atipicas em
diversas populagdes de pacientes e defini¢oes laboratoriais. A adequagio também foi avaliada
para ambas as preparagdes.

Seguindo as recomendacdes do documento da FDA “Points to Consider: Cervical Cytology
Devices™'? (aspectos a considerar relativamente aos dispositivos de citologia cervical), cada
esfregaco citolégico convencional foi preparado primeiro e depois a amostra restante no
dispositivo de amostragem do tipo escova foi depositada num frasco SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (Frasco de Colheita de Fluidos Conservantes).

Ap6s transporte para o laboratério, cada suspensdo celular preservada foi processada de
acordo com o protocolo do PrepStain® System. A limina SurePath® resultante e a Jimina
de esfregaco citolégico convencional correspondente foram analisadas manualmente e
diagnosticadas de modo independente utilizando categorias de diagndstico consistentes
com o sistema Bethesda. Em cada centro, um patologista avaliou todas as laminas andmalas.

Seguindo 0 método descrito por Shatzkin'!, este estudo recorreu a um patologista de
referéncia independente, num centro de referéncia seleccionado, que analisou todos os
casos andmalos e discrepantes, os casos corrigidos e 5% dos casos normais de todos os
centros, com ocultagdo de modo a fornecer a “verdade” diagnéstica para cada caso.

CARACTERISTICAS DAS PACIENTES

A idade das mulheres no estudo variou de 16 a 87 anos, sendo 772 p6s-menopdusicas.

Das 8.807 pacientes representadas no estudo, 1.059 apresentavam histérico de esfregagos
citolégicos anémalos anteriores. A totalidade da populagdo estudada era composta pelos
seguintes grupos étnicos: raga branca (44%), negra (30%), asidtica (12%), hispanica (10%),
indigenas americanas (3%) e outras (1%).

Foram excluidas as pacientes com documentos incorrectos, menores de 16 anos, pacientes
submetidas a histerectomia, e as amostras citologicamente insatisfatdrias e inadequadas.
Foi realizado um esforgo no sentido de incluir o maximo possivel de casos de cancro
cervical e de patologia pré-cancerosa, procurando pacientes de alto risco, pacientes
raramente rastreadas e pacientes encaminhadas pelo médico para rastreio.

Do total de 10.335 casos, 9.046 foram aceites e avaliados em oito centros de estudo diferentes.
Destes 9.046 casos, 8.807 cumpriam os requisitos do sistema Bethesda quanto a adequag@o
da preparacdo e estiveram disponiveis para o diagndstico completo de ambas as preparagdes.

RESULTADOS DO ESTUDO

O objectivo do ensaio clinico consistia em comparar o desempenho das liminas SurePath®
produzidas pelo PrepStain® System com os esfregacos citoldgicos convencionais. As laminas
dos dois tipos de preparacdo foram classificadas de acordo com os critérios do sistema
Bethesda. O protocolo de estudo foi enviesado a favor do esfregaco citoldgico convencional,
uma vez que o esfregaco citolégico convencional foi sempre preparado primeiro, reduzindo
assim a lamina SurePath® ao material residual restante no dispositivo do tipo escova (a parte
da amostra que normalmente teria sido descartada). '> A utilizagdo pretendida do teste
SurePath® é uma aplicacio direct-to-vial (directamente para o frasco) em que todas as
células colhidas estdo disponiveis para serem utilizadas pelo PrepStain® System.

Para comparar as sensibilidades das liminas SurePath® e das laminas de esfregaco citolégico
convencional quando lidas manualmente, o nivel de anomalia para os casos foi determinado
pelo patologista de referéncia e comparada com diagndsticos efectuados pelos centros do
estudo. O diagnéstico de referéncia baseou-se no diagndstico mais anormal de ambas as
preparacgdes de laminas feito pelo patologista de referéncia independente. Este resultado foi
usado como diagnéstico “verdadeiro” ou valor de referéncia para a comparac@o dos resultados
dos centros utilizando a preparacio do PrepStain® System de laminas SurePath® em
comparac@o com a preparacdo de esfregaco citolégico convencional. A hipétese nula de
que as sensibilidades dos dois métodos de preparagdo da lamina sao equivalentes foi
testada utilizando o teste de Qui-quadrado de McNemar para dados emparelhados.'* Neste
teste estatistico, foram comparados os resultados discrepantes dos dois métodos de preparagéo.

O Quadro 1 apresenta uma comparacdo directa de resultados de todos os centros
relativamente as laminas SurePath® e as lAminas convencionais para as categorias de
diagnéstico e tratamento: dentro dos limites normais (WNL), células escamosas atipicas de
relevancia indeterminada/células glandulares atipicas de relevancia indeterminada
(ASCUS/AGUYS), lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau (HSIL) e cancro (CA).

Status: Released EFFECTIVE 63
Revision: 06 Change #: 500000015052
Classification: Restricted



Quadro 1 Primeiro estudo de amostra dividida: 8.807 Amostras emparelhadas -
Comparacao dos resultados dos centros - Sem patologista de referéncia

Resultados por centro

Ce{ﬂﬁ“’ ’llflir[rll(i)n(;e WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
SP 873 56 2 4 5 0o | 978
e 881 46 2 29 | 20 0o | 978
SP 1,514 47 4 81 | 24 0 | L6
S 1,560 33 6 40 | 31 0 | 1670
, | 668 15 1 13 7 0o | 704
CN 673 11 0 13 6 1| 704
RE: 1,302 60 2 19 5 0 | 1388
CN 1,326 37 2 19 4 0 | 1388
ES 465 25 1 5 1 0 | 497
CN 444 45 1 4 3 0 | 497
E: 1,272 179 6 83 | 35 1 | 1576
CN 1,258 209 9 68 | 30 2 | 1576
E 438 66 17 13 14 | 23 | sm
CN 417 93 19 4 2 | 16 | 571
E: 1227 61 3 8 | 44 2 | 1423
CN 1,209 57 0 94 | 61 2 | 1423
Total |5 7,759 | 509 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
CN 7,768 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

SP = SurePath®
CN = Convencional

O Quadro 2 apresenta uma comparagio directa dos resultados de todos os centros para o
método de preparacio do SurePath® vs. preparacio de esfregaco citolégico convencional
para todas as categorias de diagndstico e tratamento.

Quadro 2 Primeiro estudo de amostra dividida: 8.807 Amostras emparelhadas -
Comparagdo dos resultados de todos os centros - Sem patologista de referéncia

Esfregaco citologico preparado pelo método
convencional

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL 7,290 | 361 20 63 24 1 17,759
ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509
Lamina
SurePath® |AGUS 26 6 4 0 0 0 36
preparada Por | 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 | 38,807

No Quadro 1 e no Quadro 2 néo estéo incluidos os resultados do patologista de referéncia
independente.

Quadro 3 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparagao dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como ASCUS/AGUS -
Andlise dos Erros Discordantes

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina SurePath®  fixito 113 205 118
preparada por
PrepStain® Erro 180 229 409
293 434 727

Exito = ASCUS/AGUS
Erro = WNL e Reactiva/Regenerativa

Resultado do Teste de McNemar: X*mc = 1,62, p =0,2026
Erros em Convencional: 205
Erros em SurePath®: 180

O Quadro 3 apresenta os resultados para os casos identificados pelo patologista de referéncia
como ASCUS ou AGUS. Esta avaliagdo permite a andlise dos erros discordantes para
avaliar a sensibilidade dos métodos no delineamento de estudo de amostras divididas.

Os erros incluem WNL e Reactiva/Regenerativa. Uma vez que o valor-p determinado pelo
teste de McNemar foi superior a 0,05, os resultados do SurePath® e do esfregago citolégico
convencional foram considerados equivalentes.
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Quadro4 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparagdo dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como LSIL - Andlise
dos Erros Discordantes

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina SurePath®  fixito 140 63 203
preparada por
PrepStain® Erro 54 86 140
194 149 343
Exito = LSIL

Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa e ASCUS/AGUS

Resultado do Teste de McNemar: X’mc = 0,69, p = 0,4054
Erros em Convencional: 63
Erros em 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 amostras
divididas foi estatisticamente equivalente, com um valor-p superior a 0,05.

Quadro 5 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparacdo dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como HSIL+ Andlise
dos Erros Discordantes (LSIL nio é um erro)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Léamina SurePath®  fiyito 160 28 188
preparada por
PrepStain® Erro 36 38 74
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 em Convencional: 28
Erros em SurePath®: 36

O Quadro 5 apresenta os resultados para os casos identificados pelo patologista de referéncia
como HSIL+. Nesta comparagao, LSIL ndo foi considerado como um erro mas antes como
uma discrepancia.'®'*' O erro inclui WNL, Reactiva/Regenerativa e ASCUS/AGUS. A
andlise da sensibilidade dos erros discordantes revelou a equivaléncia estatistica dos
métodos no estudo de amostras divididas.

Quadro 6 Primeiro estudo de amostra dividida: Andlise dos erros discordantes para casos
de cancro (HSIL nao é um erro; LSIL é considerado um erro)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina SurePath®  fixito 19 2 21
preparada por
PrepStain® Erro 5 1 6
24 3 27

Txito = Cancro
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do Teste de McNemar: X*mc = 1,645, p = 0,1980
Erros em Convencional: 2
Erros em SurePath®: 5

O Quadro 6 apresenta os resultados (todos os centros) para os casos considerados de cancro
pelo método de referéncia. Os erros incluem WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS
e LSIL. A andlise da sensibilidade dos erros discordantes revelou equivaléncia estatistica
dos métodos. Estes 27 casos de cancro foram incluidos no estudo de reavaliagdo. Estes
dados podem ser encontrados no Quadro 9.

Quadro7 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparacao dos resultados de todos os
centros para casos designados pelo método de referéncia como HSIL+ Andlise
dos Erros Discordantes (LSIL foi considerado um erro nesta andlise)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Léamina SurePath®  fiyito 94 33 127
preparada por
PrepStain® Erro 67 68 135
161 101 262

xito = (HSIL+)
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do Teste de McNemar: X’me = 11,56, p =0,0007
Erros em Convencional: 33
Erros em SurePath®: 67
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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 realizada uma
comparagio estatistica dos métodos em que LSIL foi considerado um erro de diagndstico
relativamente a um caso determinado HSIL+ pelo tnico patologista de referéncia
independente. Nesta comparacao estatistica de sensibilidades de diagndstico, quando se
considera que LSIL € um erro, e ndo uma discrepancia pouco significativa, as 1aminas
SurePath® preparadas segundo o PrepStain® ndo seriam equivalentes ao esfregaco
citolégico preparado da forma convencional no que se refere a detec¢do da anomalia
HSIL+ no estudo de amostra dividida.

REAVALIACAO OCULTA DOS CASOS DE HSIL+

Foi realizada uma nova avaliagdo com o objectivo de determinar se os resultados foram
afectados pela qualidade da preparagéo ou pela subjectividade na interpretagdo. De modo a
avaliar os 262 casos diagnosticados como HSIL+ no estudo original (Quadro 7), foi
realizada uma avaliagfo adicional apés a implementagio de um novo programa de formagao
para profissionais de citologia destinado a real¢ar uma interpretagdo consistente entre os
grupos de diagnéstico do sistema Bethesda. Estes casos de HSIL+ foram ocultados
novamente como parte de uma reavaliagio 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 diagndstico citolégico mais anormal.

No processo de referéncia para a reavaliacdo, as duas preparacdes de laminas dos casos
discordantes (IAminas SurePath® preparadas com o sistema PrepStain® e laminas 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 com ocultagio. Este método de referéncia mais
rigoroso reduziu o niimero de casos de referéncia de HSIL+ de 262 no estudo original para
209 na reavaliagdo. A diferenca 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 insatisfatdria apds reavaliagdo; e
0s 2 casos restantes ndo se encontravam disponiveis para avaliagdo no estudo de reavaliagdo
com ocultagdo.

Quadro 8 Estudo de reavaliagdo: Andlise dos erros discordantes para 209 casos de
HSIL+ no estudo original reavaliados pelos critérios de referéncia mais
rigorosos com a participacdo de trés patologistas de referéncia independentes

Lamina preparada pelo método

convencional
xito Erro
Lamina SurePath®  fixito 153 26 179
preparada por
PrepStain® Erro 24 6 30
177 32 209

Exito = HSIL+
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do Teste de McNemar: X’mc = 0,02, p = 0,8875
Erros em Convencional: 26
Erros em SurePath®: 24

Os erros incluem WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL. Nesta
comparagdo, LSIL foi considerada um erro de diagnéstico relativamente a um caso
determinado como HSIL+ pelo patologista de referéncia independente. A comparagdo das
sensibilidades de diagndstico demonstrou uma equivaléncia estatistica entre os dois
métodos.

Quadro 9 Estudo de reavaliagdo: Andlise dos erros discordantes para casos de cancro
(HSIL néo é um erro; LSIL é considerado um erro)

Lamina preparada pelo método

convencional
xito Erro
Lamina SurePath®  fiyito 3 3 35
preparada por
PrepStain® Erro 3 0 3
35 3 38

Exito = Cancro
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do Teste de McNemar: X’mc = 0,00, p =1,0000
Erros em Convencional: 3
Erros em 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 erros envolviam a interpretacdo das ldminas como sendo ACUS/AGUS ou WNL. A
andlise da sensibilidade dos erros discordantes revelou equivaléncia estatistica dos métodos.

A reavaliagdo com ocultagéo continha 2.097 novos casos que foram utilizados para ocultar
novamente as amostras HSIL+ originais. A andlise e comparagdo das preparagdes destes
novos casos segue no Quadro 10.
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Quadro 10 Estudo de reavaliagdo: Comparagdo directa de 2097 resultados dos centros -
Nenhum patologista de referéncia

Esfregaco citologico preparado pelo método

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 0 17
preparada por | 1 gyy, 33 11 1 33 |11 | 1| 9
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 12,097

Dos 2097 novos casos descritos acima, 77 foram diagnosticados como HSIL+ pelos
patologistas de referéncia. O Quadro 11 apresenta a andlise da sensibilidade para esses 77
casos de HSIL+.

Quadro 11 Estudo de reavaliagdo: Comparagio dos resultados de todos os centros para
casos designados pelo método de referéncia como HSIL+ Andlise dos Erros
Discordantes (LSIL foi considerado um erro nesta analise)

Lamina preparada pelo método

convencional
Exito Erro
Lamina SurePath®  fxito 25 21 46
preparada por
PrepStain® Erro 21 10 31
46 31 77

Exito = HSIL+
Erro = WNL, Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL

Resultado do Teste de McNemar: X’mc = 0,00, p = 1,0000
Erros em Convencional: 21
Erros em SurePath®: 21

A andlise dos erros discordantes no Quadro 11 demonstrou um nimero igual de erros de
falha de detec¢@o de HSIL+ para ambos os métodos de preparacdo. Os erros incluem WNL,
Reactiva/Regenerativa, ASCUS/AGUS e LSIL. O teste estatistico demonstrou equivaléncia
entre os dois métodos na concepcdo de amostra dividida mesmo quando a LSIL foi
considerada um erro relativamente ao valor de referéncia da HSIL+.

O Quadro 12 resume os diagndsticos 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 pacientes: 8,807) PrepStain® convencional
N % N %
Alteracdes celulares
benignas
*Infeccdo:
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
::g‘:i::zfl“’,: reactivas 424 48 319 36

* Para a categoria Infecc@o acima referida, sdo reportados os agentes infecciosos
observados. E possivel que mais de uma classe de organismos esteja
representada em cada caso.

** As alteragdes reactivas regenerativas incluem alteracdes reactivas associadas a
inflamac@o, vaginite atréfica, radiagfo e utilizacdo de DIU bem como
regeneracao tipica envolvendo células epiteliais pavimentosas, colunares ou
metapldsicas pavimentosas.

Um total de 8.807 casos ndo apresentou qualquer avalia¢do “insatisfatdria”, quer pelos
centros de estudo, quer pelo centro de referéncia. Outras 239 amostras foram classificadas
como “insatisfatérias” por um ou ambos os centros de estudo e/ou pelo centro de referéncia
relativamente a uma ou outra das preparagdes ou relativamente a ambas. Dos 239 casos
insatisfatérios, 151 foram encontrados apenas em laminas convencionais; 70 em apenas
laminas SurePath®; tendo 18 sido observados tanto nas ldminas convencionais como nas
SurePath®. Todos os casos insatisfatérios foram excluidos da comparago de diagndstico
pelas categorias do sistema Bethesda, mas foram novamente incluidos para a comparacio
da adequac@o da preparacio.
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Os Quadros 13 a 16 apresentam os resultados da adequagdo da preparagdo em todos os
centros.

Quadro 13 Primeiro estudo de amostra dividida: Resultados da adequagdo da preparagdo

Lamina SurePath® | Lamina preparada
Adequagio da preparaciio preparada por pelo método
(N.° de pacientes: 9,046) PrepStain® convencional
N % N %
Satisfatéria 7,607 84.1 6,468 71.5
Satisfatéria mas limitada por: 1,385 15.3 2,489 27.5
gff::r‘jig;“’mpo“eme 1,283 14.2 1,118 12.4
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
Inflamacdo a ocultar 102 1.1 310 34
:Socl;ﬁiiz ;;éslulas epiteliais 4 <0.1 7 0.1
Citélise 10 0.1 11 0.1
Auséncia de Histdria clinica 0 0 0 0
Nio especificado 60 0.7 1,018 11.3
Insatisfatéria para avaliagdo: 54 0.6 89 1.0
ocervial i L e
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
Inflamacdo a ocultar 6 0.1 6 0.1
:Socl;ﬁiiz ;;éslulas epiteliais 6 01 0 0
Citélise 0 0 1 <0.1
Auséncia de Histdria clinica 0 0 0 0
Nio especificado 37 0.4 32 0.5

Nota: Algumas das pacientes incluem-se em mais de uma subcategoria.

Outros casos insatisfatérios foram determinados pelo patologista de referéncia e o niimero
total de resultados insatisfatdrios € apresentado no Quadro 15. No quadro, SAT = Satisfatéria,
SBLB = Satisfatdria mas limitada por (uma condig@o especificada) e UNSAT = 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 UNSAT
Lamina SAT 5,868 1,693 46 7,607
®
SurePath SBLB 579 772 34 |1,385
preparada por
PrepStain® UNSAT 21 24 9 54
6,468 2489 89 9,046

UNSAT: Resultado do Teste de McNemar X* mc = 9,33, p =0,0023
SBLB: Resultado do Teste de McNemar X* mc = 546,21, p = 0,0000

O Quadro 14 apresenta os resultados da comparago da adequac@o da preparacao utilizando
os dois métodos de preparagdo. Registou-se um niimero significativamente inferior de
casos Insatisfatérios e de SBLB com as laminas SurePath® em comparacio com as laminas
convencionais.

Quadro 15 Primeiro estudo de amostra dividida: Comparacao dos resultados insatisfatGrios
obtidos nos centros do estudo clinico e no centro de referéncia

Lamina preparada pelo método

convencional
SAT UNSAT
SLﬁ“l;i':: o SAT 8,807 151 8,958
urePa
preparada por
PrepStain® UNSAT 70 18 88
8,877 169 9,046

Resultado do Teste de McNemar X mc = 29,69, p =0,0000

O Quadro 15 apresenta a comparagdo das preparagdes satisfatdrias e insatisfatorias das
avaliacoes feitas tanto nos centros do estudo como no centro de referéncia. As laminas
SurePath® apresentam uma redugio estatisticamente significativa de casos insatisfat6rios
relativamente as laminas convencionais.
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Quadro 16 Resultados da adequagdo da preparacio por centro - Taxas de SBLB para
componente endocervical (ECC)

SurePath® SBLB | SBLB convencional
Centro Casos sem ECCs sem ECCs
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)
Todosos | g ¢ 1,283 (14.2) 1,118 (12.4)
centros

A deteccdo de células endocervicais (Quadro 16) variou nos diferentes centros do estudo.
Em termos gerais, registou-se uma diferenca de 1,8% na deteccdo 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 comparagdes de amostras divididas numa série de populagdes
de pacientes e de defini¢Ges laboratoriais. Além disso, registou-se um nimero
significativamente inferior de casos Insatisfatérios e de SBLB com as ldminas SurePath®h
relativamente as citologias convencionais. Deste modo, a limina SurePath® pode ser
utilizada em substitui¢do da citologia convencional na detecgdo de células atipicas, lesdes
pré-cancerosas, cancro do colo do ttero e todas as outras categorias citoldgicas definidas
pelo sistema Bethesda.

AVALIACAO DA PREPARACAO DA LAMINA SUREPATH® UTILIZANDO O
BD PREPMATE® E OS METODOS MANUAIS

A TriPath Imaging realizou um ensaio clinico multicéntrico de prospecg¢io para avaliar
duas modificagdes ao procedimento aprovado pela FDA para a preparagdo de laminas
SurePath®. Segue-se uma descricio das modificagdes ao processo aprovado para a
preparacio de liminas SurePath®h:

* Ainclusio do acessério PrepMate® (método PrepMate®), que automatiza os primeiros
passos manuais do processo laboratorial PrepStain®. O PrepMate® mistura e retira
automaticamente a amostra dos frascos de conservante SurePath® Preservative Vials
(Frascos de Conservante) e dispde a amostra em camadas sobre o reagente PrepStain®
Density Reagent (Reagente de Densidade) numa proveta.

¢ Ainclusdo do método manual Manual Method, no qual, em vez de se utilizar o instrumento
PrepStain® para suspensdo das células e coloragdo da lamina, a suspensdo de células é
manualmente disposta em camadas sobre a 1imina e corada por um técnico laboratorial.
Este estudo avaliou mais de 400 casos numa comparac¢ao com ocultagdo dos dois métodos
alternativos ao procedimento actualmente aprovado para a preparacio de laminas SurePath®.
A comparac@o baseou-se em critérios morfoldgicos e de qualidade aplicados as 1dminas
preparadas por cada um dos métodos.

Os principais objectivos do estudo consistiam em:

*  Avaliar os aspectos morfolégicos e de qualidade das liminas SurePath® preparadas
utilizando o método PrepMate® quando comparadas com as laminas preparadas de
acordo com o método aprovado de utilizacio do sistema PrepStain® (designado por
método PrepStain®).

*  Avaliar os aspectos morfolGgicos e de qualidade das laminas SurePath® preparadas
utilizando o Manual Method quando comparadas com as laminas preparadas de acordo
com o método PrepStain® aprovado.

Outros objectivos do estudo consistiam em:

* Determinar se o grau de concordéncia entre 0 método PrepStain® aprovado e o método
PrepMate® era superior ao que seria de esperar se se tratasse apenas de um acaso.

* Determinar se o grau de concorddncia entre o método PrepStain® aprovado e o Manual
method era superior ao que seria de esperar se se tratasse apenas de um acaso.

*  Avaliar a adequagdo da amostra de acordo com os padrdes do sistema PrepStain®
System para a preparacdo de laminas SurePath® utilizando o método PrepMate®.

*  Avaliar a adequagdo da amostra de acordo com os padrdes do sistema PrepStain®
System para a preparacio de liminas SurePath® utilizando o Manual Metohd.

ACESSORIO PREPMATE®

O PrepMate® é um acessério do sistema PrepStain® System que automatiza dois passos
manuais - mistura e disposicdo em camadas das amostras - do processo laboratorial
PrepStain®. O PrepMate® mistura completamente e retira com precisdo a amostra dos
frascos de conservante SurePath® Preservative Vials (Frascos de Conservante) e dispde a
amostra em camadas sobre o reagente PrepStain® Density Reagent (Reagente de Densidade)
numa proveta. Um suporte de amostras pré-carregado com frascos de amostras, pipetas
com efeito de seringa e provetas (contendo fluido de densidade) é 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. S podem ser utilizados 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¢éo da suspensdo de células
em camadas sobre as 1aminas e para coloragdo da preparagdo. A colheita e o processamento
da amostra ginecolégica sdo idénticas tanto no método Manual como no método PrepStain®
aprovado até A altura em que se utiliza o instrumento PrepStain®.

No método PrepStain®, os aglomerados de células centrifugadas sdo colocados directamente
sobre o instrumento PrepStain® para processamento automatizado, de modo a produzir
laminas SurePath® coradas.

No método Manual, adiciona-se dgua desionizada ao aglomerado de células centrifugado
seguido de mistura por vértex para ressuspender e aleatorizar a amostra. A amostra é
transferida para uma cimara de incubagdo montada numa lamina previamente revestida
SurePath® PreCoat (Previamente Revestida). Uma vez a amostra depositada sobre a lamina,
esta € corada através de um procedimento de colora¢do de Papanicolaou em lote.

DISTRIBUICAO DAS LAMINAS

O Quadro 17 mostra a distribui¢do de laminas utilizadas no estudo clinico. Convém referir
que o conjunto de estudo consistia em trés laminas por caso.

Quadro 17 Distribui¢do das laminas

Casos Laminas
Nimero total incluido no estudo 471 1,413
Niimero total excluido da analise -68 -204
Documentac@o incompleta -39 —-117
Laminas preparadas incorrectamente 24 =72
Outros motivos de exclusdo* -5 -15
Nimero total incluido na andlise 403 1,209

* Amostras em falta, nimeros de pacientes duplicados, etc.

DADOS DEMOGRAFICOS DA POPULACAO

O Quadro 18 apresenta os dados demograficos etdrios das pacientes para todos os casos
incluidos na populacao do estudo.

Quadro 18 Dados demogrificos das pacientes

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 populagio 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 nimero total de casos na populagio do estudo.

Quadro 19 Informagdes clinicas actuais

Informacdes clinicas Nimero de casos

Ciclica 241
Ciclo irregular 69
Histerectomia 16
Gravidez 9
Pés-aborto 0
Pés-natal 9
P6s-menopdusica 58
Peri-menopdusica 1
Imunidade reduzida 0
Apresentacdo GYN anormal 0
Corrimento vaginal 137
Terapéutica de substitui¢do de 19
estrogénios

DIU 2
Contraceptivo oral/implante 20
Sem planeamento familiar 181
Informagdo ndo disponivel 22
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Quadro 20 Histéria clinica

Historico Nimero 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 do papiloma humano) 0
Herpes 1
Historial de LT* 1
Historial de DIP** 57
Nada a indicar 363

* Laqueacdo tubdria
* Doenca inflamatéria pélvica

RESULTADOS DO ESTUDO

A finalidade deste estudo é determinar se as liminas SurePath® preparadas utilizando os
procedimentos do método PrepMate® e do método Manual obtiveram um resultado
favordvel na comparagio com as preparadas utilizando o método aprovado PrepStain®.
Os dados clinicos demonstram que as liminas preparadas com os métodos PrepMate® e
Manual s3o compardveis em termos de morfologia e qualidade com as preparadas pelo
método PrepStain® aprovado.

Os dados clinicos também demonstram que o desempenho de diagndstico € idéntico nos
métodos PrepMate® e Manual quando comparados com o método PrepStain® aprovado.
Além disso, a adequagdo das laminas preparadas pelos métodos PrepStain® e Manual nio
difere da das laminas preparadas pelo método PrepStain® aprovado. Estes resultados
corroboram a comparabilidade dos métodos PrepMate® e Manual relativamente ao método
PrepMate® 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 propor¢ao de
laminas aceitdveis foi calculada juntamente com o correspondente intervalo de confianca
exacto de 95%.

Quadro 21 Comparacio das taxas e intervalos de confianga (CI) para os critérios de

aceitabilidade
Método de preparacio de laminas
PrepStain® PrepMate® Método Manual
Taxa Exacto Taxa Exacto Taxa Exacto
(n/N) CI95% (n/N) CI 95% (n/N) CI 95%

~ 0.9876 0.9713, 0.9926 0.9784, 0.9901 | 0.9748,

Coloraciao
(398/403) | 0.9960 (400/403) | 0.9985 |(399/403) | 0.9973
'q',; Limpide 0.9876 0.9713, 0.9876 0.9713, 0.9975 | 0.9863,
:E tmpidez (398/403) | 0.9960 (398/403) | 0.9960 | (402/403) | 0.9999
:§ Nucl 0.9901 0.9748, 0.9901 0.9748, 0.9975 | 0.9863,
3 uclear (399/403) | 0.9973 | (399/403) | 0.9973 | (402/403) | 0.9999

<

o . . 0.9950 0.9822, 0.9901 0.9748, 1.0000 | 0.9909,

|  Citologia
2 (4017403) | 0.9994 (399/403) | 0.9973 |(403/403) | 1.0000
*E A " 0.9926 0.9784, 0.9975 0.9863, 0.9603 | 0.9363,
5 grupamento |- 10/403) | 0.9985 | (402/403) | 0.9999 |(387/403) | 0.9771
Celularidade 0.9305 0.9011, 0.9454 0.9185, 0.9404 | 0.9127,
escassa (375/403) | 0.9533 (381/403) | 0.9655 |(379/403) | 0.9615

As taxas de aceitabilidade do método PrepMate® e Manual sdo quase sempre idénticas ou
superiores as do método PrepStain®. Além disso, os intervalos de confianga exactos de
95% para os métodos PrepMate® e Manual sobrepGem-se substancialmente aos do método
PrepStain® aprovado relativamente a cada um dos critérios. Tal implica que as liminas
preparadas com os métodos PrepMate® e Manual sdo compardveis em termos de morfologia e
qualidade com as preparadas pelo método PrepStain® aprovado. A qualidade da preparagio
é, portanto, idéntica para o método aprovado e para os dois métodos testados.

CONCORDANCIA NO DIAGNOSTICO

Esta andlise 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 preparagio de laminas do teste (método PrepMate® e Manual) com o método
PrepStain® aprovado. Idealmente, o diagnéstico obtido a partir das ldminas preparadas pelos
dois métodos ¢ igual. Este facto € representado pelo nimero de laminas com diagndstico
idéntico, que aparecem na diagonal principal de cada quadro.
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A primeira medida de concordancia € a propor¢ao de laminas na diagonal principal e os
intervalos de confianca exacto de 95% correspondentes. A segunda medida de concordancia é
obtida a partir da estatistica kappa, que foi calculada para cada comparac@o e testada. O teste
determina se o grau de concordancia entre os dois métodos é 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 observacgdes se situem sobre a diagonal principal ou préximo da
mesma. A estatistica do kappa ponderado atribui maior importancia as observagdes que se
situam sobre a diagonal principal ou préximo da mesma nos quadros.

COMPARACAO DOS METODOS PREPSTAIN® E PREPMATE® APROVADOS

No Quadro 22, o nimero de laminas na diagonal principal € de 367 (2+334+8+6+5+11+1)
e a proporgdo de laminas na diagonal principal € de 0,9107 (367/403) com limites de
confianca exactos de 95% entre 0,8785 e 0,9366.

Se as laminas ndo satisfatdrias 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 de 95% entre 0,8881 e 0,9442.

Os resultados apresentados no Quadro 22 indicam que o método PrepStain® aprovado e o
método PrepMate® possuem uma elevada proporgdo de laminas com concordincia no

diagnéstico, como indica a proporgdo de laminas na diagonal principal do quadro. Além disso,

a andlise do kappa ponderado indica que a concordancia foi muito superior ao que poderia ser
atribuido apenas ao acaso.

Quadro 22 Apresentagdo cruzada em tabela dos diagnésticos pelos métodos PrepStain® e
P ¢ g p P

PrepMate®
Diagnéstico pelo método PrepStain®
Unsat[WNL| BCC- | Atipia | LSIL | HSIL |DYSPL | AIS | CA [Total
RR
Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 0o0] 3
g | WNL | 2 |334] 2 7 2 0 0 0 | 0347
r:;@ BCCRR| 0 | 6 | 8 | 0 | 1 | 0 | 0o |0 |o0]15
S 2| Atipia | 1 3 2 6 0 0 0 00|12
%2 LSIL | 0 | 3 0 3 5 0 0 0| 0|11
ggmsi [ o 1[0 1 [ofnl o fofols
£ [DYSPL| 0 | 0 0 0 1 0 0 0|0
a AIS 0| o 0 0 0 0 0 0olo0o]o
CA 0| o 0 0 0 0 0 0|1 ] 1
Total | 5 | 348 | 12 17 9 11 0 0 | 1 ]403

COMPARACAO DOS METODOS PREPSTAIN® E MANUAL APROVADOS

No Quadro 23, o nimero de laminas na diagonal principal € de 353
(3+315+6+10+7+11+1). A propor¢ao de laminas na diagonal principal € de 0,8759
(353/403). O binémio exacto dos limites de confian¢a de 95% para esta propor¢ao é de
0,8397 para 0,9065.

Se as laminas nédo satisfatérias forem excluidas da tabela, eliminando-se a primeira linha e
a primeira coluna, ficam 398 laminas. A propor¢io de laminas na principal diagonal é de
0,8794 (350/398) com limites de confianga de 95% entre 0,8433 ¢ 0,9097. Os resultados
apresentados no Quadro 23 indicam que o método PrepStain® aprovado e o método Manual
possuem uma elevada propor¢do de laminas com concordancia no diagnéstico, como indica
a propor¢ao de laminas na diagonal principal do quadro. Além disso, a andlise do kappa
ponderado indica que a concordancia foi muito superior ao que poderia ser atribuido apenas
a0 acaso. Assim sendo, o desempenho a nivel do diagndstico é idéntico para o método
aprovado e para os dois métodos testados.

Quadro 23 Apresentagio cruzada em tabela dos diagnésticos pelos métodos PrepStain® e
Manual

Diagnéstico pelo método PrepStain®

Unsat| WNL| BCC- | Atipia | LSIL |HSIL [DYSPL| AIS | CA | Total
RR
F[ Unsat | 3 [0 0 0o o]0 o [o]o]3
é WNL 1 | 315 1 3 1 0 0 o | o |321
é BCCRR| 0 | 19 | 6 o | o | o o | ol % s
o
Elaupia | 0 [ 12 4 [ 100 0o o [o0]0 |2
Blusik | o [ 1] 1 3 |70 0o o] o]
SlmsiL | 1 | 1| o 1] o ol o5
Z[oyseL | 0 [ 0o [ 0o | oo 0o o [olo]o
% AS | 0] o] o] o] olol o [o]ol]o
B ca [ oo o ool ol o o1 |1
Total | 5 |348] 12 | 17 | 9 | 11| o |o | 1 |403
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ADEQUACAO DAS LAMINAS

A adequagdo das laminas também foi avaliada para cada um dos métodos de preparacdo.
Os dados foram analisados utilizando um teste de McNemar bi-partido.'®

O Quadro 24 apresenta os resultados da adequagdo quando da comparagio do método
PrepStain® aprovado com o método PrepMate®.

Quadro 24 Resultados da adequacio para as laminas produzidas pelo método PrepMate®
e PrepStain®

Resultados do Método
PrepStain®
SAT ou SBLB  UNSAT
ooty WD |
PrepMate®  yNSAT 0 2 2
398 5 403

O Quadro 25 apresenta os resultados da adequagdo quando da comparac¢io do método
PrepStain® aprovado com o método Manual.

Quadro 25 Resultados da adequagdo para as 1aminas produzidas pelo método Manual e

PrepStain®
Resultados do Método
PrepStain®
SAT ou SBLB  UNSAT
Resultados SAT ou 398 2 400
do Método SBLB
Manual  yNSAT 0 3 3
398 5 403

Estas duas comparacdes demonstram que os métodos PrepMate® e Manual ndo diferem do
método PrepStain® aprovado no que se refere a adequacio das liminas.

ESTUDO DIRECT-TO-VIAL (DIRECTAMENTE PARA O FRASCO)

Na sequéncia da aprovacio inicial pela FDA do PrepStain® System, a TriPath Imaging
realizou um estudo de grandes dimensdes, em vérios centros, sobre o PrepStain® System
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 PrepStain® System para
criar uma limina SurePath®. Estd demonstrado que o delineamento de estudo de amostras
divididas subestima o verdadeiro desempenho do teste que € preparado a partir do material
celular residual'?.

Este estudo comparou o desempenho das liminas SurePath® produzidas a partir de
amostras colocadas directamente no frasco com os esfregacos citolégicos convencionais.
Os resultados obtidos com o SurePath® foram comparados com os resultados obtidos a
partir de um coorte de esfregagos citolégicos convencionais. Este estudo avaliou,
especificamente, se as liminas SurePath® melhoravam as hipéteses de deteccio de lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL), adenocarcinoma in-situ e cancro (HSIL+).
Todos os dados de bidpsias disponiveis foram coligidos para as duas populagdes
representadas nas laminas.

A populacio SurePath® era composta por 58.580 laminas colhidas prospectivamente em 57
clinicas que tinham feito a conversdo praticamente a 100% da colheita de esfregago citolégico
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 liminas SurePath®, Esta populacio histérica foi recolhida com inicio nas
laminas mais recentes anteriores a conversdo das clinicas para o método SurePath® e depois
recuando no tempo até as populagdes de laiminas 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® comparativamente a 248/58.988 para as liminas 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 deteccio de lesdes HSIL+ com as liminas SurePath®.

Folldtahitssnitied aaBeauto PrpSIaI ystem — 779-07085-00 Rev. F
Revision: 06 Change #: 500000015052
Version: A Classification: Restricted



Quadro 26 Comparacio das taxas de detecc@o por centro

HSIL+
Convencional SurePath®
Centrol otal | HSIL+ Percfgg;"ge“‘ Total | HSIL+ Percf};;;"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+
Convencional SurePath®
Centrol otal | LSIL+ Pe"f,',‘/:;‘gem Total | LSIL+ Pe"f,',‘/:;‘gem
1 41,274 765 1.853 40,735 1501 3.685
2 10,421 96 0.921 10,676 347 3.250
3 7,293 929 1.357 7,169 127 1.772
Total | 58,988 960 1.627 58,580 1975 3.371
ASCUS+
Convencional SurePath®
Centro | otal | ASCUSH Pe"fi‘/:;‘g"m Total |ASCUS+ Pe"fi‘/:;‘g"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
Amostra nio satisfatoria
Convencional SurePath®
Centro| otal | UNSAT+ Pe"ff;:;‘gem Total |UNSAT+ Pe"ff;:;‘gem
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 variacées de desempenho de um centro para o outro.
Cada laboratorio deve monitorizar a qualidade do seu proprio trabalho.

PROCEDIMENTO
Os procedimentos completos para a preparagio de laminas SurePath® encontram-se no
Manual do Utilizador do PrepStain® System.
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"Ev@eto mpoidvrog Yo To Xdotnpa PrepStain®

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

XPHZH I'TA THN OITOIA ITPOOPIZETAI

To Tbompa PrepStain® eivor pia Stadikacio mpoetolaciog KuTTaptkdV enyplopdToy oe
Aenth oTpdON e T PEA0SO TG KuTTapoloyiag vypig edone. To Tvotnua PrepStain®
TopayEL AVTIKEWEVOQPOpOVS Thdkes SurePath®, o1 omoiec amockomodv ot xprion mg
AVTIKOTAOTOGCT TOV ToPASOGIAKAY YOVOKOAOYIKOV emypiopdtav ITamovikordov.

H ypfion tov aviikepevopdpmv mhakdv SurePath® amockomsi 6o polikd TpocuUTTOUATIKG
£AEYYO KOL TNV OVEVELOT) TOL KAPKIVOL TOV TPAYHAOL TNG UNTPOG, TPOKAPKIVOUATOIDV
Brapdv, drurev KuTTdpmV, KaOMOS Kot OOV TOV GAA®Y KLTTAPOLOYIK®V KOTNYOPLOV,
onwg opitovtot and to Zvotmpa Bethesda yio v ava@opd koAmotpoynikdv
KkutTaporoyikdv dtayvioewv (The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal
Cytologic Diagnoses).""”

To SurePath® Preservative Fluid (Yyp6 cuvtnpnong) sivar éva katdAAnko HéGo GLALOYNG
KOl LETAPOPAG YLOL YOVOLKOAOYUKE Sty ata TOv EAEYYOVTAL [E TIG AOKILAGIES EVIGYVUEVOL
DNA BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q* xou Neisseria gonorrhoeae (GC)
Q. Avatpééte ota évbeta TG cvokevaoiog TG doKILaciag Yo 0dnyieg oyeTikd. pe
xprion tov SurePath® Preservative Fluid (Yypb cuvtiipnong) yia Ty TposToLpacio
Serypdtov mov Oa ypnoyonombovv pe avTég TG SOKIUAGTES.

NEPIAHYH KAI EIEEHTHEH THE ATAAIKAXIAX

To ooty PrepStain® petatpémet éva vypd evordphiLa TpoyNAKOD KVTTaptkod Selypotog
G SLOKPLTA YPOUUTICUEVO, OHLOIOYEVEG AEMTO GTPMUN KVTTAPOV EVED S10TNPEL TOL SLOYVOOTIKG
kuttopikd opfvy.””° H Sladicacio mepilauPavel cuvtipnon Tov KUTtépomy, Toxuonoino,
EUTAOVTIGUO TOV SLoyVOOTIKOD VALKV, detypatonyio pe mméta, kabilnon, xpdon Kot
KEALYN OV 08TYOVV TNV SUIoLPYID Iag AVTIKEEVOPOPOL TAdKaG SurePath® mov
APNOLHOTOEITAL GE TPOANTTIKT) KLTTAPOAOYIKY £EETOGN KOt KOTNYOpLomoinen povtivag,
ommg aut opileta and to cvotnua Bethesda.! H avtikeipevopopog mhdka SurePath®
sppaviet évav kol dtoatnpnpévo TANOVGHO YPOUUTIGHEVOVY KUTTAPOVY GE KOKAO
Sopétpov 13mm. Me 10 GOOTNHA GVTO HELOVOVTOL GILOVTIKG Tl TEXVOLPYNLLTa artifact
omd v ENpaven 6Tov aépa, 1 omdKpLYN Kot 1 GAANAOETIKAADYT TOV KUTTOPLKOD VALKOD
Ko To. vroAgippata. Ot apBpoi TV AEVKOV OLHOCEAPI®MY LELOVOVTAL GE GILOVTIKO
Babpd, emrpénovtag v VKOAOTEPN OTTIKOTTOINGT TV EMONAOKOV KLTTAP®YV, TOV
SLyVOOTIKAG CIHOVTIKOV KUTTAPOV KOL TOV LOAVGHOTIKMOV HIKPOOPYOVIGHAOV.

H Siadikacia SurePath® Egkvé pe ) cVALOYH TOL YuVaLKOAOYIKOD Seiypatog omd
£EEIBIKEVEVO LOTPIKO TPOCMTLKO, TO OTTOT0 YPNGLUOTOLEL piol GLOKEVT SetypaTonyiog
Thmov okovmag (m.y., Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss - OMavdio) 1
évav GLVSOGUS EVEOTPAYNAKNG YHKTPA/TAAGTIKAG omdTovhag ()., Cytobrush® Plus
GT kot ondrovAa Pap Perfect®, Medscand (HITA) Inc., Trumbull, CT) pe amoonodpuevn(sg)
KePAAN(EG). Avti va mporyotomonBel eniypiopo Tov KLTTApmV ToL GLAAEXON KAV 0md TIg
GUOKEVEG SELYHATOANYING TAV® GTNV YAV OVTIKELLEVOPOPO, Ol KEPAALG TV GUOKEVMV
SerypotoMyiog omoondvton omd v Ao kot tomobeTovvTon o€ Proidio pe vypd cuvtipnong
SurePath® Preservative Fluid. To guolidio mopariCetol, onuoivetal Kot amootéAAeTat te o
KATOAANAOL GUVOSELTIKA £YYPOPa 6TO EpyaoTnplo Yia ene&epyacio. Ot KEPUAES TOV
GUGKEVDV JELYHATOANYIOG SEV 0PALPOVVTOL GE KAVEVE XPOVIKO GNUEL0 0 TO PLaAidLo
GUVTIPNONG TOL TEPLEXEL TO Jelypa Tov GLAAEXONKE.

270 £PYOOTIPLO, TO CLVTNPNHEVO dElYILO OvapLYVOETAL PE TEPLDIVIION ™ KOt €V GuVEXEIDL
uetagépetar o PrepStain® Density Reagent (Avuidpactipto mukvotntag). Eva ripa
EUTAOVTIGHOD, TOV cLVioTaTol otV KoBilnon d1d PuYOKEVTIPNGEMS HE YXpTioN TOV
AvVTIIPACTNPIOL TUKVOTNTAG, OPULPEL EV LEPEL TOL U1 SLYVOOTIKG VIOAEIpATY KOt TV
nepiooeln AEYLOVOIDV KTTAp®V amd To deiypa. Metd ) @uyokEvTpnon, To KUTTOPIKA
GQOIPISLO ETOVAULOPOTVTAL, avauLyVOOVTOL Kot peTapépovial o PrepStain® Settling
Chamber (@dhapoc kadilnone) otepempévo oe mhdko SurePath® PreCoat
(Avtikeluevo@opog mhaka). Ta kotTapa kabildvouv pécw g Papdtntog Kot ev cvveyeio
xpopatiloviar xpnoomoudvtag Tporonouévn dwadikacia xpdong [omavikoidov.

H avtikepevopopog midka vpiotatot dtovyaon pe EuAEvio 1} vToKATAGTOTO EVAEVIOV Kot
ev ouveyeio kodvmtetor. Ta kotTapa, Tov oynuotilovy kokho dapétpov 13 mm, e&etdlovron
GTO LWKPOOKOTILO OO EKTASEVUEVOVG KVTTOPOTEXVOLIYOVG KOl THOAOYOOVATOLOVG, O
onoiot £xovv TPOGPaoT Kot 6€ AAAEG GYETIKEG TANPOPOPIES 0T TO LGTOPIKS TOL 0GOEVODG.

* Inueioon: o copmdnpopoatikd Ereyyo, n apaipeon tov kKAdcpatos émg 0.5 mL pmopet
va TpaypotonomBei petd omd avtd to Pripa tepdiviong ot Swadikacio eéyyov LBC
SurePath® LBC Test.

HNEPIOPIEMOI

¢ Ta yovoikodoyikd defypato mov Ho TopacKELAGTOOY [E TN XPTOT TOV GLGTIHUOTOS
PrepStain® o mpémet va. GUAAEYOVTAL YPNGLLOTOIOVTOS GUGKEDT SelyHaToAyiog THTOV
GKOVTOG 1] [0l GUGKELT) TOV GLUVOVALEL EVOOTPAUYNAMKY YHKTPOU/TAAGTIKY) GTIATOVAN [LE
ATOGTOHEVN(EG) KEPAAY(£G), COLPMVOL LE TNV TLTKY Slodikacio GLAROYIG OTT™G
TOPEYETOL OO TOV KATOOKEVOOTY. AgV TPETEL VAL YPNGILOTOL00VTOL EOVAVEG GTATOVAES
e T0 cbomua PrepStain®. Agv mpémet va xpnotpomolodvIal cuvdvacyoi evdotpaynAtkic
BoOpToog/TAACTIKAG GTATOVANG TOV OEV £YOVV AMOCTMUEVT KEPUAN [E TO GOGTNLLA
PrepStain®.

* H eknaidevon and ££0061030TNHEVE ATOME ATOTELEL TPOATOLTOVLEVO YLt THV
TposToLpasia Kat TV a&toAdYNCN OVIIKEWEVOPOp®Y Thakdv SurePath®. Ot
KLTTAPOTEYVOLOYOL Kot Ot Taforoyoavatopot Oa £xovv ekmandevtel oty a&loAdynon
NG KVTTOPLKHG HOPPOAOYiaG Thve GTIG avTIKEEVOPOPOVS TAGKeg SurePath®. H
ekmaidevon Oa mepthopPaver po eE€Taon KaTapTIong. LTovg TEAITES TOV EPYACTNPIOn
0o mopacyedei ekmotdenTIKy AVTIKELLEVOPOPOG TAdKN Ko €T dokutactdv. H TriPath
Imaging, Inc. Oa mapéyet emiong Porfeta 6TV TPOETOHAGIO TOV EKTUIEVTIKOV
QVTIKELLEVOPOP®V TAAKGOV 0mtd To Sefypota Tov TAnBucod Tov acbevdv kdbe tekdn
Tov gpyacpiov.

¢ H oot anddoon Tov ovothuatog PrepStain® amortel va xpnoipomotodvar pévo to
avardotpa ekeive Tov vrootnpitovrat amd v TriPath Imaging, ywa xpnon e to

cbotnua PrepStain®. To avakdotua mov £xovv xpnoipomomdel mpémet va amoppintovat

KoTd Tor S€ovTa GOUPMVO IE TOVG BEGHIKOVG Kot KuPBEPYNTIKODG KOVOVIGHOVG.
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* Ola ta avardoyo Tpoopilovtar yio pio pdvo xpnom Kot dev propovv vo
APNoomTonBovy Eova.

* T Sdikasio Tov gAéyxov LBC SurePath® LBC Test amattsiton mocotta 8,0 + 0,5
mL tov deiypoatog mov £xst ouAhexdei oto SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(DLoAido cLALOYAG LYPOD GLVTHPNONG).

AvtidpaoTiipra

iji T in vitro dtoyveootikn gpnon. Movo yo epyasprakn ypnomn.

TIposidomoniosig

A
A\

To SurePath® Preservative Fluid (Yypd cuvtnpnong) meptéyet
v3aTIKo dtdAvpa petovotopévng abavorne. To peiypa mepiéyet
Wikpég mocdTES HebavoINg Kat toompomavoing. Na unv
KoTamofei.

To PrepStain® Density Reagent (AvTidpootiipto mokvoTnTac)
nepiéyet varpalidio. Na punv katomobei. To vatpalidio evosyeton
vo avTidpa pe pordPdveS 1 YAAKIVEG VIPUVMKESG EYKATAGTACELG
Ko var oynpatiCet modd exkpnrtikd petordikd alotidio. Katd v
omOppLY, EETAVVETE e HEYGAEG TOGOTNTEG VEPOD Y10l VAL
gumodioete ) ocvocmpevon alwtdiov. o teplocoTepeg
mAnpoopiec, avatpiéte otn dnpocievon DHHS (NIOSH) No. 78-
127 Current 13 mov £yt ekd00ei amd ta Centers for Disease Control
(Kévtpa EXéyyov kon ITpoinyng Acbeveldv). BA. dievbuvon
otocehidag: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

0 cVvdvacpdc Kuttapoloyikng ypdong PrepStain® EA/OG
nepEyel oAkoOAn. To&ukd edv katanobei. No unv avonvéete
avadvpidoels. Xpnoyonoteite e exapkn aepiopd. Anopiyete
™mv emaQn pe to dépua ko ta pdtia. TTokd edgrexto.

MMPOPYAAEEIZ

¢ TIpénet va eappolovTar oL evOESEYEVES EPYUOTNPLIKEG TPAKTIKEG KOL VOL TNPOVVTOL
avoTNpd OreEG ot Bladikaaisg yprong Tov cuoTipatog PrepStain®.

¢ Ta avridpactipio o tpénet va amobnkevoviat og Oeppokpacia dopatiov (15 ° wg 30 °C)
Kat va xovv ypnotponomei mpv v nuepopmvia Méng tovg, dote va dtacpototei n
KaTdAANAN amddoon. Ot cuveiKkeg amodfKevong yia o SurePath® Preservative Fluid
(Yyp6 cuvtinpnong) xopig Kuttopohoytkd deiypoto eivar §og 36 wiveg amd v nuepopnvio
nopaymyig oe Oeppokpacia dopatiov (15 ° £mg 30 °C). To dpio anobnkevong yio to
SurePath® Preservative Fluid (Yyp6 cuvtipnong) pe kuttapoloyikd deiypata givor 6
unveg og Beppokpacies woéng (2 ° éog 10 °C) N 4 efdopddeg oe Beppokpacio dopatiov
(15° éw¢ 30 °C). To SurePath® Preservative Fluid (Yyp6 cuvtiipnong) mov meptéxst
KLTTOPOAOYLKO delypa mov mpoopiletar yia xprion e Tig Aokipacies evioyvpévon DNA
BD ProbeTec™ CT Q" kot GC Q' pmopei vo. amobnkevtei kou va petagepbei yua Stdotnua
£mg ko 30 nuepdv otovg 2 ° — 30 °C pv omd T LETOPOPE TOL 6€ COMVES apaimong
KuTTapOoAOYLKOL detypatog vypng Bacng (LBC) yia tig Aokipacies evicyvpévon DNA
BD ProbeTec™ Q.

*  Amo@byete TOVG TAATAYIGHOVG 1) TN dnpovpyia aepoivpdtmv. Ot xeplotés Ba mpénet
VO XPNGLLOTOLOVV TNV KATAAAAN TPOGTAGIO YL0L To XEPLOL, TO LATLOL KOL TO POVYLOHO.

*  To SurePath® Preservative Fluid (Yypd cuvtipnong) SoKIHGGTIKE Yo, TV avTyukpoBiokn
ov dpdon évavt ota: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis kot Aspergillus niger kot Bpénke va ivon
amoteheopotikd. Asiyporo SurePath® Preservative mov evopbopiotkay pe pikpopio oe
ovykévrpoon 10° CFU/mL a6 ke £idoc, dev mapovsiasay avimtuéy netd and 14 nuépsg
(28 nuépeg yio to Mycobacterium tuberculosis) 6g EOACN VIO KAVOVIKEG GUVOKES.
Q061060, TPETEL VOL THPOVVTOL TAVTO OL YEVIKEG TPOPLAGEELS Y10 TOV 0GQAAN YEPIOUO
Broroykdv vypdV.

* Edv dev axorovOnbovv ot cuvicTdpeVES SLOIKAGIES, OTMG TEPLYPAPOVTAL GTO EYXELPIO0
YEPIOTH TOV cuoTAuaTog PrepStain®, evdéxetan va mpokhyel vroBBacuos g anddoonc.

TTPOAIPETIKH A®PAIPEXH KAAXMATOX

« O 6yKog tov SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (@ta)idio cuAloyfic vypod
GLVTIPNONG) Eivor ENUPKNG MOTE va. givar Suvat) 1 aaipeon Eog kon 0,5 mL opoyevoig
ULYHOTOG KUTTAP®OVY KoL VYPOD Y10 GUUTANPOUATIKO ELEYXO, TPV OO TO TEGT
Momoavicoddov SurePath® Pap Test evéd mapéyston eTapkic GYKog KOl Y10, T0 TEOT
Tomavikoldov.

« Tlapdmt dev vapyovv ototyeia dt1 1 apaipson evog kKhaopatog amd to SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (®PioAidio cuAkoyig vypod cuvtipnong) exnpedlet
TNV TOLOTNTA TOV SEIYHATOG Y10 KUTTAPOLOYIKO EAEYYO, EVOEXETAL VOL TAPOVGLUGTOVV
KoTé T S1adtkacior quTH OTAVIO TEPIGTATIKG ESQUAUEVIG KOTUVOLNG TOV GYETIKOD
S10yveooTikod VAo, Ot Topoyei vYELOVOKIG TepiBolyng evieyouévmg va TpEmeL va
AGPBovv véo deiypa £dv ta amoterécpato dev oyetilovton e T0 KAMVIKO 16TOpIKo ToV
acBevi). Emtiong, n kuttopoloyio O£tet Stapopetikd KAVIKG EpOTANLOTO 0O TOV ELEYYO
oe&ovahtkd petadidopevay voonuatov (EMN), cuvendg n agaipeon KAAGHATOG
evOEYOUEVMS VoL UV givar KoTdAANAo Yo OAeg Tig KAMvikEG Kataotdoels. Edv ivan
amapaitTo, glvar duvath 1 GLALOYN VoG Eexmptotol deiypotog Yo Edeyyo EMN avti
1o Mjym khdopotog omé o SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (doAidio
GUALOYTG VYPOY GUVTIPNONG).

« H agaipeon kKhaopatog and deiypata xapuniig kottapoppideag evdéyetar va apivovv
1 emapkéc VAKS oto SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (®oAidio culioyng
VYPOD GUVTAPNONG) Yo TV TPOETOIAGia EVAC tkavormomTikod SurePath® Pap test
(Teot MomavikoAdov).

«  To KhGopa 0o mpémet va agarpedel mprv amd ) Stadikasio tov SurePath® Pap test
(Teot Mamovikoddov). Movo éva khdopa Tov deiypatog pmopei vo apopedel and to
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SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (®1oAid10 cuALoyiic vypod cuvtipnong)
TPV omd TV ekTéLEST TOL TE0T [Tomavikoddov, ave&apTnTa amd Tov YKo ToV KAAGHOTOG.

Awdwkacio

1. Tova eéacpolotel opoyevéc piyua, to SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(DLoAido cvALOYG VYPOD cuvTHPNOoNG) Ba Tpémet va vooTel mepidivnon yia 10 - 20
devteporenta kot 0 Khdopo tov 0,5 mL Oa mpénet va apapedei o didom o £vog
Aemtov and v mepdivion.

2. T mv agaipeon tov kKAdGpatog 0o mpémet vo ypnotponomei phyyog mmétag
@phypatog aepordpatog Tolvmpomureviov pe péyedog KATAAANAO Yo TOV OYKO Tov
apapeitar. Zyuciwon: Aev emrpénetal vo ypnotpononbodyv oporoyikés mmétec. I
™mv amoguyh empdiuveng 610 PLoAisio cuikoyng SurePath® Preservative Fluid
(DO1Aid10 GLALOYHG VYPOD GuVTHPNENG) 1 6T0 KAAGHa Oa Tpémel va epappdlovtot ot
evdedetypéveg epyaotnplakés mpaktikés. H apaipeon khdopatog Oa mpénet va
TPAYUOTOTOLEITOL 6€ KATIAANLO EE® amd TV TEPLOYN OOV EKTEAEITON 1] EVioYLON.

3. Tpaypatonomote onTikd Eeyy0 6T0 VAKO KAAGUATOG OTNV TUTETA Y10, ONUASLOL
UEYAA®V GCUGCOUATOUATOV 1) NUOTEPEMY. ZNUASLO TETOLOV VAKOD KOTA TV 0paipeon
70V VMKV KAAopaTog Oa TpEmEL var 03Ny oovY 6€ ETGTPOPT OGAOL TOV VKOV 6TO
PUIALSL0 SEIYHOTOG KL GTOV XOPAKTNPIGHO TOV JEIYHOTOS OG OKATAAANAOD Y0t
SLUTANPOUATIKO EAeYYX0 TPV amd TV ekTéEAEST TOV TeoT [Tomavikoldov.

4. T odnyieg oyetikd pe ™V enelepyacio TOV KAGGHATOG HE XPHOT TV AOKILAGIOV
gvioyopévov DNA BD ProbeTec CT Q* kot GC Q, avorpééte ota EvBeta cuokevasiog
TOV TOPEXOVTAL GO TOV KATUGKEVAOGTH TNG SOKILAGIOG.

YAIKA ITOY ATITAITOYNTAI

AVatpEETe 6T0 £YXELPISIO0 YEPLOTY TOL GuoTHKAToS PrepStain® yia ohokAnpopéveg
TANPOPOPIEG GYETIKG LLE TO OVTISPUGTI PO, TIS YNIUKEG OVGieg Kat Ta Tapericopeva. o
YEWPOKIVI|TI) TOPACKELT TV OVTIKEWEVOPOP®Y ThakdV SurePath® dev omortovvtar dAa Ta
VAIKG IOV TapaTIOEVTOL TaPaKdT® (Xpic T ypHon Tov opyavov PrepStain®).

Mopeydpeva vMka

e Opyavo PrepStain®

e DLoAidio cVALOYAS VYPOD cuvtipnong SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(ovumephapBavet vypod cuveipnong SurePath® Preservative Fluid)
TuoKkeLh(£6) deryHatoANyiag TPONAOL pe amocT®UEVN(EG) KEPUAN(£G)
PrepStain® Density Reagent (AvTidpaotipto mokvoTTag)

PrepStain® Syringing Pipettes (ITutéteg - o0ptyyec)

PrepStain® Settling Chambers (©dhapot kadilnone)

Kit kutraporoyng ypdong

TMhdkeg SurePath® PreCoat (AvTikelpevoopot Thdkes)

AOKILOOTIKOT GMANVEG PUYOKEVTPIONG

ZTATNPEG AVTIKELUEVOPOPMV TAAKAV Kot coinvopiov

Avardoyo pOyyn HETAPOPAG Kot avappOPNoNG VPOV

YMké mov amartovvrar odhd dev wapéyovron
*  Avadevtnpog mepdivnong

* Amovicpévo vepo (pH 7,5 éwg 8,5)

¢ Ioompomavoin kot oAkooin Babuov avtdpactnpiov

¢ Tlapdyovtog Stadyaons, HEGE EMKAALYNG Kot YOAAVEG KoALTTPideg

AmoOnkevon

Ot cuvBiKeg amoBiikevong yia to SurePath® Preservative Fluid (Yypd cuvripnong) xopic
KUTTOPOAOYIKG delypata givor £mg 36 uNveg omd TV NUEPOUNVIL TAPAYWOYNG OE
Oeppokpacio dopatiov (15 °C ng 30 °C).

To dpto amodfkevong yio to SurePath® Preservative Fluid (Yypd cuvtipnone) pe
Kuttaporoyikd deiypata givat 6 piveg og Beppokpacies yoéng (2 °C wg 10 °C) 11 4
ePfdopadeg oe Oeppoxpasia dwpatiov (15 °C wg 30° C).

To SurePath® Preservative Fluid (Yypo cuvtiipnone) mov mepiéyet KuTtapohoykd deiyua
oL TpoopileTat yia ypron pe Tig Aokipacieg evioyvpuévov DNA BD ProbeTec™ CT QF
kot GC Q' pumopet va amobnkevtel kot vo petapepBei ylo didotnpa £og kot 30 nuepdv
610vG 2 ° =30 °C mpv amd TN HETAPOPE TOV GE COANVEG OPAi®ONG KUTTAPOAOYIKOD
Setypotog vypfig Baong (LBC) yia tig Aokipacieg evicyvpuévov DNA BD ProbeTec™ Q.

ATATNQETIKH EPMHNEIA KAI ENAPKEIA TAPAXKEYHX

Metd v g€overoddton g TriPath Imaging yuo ekmaidevon 6t gpnon 10V GLGTHUATOG
PrepStain® kot tov avtikepevopopmv mhakdy SurePath®, o kptripia KUTTapoAoyIKig
Sidyvmong Tov cuethpatog Bethesda ta omoia ypnoionotovvion eni Tov TAPOHVTOG GTAL
£pyaoTpLo Kuttaporoyiog yio ta mapadoctakd entypiopata Iamavikoddov., propodv va
£QAPUOGTOVY OTIG OVTIKELLEVOPOPOUG TAGkeg SurePath®.! Néeg katevOuvtipieg odnyiec,
OV GVLOTIVEL T0 GOOTNHA avapopds Bethesda 2001, kotevdovovy T Tapackevn pe
KuTTapoAoYia VYPHS Paong kat opilovv to Tpdmo e Tov omoio Hu kabopiotel av vIapyEL
emapkng kutTapoPpifela, £101KA Yo To. TAPAGKEVAGHLOTO OVTE.

Eni amovoiog pn uetohoyikdv Kuttdpwv, éva mapoackedacuo 0o OsmpnBei pn
KOvomomTikd Otav cuvTpEEouv pia 1 TEPLoGOTEPES Amd TIG AKOAOVOES KATAGTAGELG:

(1) Averapkng aptBpuds dtayvootikdv kuttdpov (Ayotepa amd 5.000 Thoxddn emOniokd
KOTTapo ava tapoackevacua). Iapakdtom akorovhodv ot GuVIGT®EVES JUSIKOGIEG V10U
TOV VTOAOYIGUO TMV KOAG CUVTNPNUEVOV TAUKMIOV EMONAMAKOV KOTTAPOV TAve oe
AVTIKEHEVOQOPOVG TAGKkeS SurePath ™ :

¢ T kdBe HOVTERO HIKPOGKOTIOV, TTOV YPNGLHOTOtEiTaL Yior eEETAON GTO TANIGLO TOV
Ho{ikoD TPOGVUTTOHATIKOD ELEYYOV, EEETAUGTE TO EYXELPISIO YPTIONG TOV KATUCKEVAOTN
TOV KPOGKOTIOV 1] EMKOWVMVIOTE [E TOV KATOAOKELAOTY Yol VoL Kabopicete To
euPadov emPaveiog TOL OTTIKOD TEGIOV pe Xp1ion Tov mdvunTod TPOoGoPOIAon
@axov kot peyéuvon 40x tov avrikeluévov. Evoddoktikd, vroloyiote to epfadov
EMPOVEING TOV OTTIKOV TESIOV YPNGILOTOLDOVTAG £V ALHOKVTTOPOUETPO N TapOpOLaL
KAMMPOKO JUKPOGKOTIKNG HETPNONG TOV OVTIKEUEVOQOP®V TAAKDV (eufaddv
EMPAVELAG OTTIKOD TESTOL = T, OTOV T givat 1) aKTiva Tov TEdiov).
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O eldy1ot0g HEGOG OPOG KLTTAP®V vd 0TTikd MEdio e pKpookonnon peyébuveong
40x Oa mpémer vo kabopileton pe draipeon g EMPAVELNG KLTTOPIKNG evamdBeong,
Tov givan mepimov 130 mm? 1o Ti¢ avtikeevopdpovg mhikes SurePath®, e to
eufadov entpaveiog Tov ONTIKOD TEGIOV Y10l TO GVYKEKPLUEVO HKPOGKOTILO.
O ap1Buog mov TpokvmTet ev cuveyeio dranpeitar avd 5.000 KdTTOPE TOLAGIGTOV.
O aptBpog OV TPOKVTTEL EIVAL O GUVIGTOUEVOG LEGOG OPOG TTOL SNAMVEL ETAPKELLL
Yo embnAokd Kbttopa oe ontikd medio pe peyébuven avrikeipévon 40x.
Kataypayte tov optOpd avtov kot Statnpeiote Tov yio xpion tov o aptfud
avapopds povtivag amd tov kuttapotervordyo. Ot katevduviipieg odnyieg Bethesda
2001 onueidvouy Tov Kotd mpocéyyion aptfpud KuTtdpmv avé onTiko medio yu éva
mopackedoopa 13 mm.
*  Oa mpénel va mpoouetpndel vag ehdyiotog apBuog 10 nediov katd puiKog g
oprlovtiag 1 kGOEG SLPETPOL TOV SEPYOVTAL OO TO KEVTPO TOV TAUPUCKEVAGUATOS.
*  H pokpookomikn KTiUNoN TG OTTTIKT TUKVOTNTOG TOV KEXPOGUEVOL TUPACKEVAGLOTOS,
®G Héco TPaKTiky a&toldynong ™mg kuttapofpidetag, pmopei vo ypnoytomombet
KOTG TIG SLUOIKUGIES TUPAYMYNG TOV TOPACKEVUGHATMV Yl vo. ELEYEEL TV EMAPKELR
T0VG. Q06T060, KOTG TN SIAPKELN TOV SLASIKUGIOV TPOSVUTTOUOTIKOD ELEYYOV, YioL
TOV KUTTOPOTEYVOLOYO SEV LILAPYEL KATL TOV VL VIOKAOIGTE EMAELL THY KOPLOL
HIKPOGKOTIKT EKTIUNG).
(2) To 75% W Kou TEPLEGHTEPO TMV KVTTUPIKAV GTOLXEIMV OTOKPOTTOVTAL OO T1) TOPOVGIO
@AeypovNg, aipatog, Bakmpiov, BAEVVAG, 1 TELVOLPYNIOTOG, TO 0moin TapeUTodilovy
T KUTTOPOAOYIKY] EPLNVELD TOV JELYUATMOV TOV OVTIKELEVOPOP®OV TAUKDV.

OnolEGIMNTOTE 1] PLGLOAOYIKEG 1) AUPIGPNTOVUEVES TOPATNPNOEL KATA TV SLAPKEL TNG
£E£TOOTG TOV TPOCVLUTTOHOTIKOD ELEYYOL Oa Tpémel va mopanépmovial o€ ToforoyoavaTOpo
v emoveEétoon Kot didyvoon. O Tafohoyoavatopog Ho TPETEL VoL ONUELDVEL OTOLEGONTOTE
S10yVOOTIKA oNUOVTIKEG OALOYEG TTPOKOWOVV GTNV KLTTOPIKT] HOPPOAOYia.

XAPAKTHPIETIKA ATIOAOXHX: ANA®OPA KAINIKQN MEAETQN

MPQTH MEAETH ME ME®OAOAOTTA ATAXQPIZMOY AEIT'MATOX

H TriPath Imaging npoypotomoince pa Tpoomrtiky, TVAN, pe pebdodoroyio Stoympiopon
SElyHOTOG KOl AVTIOTOIOUEVOVY (EVYdY KMVIKT £peuva, 6 TOAAG KEVTPAQ, [E GKOTO VoL
GUYKPIVEL TOL 1Y VOOTUCG AITOTEAEGLLATOL YO TIG OVTIKELLEVOPOPOUG TAGkeg SurePath® mov
TapayovTol te 10 cbotnia PrepStain®, évavit Tov Tapadosiokd TopUCKEVUCUEVOY
emyplopdtav Momovikordov. To avtikeiptevo g pekétng firav va a&oroyndei n amddoon
oV cvothpatog SurePath® oe GvyKpion pe to Tapadosiakd enypioparo Mamavikoidov,
®G TPOG TNV AVi)VELGT TOL KUPKIVOL TOV TPOYNHAOV, TPOKUPKIVOUATOIGOV BAaBdV, Kot
ATUTOV KVTTAPWOV, 6€ TOIKIAOVG TANOVGHOVG AeHEVAY Kat £pYAGTNPLUKOVG XDPOVG.
Extyun0nke eniong n endpreta Kot yio Tig SV0 HOPPEG TOPUCKEVAGHATOV.

Axorovbdvtog Tig 6VoTAGELS TOL £YYpdpov “Points to Consider” tov FDA (Apeptkavikog
Opyaviopdg Tpogipmv kar apuaKemy) Yo Tic GUEKEVES TG KVTTApoAoYiag Tov Tpayiiov'’,
npohTo Tapackevalotay kabe tapadociakd eniypiopo [lamavikoddov kat, £v cuveyeia, T0
VIOAEWOEVO SelyLo Tov eixe Tapapeivel 6T GLOKELT] derypoToANYiag TOTOL GKOVTOG
evamotifeto og SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (®1oAidio culioyng vypod
cuvtipnong).

Metd ) HeToopd 610 £pyacTiplo, akorovOnoe 1 eneéepyasia kGbe cuvtnpnuévov
KUTTAPIKOV EVOLMPNLOTOG, COUPOVOL [E TO TPOTOKOAAO Y10l TO m’)c‘n&pu PrepStain®.

To eniypiopLo TOV TPOEKVLTTE GTNV AVTIKEWEVOPOPO TAdKa SurePath™ kot to avticToyo
eniypiopa IMomovikoddov g cLUBATIKAG AVTIKELEVOQOPOL TAdKaG VIEPANONCAY oE
yewpokivm e&€taon kot SayvadoTnKay e Tpomo aveEapTnTo, He PAcn TS doyVOOTIKES
Kotnyopieg cbpupava pe 10 chotnpa Bethesda. Xe kabe kévtpo, Evag maboroyoavatopog
EKTIUNGE OAEG TIG U1 PUGLOAOYIKEG AVTIKELLEVOPOPOVG TAAKES.

Topeova pe ) péodo mov mepryphenie amd tov Shatzkin'!, ) pekét avti ypnotponoince
&vav aveEaptnto Taboloyoavatdpo avapopdis og Eve ETIGTPOTEVUEVO KEVTPO OVOPOPHS,
0 onoiog e&€taoe OAeg TIG TADOLOYIKEG KO ACVHPMOVEG TEPITTAOGELS, TIG TEPITTAOGELS
dopOwong kat 5% TV GUOLOAOYIKOV TEPITTAOGEMV HE “TVPAO” TPOTTO, DGTE VA TapaydyeL
™ dyvootikn “oMifeia’” yio kdbe nepintmon.

XAPAKTHPIETIKA AZOENQN

H nlkio tov yovaikdv mg pekémg kopovotay amd 16 £og 87 £, pe 772 omd Tig
Yuvaikeg va eivat peteppnvoravctokés. And tig 8.807 acheveig mov Elafav népog ot
peAéT, ot 1.059 napovcldoTnKay £XOVTOG LOTOPIKO 1N GUGLOAOYIKAOV EMYPLOUATOV
Tanovikoddov. O cuvolikdg TAnBvopds Tev acbevdv mov peletdnkay anoptilotoy and
TG akorov0eS puALeTIKEG opddes: Kavkdotiot (44%), Eyypopot (30%), Acidteg (12%),
Toravopmvor (10%), I0ayeveic Apepikavoi (3%) ko dirot (1%).

Amoxheiomnkav omd T pedét acbeveic mov frav kato and 16 etdv, acbeveic pue pn
aKoTIAANLo cuVodELTIKG Eyypaa, aobeveic mov iy VIoPANDel oe votepeKkTOpia, KaODG
Ko 060Veig oV 3OOV UM KOVOTOMTIKG ) U1 EXAPKT, dELYHATA KLTTAPOAOYIKOD
viucov. Kataprnonke mpoonddeia va cupmeptin@hodv 660 10 uvatdv TeplocoTepes
TEPITTMOOELS KOPKIVOL TOV TPAYNHAOL TNG MATPOG KOL TPOKUPKIVOUOTMOIDV KOTUGTAGE®DV, HECH
a&rordynong v acbevdv mov RTav LYNAOD KvdHvov, Tov dev LITOBIALOVTAY GE GLYVO
TPOGLUTTOUATIKO ELEYYO, OTMG Kot QVTMV OV iyav mapamepedel amd GALoVS 1W0Tpovgs.

A6 116 10.335 cuvolikd nepitdoets, ot 9.046 Eyvav anodektés ko aglohoynnkay oe
OKT® SLPOPETIKA KEVTPaL LEAEG. ATd avTég Tig 9.046 mepintidselg, otig 8.807 tavomouidnkay
o kpLTipLa Tov cvotipatog Bethesda yio vy endpketa tov napackevacpudtov. H minpng
Sdyvoon yio 1ig acbeveig antég £yve BAcet Kot TV 300 THTOV TUPUCKEVAGHATOV.

ATIOTEAEEMATA MEAETHZ

O 01006 ™G KAMVIKNG S0KIUNG NTOV var GLYKPLOEL 1| 0TOS0GT TV AVTIKELHLEVOPOPMV
mhokdv SurePath® mov mapiydnoay pe to cvotnua PrepStain® pe ta mopadociokd
nmopackevaopuéva enypicpato Hamovikoddov. Ot aviikepevopOpot TAAKES Kot Yo TOVG
300 TOMOVG TAPACKEVAGUATMOV TAEWVOUNONKOY COUPMVE LLE TOL KPLTHPLO TOV GVOTIHUATOS
Bethesda. To mpmtoKoARO TG HEAETNG TOPEKALVE VTEP TOV TAPOSOGLOKOD ETLYPIoHATOS
Tanoavikoddov, kabdg to Tapadootakd eniypiopa amavikoddov etopalotay ndvtote
TP®TO, TEPLopifovtag Kat' autdv ToV TPOTO T YPNOT TOV AVTIKEIUEVOQOPOV TAUKDV
SurePath® y1a to VEOLOTO VAIKS OV &g TapapEivel 6T GUGKELT detypaTolyiog THTOL
okobmag (to Tuuo SMAadH Tov deiypatog o VIO Kavovikég cuvinkes Oa siye amoppiedei). 1>
H gpfion yia v omoia mpoopiletat 1) Sokipacio SurePath® agopé tv dueon spoppoyn
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670 QLOAISI0, 6oV Oha ToL GLAAEXOEVTA KOTTOpO Ot gfvan Sabéoipa 6To GhHoTNHA
PrepStain®.

T va cuykpBovv ot evatctnoicg Tov HebOdMV TPOETOHAGIOG TOV AVTIKELEVOPOPOV
mhax@v SurePath® kot Tov Tapadostakdy entypiopdtov Mamavikoldov pe yepokivim
AVAYVOGT), TO KATOOAL TEPE TOV OTOI0V KO TEPITTMOOT XopaKkTploTay pun
@uotoroyiky kabopiotnke and Tov TadoAoyouvaTONO avaPopds Kot GuYKpiONKe Le Tig
Sayvdoelg mov Eywvav ota KEvipa perétne. H didyvoon avapopds faciotnke ot
MEPLEGOTEPO TAOOLOYIKY O TIG SLyVAGCELS TTOL £yvay o€ KADE Eva amd Tor SlopopeTikd,
OVTIGTOLYIOUEVD TOPACKEVAGHATO 0O TOV ave&apTnTo Taforoyoavatopo avaeopds. To
AMOTELEGLOL AVTO YpoLpomoniInke og 1 “aAndng” Sidyvoon 1 g Tun avaeopdg yio ™
GUYKPLON UE TOL OMOTELEGHLATO OO TO KEVTPOL LEAETNG, YPNOLLOTOLOVTAG 0l TN pict
TAEVPEL TV TPOETOLLAGIE TOV OVTIKEIEVOPOP®Y Thakdv SurePath® ue 1o sotua
PrepStain® kat azmd v GAA TV Tapadoslakd TpOTo TaPUcKEVTS TOV ETYPICUATOV
TMomavikohdov. H undeviki veobeon 61t ot evancbnosieg tov 0o nedoddwv mpoetopaciog
TOV AVTIKEIEVOQOPOY TAAKGV eivar 16080vapes, eéetdotnie e T dokipasio x> Tov
McNemar yio {evyapotd dedopévo. Te avti m ototiotcy Sokipacio, cuykpidnkay
acOpeovae aroteréopata yuo Tig 300 pedddovg TapacKevig.

O mivakog 1 mapovctdler pia gvbeio cOYKpLON TOV 0MOTELESUATOV 0O OA T KEVTPOL
HEALETNG Y10 TIG OVTIKELLEVOPOPOUG TAGikeg SurePath® évavtt tav mapadosiakdv mhakdv,
Yo TG akdrovdeg SloyveoTikég Katnyopieg mov emntBdilovy avtictoyn Oepameio: Eviog
TV PoLoAoYIKOV opiwv (WNL), Atvma thakddn emOniokd kottapa axabopictov onpociog
/ Atvma odevikd kottopa akabopictov onpociog (ASCUS/AGUS), Xauniov Baduod
TAaKk®ONG evdoemOnioky arioiwon (LSIL), Yyniov-Badpod mhakddng evéosmOniiokn
oAroimon (HSIL) kot Kapkivog (CA).

Mivakag 1 TIIpd pelétn pe pebodoroyio Stoywpiopod detypatog: 8.807 Avtiotoropéva
Selypoto — ZOyYKpLon amoTELESHATOV TV KEVIPOV pelétng — Xmpig
ToHOLOYOUVATONO OVAPOPAG

AmoteliopaTO AVA KEVTPO pEAETIG

Ap. Timog . .
wévipov OVTIKELLEVOQOPOY WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Zdvoro
TAMAKOV
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
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
g SP 1.227 61 3 86 44 2 | 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 | 1.423
Sovolo SP 7.759 509 36 342 135 | 26 | 8.807
CN 7.768 531 39 271 177 | 21 | 8.807

SP = Avtiketpevopopog mhdika SurePath®
CN = Iapodocuakr| uébodog

O zivakog 2 avaroplotd po evbeio HYKPLoN 1OV amoTteleopudTov omd OAa To KEVTPO HEAETNG
1o T péBodo mapackevyg SurePath® évavtt g mapadoslakic ToPUCKEVG ETLYPIGHATOS
TomavikoAdov, yior OAeg TIG Sy VOOTIKEG KaTiyopieg mov emBailovy kot avtiotoyn Hepaneio.

Mivakag 2 TIpdt pekét pe pebodoroyio draympiopov detypatog: 8.807 avtiotoyiopéva
detypota
Z0YKPLOT TOV ATOTEAECUATOV OAOV TOV KEVIPOV peAéTng — Xopig
ToHoLOYOUVATONHO aVAPOPAG

MopadocLakd TaPUCKEVAGREVO ETIYPIGPO.
Momravucordov

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Xidvoro
WNL 7.290 361 20 63 24 1 7.759
ASCUS 343 101 4 44 15 2 509
SurePath® Slide
npostoyacuéivy | AGUS | 26 6 4 0 0o | o 36
ne Gﬁcﬂ]”g' 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
Xovoro | 7.768 531 39 271 177 21 8.807

Zrovg mivakeg 1 1 2 dev avtikarontpiCovtot amoteléopata and Tov aveEaptnto
ToHOAOYOAVATONO OVOPOPHS.
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Mivakag 3 TIpdtn perét pe pebodoroyio dtoywpiopon deiypatog: Zuykpion tmv
OMOTEAEGHATMV OAMV TOV KEVIPOV HELETNG Y10 TEPUTTMGELG TTOV
mpocdlopilovton and ) puébodo avapopds wg ASCUS/AGUS — Avdivon
GPUALATOV AGVUPMVIOG

MopadocLaxd TPOETOLPAGHEVY
OVTIKEIPEVOPOPOG TAGKA

Emroyio Zodipo
SurePath® Slide  Emiruyia 113 205 318
TPOETOLRUGHEVY
s ohoTNRA pATFNITS 180 229 409
PrepStain®
293 434 727

Emtvyio = ASCUS/AGUS
Xopaipo = WNL & Avridpactikiig/AopdoTtikig gooemg petaforig

Amotéleopa Tov T€6T McNemar: X’me = 1,62, p =0,2026
L QAMLOTO TOPUIOGLOKA TPOETOIRAGPEVIIG UVTIKEIPEVOPOPOL TAdKag: 205
ZeaipoTo avrikelpevo@opov midkog SurePath®: 180

O mivaxog 3 eppavilel 1o AmOTEAEGUOTO TEPITTOGEMV TOV OVOLYVOPIGTIKOY O TOV
noforoyoavatopo avapopds vo eivar ASCUS 1 AGUS. H exrtipnon avt emtpénet otnv
avéluon GEOALATOV AcVHP®VIAS v a&loAoycel Ty evaicOncia tav pebddwv mpostolociog
QVTIKELLEVOPOPOV TAAKADV pe TO oYeSLopo Sompiopov deiypatoc. To odipora
cupmeprappavovy tig karnyopieg WNL ko Avtidpactikng/Atopbmtikig pOcemg petaforsc.
Kabdg 1 p-value 6nwg opicmke amd 1o teot McNemar vrepépn ™ un 0,03, to anoteléopato
g oOyKpong TV neddSmV TpoeTotaciag avTikeluevopdpmv mhakdy SurePath® kot
TopadoGLaK®V entypiopdtev Homavikoldov ftav wwoddvapa.

Hivakag 4 IIpdt perétn pe pebodoroyia dtaywpiopov delyporog: TOykpion tov
OTMOTEAEGHATMV OMOV TOV KEVIPMV HEAETNG Y10l TEPITTOGELS TTOV TPOSLOPIGTNKAY
and ™ uébodo avapopds wg LSIL — Avdlvon c@aipdtomv acvpeoviog

Mopadocraxd TposTolpacpivn
OVTIKEWPEVOPOPOS TAGK

Emroyio Lodipo
AVTIKEIPEVOPOPOS  Emiruyio 140 63 203
mhaka SurePath
Slide
TPOETOWASPEV  Tpaipa 54 86 140
pe ovoTNR
PrepStain®
194 149 343

Emtvyio = LSIL
Zoaipo = WNL, Avridpactikijg/Arop0otikig gvocng peraforéic & ASCUS/AGUS

Amnotéheopa Tov teoT McNemar: X’me = 0,69 , p = 0,4054
LPaApoTe TAPUS0GLUKE TPOSTOLRAGHEVIG UVTIKEINEVOQOPOV TAGKOG: 63
XedipoTo avrikepevo@opov mhdkog SurePath®: 54

O mivokog 4 elpaviCel To aTOTEAECUATO TEPITTOCEDY TOL OVAYVMPIGTNKOV 0d ToV
nafoloyoavatopo avapopds va eivar LSIL. Ta cedipata cupmepthapfavouy Tig
kotnyopieg WNL, Avtidpaoctikic/Atopbotikig pvoeng petaforés kot ASCUS/AGUS.
Onwg pe ™ kotnyopio ASCUS/AGUS, n evaucOneio tov dVo nebddmv ot perém
SomPopo delypatog HTav oTATIOTIKG 160dVVa, He T p-value avdtepn g Tiung
tav 0,05.

Mivakag 5 Tlpd perét pe pebodoroyia drompiopol deiypotog: Zoykpion tov
OMOTEALEGLATOV OAMV TOV KEVIPOV UEAETNG Y10l TEPITTAOCELG TOV
mpoodiopilovrar amd ™ pébodo avapopdc wg HSIL+ Avdtvon cpaipdtmv
acvpeoviag (1 dtdyveon LSIL dev Oswpeitar cpatpa)

MopadocLaxd TPoeTOIRAGHEY
OVTIKEIPNEVOPOPOG TAGKA

Emroyio Zodipo
® s
SurePath™ Slide  Emiruyia 160 28 188
TPOETOLRUGHEY
pe sbotnpa Todipa 36 38 74
PrepStain® PARH
196 66 262

Emtvyio = HSIL+
Zpaipo = WNL, Avtidpactikig/AropoTikig goceng peraforic & ASCUS/AGUS

Amotéleopa Tov T€6T McNemar: X’me = 1,00, p=10,3173
ZQIMIOTO TOPOUIOGLUKA TPOETOLRAGPEVIG UVTIKEIHEVOPOPOL TAGKAG: 28
ZeaipoTo avrikelpevo@opov mhidkog SurePath®: 36

O mivakog 5 eppavilel anoTeAéGHOTA Y10 TEPTTOGEL TOL avaryvopilovtat amd Tov
noforoyoavotopo avapopds wg HSIL+. T cvykpion o, n diéyveon LSIL d¢
0spidNKe cediua, oAld acvugovie. ' To cpdipa mepapfdvet Tig katyopieg
WNL, Avtidpaotikiig/Atopdmtikiic evoens petaforés ko ASCUS/AGUS. H avdivon
guaonoiog TV cEaALATOV acVUEOVINS EnEdete 6TATIOTIKY 1I60oduvapio Tov uedddmv
o1 perétn Suayplopod delyloTog.
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Mivekag 6 IIpmtn perétm pe pebodoroyia Sraywpiopod deiypotog: Avalvon cQaApdTOV
acLPEOVioG Yo TEpTTOOELS Kopkivov (1 dudyvwon HSIL dev eivar opdpa,
evé N LSIL Oswpeitar o@dpo)

Tapadocrakd mpoeTolpospévy
AVTIKEWPNEVOQOPOG TAGKA

Emroyio Zoaipa
SurePath® Slide Emruyia 19 2 21
TPOETOLRAGPEVY
e shoTnpo Lodipa 5 1 6
PrepStain® As
24 3 27

Emroyio = Kapkivog
Zpaipa = WNL, Avridpactikijg/Aropdatikig pvccng petaforis, ASCUS/AGUS & LSIL

Amotéleopa Tov Te6T McNemar: X*me = 1,645 , p=0,1980
LQaApoTa TUPUS0GLOKE TPOETOIRAGPEVIG AVTIKELPEVOQPOPOL TAGKAG: 2
X @alpoTo avTiKElnevo@opov thdkag SurePath®: 5

O zivakog 6 eppaviCel anotedéopato (amd OAa o KEVIPX) Y10 TEPITTMOOELS TTOV £XOVV
kpOel amd ™ pébodo avapopdg va givar kapkivot. Ta cpdipata tepilappdvovv tig
katnyopieg WNL, Avtidpootikig/Atopfmtikig pvoeng petoforés, ASCUS/AGUS kot
LSIL. H avdivon svoctnciog v 6polldtov acupemviog en€delée oTaTioTKn
wooduvapio Tov HeBOdwv. AvTég ot 27 TEPITTOGELG KUPKIVOL cupTEPLEMONGOY 6TN
uerétn enovektiunone. To dedopéva ot pmopodyv vo Ppebovv oto mivaka 9.

Mivaxag 7 TIpdtn pekétn pe pebodoroyia draywpiopot deiyparog: ZHykpion tov
AMOTEAEGHATOV OAMV TOV KEVIPOV HELETNG Y10 TEPITTMOGELG TOV
npocdopiotnkay and ™ péodo avapopds mg HSIL+ Avdlvon ceatpdtmv
acvppmviag (n didyvewon LSIL Oewpnnke wg cpdipa € avth TV avdlvon)

Tapadocrakd mpoeTolpospévy
OVTIKEWPNEVOQOPOG TAGKA

Emroyio Zoaipa
® o
SurePath™ Slide Emtvyio 94 33 127
TPOETOLRAGPEVY
ne oﬁo‘rnug Toaipo 67 68 135
PrepStain
161 101 262

Emrtvyio = (HSIL+)
Zpaipa = WNL, Avridpastikijg/Aopdatikig pvccng petaforis, ASCUS/AGUS & LSIL

Anotéleopa Tov teoT McNemar: X*me = 11,56 , p = 0,0007
LQaApoTe TUPUS0GLOKAE TPOETOIRACPEVIG AVTIKELREVOQPOPOL TAaKaG: 33
X QalpoTo avTiKEnevo@opov thdkag SurePath®: 67

O zivakog 7 epeavilel amoTteAEoUATO Y10 TEPITTAOCELG TOV AVOYVOPISTNKAY And TOV
maboloyoavatopo avapopds wg HSIL+. To opdipa nepilapfavet Tig kotnyopieg WNL,
Avtidpootikig/Atophmtikic pvoeng petaforés, ASCUS/AGUS ko LSIL. Topdt
mpoPrendtay amd To apyucd TpOTOKoAlo g peétng'’, TpoypatonomOnke oTaTICTIKY
oOyKplon TV pedddwv, omote N tepintwon LSIL Oewprifnke 0Tt anotedel dayvaotikd
opaipa yio KOs mepintwon nov opiotnke wg HSIL+ amd to povadikd, aveéaptnto
ToHOAOYOAVATONO OVOPOPAG. Te 0T TN OTUTIOTIKY GUYKPLON TOV S1eyVOOTIKOV
gvaucOnoidv, 6mov 1 mepintmon LSIL Oewpeitor wg opaipa, Evavtt pikpig acvpuemviog,
Ot VTIKEWEVOPOPOL TAGKES SurePath® mpoetotpacéves pe 10 suotnua PrepStain® Sev
glvat 16odvvapeg pe Tig Tapadoctakd mpostopaciéves kotd [aravikoddov
AVTIKELHEVOPOPOVG TAAKES, OGOV apopd TV aviyvevon tav teputdoemv HSIL+ ot
uerétn Sy wpiopov deiypatog.

TY®AH ENANEKTIMHXH TQN IEPIITQIEQN HSIL+

Mia véa ektipnon mpaypoatomomidnke yio va kabopilotei £Gv ta omoteléopuora
EMPEAGTNKAY OO TNV TOLOTNTO TOV TOPUCKEVAGHATMV 1) TNV VTOKEUEVIKOTNTO GTNV
epumveio. T'a va a&loroynBodv ot 262 nepuntdoeig mov Stoyvoomray og HSIL+ oty
apywn perém (Iivakog 7), TpaypatomotOnke emmpochet EKTIUNGN HETA TNV EGAPUOYN
£VOG VEOU EKTIOLIEVTIKOD TTPOYPALLLLOTOG YL0L TOVG EMOYYEAULATIEG KUTTOPOAOYIOG, OYESAGHEVO
va Sivel £ppacT 6t GUVETELD TG EpUNVEing LETAED TV Sy VOGTIKOV OHdd®V Tov
ovotiuatog Bethesda. Avtég ot meputtdoeig HSIL+ e€etdobnkay kot méht pe “TopAn”
pefodoroyia, oG HEPOG TNG EMAVEKTIUNONG TTOVL TEphapBave cuvolikd 2.438 deiypota
VAKOD, TOPUCKEVAGHEVQ LLE TO 1310 TPOTOKOARO Stoymplopol deiypatog. X véo ektiumon
0 ATOTELEGLLOTO OO TOL KEVTPOL LEAETNG Y10 TOL VO TUPACKEVAGHOTO GLYKPIONKAVY HE o
VEQL TLUT OVOPOPAS, 1) OTTOI0L ATATIGE T1 GLUPMViR TOLAGYIGTOV 500 0l TPELS aveEAPTNTOVG
T00OLOYOUVATONOVG AVIPOPES AVAPOPAS, MG TPOG TIG KLTTAPOAOYIKEG SLYVMGELG TOV
vrodeikvoav ™ peyoddtepn taboroyio.

21 dadikosio avapopdc yio TNV ETOVEKTIUNGT), Kot Ot 3V0 HOPPES TOPUCKEVACUATOV
AVTIKELHEVOPOPMV TAAKDV OO TIG ACVUPMVES TEPITTMOELS (TPOETOLLUCUEVES UE CUOTILOL
PrepStain® ovtikeipevopopot mhdkeg SurePath® kot mopadootokd mapackevacuéveg
OVTIKELHEVOPOPOL TTAAKES) ETaVELEYXONKAY 0md Evay de0TEPO KLTTUPOTEYVOLOYO, KoL TOL
T0HOMOYIKE EVPHUOTO TTOV SLUYVAOGTNKAY Y10 TPMTN POPE TPOSTEONKAY OE EKEIVA AT TOV
apyko Eleyyo. Tpeig KuTTapPomadordyol avapopas 6T CUVEXELD EKTIUNGAV OAES TIG
TEPIMTMOOCELG UGVUPOVING LLE XPNOT TVYAOD TPMOTOKOALOV. AVTH 1 TEPLOGOTEPO AKOUTTN
uébodog avapopds peiwoe tov apBud tov teputdcenv avopopds HSIL+ and 262 mov
Nrav oy apyky perém oe 209 ot pedétn emavektipnong. Avti n dtagopd twv 53
neptOoemv pmopel va e&nyndei wg axorovbwg:

48 mepmTMOOELS SlyvOGTNKAY amd TNV TEPLGoOTEPO Gkapmtn néhodo avapopdg wg LSIL 1
MyoTtEPO GOPOPE TEPIGTATIKG, T ENAPKELN 3 TEPUTTOCEMY KPIONKE [N IKAVOTOMNTIKT KOTR
TNV EMOVEKTIUNGT, EVO 01 VIOLOTES VO TEPTTOGELS dev Tav dobéoyes Yo a&roddynon
OTN TVEAN HELETN EmaveEKTIHNONG.
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TMivakag 8 Melétm emavektipnong: Avdivon ceolpidtov acvpueoviag ylo 209 Tepttdoelg
apywd HSIL+ mov emavektiunOnkay pe 1o TeplocoTepo GKOUTTA KPLTHpLo
AVOPOPES, LE TN CUUUETOXN TPLOV aveEapTHTOV TAHOAOYOUVUTOUMY aVOPOPag

Mopadocraxd TpocTolpacuivn
OVTIKEIPNEVOPOPOS TAGKA

Emroyio Zodipo
SurePath® Slide Emurvoyio 153 26 179
TPOETOLROGHEVY
pe choTpa Zoaipae 24 6 30
PrepStain®
177 32 209

Emtvyio = HSIL+
Xeaino = WNL, Avtidpastikijc/Awopdotikig gucemg petaporis, ASCUS/AGUS & LSIL

Amotéleopa Tov T€6T McNemar: X’me = 0,02, p = 0,8875
LPaApoTe TAPUSOCIUKA TPOSTOLRAGHEVIG UVTIKEINEVOPOPOV TAGKOG: 26
ZeaipoTo avrikelpevo@épov midkog SurePath®: 24

O mivokog 8 elpavilel ATOTEAEGUOTO Y10 TEPUTTMOCELS TOV AVOLYVOPIGTIKAV OITd TOV
nafoloyoavatopo avapopds og HSIL+. To opdipa nepthappaver tig katnyopieg WNL,
Avtidpaotikig/Aopbotikig pvoeng petaforés, ASCUS/AGUS kot LSIL. Xt cvykpion
avti, N dtdyvwon LSIL BewpnOnke 61t amotelel Sayvootikd coiipa Evavt Tepintmong
nov opiotnke g HSIL+ omd tov aveEdptnto maboroyoavatopo avapopds. H cdykpion
TV JLoYVOOTIKOV evatcOnoldv enédelée oTaTIOTIK 1odvvapia Tov 300 pebddmv.

Mivakag 9 MeAé enovektiunong: AvAAVON GEOAUATOV ACVUPOVIOG Ylo TEPITTAOCELG
kopkivov (n ddyveon HSIL dev eivar o@dipa, evd n LSIL Oewpeiton

GPAALLOL)
Tapadocrakd mpoeTolpospévy
OVTIKEWPNEVOQOPOG TAGKA
Emroyio Todipo
SurePath® Slide  Emrvyio 32 3 35
TPOETOLRUGHEVY
s ochoTnRaA Todipo 3 0 3
PrepStain®
35 3 38

Emroyio = Kapkivog
Zeaino = WNL, Avtidpastikijc/Aopdotikig gusemg petaporis, ASCUS/AGUS & LSIL

Amotéleopa Tov 16T McNemar: X’me = 0,00, p = 1,0000
LPAApoTo TAPASOGLUKA TPOSTOLRAGHEVIG UVTIKEINEVOQOPOV TAGKOG: 3
ZeaipoTo avrikelpevo@épov mhdkog SurePath®: 3

O mivokoag 9 eppavitel anotedéopota (amd OA0 Ta KEVTIPQ) Y10 TEPMTOOELS TTOV £YOVV
Kkpei pe ™ véa pébodo avapopds mwg kapkivot. Ta cedipato nepthapfdvovy Tig
katnyopieg WNL, Avtidpactikic/Atopfmtikig pvoemg petaforés, ASCUS/AGUS ko
LSIL. Eva c@dipa tpoékvye and epunveio didyvmong yio LSIL. Oia ta vrorowto
GQAALATO GLUUTEPIERAPOY TNV EPUNVELD TV OVTIKELHEVOPOPMV TAUKDOV MG IOyVAGELS
ASCUS/AGUS 7 WNL. H avéivon evoiohneiog tov cpoipdtov acvpgmvicg ensdeiée
OTOTIOTIKY Lodvvapio Tov nebddmv.

H toeM emavektipnon ovpmeptédafe 2097 véeg TEPIMTOGELG TOV XPNCLLOTOMONKAY Yo
VoL KOATOGTHO0LV €K VEOL TOQAG Tar apytid deiypata HSIL+. H avdivon kot i odykpion
TOV TAPAUCKEVACUATMOV OO TIG VEEG OVTEG TEPUTTOGELS akoAoVOEl oTov mivaka 10.

Mivaxkag 10 Mehét enavektiunong: Zoykpion 2097 anotedespdtov anevbeiog and ta
Kévtpa perétng — Xwpig maboroyoavatopo avapopds

MopadocLakd TapacKEVAGPEVO ETiYPIopR

Momavikordov
WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Zdvoio
WNL 1.561 128 0 47 30 0 1.766
ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
SurePath® Slide
npoctoyaopévy | AGUS | 9 7 0 0 1t ol 17
peobomue |y, | 33 11 1|33 | 11 | 1| 9%
PrepStain
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Xovoro | 1.710 203 3 104 70 7 2.097

A6 116 2097 VEEG TEPUMTMOGELG TOV TEPLYPAPOVTOL TOPUTAV®, 0L 77 SLoyVHOTNKAV O
HSIL+ and toug maforoyoavatopovg avapopds. O wivakeg 11 avemapiotd v avaivon
gvatoOnoiog yo avtég tig 77 HSIL+ meputdoets.
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Mivaxag 11 Melét enavektiunong: ZUYKpLoN TOV ATOTEAECUATOV OAOV TOV KEVIPOV
UEAETNG Y10 TEPITTMOGELG TOL TPOGILOPIGTNKAY amd TN HEB0S0 avapopas mg
HSIL+ Avdivon cpoipdtov acvppoviog (1 didyvoon LSIL fewpfifnke og
opailo o€ AV T TV avaivon)

Tapadocrakd mpoeTolpospévny
OVTIKEWPNEVOQOPOG TAGKA

Emroyio Zoaipa
SurePath® Slide  Erryyia 25 21 46
TPOSTOLRAGPEVY
pe ovoTNHO Todina 21 10 31
PrepStain® A
46 31 77

Emrtvyio = HSIL+
Zpaipa = WNL, Avridpastikijg/Aopdatikig pvccng petaforis, ASCUS/AGUS & LSIL

Amnotéleopa Tov Te6T McNemar: X?me = 0,00, p = 1,0000
ZQaApoTa Topod0cLOKE TPOETOIRACPEVIG AVTIKELREVOQPOPOL ThaKaG: 21
X @alpoTo avTiKEnevo@opov thdkag SurePath®: 21

H avdlvon tov ceaipdtov acvpeonvias otov tivake 11 enédei&e Evav ico apOpd
anmietdv HSIL+ kot yio t1g §Vo pefddovg mapackevnic. To cedipo nepthapfdver Tig
katnyopiec WNL, Avtidpactikig/Atopbmtikig puoewg petaforés, ASCUS/AGUS ko
LSIL. H otatiotiki dokipacio kotédeiée icodvvapio petaé&d tov 500 pedddmv ot perém
pe oxedoc o duy®piopod delypatog, akoun kot 6tav 1 didyvoon LSIL Osmprifnke
GOAALOL OTIG TEPUTTMOELG [E TIUN avapopds T Stdyvwon HSIL+.

O nivakog 12 cuvoyilet Tig meptypapikés dlayvmoelg tmv kakondmv upnudtmv ce Oha ta
KEVTPOL TNG HEAETNG.

Mivexkag 12 TIpodt pekét pe pebodoroyia Sraywpiopod deiyporog: Iepiknyn tov
KoAoN0mV KLTTapKOV HeTafoAdY

SurePath® Slide HH:S‘; ‘f}?"::":
Heprypagikii drayvoon TPOETOLPACHEVT px::® av“)r msmlsl vo ql)l 6‘)2;
(Ap. acOevov: 8,807) cvotnpa PrepStain Ko
N % N %
Koronferg kuttapikés
petafolrés
*Aoiuwén:
Eion Candida 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 23
"Epmng 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Eidn Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Baxmpia (GAka) 52 0,6 191 2,2
EES "
: A\{nSpucnKng/AL]opeumK 404 48 319 3.6
NG POoEMG UETAPOAEG

* T v katnyopia Aoipwén mov Ppicketor Topamdve, ovapépovTal OAES ot
TOPOTNPNGELS Aotpoydvav moapayoviov. Ilepiocdtepes and pia taéelg
KPOOPYOVIGUMY UTOPEL VOL AVTITPOCHOTEDOVTAL OVE TEPITTMOT.

## Ot avtidpaoTikés 1 S1opBoTikés petaforés copmepteldpfovay avidpaoTikés
UETAPOAEG TTOV GLOYETICOVTAV [E AEYLOVT, ATPOPIKT) KOATITIS 0, aKTIVOBOALL
KoL XpNomn EVOOUNTPLIKOD GTEPALATOS, OTMG EMIONG KoL TUTIKEG HETABOAEG
316pbwong, e GUUUETOYN TAUKOIDV, TAUKMOIOV UETOTAUCTIKMV, 1
KOMVOPIKOV EMONMOKOV KOTTAPOV.

Zvvolkd 8.807 meputtdoelg £Tuyay “ikavoromtiknig” a&toldynong, gite amd to KEvipa
SoKpng &ite omd 10 KEVTIPO avapopds. Te dAka 239 deiypata n a&lodldynon kpibnke og
“un wovomomtikhy”, gite amd Ta KEVIPO SOKIUNAG EITE OO TO KEVIPO QVOPOPAS, 1] Ko
appoTepa, OGSOV 0Popd TN pia ek TV 300 1 Kat Tig d0o uebddovg Tapackevng. Ao tig 239
MEPUTTOGELG LLE M| Kavomom Tk a&lohdynon, ot 151 onpetdbnkav povo otig nopadoctokd
TPOETOUAGUEVEG OVTIKELLEVOPOPOUG TAAKEG, Ot 70 LOVO GTIG OVTIKELLEVOPOPOVG TAAKES
SurePath® kot 18 TapatnpiBNKaV Kot [e Ta 500 £i51 AVTIKEILEVOQPOP®Y TAUKGV, TIG
nopadootokés kat tic SurePath®. Oleg ot pun tkovomomTikéS TEPITTMOGELS amokAeloTnKoy
and TN SyVOOTIKH GUYKPLOoN Tov £Ytve BACEL TV KATNYOPL®Y Tov cuotipatog Bethesda,
LG TPOGTEOMKOY €K VEOD Y10l GUYKPLON TNG EXAPKELNG TOV TOPACKEVAGHATOV.
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O mivakeg 13 pe 16 deiyvovv to amoteléopota g a&loAdynong g ETAPKELNS TOV
TOPUGKEVOCULATOV Y10 OAXL TOL KEVTPOL LEAETNG.

Mivaxag 13  TIpdtn pehétm pe pebodoroyio Stoxwpiopov deiypatog: Amoteléopota
EMAPKELNG TAPUCKEVAGUATOV

SurePath® Slide nf)l(:ls?r‘;?s::;:‘:n
Endpkelo Tapaokevdopatog ”}’03"’0‘”‘10%"“ ll€® AVTIKELPEVOQOPOG
(Ap. acBevav: 9,046) cbotnpa PrepStain TMGKO.
N % N %
Tavomomtikn 7.607 84,1 6.468 71,5
IKO{VVOHOI]"]‘HK‘I’], OoALG TepropileTan 1.385 153 2489 275
and to ket
Anovcn'a VALKOD 0o TOV 1083 142 1118 124
gvdotpaymio
Texvouypyn pa omd T Efpavon 0 0 17 02
GTOV aépa
Tayb eniypopa 1 <0,1 0 0
Aipa mov kpOPet T0 VAKO 53 0,6 121 1,3
Dleypovn mov kpOPeL T0 VAIKO 102 1,1 310 34
A}yu TAOK®ON emONAoKd 4 <01 7 0.1
KOTTOPO
Kvutropdrvon 10 0,1 11 0,1
Amovcio KAVIKOD 16ToplkoD 0 0 0 0
Axafopilota aitia 60 0,7 1.018 11,3
Mn KovomomTiKy Yo eKTipmon: 54 0,6 89 1,0
AonumVu VAKOD 07 TOV 0 05 4 0.5
evdoTpaymio
Tsxvou,pyn pa omé ™ Efpavon 0 0 0 0
GToV afpa
Toy entypropo 0 0 2 <0,1
Aipa mov kpHfet To VKO 7 0,1 6 0,1
DAeypovn oL KPOPEL TO VALKO 6 0,1 6 0,1
A}ya TAOKOSN emONALOKE 6 0.1 0 0
KOTTOP
Kvuttapdrvon 0 0 1 <0,1
Amovesio KAMVIKOD 16TOpkoD 0 0 0 0
Axofopiota aitia 37 0.4 32 0,5

Znueioon: Karoior acleveic avijkay oe TEpIooOTEPES THS HIAS DTOKOTNYOPIES.

Emmpooheteg un wavomomtikég nepirtdoelg kabopicmray and tov madoroyoavatopo
avapopag, Kot 0t GUVOAMKOL aptORol TV [N} IKAVOTONTIKGOV ATOTEAECULATOV
avtikatontpilovtotl otov wivaka 15. o tov wivaka avtdv woyvovv: SAT = Ikavomomtikes,
SBLB = Ikavomomtikég oAl pe T0VG akOA0VOOVG TEPLOPLoHODG (KATOEG GLYKEKPUYLEVES
koraotdoelg) kot UNSAT = Mn tkavomou Tikég.

Mivaxag 14 TIpdt perét pe pebodoroyio Stoxwpiopod deiypatog: Mepiinyn tov
AMOTEAEGHATOV EMAPKELNG TOV TAPUGKEVACUATOV OO OAOL T KEVIPX TOV
KAMVIKOV oKLV

Mopadocraxd TPoeTOIpAGHEY
OVTIKEIPNEVOPOPOS TAGKA

SAT SBLB UNSAT

SurePath®Slide ~ SAT 5.868 1.693 46 |7.607
TPOSTOIMACHIV gy g 579 772 34 |1.385
pe cvoTNRO
PrepStain®  UNSAT 21 24 9 54
6.468 2.489 89 [9.046

UNSAT: Anotéleopa tov €61 McNemar X?>me =9,33, p =0,0023
SBLB: Anotéieopa Tov Te6T McNemar X2 me = 546,21, p = 0,0000

O mivaxog 14 eppavilel amoterécpato amd pio GOYKPLoN NG EXAPKELNS TV
TOPACKEVOOUATOV Kot Yt Tig §00 pefddovg mapackeviig. Ot tepumtdoelg mov Kpinkav wg
N wovomomtikég kot wg SBLB 1ty ToAd AMydTepes He TIG AVTIKEYEVOPOPOVG TAAKES
SurePath®, e GOyKpion e TIC TUPOSOCIAKA TPOETOULAGLEVES OVTIKELLEVOPOPOUG TAGKES.
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Mivaxag 15 TIpdtn pekétm pe pebodoroyia Soywpiopon deiypatog: Zoykpion pn
KOVOTIOMTIK®V AMOTEAEGHATMV Ot ToL KEVIPA KAVIKGOV SOKIUDV Kot amd
TO KEVIPO OVOPOPEG

Toapadocrakd TposTolpacpuivy
AVTIKEWPNEVOQOPOG TAGKA

SAT UNSAT
SurePath® Slifle SAT 8.807 151 8.958
TPOETOYLUGHEY
"li‘:e;'saf;:‘l‘@,‘“ UNSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Amnotéleopa Tov Teot McNemar X% me = 29,69, p =0,0000

O nivakog 15 epeavifet T 60YKPLoN TOV IKAVOTOUTIKAOV KO (1) IKOVOTOWTIKOV
TOPUCKEVAGUATOV OO TIG EKTIHNGELG TOV £YVaY TOGO GTO KEVTPO SOKIUMY OGO Kol GTO
KEVTPO avapopdc. Ot avTikelevopdpot mhdkeg SurePath® ppaviCovv o ctoTioTikd
GNHOVTIKH HEIMOT TOV U1 IKOVOTOMNTIKOV TEPITTOCEMV, GE GUYKPION LE TIG TUPASOGLOKA
TPOETOUAGLEVEG OVTIKELLEVOPOPOVG TAAKEG.

Mivexkag 16 Anoteléopota ENAPKELNG TOV TAPUCKEVAGUATOV avh Béon — Tlocootd
eni Tov SBLB yu v éMerym evdotpoyniikod otoyeiov (ECC)

. Topoadocraxiy
AVTUEEV000pO OVTIKEWPNEVOPOPOG
. ] SurePath® SBLB (N
Kévipo |IMepurtdoerg . SBLB
10pic ECC yopic ECC
N (%) 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 (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)
0Olo.ta 9.046 1.283 (14,2) 1118 (12,4)
KévVTpa

H aviyvevon kuttdpov tov evdotpayniov (tivakog 16) Ntov S10QopeTiki 6To SLpOPETIKA
KEvTpa dokipdv. Ymnp&e o cuvolikh dtopopd g taems tov 1,8% oty aviyvevon
KUTTAP®V TOL evE0TPaynAoL avipesa oTig Hefddoug Tapadoctakng TapUcKELNG
emypioparog Hamovikoddov kot mapoackevic entypiopotog SurePath®, 1) omoia siye Ppedei
va givar Tapdpota og Tponyoveveg pedéteg mov de&nydnoav e pebodoroyio
Saxopiopod deiypatog.' !’

Ot avtiketpevopdpot mhikeg SurePath® mov mapiydnoov e to chotnua PrepStain®
TOPAYOLV TAPOUOLL ATOTEAEGLOTO LLE TOL TAPUSOGLOKE TOPUGKEVACUEVOL EMLYPICHOTOL
TMomoavikohdov, 6e GLYKPIGELS pe dtoyptopd deiypotog, o€ pia Totkihio TAnfvoudY
acbevdv kot epyactnplokdy yopov. Emmpdcheta, pe Tig ovIKEILEVOPOPOVG TAGKES
SurePath®, ot pn kavomomtikég kot ot SBLB mepurtdosic frav onuovtikd Myotepes, og
GUYKPLON HE TO TaPUdOGLIKA TopacKevaouiva enypiopata amavikoddov. Me Baon ta
TOPOTAVOD GAIVETAL OTL T} AVTIKELEVOPOPOC TAdKa SurePath® pmopei vo avtikatacticet to
TOPUSOGLIKA TAPUGKEVAGUEVO entiypiopa [Tomavikohdov Yo Ty aviyvevon drurmv
KUTTAP®YV, TPOKAPKIVOUATOIOV OAROIOGEDV, KAPKIVOL TOV TpoyHAov, KabdG kot OV
TOV GAAOV KUTTOPOLOYIKOV KaTnyopLdv Tov mposdiopitoviat and to chotno Bethesda.

EKTIMHZH THE IIPOETOIMAZIAX SUREPATH® SLIDE ME XPHZH TQN
PREPMATE® KAI TON XEIPOKINHTQN MEOOAQN

H TriPath Imaging die&nyoye e TpoomTIKY, TOAVKEVTPIKT KAVIKY 0K, YLOL VOL EKTIUNGEL
300 TpoTOTOMGELG TNG EYKEKPILEVNG 0O Tov FDA Sradikaciog ylo v mpogtolLacio
AVTIKEEVOPOPY TAak®Y SurePath®, Ot pomomotioel g eykekpiuéving and tov FDA
Sroducaciog yia T TposTotasio avTKeevopdpov mhakdv SurePath® éxovv wg &g

o TIpocBikn tov moperkopevov PrepMate® (uéBodog PrepMate®), 1o omoio avtopatonotsl
o apykd, yepokivta Pripata ™G epyaotnplaxic Studkaciag PrepStain®. To PrepMate®
QVOETYVDEL KL OTTOLLOKPOVEL LLE AVTOATO TPOTO TO deiypo amd ta SurePath® Preservative
Vials (GroAidia cuvtiipnone), eved emotpdvet To deiypo méve oe PrepStain® Density
Reagent (AvTidpootipto TukvOTNTuG), EVIOS SOKLUAGTIKOD GOANVA.

* TIpocHnkn g yepokivg peboddov, otny onoia, avti va xpnoyomombei to dpyavo
PrepStain®y10. T0 KLTTAPIKO EVOLDPNLO KL T XPOGT TOV SEIYHATOC, TO KVTTAPLKO
EVOLDPN UL ETIGTPOVETOL YELPOKIVITO TAVE® GTNV AVTIKELLEVOPOPO TAGKE KoL 1 XphoN
yivetar amd évav texvikd epyastnpiov.

Me ™ mopovoa perétn ektiunOnkay mve and 400 TEPTTOCELS [e TVEAT GUYKPLOT TOV

800 eVOAAAKTIKOV LEBOSOV TTPOG TNV TPEXOVOE EYKEKPIUEVT SLOBIKOGTOL YLOL TNV TPOETOLLOGTL

avikelpevopdpoy mhakdy SurePath®. H odykpion Pasiotnke oe Hoppoloyikd Kot ToLoTikd

KPUINPLOL TOV EPAPUOGTNKAY GTIG OVTIKELEVOPOPOVG TAGKEG TTOV TPOETOIUAGTNKAY HLE

KdOe nébodo.
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Ot kbprot 6ToYoL TG HEAETNG TAV:

* H extipnon amd HoppoAOYIKHG Kot TOLOTIKNG GKOTLAG TMV OVTIKELLEVOPOP®V TAAKOV
SurePath® 7ov mpoetoypdomray pe ™ xprion g pedddov PrepMate®, oe cvykpion pe
TG OVTIKEWLEVOPOPOLG TAUKEG TTOV TPOETOLUAGTIKAV COUPMVOL LE TNV EYKEKPLUEVT
11£0080 g xpiion Tov cuoThHuatog PrepStain® (avagépetan og péfodog PrepStain®).

* H extipnon amd poppoAOYIKHG Kot TOLOTIKNG GKOTLAG TMV OVTIKELLEVOPOP®V TAAKOV
SurePath® 7ov mpoeTodoTray e T xprion TG xelpokiviyTg neddSov oe GhyKplon pe
TG OVTIKEWLEVOPOPOLG TAUKEG TTOV TPOETOLUAGTIKAV COLPMVOL LE TNV EYKEKPLUEVT
11£0030 PrepStain®.

Emumpoodetor otoy01 TG perétng frav:

*  Na kaboptotei 10 £dv T0 T0G06TO GLHEMVIAG HETAED TG eyKeKPEVNG neBddOL
PrepStain® kot g nefodov PrepMate® fitav peyakdtepo omd autod mov Bo avauevotoy,
av 1) oToladHTOTE SLUPMVie OPEINOTOV OTOKAELGTIKG GTHV TOYN.

* Noa kafopioTei 10 €6V T0 T0G00TO GLUPMVIOG LETAED TNG EYKEKPYLEVNG neBOSOL
PrepStain® kot g yetpokivytng nefdsov fray peyakitepo amd avtd mov o
AVOLEVOTAV, AV 1) OTTOLNTOTE SUPOViK 0OPEIROTAV OMOKAELGTIKG 6TV TOXN.

¢ H a&oloynon g endpKeLog TOV SEiYHOTOG GOUPMVE LE T TPOTLTO TOV GUGTIHULOTOS
PrepStain®, yia mv npogtotpacia aviikeyevopopmv mhakdy SurePath® pe xprion mg
1e0630v PrepMate®.

¢ H a&oloynomn g endpKeLOg TOV SEiYHOTOG COUPMVE LE T TPOTLTO TOV GUGTIHULOTOS
PrepStain®, yto. v mpoetotpacio avikeevo@dpoy mhakdv SurePath® e yprion g
xepokivng pebodov.

HAPEAKOMENO PREPMATE®

To PrepMate® givan mapshkopevo Tov ovetiuatog PrepStain®, to omoio avtopatonotsi dbo
yewpokivnta BALaTe—tnV ovapel&n Tov SelyHaTog Kot T ETIGTPMOON—TNG EPYACTNPLOKNG
Srdicaociog PrepStain®. To PrepMate® avapstyviet IApeg Kot mopakpover pe okpifeto
0 Seiypa om6 to. SurePath® Preservative Vials (Dahidio cuvtipnong) Kot emeTpdvEL T0
Seiypa mve oe PrepStain® Density Reagent (AvTiSpooTipto TukvoTTac), EVIOg SOKILAGTIKOD
coiva. Evag otatipag detyldtov, Tpogoptmpévos te eloAidio deiypotog, pue mméteg /
GUPLYYES KOt [E SOKIHAGTIKG GOANVAPLY (TOV TEPLEXOVV TO VYPO TVKVOTNTAG), ToToDETE TN
6710 dioko Tov opydvov. O otatipag mepLEyet g kot dddeka PLOAISL, cmANVapLo Kot
TRETES / GUPLYYES, TOL Eivol SLEVOETNUEVDL GE TPELS GEPEG TOV TECTAPOV Yia KADE €ld0G.
To eroidia, ot mméteg / oOpLyyes Kot to convapia givor avordotpa. Ipénet vo
xpnopomolodvTal povo o gopd, dote vo amokAesietat 1 mbovoTTa HOAVVENG TV
SELYUATOV.

XEIPOKINHTH ME®OAOX

H yepoxivnm pébodog ypnopomnotet pa xetpokivtn dtadikacio yio v €XioTPOGT TOL
KOTTOPLKOD EVOLMPNHOTOG TAVE OTLS AVTIKELEVOPOPOVG TAGKES KOL TN YPAGT TOV
mopaockevdopatog. Ot diadikacieg GLALOYNG Kot ETEEEPYAGING TOV YOVOLKOAOYIKMV
SelyHdToV ivar TOVOLOOTUTES, TOGO Y10, T XELPOKIVITI OGO KOL Yo TV EYKEKPLUEVN
1£0080 PrepStain®, péypt Tov onueiov 6mov ypnoipomotEital To dpyovo PrepStain®.

S uéBodo PrepStain®, ta puyokevipiopéva kuttapcd ipate tonofetovval omevdeiog
v 610 6pyavo PrepStain® yia avtopat enelepyacio, 1 0moio TAPAYEL TIC KEYPOOUEVES
AVTIKEIHEVOQOPOUG TAKe SurePath®.

2 xepokivtn péBodo, TpooTifeTal AmoVIGHEVO VEPO GTO GUYOKEVIPIGHEVO KLTTAPIKO
inpo ko oxorovBet Teptdivnon, e GKOTO TNV ETOVOLOPNOT KOt THV TVYALOTO{N G TOV
deiypatog. To VA Tov deiypotog ev cuveyeia petapépetol og Odrapo kabilnong mov
sivar oTepenpévog Tave o mAdka SurePath® PreCoat (Avtikelevodpog mhdika). Metd )
6100EpOTOINGT TOV SElYHATOG EML TNG OVTIKEIUEVOPOPOL TAGKAS, 0KOAOVOEL 1) xpdon Tov
deiypotog péow pog dadikaciog maptidag pe xpodon [Homovikordov.

XLYNOAIKH KATAXTAXH ANTIKEIMENO®OPQN ITAAKQN

O mivaxog 17 deiyvel ™ GUVOAKT KATAGTOON TOV OVTIIKELEVOPOP®OV TAAKAOV OGOV apopd.
TIG AVTIKEILEVOPOPOVG TAAKES TOV KAMVIK®V dokipudv. A&ilel va onpetwbei 0Tt 0 6eT 01N
UEAETN OMOTEAEITO OO TPEIS UVTIKELUEVOPOPOVS TAAKES AVE TEPIMTOOT).

Mivakag 17 ZvvolKn KATAGTAON AVIIKEHEVOPOP®V TAUKOV

Meputdoelg AVTIKEIHEVOPHpOL
TAaKeg

ZuvoMkog aprOpog wov 471 1.413
ocVpTEPAQONKE 6T peréTn
Zuvolkog oplOpéc Tov amokreioTnKe -68 -204
amé TNV avdivon

Avemopkig tekpunpioon -39 -117

AkatdAAnAn TpoeTolLacio —24 -72

OVTIKEWHEVOPOPMV TAOKOV

AALot Aoyot amokAelo oD * -5 -15
Zuvolkog opOpés Tov 403 1.209
oVpTEPIAQONKE 6TV avdivon
* AnOAELEG SELYUATOV, STAOKATOYMPNCELS AGHEVDV, KTA.
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AHMOT PA®IKA XTOIXEIA IAHOYEIMOY

O mivakog 18 mapadétet To dnpoypagkd otoyeio g nhikiog 1oV acOevdv yio OAeS Tig
MEPMTMOOELS TOV GLUTEPLAUPAVOVTOL GTOV VO PeréT TANOLOUO.

Mivexkag 18 Anpoypogikd otoyeio TAinbvopond

Hhxkia ApOpéc TeprTOCEOV
19 /) Mydtepo 3

20-29 73

30-39 158

40 - 49 105

50 + 64

Zivoro 403

O mivakog 19 mapadétet Tig Tpéyovoeg KAMVIKEG TANpogopieg Kat o mivakag 20 Tapaditel
TO KAWVIKO 16TOPIKO Y10 OAEG TIG TEPTTAOGELS TOV CUUTEPIAOUPAVOVTOL GTOV VIO HEAETN
TANOVOUO. ENUELDOTE OTL EMTPAMNKE 1] EMAOYY| TEPLOGOTEPOV TOV EVOG OVTIKELUEVOV,
0mOTE 0 GUVOAKOG APOUOG TV VTOAOYICUEVOV TEPITTOGEWMV {6(G va. pn oyeTileton pe
TOV TPUYHATIKO GUVOMKO aplOpd TOV TEPITOGEMYV GTOV VIO PeAETH TANOVGUO.

Mivexag 19 Tpéyxovoeg kKhvikég mAnpopopieg

Khvikég minpogopicg ns;:frfr(:x!)l::mv
Me puG10L0YIKO KOKAO 241
Me avodporo kokho 69
IoT0p1Kd VOTEPEKTOUNG 16
Eykopooivn 9
Metd and auprmon
Metd and ToKeTd 9
Metd v eppnvonovon 58
Tlepi v gppnvomavon
AvVOGOKOTAGTOAN
Mn puG10LoYIKOG YuvoKeiog
POLVOTLTTOG
KoAnoppora 137
Ogpamneio OPHOVIKNG 19
VTOKATAGTAONG
Xpfion evEopUTPLO CTEPAATOS 2
A TOL OTONATOG 20
avTioLAMNTTIKG/Epgidtevpo
Xopig aviioOAinyn 181
Aev vapyovv drabécipo 22
dedopéva

Mivexkag 20  Kiwikd 16t0ptkd
ToTopucd ns;l:fr;(:;)l:‘gmv
TIponyovpevn maboroyikn 13
KLTTAPOAOYIKN e€ETaON
Totoptkd pn guotohoyikng 36
apoppayiog
Buoyia 3
Iotopikd Kapkivov 1
Xnueobepomeia 0
Axtvopolia 0
KoAnookomnon 9
Aoipwén arnoé HIV/AIDS 0
Aoipwén ond HPV (I6g tov 0
aviporivov Onkopdtov)
"Epmng 1
Iotopkd BTL* 1
Iotopkd PID** 57
Ovdév onpelwtéov 363

*  ATOMVOGT GOATYY®V GpHpo
* TIuehMkn @Aeypovddng vocog

ATIOTEAEZMATA MEAETHZ

0 oKkomdg TG HeAETNG aVTg fiTay va amodsi&et 6Tt ot avikelpevopopot mhdkeg SurePath®,
TPOETOLNOGHEVEG pE T néBodo PrepMate® kon ) yetpokivn pébodo, veptepodoay o
GUYKPLON (e EKEIVES TOL TAPAGKEVAGTNKAV (e TNV eYKeKpLuév uéBodo PrepStain®. To
KAMVIKG dedopéva Selyvouy OTL 0L AVTIKELLEVOPOPOL TAGKES TTOV TPOETOLUAGTNKAV LE TN
11£0080 PrepMate® kat 0 yetpokiviyt 10080 £ivat GuYKPIGIIES M TPOG T HOP@OLOYia
KO TV TOLOTNTO, LLE EKEIVEG OV TPOSTOLUAGTIKAY e TNV eyKekpiuévn puébodo PrepStain®.
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To kKhvikd dedopéva deiyvooy eniong 0Tt N dyveotikn arddoon eivar 1 idto yion
ué00d0 PrepMate® kot ) xgsipokiviytn pé00do, dtav cuykpivovial pe T eykekpluévn
1£0080 PrepStain®. Enmpdoeta, 1) sTAPKELN TOV OVTIKEWEVOQOP®Y TAUKGV TOV
mpocTodoTnay pe T uEdodo PrepMate® kau t xeipokiviyn pédodo e drapépet amd
£KEIVOV OV TPOETOWLAGTIKAY LE TNV EYKEKPLUEVT 1EB0SO PrepStain®. Ta suppata avtd
vroompilovy ) cvykplopdTTa TG nedddov PrepMate® kon g xipokivijing uedoSon
évavtt TG eykekpuévng nedodov PrepStain®.

MOP®OAOT'TA AEI'MATOX KAI IOIOTHTA

O mivakog 21 eppaviCel ta anotehéopato yio tovg kiplovg otdyovs. H duvatdomra
AOJOYNG TMV UVTIKELEVOPOPMV TAAKDYV, OTMG TPOETOLUAGTNKAV [E KAOE pébodo
FOPLOTA, EKTIUNONKE pe Bhon T HOpPOAOYID Kot T KPITHPLO TOLOTNTOG TOL eLpavifovtat
otov mivaka. ['a kdOe epappolopevo kpiipto, VIOAOYIGTNKE TO TOGOGTO TOV ATOIEKTOV
AVTIKELHEVOPOPOV TAAKGDV, Lol [E TO avTioTolo akpiPEg SLGoTna epmoToovvnG 95%.

Mivakag 21 Xvykpion nocootdv Kot dtactpdtev eumotocvivig (CI) yo ta kpiriplo
omodoyng

M£0060G TPOSTOIRUGIAG UVTIKELPEVOPOPOV TAAKAG

PrepMate®

PrepStain® Xepokivitn pédodog

Tlocooté | Akpipéc | Mocootd | Akpipés | Ilocootéd | Axpiféc
(n/N) CI195% (n/N) CI95% (n/N) CI195%

Xod 0,9876 | 0,9713, 09926 | 09784, | 09901 | 09748,
PO 1 (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
A 0,9876 | 0,9713, 0,9876 | 09713, | 09975 | 0,9863,
g LOVYEW® [ (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
2 Mooive. 0,9901 | 0,9748, 0,991 | 09748, | 09975 | 09863,
5 PIVES | (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 09973 | (402/403) | 0,9999

Kvtrapoko- | 0,9950 | 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 | 0,9909,
vio (401/403) | 0,9994 (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000

Kpwmipw

Xvoocopd- | 0,9926 | 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 | 0,9363,
TO0M (400/403) | 0,9985 (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Kvttapo- 0,9305 | 09011, 0,9454 0,9185, 0,9404 | 0,9127,

Bpidera (375/403) | 0,9533 (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Ta m0G00Té amodoyiic TG 1edddov PrepMate® kot g xetpokiviying nedddov eivar oyedov
TOVTOTE ioa, av Ot HeyaldTepo, omd exsiva e pedddov PrepStain®. Emmpocheta, ta
akpiPi SlacTipate eumotostvng 95% yio t ugBodo PrepMate® kau t yetpokivitn
1£0030 0VGLAGTUCG ETKOADTTOVY EKEIVA OO TNV eyKekpLuév néBodo PrepStain® yia kdde
£pappolopevo kprtnplo. Avtd deiyvel OTL 0L AVTIKEWEVOPOPOL TAAKES TTOV TPOETOUAGTNKAV
ue T péBodo PrepMate® kon t yetpokivtn péBodo sivar cuykpioiueg g Tpog T Hopeoroyia
KoL TV TOLOTNTA e EKEIVEC IOV TIPOETOLUAGTNKOV [E TNV YKeKpLuév uéfodo PrepStain®.
Emopévag, n modtnta tov nopackevdopatog eivat 1 idia, eite 1 Tapackevn yiveton pe v
eykekpiévn pébodo gite pe Tig 800 LId dokipn pedodovg.

AIATNQETIKH ZYM®QNIA

H avdlvon avt) ovykpivet Tig Sty vdoELS ETL TOV OVTIKELEVOPOP®OV TAAKDY TOV
mpogTodoTNKaY pe Kabe nébodo Eeympiotd. Enedn avtd ta dedopéva Tapdyoviol and
deiypota mov £youv Slay®pLoTel, Ol Sy VAGEL TV HNTPMV TOL TOPOLGIALOVTOL GTOVG
mivakeg 22 kot 23 BaciCovrar og Cevyopmtd deiypato oo omoio EQAPUOGTKAY KoL
ouykpidnkay ot Eexmplotés vid dokyn HEH0JOL TPOETOAGIAG AVTIKEIHEVOQOP®V TAOKOV
(1£0080¢ PrepMate® kot xetpokiviytn néfodoc) pe v eykekpiuévn ugBodo PrepStain®. Tty
WBaVIKN TEPITTOOT, 1) SLAYVOO ETL TOV AVTIKELHLEVOPIPMV TAAKDV TOV TPOETOLACTNKOY [UE
TG dV0 nebddovg Oa givar 1 o O Padpodg StayveSTIKNG CLULPOVING AVTITPOCMTEVETAUL OO
TOV 0PLOUO TOV OVTIKEWEVOQOPOV TAUKDV LE TAVOUOLOTVTEG SLayVAGELS, TOL eppavifovton
oV Kbpla dtoydvio kKGOe mivaka.

H npdtn pétpnon g svpeoviag yivetor omd T0 T0606TO TOV AVIIKEWEVOQOPOV TAOKOV
TAve ot KOpLa dtorydvio kot T avtiotoyo akpiPn daotpoto eumiotocdvig 95%. H devtepn
pérpnon g cvppmviog Aappavetor and to deiktn cvppoviag kappa, o omoiog vroloyictnke
Yo kO ovyKplon kot ev cuveyeio eEréyyOnke. H dokipacio kabopilet To v 10 1066 TG
cuppoviag Hetaéd Tmv 6vo pedddwv eivar peyaldtepo and avtd mov Ha avapevotay, av
onowadNnote Sloupmvic 0QeNOTAY aTOKAEIGTIKG otV TOXN. Enetdf ow mapatnpriceig eivor
SLOTETAYUEVEG, EIVaL IO GNLOVTIKO VoL £XOVLE TOPOTNPNGELS Ot 0ToieS Bpiokovtol Tave N
£yY0G ™G KVpLag draymviov. O otabpicpévos deiktng kappa divel mepiocdtepo Papog o
mopaTnpNoELS mov Bpickovtot eni N £yyVg ™G KVPLOG Stoymviov 6ToVG TiVAKES.

LYTKPIZH TON ETKEKPIMENQN MEO@OAQN PREPSTAIN® KAI PREPMATE®

Ttov mivaka 22, 0 optipos 1OV AVIIKEIHEVOQOP®V TAUKAOVY €T THG Kupiag dtarymviov givol
367 (2+334+8+6+5+11+1) Kot T0 TOGOGTO TOV OVTIKEUEVOPOP®V TAUKDV €T TNG Kupiag
Sraymviov givar 0,9107 (367/403), pe 95% axpiPiy opia epmotocvvig 0,8785 - 0,9366.

Edv 0mokAelotony 0 N IKOVOTOMNTIKEG AVTIKELLEVOPOPOL TAAKES OO TOV TIVOKOL,
offvovtag ™V TpOTH Ypopun Kot Ty TpdTn 6THAN, TOTE Topapévouy 397 avTiKeluevo@dpot
TAGKES. TO TOGOGTO TV AVTIKEWEVOPOPMY TAUK®Y TTOL BpicKovTal TAve 6TV KUPLOL SLaydvio
givan 0,9194 (365/397), pe 95% opua epmotocvvng 0,8881 - 0,9442.

To anoteléopota TOV Paivovtol 6Tov Tivako 22 deiyvouy 0Tt ot eykekplpéves pehodot
PrepStain® kat PrepMate® guoaviCovy vymio mo606té SlayvecTikig suueeviag 6Tig
OVTIKELHEVOPOPOVG TAUKES TOVG, OTMG PUAVETOL OO TNV AVOAOYIO TV AVTIKELLEVOPOP®V
mAakdv Tov Bpickovron eni g Kupiog Staymviov otov mivaka. Emmpoceta, n otoduiousvn
avaivon kappa vmodetkviEL OTL 1] GUUEO VIR VINPYE G€ TOAD LEYOADTEPO TOGOGTO ort' 0G0 Oa
AvVapEVOTOVY, OV 1) OTOLUONTOTE SLPOVIO OPEIMOTOV OTOKAELGTIKG GTNV TOYN.
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Mivakag 22 Awéovikn ta&vounon (Crosstabulation) tov Stoyvooeov e Tig nebddovg
PrepStain® ka1 PrepMate®

Awyvoon pe ™ pédodo PrepStain®

Unsat (WNL BCC-|Atvria| LSIL |HSIL [DYSPL | AIS | CA |Zdvoio
RR
Unsat | 2 | 1 | 0] 0 | 0] o o o] o 3
8 [wa | 2 (3% 2 | 7 2 | o 0o | o] o 347
€ [BCCRR| 0 | 6 | 8 | 0 1] o o o] o] 15
C‘E@% Atomia | 1 | 3 | 2] 6 0o | o 0 o o | 12
f%‘ siL | 0 | 30| 3 | s 0| o oo mn
2 msi | o |1 lo| 1t o] o oo 3
§ DYSPL| 0 | 0 | 0o | o 1| o o ol o 1
S | AIS o ool o | o] o o ool o
CA o ool o] ofo 0o |ol 1
Tovoho | 5 |348| 12| 17 | 9 | 11 o o 1 ] 403

TYI'KPIZH ETKEKPIMENHE ME®OAOY PREPSTAIN® KAI XEIPOKINHTHE
MEG®OAOY

Ztov mivaka 23, 0 aptpog TV avTIKEHEVOPOp®V TAUKGV Tov Bpickovtar el ™G Kupiag
Swyoviov givar 353 (3+315+6+10+7+11+1). H avaroyia TV ovIIKEWEVOPIPOV TAUKODV
mov Ppickovton eni ™G kvpiag draywviov givon 0,8759 (353/403). Ta akpifn Stwvopkd
opla pumeTocHvIG 95% Yo v avodroyio vt ivar 0,8397 - 0,9065.

Edv amokAelotobv ot [ IKOVOTOMTIKEG AVTIKELLEVOPOPOL TAGKES 0td TOV mivaKa,
GPMVOVTOG TNV TPMOTN YPULLIN KoL TNV TPGOTN OTAAN, TOTE TopopéEvoLy 398 avTIKelevopopot
mAdkes. H avodoyio tomv avtikeevopdpav mhakdv mov Bpickovol dve oty kipio
Swydvio givar 0,8794 (350/398), pe 95% opo epmotocvvig 0,8433 - 0,9097. Ta
AmOTEAEGLOTO, TOV PaivovTan GToV Tivaka 23 Seiyvovy 6Tt eykekpiuévn péfodog PrepStain®
Ko M xewpokivin péBodog eppavifovy vynid T0G0GTO SLOYVOOTIKNAG GCLUPOVING OTIG
OVTIKEHEVOPOPOVG TAGKES TOVG, OGS PAIVETOL 0O THV OVOAOYIO TMV OVTIKELHLEVOPOP®V
mhaKdV ov PBpickovron enti g Kupiag Staywviov otov mivaka. Emmpdcdeta, ) otabopévn
avdivon kappa vodetkviet OTL 1| GLUPOVIC VENPYE G€ TOAD PeYOrDTEPO TOG06TO ant' 660
Oa avopevotav, av 1 omoladNToTe SLoPmVio 0QELITAV ATOKAEIGTIKG GTNV TOYN.
Enopévmg, n amddoon g didyveoong givar 1 idia gite  mTopackevn yivetar pe mv
gykekpuévn péBodo eite pe T1g 300 vVd dokr nebodovg.

Mivakag 23 Awéovikn ta&wvounon (Crosstabulation) tov dtoyvooeov pe ™ pédodo
PrepStain® kot ) ygipokivntn uédodo

Awyvoon pe ) pébodo PrepStain®

Unsat| WNL | BCC- |Atvria| LSIL |HSIL [DYSPL | AIS | CA [Z6voho
RR
§ Unsat | 3 0 0 0 0 0 0 0| 0 3
S| WNL | 1 |315] 1 3010 0o | 0| 0|32
E[BCC-RR| 0 | 19 | 6 0 0| o 0 0] o | 25
Z| Atmia | 0 | 12 | 4 10| 0| o0 0 0| 0| 26
sk | 0 | 1 1 3 |7 [ o o oo | 12
; HSIL | 1 1 0 1 1|1 0 o o | 15
SE[DYSPL| 0 | 0 0 0 0| o 0 0] 0 0
§ AIS 0| o 0 0 0| 0 0 0] 0 0
2| ca 0| o 0 0 0| 0 0 0| 1 1
Tovoho | 5 | 348 | 12 | 17 | 9 | 11 0 0| 1 | 403

EITAPKEIA ANTIKEIMENO®OPQN ITAAKQN

H emdpkela Tov avTikellevopopov TAak®V kT OnKe yio kébe o omd tig pebddovg
nopackevic. Ta dedopsva avakdbniay pe ™ xpron eréyyov McNemar Suthiic katedOuvone.'s

O mivakog 24 epeaviCel 1o amoTEAEGOTO ETAPKELNG OTAV GLYKPIVOVTOL 1) EYKEKPLLEVT
1£00d0g PrepStain® pe m pébodo PrepMate®.

IMivokag 24  Anote éoPOTO ETAPKELOG VL0 TIG AVTIKELLEVOPOPOVG TAGKES TV HEBOSOV
PrepMate® kot PrepStain®

PrepStain®
Amotéleopa pediédov
SAT{{SBLB UNSAT
Azt;g;:nw o 398 3 401
PrepMate®  pNSAT 0 2 2
398 5 403
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O mivakog 25 epgaviCel To anoTeAECUATO ENAPKELNG OTAUV GLYKPIVOVTAL 1] EYKEKPLUEVT
1£0080¢ PrepStain® e ) yepokivntn pédodo.

Mivakag 25  Anoteléopoto ETGPKELNS VL0 TIG OVTIKELUEVOPOPOVG TAGKES TG YEWPOKIVITNG
1eB630v Kat g pedddov PrepStain®

PrepStain®
Amotéleopa pedoédov
SAT 4 SBLB  UNSAT
Amotéleopa SAT % 398 2 400
AEWPOKIVITIG SBLB
ne06d0v  UNSAT 0 3 3
398 5 403

O1 800 awTég GLYKPioEIS KaTadsikviouy To Tt pébodog PrepMate® ko 1 xspokiviytn
1£0080¢ g Blapépovy ambd T eykekpiuévn 1EA0So PrepStain® doov apopd Ty endipketa
TOV AVTIKELLEVOPOPOV TAAKDV.

MEAETH AIIEYOEIAX - XTO - ®IAAIAIO

Te cuvégeto ™G apyikic ykptong omd tov FDA yio 1o obotnua PrepStain®, n TriPath
Imaging Ste&ryaye pia ueydhn, ToAKeVTpKY HeAETN Y10 T0 svotnua PrepStain®, dtav
aVTO YPNOLUOTOLEITOL MG EVOEIKVLTAL PE VAKO TTIOV Ypnolponoteital amevbeiog 6to
@roridro. Ot mponyovpeves KAMVIKEG perétes ypnotpomoincav pebodoroyio Stoywpiopon
JelypoTog, OOV TO SElYHO TPMTOL YPNGLOTOWONKE Y10l T SNHLOVPYioL Lo TOPUSOCLKEL
TPOETOUAGHEVIG AVTIKELLEVOPOPOL TAGKOG pe entiypiope [Tomavikoddov, eved To deiypa
7oV TEPiooEVE ToMoAETHONKE 6TO VYPO GVAAOYYG SurePath® kan viéot eneéepyasia and
10 chotuo PrepStain®, dote va dnuovpyndsi wo avtikeipuevopopog mhdka SurePath®.

"Exet amodeyOei pe pntod tpomo 011 o1 oyedracpol peretdv pe daywpiopd delyporog

VTOEKTLHOVY TNV TPUYUATIKY ad3001 TG SOKIHAGING TV TPogTOdleTat amd To
X . 12
VIOAEIMOUEVO KOTTAPIKS VAKO. '

H napovoa HeAétn chyKpve TV 0mdS061 TV avIKelevopdpoy mhakdv SurePath®, mov
mopNydeicay and detypoto anevdeiog 6To PLOAISIO, EVOVTL TMV TOPASOGLUKE TOPUGKEVOGUEVOV
emyplopdtev Momovikordov. Ta anoteAécUOTO TOV EAAQONGAV [E TIG AVTIKELLEVOPOPOVG
mAdikeg SurePath® cuykpidnkay pe skeivo mov eiyav mapaydsi omd o 16Topiky KoopTH
TOPASOCLOKE TPACKEVAGHEVOV emyplopdtov ITamavikoddov. ITo cuykekpiéva, 1 HeAET
QUTH EKTIINGE EGV 01 AVTIKENEVOQOPOL TTAdKeS SurePath® Bedtiooay Ty aviyvevon vyniod
Babpod mhakwddv evdoemOniakdy adroidoewmv (HSIL), in-situ adevokapKivdpatog Kot
kapkivov (HSIL+). ZvAAéyxOnoav ola ta dtobéoyia dedopéva Broyidv kat yio tovg dvo
TANOVGHOVG AVTIKEIHEVOPOPOV TAAKAOV.

O m\nBuopdg SurePath® omotekeito and 58.580 avtikelevopdpovg mhdke mov cuAAEXONGaY
TPOONTIKG amd 57 KAMVIKEG, ot omoieg eiyav petafei o€ 1060010 Tepimov 100% omd ™
GLALoYT| VAKOD yia Tapadootokd eniypiopa Iamavikoddov oe cuilloyn delyporog yio
avTIKEEVOPOPO Thdia SurePath®. To Setypata mov GVAAEONGAV 6TIC KAMVIKEG OVTEG
eot@AOnoav oe Tpio KAMvikd Kévipa yio eneepyacio.

O mopadooctakdg TANOVoHOS GuvicTato oe 58.988 avTIKEWLEVOPOPOVG TAUKES TPOEPYOHEVES
o6 TG iB16¢ KMVIKEG UE TIC AVTIKEUEVOQOPOUG TAGKeG SurePath®. Avtog o 1oTopikog
TANOLOUOS GLAAEXONKE EEKIVOVTAG LE TIG TTLO TPOCPOTEG OVTIKELLEVOPOPOVG TAGKES, TPV
ot KAMVIKEC Vo oTpagovy otig SurePath®, kot ev cuveysia mpoympdvog micw oto xpovo
$m¢ 6tov o1t TANBvopol Tapadostakdv kot SurePath® avTikelevo@opmv TAaKGY va sivat
nepinov {cot og apOuo.

To anoteléopota TG LEAETNG 0VTHG E8E1EAV [0l GLYVOTNTO OViYVELGONG TG TAENG TOV
405/58.580 Y1 T avTikelpevopopoug mhdkeg SurePath®, og chykpion e ™y avtictoym
cuyvotnTa Tov NTav 248/58.988 yio T1g mapadociakig mAdkes. Ta mocootd tav avtictoya
0,691% won 0,420% (BX. Iivaxo 26). T avté To. KAVIKG KEVTPOL KoL TOVG VIO LEAETY
mANBvopove, auTod deiyvet e avénon g taems Tov 64,4% (p<0,00001) oy aviyxvevon
v aAotbosmv HSIL+, yia Tig aviikepevopdpoug mAdikeg SurePath®.

Tivakag 26  X0yKplon TOV TOGOGTOV AViXVELONG VA KEVTPO

HSIL+
Mapadocrokig SurePath®
KOO s ivoro | HSIL+ H"(‘;Z‘)"‘S Tovoho | HSIL+ H"(‘;Z‘)"‘S
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
Yovoro| 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
Mopadocraxég SurePath®
KEVTPOl s bvoro | LSIL+ H"(‘f;:‘)’"” Tovoo | LSIL+ H"(‘f;:‘)’"”
1 41.274 765 1,853 40.735 1.501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
Yovoro| 58.988 960 1,627 58.580 1.975 3,371
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ASCUS+

Mapadocrokig SurePath® [Tjesc:nical Support
KETPOL & voio | ASCUSH H"("O;Z;’Té Tovoho | ASCUS+ H"("o;;‘)"é g:ieplf°§§6;9%7g3§2327771
1 | 41274 | 1439 3486 | 40.735 2,612 6,412 Email: tripathtechsupport @bd.com
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454 Europe
3 | 7293 276 3,784 7.169 285 3,975 g:)l(efpljrc;;e(:o)?;;%sgézo 673
Tovoko| 58.988 | 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Mn kavoromTikég “
Kivipo H“"“a"““"‘égnmoﬂé SurePath® P ENONYMIA KA ENTATTEAMATIKH EAPA
Tovoro | UNSAT+ Zovoro | UNSAT+ TriPath Imaging, Inc.
(%) (%) 780 Plantation Drive
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091 Burlington, NC 27215 USA
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056 [ECIREP]
Tovoro| 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222 Benex Limited

Rineanna House
Shannon Free Zone
Shannon, County Clare
Ireland

Znucioon: Avauéverar va mopatnpnbodvv uetafoléc oty anédoon aviueoa oo kEVipa e
uerétng. To mpoownikd kdbe epyaotnpiov Qo mpémer vo maparolovbei ue peydin
TPOCOYN TV TOIOTHTA THES EPYATIAS TOV

ATAAIKAZIA

OlokANp®EVN TEPLYPAOT TOV SIASIKAGIOV Y10, TNV TPOETOLUUGIN TOV AVTIKEIHEVOQOP®V
mhakdv SurePath® mapéyeton oto eyyelpidio yeipioth yia 10 cdotuo PrepStain®.
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PrepStain® Sistemi Uriin Prospektiisii

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

KULLANIM AMACI

PrepStain® Sistemi s1v1 bazli ince katmanl hiicre hazirlama prosesidir. PrepStain® Sistemi,
geleneksel jinekolojik Pap smirlerinin yerine gegmesi amaglanan SurePath® slaytlarin
iiretir. SurePath® slaytlarinin The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal
Cytologic Diagnoses kaynaginda tanmimlandig: sekilde servikal kanser, prekanseroz
lezyonlar, atipik hiicreler ve diger tiim sitolojik kategorilerin tarama ve saptamasinda
kullanimi amaclanmaktadar.™ '

SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu Sivi), BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis
(CT) Q' ve Neisseria gonorrhoeae (GC) Q* Yiikseltilmis DNA Dizileri kullanilarak test
edilen

jinekolojik numuneler i¢in uygun bir toplama ve tasima ortanudir. Bu dizilerle kullanmak
iizere numune hazirlamak i¢in SurePath® Preservative Fluid’in (Koruyucu Sivi) kullanimi
hakkindaki talimatlar i¢in dizi paketi belgelerine bakin.

PROSEDUR OZETI VE ACIKLAMASI

PrepStain® Sistemi, servikal hiicre numunesi siv1 siispansiyonunu, diyagnostik hiicre
gruplari saglayarak farkli sekilde boyali, homojen ince hiicre katmanina dniistiiriir.>™
Proses, Bethesda Sistemi tarafindan tanimlandig1 sekilde rutin sitoloji taramasi ve
kategorizasyonunda kullanilmak iizere SurePath® slaytlarmimn olusturulmast i¢in hiicre
koruma, randomizasyon, diyagnostik materyalin yogunlastirilmasi, pipetleme, sedimantasyon,
boyama ve lamele yerlestirme islemlerini igerir.' SurePath® slayt;, 13 mm ¢apinda bir daire
i¢inde iyi korunmusg boyali hiicre popiilasyonu olusturur. Havayla kuruyan yapilar, engelleyici,
iist tiste binen hiicre maddeleri ve debris bilyiik oranda elimine edilir. Akyuvarlarin sayisi
onemli oranda diisiiriilerek epitelyal hiicrelerin, diyagnostik agidan yararlt hiicrelerin ve
enfeksiyoz organizmalarin daha kolay goriintiilenmesi saglanir.

SurePath® prosesi, jinekolojik drneklerin toplanmasi icin ¢ikarilabilen baglikli siipiirge tiirii
numune alma cihazi (6rn. Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss — Hollanda)
veya endoservikal firga/plastik spatiil kombinasyonu (6rn. Cytobrush® Plus GT ve Pap
Perfect® spatiil, Medscand (ABD) Inc., Trumbull, CT) kullanan kalifiye saghk personeliyle
baglar. Numune alma cihazlariyla toplanan hiicreleri cam bir slayt iizerine yaymak yerine,
numune alma cihazlarmim basliklari koldan ¢ikarilir ve SurePath® Preservative Fluid
(Koruyucu Sivi) flakonuna konur. Flakonun kapagi kapatilir, etiketlenir ve ilgili belgelerle
birlikte islenmek tizere laboratuara gonderilir. Numune alma cihazlarinin baghiklar:
toplanan numuneyi iceren koruyucu flakondan asla ¢ikarilmaz.

Laboratuarda, korunan numune vorteks* cihaziyla karistirihr ve ardindan PrepStain®
Density Reagent’a (Dansite Reaktifi) aktarilir. Dansite Reaktifiyle santrifiijlii
sedimantasyondan olusan yogunlastirma adiminda, diyagnostik olmayan debris ve fazla
enflamatuvar hiicreler numuneden kismen uzaklastirilir. Santrifiij isleminden 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 icinde
sunulan hiicreler, gerekli diger hasta bilgilerine erisimi olan egitimli sitoteknologlar ve
patologlar tarafindan mikroskopla incelenir.

# Not: Yardimer testler icin, SurePath® LBC Test islemindeki bu vortekse tabi tutma
isleminden sonra 0,5 mL’ye kadar parga ¢ikarilabilir.

KISITLAMALAR

e PrepStain® Sistemi kullamlan preparatlar igin jinekolojik numuneler, imalatc1 tarafindan
saglanan standart toplama prosediiriine gore, ¢ikarilabilen baglikli siipiirge tiirii numune
alma cihazi veya endoservikal firca/plastik spatiil kombinasyonu kullanilarak toplanmalidir.
Tahta spatiiller PrepStain® Sistemiyle birlikte kullamlmamalidir. Cikarilabilir olmayan
endoservikal firca/plastik spatiil kombinasyonlar1 PrepStain® Sistemiyle birlikte
kullanilmamalhdur.

e SurePath® slaytlarimn iiretimi ve degerlendirilmesi igin yetkili kisilerden egitim almak
bir 6nkosuldur. Sitoteknolog ve patologlar SurePath® slaytlari iizerinde morfoloji
degerlendirmesi i¢in egitim almalidir. Egitim, yeterlilik sinavini kapsayacaktir.
Laboratuar miisterileri egitici slayt ve test setlerinin kullanim1 hakkinda
bilgilendirilecektir. TriPath Imaging, Inc. ayrica her miisterinin kendi hasta
popiilasyonundan egitim slaytlarinin 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.

¢ Tiim malzemeler yalnizca tek kullanimliktir ve tekrar kullanilamaz.

¢ SurePath® LBC Test islemini gerceklestirmek icin SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial’de (Koruyucu Sivi Toplama Flakonu) 8,0 + 0,5 mL’lik bir numune
toplanmasi gerekir.

Reaktifler

In Vitro Diyagnostik Kullanim i¢indir. Yalmizca laboratuarda
kullanilmak i¢indir.
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Uyarilar

SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu Siv1) sulu denatiire etanol
¢ozeltisi icerir. Karisim kiigiik miktarlarda metanol ve izopropanol
icerir. Yutmayin.

PrepStain® Density Reagent (Dansite Reaktifi) sodyum azit igerir.
Yutmayin. Sodyum azit, kursun veya bakir tesisat ile reaksiyona
girerek son derece patlayict metal azitler olugturabilir. Atmadan 6nce
azitlerin birikmesini onlemek i¢in bol suyla yikayin. Daha fazla bilgi
icin, bkz. Hastalik Kontrol Merkezleri tarafindan yayimlanan DHHS
(NIOSH) yayin1 No. 78-127 Current 13. Bkz. web sitesi:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

A
A\

PrepStain® EA/OG kombinasyonu sitoloji boyas, alkol igerir.

Yutulmas1 halinde zehirleyicidir. Buharini solumayin.
A Havalandirmanin yeterli oldugu bir ortamda kullanin. Cilt ve goz

temasindan kaginin. Son derece yanicidir.

ONLEMLER

e lyi laboratuar uygulamalar izlenmelidir ve PrepStain® Sisteminin kullanimu igin tiim
prosediirlere uyulmalidir.

¢ Reaktifler oda sicakliginda (15 ° ila 30 °C) saklanmali ve uygun performansin saglanmasi
icin son kullanma tarihlerinden 6nce kullanilmalidir. Sitolojik numuneler olmadan
SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu S1vi) igin saklama kosullar1 imal tarihinden
itibaren oda sicakliginda (15 © ila 30 °C) 36 aya kadardir. Sitolojik numuneler iceren
SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu S1vi) icin saklama limiti sogutucu kosullarinda
(2 °ila 10 °C) 6 ay veya oda sicakliginda (15 © ila 30 °C) 4 haftadir. BD ProbeTec™ CT
Q" ve GC Q" Yiikseltilmis DNA Dizileri ile kullanilmas1 amaglanan sitolojik numune
iceren SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu Sivi) depolanabilir ve BD ProbeTec™
CT Q" ve GC Q" Yiikseltilmis DNA Dizileri igin kullanilan Sivi Bazli Sitoloji Numunesi
(LBC) Sulandirma Tiiplerine tasimadan 6nce 2 ° — 30 °C’de 30 giine kadar saklanabilir.

® Sicramasini veya aerosollerin olusumunu 6nleyin. Kullanicilar uygun el, goz ve giysi
korumas1 kullanmalidir.

*  SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu Sivi), sunlara kars: antimikrobiyal etkinlik
acisindan test edilmis ve etkili oldugu saptanmustir: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis ve
Aspergillus niger. Her bir tiiriin 10® CFU/ml’si ile inokiile edilen SurePath® Koruyucu
numuneleri standart kosullar altinda 14 giin (Mycobacterium tuberculosis i¢in 28 giin)
enkiibasyondan sonra higbir ¢ogalma gostermemistir. Ancak, biyolojik sivilarin giivenli
kullanimina yonelik genel 6nlemler her zaman uygulanmalidir.

* PrepStain® Sistemi Kullanic1 Kilavuzunda belirtilen 6nerilen prosediirlerin izlenmemesi
cihazin performansini olumsuz etkileyebilir.

ISTEGE BAGLI PARCA CIKARMA

*  SurePath® Pap Testi yapilmadan 6nce, SurePath® Preservative Fluid Collection Vial’de
(Koruyucu Sivi Toplama Flakonu) Pap testi i¢in yeterli hacmin yaninda yardimei testler
i¢in 0,5 mL’ye kadar homojen hiicre karigimi ve s1visi ¢ikarilmasina yetecek hacim
mevcuttur.

* Bir pargamin SurePath® Preservative Fluid Collection Vial’den (Koruyucu Sivi Toplama
Flakonu) ¢ikarilmasinin sitoloji testleri acisindan numunenin kalitesini etkiledigine dair
hi¢bir kanit olmamasina ragmen, bu iglem sirasinda uygun diyagnostik materyalin yanlis
tahsis edilmesinin nadir 6rnekleri meydana gelebilir. Saglik hizmeti saglayicilari,
sonuglar hastanin klinik ge¢misi ile bagintili degilse yeni bir numune almaya ihtiyac
duyabilir. Ayrica sitoloji cinsel yolla bulasan hastalik (CYBH) testlerinden farkli
sorulara yanit verir; bu nedenle par¢a ¢ikarma tiim klinik durumlar i¢in uygun
olmayabilir. Gerekirse, SurePath® Preservative Fluid Collection Vial’den (Koruyucu
S1vi Toplama Flakonu) bir parca almak yerine CYBH testleri i¢in ayr1 bir numune
alinabilir.

* Diisiik hiicreli numunelerden parca alinmasi, tatmin edici bir SurePath® Pap testinin
hazirlanmasi agisindan SurePath® Preservative Fluid Collection Vial’de (Koruyucu Sivi
Toplama Flakonu) yetersiz materyal birakabilir.

* Parga SurePath® Pap testini gerceklestirmeden once ¢ikarilmalidir. Parcanm hacminden
bagimsiz olarak, Pap Testini yapmadan dnce SurePath® Preservative Fluid Collection
Vial’den (Koruyucu Sivi Toplama Flakonu) yalnizca bir numune pargasi ¢ikarilabilir.

PROSEDUR

1. Homojen bir karisim elde edilebilmesi i¢in, SurePath® Preservative Fluid Collection
Vial (Koruyucu Sivi Toplama Flakonu) 10-20 saniye boyunca vortekse tabi tutulmal ve
0,5 mL’lik parga vortekse tabi tutulduktan sonra bir dakika i¢inde ¢ikarilmalidir.

2. Parca ¢ikarma i¢in ¢ekilmekte olan hacme uygun boyuttaki bir polipropilen aerosol
bariyer pipeti kullanilmalidir. Noz: Serolojik pipetler kullanilmamalidir. SurePath®
Preservative Fluid (Koruyucu Siv1) toplama flakonuna veya pargaya kirleticilerin
girmesini onlemek i¢in iyi laboratuar uygulamalari kullanilmalidir. Parca ¢ikarma
islemi yiikseltme yapilan bir alanin disinda uygun bir konumda yapilmalidir.

3. Pipetteki par¢a materyalini biyiik sulu partikiillerin veya yar1 katilarin varligini
belirlemek iizere gorsel olarak kontrol edin. Parca materyalini cekerken bu tiir
materyallerin varhigina iliskin kanitlarla karsilagilmasi tiim materyalin numune
flakonuna geri gonderilmesini ve numunenin Pap testi yapmadan once yardimci
testler acisindan reddedilmesini gerektirir.

4. BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q* ve Neisseria gonorrhoeae (GC) Q*
Yiikseltilmis DNA Dizileri kullanilarak yapilan parga isleme hakkindaki talimatlar
icin dizi iireticisi tarafindan saglanan Paket Belgelerine bakin.
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GEREKLI MALZEMELER
Reaktifler, bilesenler ve aksesuarlara iliskin tam bilgiler i¢in PrepStain® Sistemi Kullanic

Kilavuzuna bakin. Asagida listelenen materyallerin tiimii SurePath® slaytlarim manuel
olarak (PrepStain® cihazini kullanmadan) hazirlarken gerekmemektedir.

Saglanan Malzemeler

e PrepStain® Cihazi

o SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (Koruyucu Stvi Toplama Flakonu)
(SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu Siv1) igerir)

¢ (Cikarilabilir Baghikli Servikal Numune Alma Cihazi/Cihazlari

e PrepStain® Density Reagent (Dansite Reaktifi)

¢ PrepStain® Syringing Pipettes (Siringa Pipetleri)

PrepStain® Durultma Odalar:

¢ Sitoloji Boyama Kiti

 SurePath® PreCoat slaytlari

¢ Santrifiij Tiipleri

¢ Slayt ve Tiip Raflar

¢ Atlabilir Aktarma ve Aspirator Uglart

Gerekli fakat sagla mal 1

* Vorteks Karigtiric

* Deiyonize Su (pH 7.5 ila 8,5)

¢ izopropanol ve Reaktif Sinifi Alkol

¢ Temizlik Ajani, Sabitleme Ortami ve Cam Lameller

Saklama

Sitolojik numuneler olmadan SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu Sivi) icin saklama
kosullar1 imal tarihinden itibaren oda sicakliginda (15 © ila 30 °C) 36 aya kadardur.

Sitolojik numuneler iceren SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu Sivi) igin saklama
limiti sogutucu kosullarinda (2 ° ila 10 °C) 6 ay veya oda sicakliginda (15 ° ila 30 °C) 4
haftadir.

BD ProbeTec™ CT Q" ve GC Q" Yiikseltilmis DNA Dizileri ile kullanilmast amaglanan
sitolojik numune iceren SurePath® Preservative Fluid (Koruyucu S1vi) depolanabilir ve
BD ProbeTec™ CT Q" ve GC Q" Yiikseltilmis DNA Dizileri i¢in kullanilan Sivi Bazli
Sitoloji Numunesi (LBC) Sulandirma Tiiplerine tasimadan 6nce 2 ° — 30 °C’de 30 giine
kadar saklanabilir.

TANISAL YORUMLAMA VE PREPARAT YETERLILIGI

TriPath Imaging tarafindan yetkilendirilmis PrepStain® Sistemi ve SurePath® Slaytlar1
iizerinde kullanici egitiminden sonra, su anda sitoloji laboratuarlarinda geleneksel Pap
smirleri i¢in kullanilan Bethesda Sistemi sitolojik diyagnostik kriterleri SurePath®
slaytlarina uygulanabilirdir.! Bethesda 2001 Raporlama Sisteminde tavsiye edilen yeni
kilavuzlarda sivi bazli preparatlara deginilmekte ve 6zel olarak bu preparatlar i¢in uygun
seliilaritenin nasil belirlenecegi agiklanmaktadir.

Anormal hiicrelerin yoklugunda, agagidaki durumlardan biri veya birkag1 goriiliiyorsa
preparat tatmin edici kabul edilmez:

(1) Diyagnostik hiicrelerin sayisi yeterli degilse (her preparatta 5.000’den az skuaméz epitel
hiicre). Asagida SurePath® slaytlarinda iyi korunmus skuamoz epitel hiicrelerin sayisini
hesaplamaya yonelik tavsiye edilen prosediirler verilmistir:

¢ Taramada kullanilan her mikroskop modeli i¢in, imalatginin mikroskop kilavuzunu
inceleyin veya tercih edilen okiilerle 40x bir objektif kullanarak goriis sahasi
belirlerken mikroskop imalat¢isina danigin. Alternatif olarak, hemositometre veya
benzer mikroskobik slayt dl¢tim skalasi kullanarak Saha Alanini hesaplayin (Saha
Alani = r? - 1, alanin yaricapidir).
40x bir objektif alan1 bagina minimum ortalama hiicre sayis1, SurePath® slaytinimn
yaklagik 130 mm?'lik hiicre birikimi alanimin spesifik mikroskobun saha alanina
boliinmesiyle belirlenir. Daha sonra elde edilen say1 minimum 5000 hiicreye boliiniir.
Elde edilen say1, 40x bir objektifin gérme alaninda epitel hiicrelerin tavsiye edilen
yeterli minimum ortalama sayisidir. Bu say1y1 kaydederek sitoteknologlar tarafindan
kullanilan rutin referans olarak saklaymn. 13 mm’lik bir preparat i¢in alan bagina diisen
hiicrelerin yaklasik sayisini belirleyen Bethesda 2001 kilavuzlari.

*  Preparat capinin merkezi boyunca yatay ve dikey olarak minimum on alan sayilmalidir.

*  Seliilaritenin degerlendirilmesinde bir uygulama yolu olarak, boyanan preparatin
gorsel dansitesinin makroskopik degerlendirmesi preparat iiretimi ¢aligmalarinin
yeterliligini kontrol etmede kullanilabilir. Ancak, tarama prosesi sirasinda
sitoteknologlar tarafindan gerceklestirilen mikroskopik degerlendirmenin yerine
gececek bir islem bulunmamaktadir.

(2) Hiicre bilesenlerinin %75 veya daha fazlasi enflamasyon, kan, bakteri, mukoza veya
slaytin sitolojik yorumunu engelleyen yapi tarafindan gizlenir.

Her tiirlii anormal veya siipheli tarama gozlemleri yeniden inceleme ve tani i¢in patologa
gonderilmelidir. Patolog tan1 i¢cin 6nemli her tiir selliiler morfolojik degisikligi dikkate
almalidir.
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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 karsilagtirmak amaciyla
birden ¢ok bolgede prospektif, maskeli, split-numune, ikili eslestirilmis klinik aragtirma
gergeklestirmistir. Caligmanin amaci gesitli hasta popiilasyonlarinda ve laboratuar 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 Cihazlarma yonelik FDA’nin “Points to Consider” belgesinin'” tavsiyelerine
uyarak, ilk olarak geleneksel Pap smirlerinin her biri hazirlanmis, ardindan siipiirge tiirii
numune alma cihazinda kalan kalint1 6rnegi SurePath® Preservative Fluid Collection Vial’e
(Koruyucu S1vi Toplama Flakonu) aktariimistir.

Laboratuara gonderildikten sonra, korunmus her bir hiicre siispansiyonu PrepStain® Sistemi
protokoliine gére isleme tabi tutulmustur. Elde edilen SurePath® slayt: ve eslesen Pap smiri
slayt: manuel olarak taranmis ve Bethesda Sistemiyle tutarlt diyagnostik kategoriler kullamlarak
bagimsiz olarak teshis edilmistir. Her bolgede, bir patolog tiim anormal slaytlari
degerlendirmistir.

Shatzkin'" tarafindan agiklanan yontemle tutarli olarak, bu gaismada atanan bir sevk
bolgesinde her bir vaka i¢in diyagnostik “gercegi” saglamak amaciyla tiim bolgelerden
maskeli bir bicimde elde edilen tiim anormal ve tutarsiz vakalari, onarim vakalarini ve

normal vakalarin %5’ini gozden gegiren bagimsiz bir referans patolog kullanilir.

HASTA OZELLIKLERi

Caligmada yer alan kadinlarin yaglar1 16 ila 87 arasinda degismektedir; bunlarin 772’si
postmenopozal donemdedir. Caliymada temsil edilen 8.807 hastadan 1.059’unda ge¢miste
anormal Pap smiri hikayesi vardir. Calisilan hasta popiilasyonunun tamanmu agagidaki irk
gruplarindan olugsmaktadir: Beyaz (%44), Siyah (%30), Asyal1 (%12), Hispanik (%10),
Yerli Amerikal1 (%3) ve Diger (%1).

Hatali dokiimantasyon, 16 yasin altindaki hastalar, histerektomi olan hastalar ve sitolojik
olarak tatmin edici olmayan ve yetersiz 6rnekler caligma dis1 birakilmustir. Yiiksek risk

tagtyan, seyrek olarak taranan hastalar ve sevk hastalarina ulasilarak 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 ¢aliyma bolgesinde
degerlendirilmistir. 9.046 vakadan 8.807’si preparat yeterliligine yonelik Bethesda Sistemi
gerekliliklerini karsilamistir ve her iki preparatin tam teshisi i¢in kullanmilabilir durumdadir.

CALISMA SONUCLARI

Klinik deneyin amaci PrepStain® Sistemiyle iiretilen SurePath® slaytlarmin performansini
geleneksel olarak hazirlanan Pap smirleri ile karsilagtirmaktir. Her iki preparat tipi igin
slaytlar Bethesda Sistemi kriterlerine gore siniflandirilmistir. Caligma protokolii geleneksel
Pap smirlerinin lehine onyargilidir ¢iinkii geleneksel Pap smiri her zaman ilk olarak
hazirlanmus, boylece SurePath® slaytim siipiirge tiirii cihazda kalan kalint: materyalle
siirlamistir (numunenin bu kismi genelde atilmis olacaktir). 12 SurePath® testinin kullanim
amaci direct-to-vial bir uygulamadir; burada toplanan tiim hiicreler PrepStain® Sistemi icin
kullanilir olacaktir.

Manuel olarak okurken SurePath® ve geleneksel Pap smirlerinin hassasiyetlerini karsilastirmak
i¢in, referans patolog tarafindan vakalarin anormallik diizeyi belirlenir ve caligma bolgelerinde
yapilan tanilarla karsilastirilir. Referans tani bagimsiz referans patolog tarafindan her iki
slayt preparatinin en anormal tanisina dayanmaktadir. Bu sonug, SurePath® slaytlarmin
PrepStain® Sistemi preparatina kars1 geleneksel Pap smiri preparat1 kullanilarak bolge
sonuglarmnin karsilastirilmasi i¢in “gergek” tan1 veya referans deger olarak kullanilmistir.
Slayt preparatlarinda iki yontemin hassasiyetlerinin esdeger olduguna dair gecersiz hipotez
ikili veriler i¢in McNemar ki-kare testi kullanilarak test edilmistir."* Bu istatistiksel testte
iki preparat yonteminin farkli sonuglari karsilagtiriimigtir.

Tablo 1°de diyagnostik tedavi kategorileri icin (Normal Limitler Dahilinde (WNL), Onemi
Belirsiz Atipik Skuamoz Hiicreler/Onemi Belirsiz Atipik Glandiiler Hiicreler
(ASCUS/AGUS), Diisiik Dereceli Skuamoz intraepilelyal Lezyonlar (LSIL), Yiiksek
Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyonlar (HSIL) ve Kanser (CA)) SurePath® slaytlarina
kars1 Geleneksel slaytlara yonelik tiim bolge sonuglarinin dogrudan karsilastirmasi
sunulmaktadir.
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Tablo 1  ilk Split-Numune Caligmasi: 8.807 Eslestirilmis Numune — Bolge Sonuglarinin
Karsilastirilmas1 — Referans Patolog Yok
Bolgeye gore Sonuclar
Bolge | Slayt | vy | Ascus | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Toplam
No. Tipi
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
5 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 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497
6 SP 1.272 179 6 83 35 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
) SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
Toplam SP 7.759 509 36 342 135 26 8.807
CN 7.768 531 39 271 177 21 8.807

SP = SurePath®
CN = Geleneksel

Tablo 2’de tiim diyagnostik tedavi kategorileri i¢cin Geleneksel Pap smiri preparatina kars:

SurePath® preparati yonteminin tiim bolge sonuglarinin dogrudan bir karsilastirmasi

sunulmaktadir.
Tablo 2

Sonuglarinin Kargilastirilmas:1 —Referans Patolog Yok

Geleneksel olarak Hazirlanan Pap Smiri

Ilk Split-Numune Calismast: 8.807 Eslestirilmis Numune Tiim Bolge

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
Hazrlanan |AGUS | 26 6 4 0 0 0 36
SurePath® | gyy, 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 hi¢bir bagimsiz referans patolog sonucu yansitilmamaktadir.

Tablo 3

Ilk Split-Numune Calismas:: Referans Yontemle ASCUS/AGUS olarak Atanan

Vakalara yonelik Tiim Bolge Sonuglarinin Karsilastirilmasi — Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
Basari Hata
PrepStain® ile Basar1 113 205 318
Hazirlanan
SurePath® Slayn ~ Hata 180 29 |4
293 434 727

Basar1 = ASCUS/AGUS

Hata = WNL ve Reaktif/Reparatif

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 1,62; p =0,2026

Geleneksel Slayt Hatalari:

SurePath® Hatalar1: 180

205

Tablo 4

flk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle LSIL olarak Atanan Vakalara

yonelik Tiim Bolge Sonuglarinin Karsilastirilmasi — Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
Basar1 Hata
PrepStain® ile Basar1 140 63 203
Hazirlanan
SurePath® Slayn ~ Hata 54 86 140
194 149 343

Basar1 = LSIL

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS

McNemar Testinin Sonucu: X*mc = 0,69; p = 0,4054
Geleneksel Slayt Hatalari: 63

SurePath® Hatalar1: 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 ¢aligmasinda iki yontemin hassasiyeti 0,05°1
asan p-degeriyle istatistiksel olarak esdegerdir.

Tablo 5 ilk Split-Numune Caligmasi: Referans Yontemle HSIL+ olarak Atanan

Vakalara yonelik Tiim Bolge Sonuglarinin Karsilastirilmas: — Tutarsiz Hata
Analizi (LSIL hata degildir)

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
Basar1 Hata
PrepStain®ile  Bagars 160 28 188
Hazirlanan
SurePath® Slayn ~ Hata 36 38 74
196 66 262

Basar1 = HSIL+

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS

McNemar Testinin Sonucu: X*me = 1,00; p=0,3173
Geleneksel Slayt Hatalari: 28
SurePath® Hatalar1: 36

Tablo 5’te referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin sonuglari
gosterilmektedir. Bu karsilagtirmada LSIL bir hata olarak degil farklilik olarak kabul
edilmistir.'*'*'* Hata WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS u kapsamaktadur.
Tutarsiz hatalarin hassasiyet analizi split-numune ¢aligmasinda yontemlerin istatistiksel
esdegerligini gostermistir.

Tablo 6

ilk Split-Numune Calismasi: Kanser Vakalari igin Tutarsiz Hata Analizi (HSIL
hata degildir; LSIL hata kabul edilir)

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
Basari Hata
PrepStain® ile Basar 19 2 21
Hazirlanan
SurePath® Slayti Hata 3 ! 6
24 3 27

Basar1 = Kanser

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL

McNemar Testinin Sonucu: X*mc = 1,645; p = 0,1980
Geleneksel Slayt Hatalari: 2

SurePath® Hatalari: 5

Tablo 6’da referans yontemle kanser olduguna karar verilen vakalara iliskin sonuglar (tim
bolgelerin) gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSILyi
kapsamaktadir. Tutarsiz hatalarin hassasiyet analizi yontemlerin istatistiksel esdegerligini
gostermistir. Bu 27 kanser vakasi yeniden degerlendirme ¢alismasina dahil edilmistir. Bu
veriler Tablo 9’da bulunabilir.

Tablo 7

[lk Split-Numune Calismasi: Referans Yontemle HSIL+ olarak Atanan

Vakalara yonelik Tiim Bolge Sonuglarinin Karsilagtirilmas: — Tutarsiz Hata
Analizi (LSIL bu analizde hata kabul edilmistir)

Geleneksel olarak Hazirlanan

Tablo 3’te referans patolog tarafindan ASCUS veya AGUS olarak tanimlanan vakalarin
sonuglart gosterilmektedir. Bu degerlendirme, split-numune ¢aligma 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°1
astigindan SurePath® ve geleneksel Pap smiri sonuglar esdegerdir.

PrepStaid® Sibtemeikin PEBpeké3B S-01-07085-00 Rev. F
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:04 GMT Standard Time

Docrixpe: ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage

Slayt
Basar1 Hata
PrepStain®ile  Bagar: 94 33 127
Hazirlanan
SurePath® Slayn ~ 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® Hatalar1: 67
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Tablo 7°de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin sonuglari
gosterilmektedir. Hata, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSIL’yi
kapsamaktadir. Orijinal calisma protokoliiyle'” tutarli olmasa da, yontemlerin istatistiksel
karsilastirmasi gerceklestirilmistir; 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® slaytlari, split-
numune ¢aligmasinda HSIL+ anormalliginin saptanmasi i¢in 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 ¢alismada (Tablo 7)
HSIL+ olarak tan1 konulan 262 vakay: degerlendirmek i¢in, Bethesda Sisteminin
diyagnostik gruplari arasindaki tutarli yorumu vurgulamak amaciyla tayin edilen sitoloji
uzmanlarina yonelik yeni bir egitim uygulandiktan sonra ek bir degerlendirme
gergeklestirilmistir. Bu HSIL+ vakalari, ayni split numune protokolii kullanilarak
hazirlanan toplam 2.438 6rnegi kapsayan yeniden degerlendirmenin bir pargasi olarak
yeniden maskelenmistir. iki preparata yonelik ¢alisma bolgesi sonuglari daha sonra yeni bir
referans degerle karsilastirilmistir; bu deger en anormal sitoloji tanisina gore i 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 vakalar: degerlendirmistir. Bu daha zorlayici
referans yontem, orijinal ¢alismadaki HSIL+ referans vakalarinin sayisini 262’den yeniden
degerlendirmede 209’a diisiirmiistiir. 53 vaka farki asagidaki gibi agiklanabilir: 48 vakaya
daha zorlayici referans yontemle LSIL veya daha az siddetli olarak tan1 konmustur; 3 vakanin
yeterliligi yeniden degerlendirmenin ardindan tatmin edici kabul edilmemistir; kalan 2 vaka
ise maskeli yeniden degerlendirme caliymasinda degerlendirilmek i¢in uygun degildir.

Tablo8 Yeniden Degerlendirme Calismast: Ug Bagimsiz Referans Patologu Kapsayan
Daha Zorlayici Referans Kriterleri ile Yeniden Degerlendirilen 209 Orijinal
HSIL+ Vakasinin Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
Basan Hata
PrepStain® ile Basari 153 ” 170
Hazirlanan
SurePath® Slayt: 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® Hatalar1: 24

Tablo 8’de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin sonuglari
gosterilmektedir. Hata, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSIL’yi
kapsamaktadir. Bu karsilastirmada LSIL, bagimsiz referans patolog tarafindan HSIL+
olarak belirlenen vakaya karsi diyagnostik hata kabul edilmistir. Diyagnostik
hassasiyetlerin karsilastirmasi, iki yontem arasinda istatistiksel egdegerlik gostermistir.

Tablo9 Yeniden Degerlendirme Caligmasi: Kanser Vakalari icin Tutarsiz Hata Analizi
(HSIL hata degildir; LSIL hata kabul edilir)

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
Basari Hata
PrepStain® ile Basar 32 3 35
Hazirlanan
SurePath® Slayn ~ 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® Hatalar1: 3

Tablo 9’da referans yontemle kanser olduguna karar verilen vakalara iliskin sonuglar (tim
bolgelerin) gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSIL’yi
kapsamaktadir. Bir hata LSIL olarak yorumlamadan kaynaklanmugtir. Diger tiim hatalar
slaytlarin ASCUS/AGUS veya WNL olarak yorumlanmasini kapsamaktadir. Tutarsiz
hatalarin hassasiyet analizi yontemlerin istatistiksel esdegerligini gostermistir.

Maskeli yeniden degerlendirme, orijinal HSIL+ numunelerini yeniden maskelemek i¢in
kullanilmis 2097 yeni vakay: icermistir. Bu yeni vakalardan elde edilen preparatlarin
analizi ve karsilastirmasi asagidaki Tablo 10’da verilmektedir.
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Tablo 10 Yeniden Degerlendirme Calismasi: 2097 Dogrudan Bolge 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

PrepStain® |ASCUS | 80 37 1 6 8 |1 133
ile AGUS 9 7 0 0 1 |o 17

Hazirlanan

SurePath® | LSIL 33 11 1 33 |11 |1 90
Slayti HSIL 26 18 1 18] 19 |3 85
CA 1 2 0 0 1|2 6

Toplam | 1.710 | 203 3 104 70 | 7| 2007

Yukarida agiklanan 2097 yeni vakadan 77’ sine referans patologlar tarafindan HSIL+ tanisi
konmustur. Tablo 11°de 77 HSIL+ vakasina yonelik hassasiyet analizi sunulmaktadir.

Tablo 11 Yeniden Degerlendirme Caligmasi: Referans Yontemle HSIL+ olarak Atanan
Vakalara yonelik Tiim Bolge Sonuglarinin Karsilagtirilmas: — Tutarsiz Hata
Analizi (LSIL bu analizde hata kabul edilmistir)

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
Basar1 Hata
PrepStain®ile  Bagari 25 21 46
Hazirlanan
SurePath® Slayn ~ Hata 21 10 31
46 31 77

Basar1 = HSIL+
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL

McNemar Testinin Sonucu: X*mc = 0,00; p = 1,0000
Geleneksel Slayt Hatalari: 21
SurePath® Hatalari: 21

Tutarsiz hatalarin Tablo 11°deki analizi ayn1 sayidaki HSIL+ nin her iki preparat
yonteminde de eksik oldugunu gostermektedir. Hata, 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 kanitlanmistir.

Tablo 12°de tiim bolgeler i¢in benign bulgularin tanimlayici tanilart 6zetlenmektedir.

Tablo 12 ilk Split-Numune Calismasi: Benign Hiicresel Degisikliklerin Ozeti

PrepStain® ile Geleneksel olarak
Tammlayict Tam Haznrl%nan Hazrlanan Slayt
(Hastalarin Sayisi: 8.807) SurePath™ Slayti
N % N %
Benign Hiicresel
Degisiklikler
*Enfeksiyon:
Candida tiirleri 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 tiirleri 6 0,1 2 <0,1
Bakteriler (diger) 52 0,6 191 2,2
B3 1 ati
D:;?;‘;‘l‘iiﬁipaf““f 44 438 319 3.6
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* Yukaridaki Enfeksiyon kategorisi i¢in, enfeksiyoz ajanlara yonelik gozlemler
rapor edilmektedir. Vaka basina birden fazla organizma sinifi temsil edilebilir.

*# Reaktif reparatif degisiklikler, skuamoz, skuamodz metaplastik veya kolumnar
epitel hiicreleri iceren tipik onarimin yani sira enflamasyon, atrofik vajinit,
radyasyon ve IUD kullanimu ile iliskilendirilen reaktif degisiklikleri icerir.

Toplam 8.807 vaka hem deney bolgelerinden, hem de referans bolgelerden “tatmin edici
olmayan” hi¢bir degerlendirme igermemistir. Ek 239 numunenin, preparatlardan biri veya
her ikisi iizerinde, ya deney bolgesinde ya da referans bolgede veya her ikisinde de “tatmin
edici olmadigr” kaydedilmistir. Tatmin edici olmayan 239 vakadan 151’1 yalnizca geleneksel
slaytlarda; 70’1 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 birakilmg, ancak preparat yeterliligine yonelik
karsilastirmaya tekrar dahil edilmistir.
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Tablo 13 ila 16’da tiim bolgelere yonelik preparat yeterliligi sonuglari gosterilmektedir.

Tablo 13 ilk Split-Numune Calismasi: Preparat Yeterliligi Sonuglart

PrepStain® ile Geleneksel olarak
Preparat Yeterligi Haznrlgnan Hazrlanan Slayt
(Hastalarin Sayisi: 9.046) SurePath” Slayti
N % N %
Tatmin edici 7.607 84,1 6.468 71,5
;a;ifllln Edici Ancak Sunlarla 1.385 153 2489 27.5
Endoservikal Bilesen Yok 1.283 14,2 1.118 12,4
Havayla Kuruyan 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 34
E;LiZZrSkuaméz Epitel 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
gzgielr:lendirme i¢in Tatmin Edici 54 0.6 89 10
Endoservikal Bilesen Yok 42 0,5 42 0,5
Havayla Kuruyan 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
E;lcerrflsli:rSkuaméz Epitel 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 bulunmaktadir.

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 Fakat Sinirli (belirtilen bazi kosullarla) ve UNSAT = Tatmin
edici olmayan seklindedir.

Tablo 14 Ik Split-Numune Caligmas1: Tiim Klinik Calisma Bolgeleri Preparat Yeterliligi
Sonuglarinin Ozeti

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
SAT SBLB UNSAT
PrepStain® ile SAT 5.868 1.693 46 7.607
Hazirlanan SBLB 579 772 34 1.385
SurePath® Slayti UNSAT o ot 5 4
6.468 2489 89 9.046

UNSAT: McNemar Testinin Sonucu X*me = 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 karsilagtirma sonuglar:
gosterilmektedir. Geleneksel slaytlara kiyasla SurePath® slaytlariyla anlamli oranda daha az
Tatmin Edici Olmayan ve SBLB vaka mevcuttur.

Tablo 15 ilk Split-Numune Calismasi: Klinik Deney Bolgelerinden ve Referans Bolgeden
Tatmin Edici Olmayan Sonuglarin Karsilagtirmasi

Geleneksel olarak Hazirlanan

Slayt
SAT UNSAT

. ®

PrepStain” ile SAT 8.807 151 8.958
Hazirlanan
SurePath®

Slayti UNSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

McNemar Testinin Sonucu X’me = 29,69; p = 0,0000

Tablo 15°te hem deney bolgelerinde hem de referans bolgede yapilan degerlendirmelerden
elde edilen tatmin edici ve tatmin edici olmayan preparatlarin karsilagtirmasi
gosterilmektedir. SurePath® slaytlar geleneksel slaytlara kiyasla tatmin edici olmayan
vakalar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gostermistir.
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Tablo 16 Bolgeye gore Preparat Yeterliligi Sonuglar—Bulunmayan Endoservikal
Bilesen (ECC) icin SBLB Oranlar1
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SurePath® SBLB | Geleneksel SBLB
Bolge 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)
7 589 193,3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14.3) 210 (14,5)
B;g:;er 9.046 1.283 (14,2) 1118 (12.4)

Endoservikal hiicrelerin saptanmasi (Tablo 16) farkli deney bolgelerine gore farklilik
gostermektedir. Genel olarak, geleneksel Pap smiri ile SurePath® yontemleri arasinda
endoservikal hiicre saptama acisindan %1,8 farklilik vardir; bu oran split-numune
metodolojisini igeren nceki ¢alismalardakine benzerdir.'®!”

PrepStain® Sistemiyle iiretilen SurePath® slaytlar1 cesitli hasta popiilasyonlarinda ve laboratuar
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 mevcuttur. Bu
nedenle, SurePath® slayty, atipik hiicrelerin, prekanseroz lezyonlarin, 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 yénelik FDA onayl prosediirde
yapilan iki modifikasyonu degerlendirmek iizere prospektif, cok merkezli bir klinik deney
gerceklestirmistir. SurePath® slaytlarinin hazirlanmasina yonelik onayli proseste yapilan
modifikasyonlar agagidaki gibidir:

*  PrepStain® laboratuar prosesinin baglangic manuel adimlarini otomatiklestiren
PrepMate® aksesuarinin (PrepMate® yontemi) eklenmesi. PrepMate®, drnegi otomatik
olarak karistirir ve SurePath® Preservative Vial’lerden (Koruyucu Flakon) ayirir; drnegi
bir test tiipiinde PrepStain® Density Reagent (Dansite Reaktifi) iizerine katmanlar
halinde yerlestirir.

* Manuel yontemin eklenmesi; bu yontemde hiicre siispansiyonu ve slayt boyama i¢in
PrepStain® cihazini kullanmak yerine, hiicre siispansiyonu manuel olarak slaytin iizerine
katman halinde yerlestirildikten sonra laboratuar teknisyeni tarafindan boyanur.

Bu galismada 400 iin iistiinde vaka SurePath® slaytlarinin hazirlanmasina yonelik iki

alternatif yontemin su anda onayl prosediirle maskeli bir bicimde karsilastirilmasiyla

degerlendirilmistir. Karsilagtirma her bir yontemle hazirlanan slaytlara uygulanan
morfolojik kriterlere ve kalite kriterlerine dayanmaktadir.

Calismanin birincil amaglar1 sunlardir:

* PrepStain® Sitemi (PrepStain® yéntemi olarak amlir) kullamlan onayl yonteme gore
hazirlanan slaytlara kiyasla PrepMate® yontemi kullamilarak hazirlanan SurePath®
slaytlarinin morfolojik ve kalite yonlerini degerlendirmek.

*  Onayh PrepStain® yéntemine gore hazirlanan slaytlara kiyasla Manuel yontem kullamilarak
hazirlanan SurePath® slaytlarinin morfolojik ve kalite yonlerini degerlendirmek.

Calismanin ilave amaglart sunlardir:
*  Onayh PrepStain® yontemiyle PrepMate® yontemi arasindaki uyusma miktarnm tek basina
tesadiifle beklenenden daha fazla olup olmadigini belirlemek.

* Onayli PrepStain® yontemiyle Manuel yontem arasindaki uyusma miktarinin tek bagina
tesadiifle beklenenden daha fazla olup olmadigini belirlemek.

* PrepMate® yontemi kullanilarak SurePath® slaytlarmim hazirlanmasina yonelik
PrepStain® Sistemi standartlarina gore 6rnek yeterliligini degerlendirmek.

* Manuel yontem kullanilarak SurePath® slaytlarmin hazirlanmasina yénelik PrepStain®
Sistemi standartlarina gore 6rnek yeterliligini degerlendirmek.

PREPMATE® AKSESUARI

PrepMate®, PrepStain® laboratuar prosesinin iki manuel adimini — numune karistirma ve
katmanlama — otomatiklestiren PrepStain® Sistemine yardimcidir. PrepMate®, 6rnegi
otomatik olarak karistirir ve SurePath® Preservative Vial’lerden (Koruyucu Flakon) ayirir;
drnegi bir test tiipiinde PrepStain® Density Reagent (Dansite Reaktifi) iizerine katmanlar
halinde yerlestirir. Ornek flakonlari, siringa pipetleri ve test tiipleri (Dansite sivisi igeren)
ile 6nceden yiiklenmis 6rnek rafi cihazin tepsisine yerlestirilir. Raf, ii¢ sira halinde her biri
dort tane igerecek sekilde ayarlanan on iki flakon, tiip ve siringa pipeti icerir. Flakonlar,
siringa pipetleri ve tiipler atilabilir niteliktedir. Ornek kontaminasyonu olasiligini elimine
etm nlar yalnizca bir kez kullanilmalidir.
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MANUEL YONTEM

Manuel yontemde hiicre stispansiyonunu slaytlar iizerine katmanlar halinde yerlestirmek ve
preparat1 boyamak icin manuel bir prosediir kullanilir. Jinekolojik 6rnek toplama ve isleme
PrepStain® cihazimn kullanilmasi yéniiyle hem Manuel yontem hem de onayli PrepStain®
yontemi i¢in aynidir.

PrepStain® yonteminde, santrifiije tabi tutulmus hiicre paletleri boyanmis SurePath®
slaytlari iiretmek icin 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 tutulmas izler.

Numune, SurePath® PreCoat slaytina monte edilmis durultma odasina aktarilir. Numune
slaytin iistiine ¢oktiikten sonra, numune seri Papanicolaou boyama prosediiriiyle boyanur.

SLAYT DENETIMI

Tablo 17°de klinik ¢caligma slaytlarina yonelik slayt denetimi gosterilmektedir. Caligma
kiimesinin vaka basina ii¢ slayttan olustugu goz oniinde bulundurulmalidir.

Tablo 17 Slayt Denetimi

Vakalar Slaytlar
Calismaya kaydedilenlerin toplam sayisi 471 1.413
Analizden ¢ikarilanlarin toplam sayisi -68 -204
Eksik Dokiimantasyon -39 -117
Dogru Hazirlanmanus Slaytlar -24 =72
Diger ¢aligma dis1 birakma nedenleri* -5 —15
Analize dahil edilenlerin toplam sayisi 403 1.209

* Kayip numuneler, ¢ift hasta numaralari, vb.

POPULASYON DEMOGRAFILERI

Tablo 18’de ¢aligma 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 ¢aliyma popiilasyonundaki tiim vakalara
yonelik klinik hikaye listelenmektedir. Birden fazla 6genin sec¢ilmesine izin verildigini
unutmayin; bu nedenle toplam vaka sayis1 ¢aligma popiilasyonundaki toplam vaka sayisi ile
ortismeyebilir.

Tablo 19 Mevcut Klinik Bilgiler

Klinik Bilgiler Vaka Sayisi
Siklik 241
Diizensiz Dongii 69
Histerektomi 16
Gebelik 9
Post Abortus

Postnatal 9
Postmenopozal 58
Perimenopozal 1
Bastirilmis immiin

Anormal GYN Sunumu

Vajinal Akint1 137
Ostrojen Replasman Tedavisi 19
TUD(Rahim i¢i cihaz) 2
Oral Kontraseptifler/implant 20
Dogum Kontrolii yok 181
Bilgi mevcut degil 22
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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 ¢alismanin amaci, PrepMate® yontemi ve Manuel yontem prosediirleri kullanilarak
hazirlanan SurePath® slaytlarmim onayli PrepStain® yontemi kullamlarak hazirlananlarla
olumlu sekilde benzestigini kanitlamaktir. Klinik veriler, PrepMate® yontemi ve Manuel
yontemle hazirlanan slaytlarin morfoloji ve kalite acisindan onayli PrepStain® yontemiyle
hazirlananlarla karsilagtirilabilir nitelikte oldugunu gostermektedir.

Klinik veriler ayrica onayli PrepStain® yontemiyle karsilastirildiginda 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 sonuclari 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 araligiyla hesaplanmustir.

Tablo 21 Kabul Edilebilirlik Kriterleri i¢in Oranlarin ve Giiven Araliklarinin (CI)

Karsilastirmasi
Slayt Hazirlama Y 6ntemi

PrepStain® PrepMate® Manuel Yontem
Oran Tam Oran Tam Oran Tam
@WN) | %95CI| N) | %95C1 | N) | %95CI
B 09876 | 09713, | 09926 | 09784, | 09901 |0,9748,
| DO 1 (398/403) | 09960 | (400/403) | 09985 | (399/403) | 09973
= 0,9876 | 09713, | 09876 | 09713, | 09975 |0,9863,

2 | Berrakhk
£ (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
ﬁ Niikleer | 0:9901 109748, [ 09901 | 09748, [ 09975 | 0.9863,
= (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
Z Sitoloji | 0:9950 | 09822, | 09901 | 09748, | 1,0000 | 0.9909,
= W1 (401/403) | 0,9994 | (399/403) | 09973 | (403/403) | 1,0000
EKﬁmeleme 0,9926 | 09784, | 09975 | 09863, | 09603 |0,9363,
£ (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
M Seliilarite | 09305 09011, [ 09454 | 09185, [ 09404 | 09127,
ellarlte | 375/403) [ 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 onayh PrepStain® yéntemininkilerle 6nemli 6lgiide drtiismektedir. Bu da, PrepMate®
yontemi ve Manuel yontemle hazirlanan slaytlarin morfoloji ve kalite agisindan onayl
PrepStain® yontemiyle hazirlananlarla karsilastirilabilir nitelikte oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle, preparat kalitesi onayli yontem ve iki test yontemi igin aynidir.

DiYAGNOSTIK UYUSMA

Bu analiz yontemlerin her biriyle hazirlanan slaytlar izerinde tanilari karsilastirmaktadir.

Bu veriler split numunelerden tiiretildigi icin, Tablo 22 ve Tablo 23’te sunulan tan1 matrisleri,
onayli PrepStain® yontemiyle karsilagtirilan her bir test slayti hazirlama yontemiyle
(PrepMate® ve Manuel yontem) ikili numunelere dayanmaktadur. ideal olarak, iki yontemle
hazirlanan slaytlardan elde edilen tanilar ayni olacaktir. Bu, ayni tanilara sahip slaytlarin
sayisiyla temsil edilir ve her tablonun ana kosegeninde goriiliir.
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Birinci uyusma olgiitii ana kosegen tizerindeki slaytlarin ve karsilik gelen tam %95 giiven
arahiklarimin oramdar. ikinci uyusma olgiitii her karsilastirma igin hesaplanmus ve test edilmis
kappa istatistiginden elde edilir. Test, iki yontem arasindaki uyusma miktarinin tek basina
tesadiifle beklenenden daha fazla olup olmadigini belirler. Gézlemler siralandig i¢in, ana
kosegenin iizerinde veya ana kosegene yakin gozlemlerin olmasi ¢ok daha 6nem tagimaktadir.
Agirlikli kappa istatistigi tablolarda ana kosegenin iizerinde veya kosegene yakin gozlemlere
agirlik vermektedir.

ONAYLI PREPSTAIN® YONTEMI ILE PREPMATE® YONTEMININ
KARSILASTIRILMASI

Tablo 22’de ana kosegen iizerindeki slaytlarin sayis1 367 (2+334+846+5+11+1) ve ana
kosegen iizerindeki 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 iizerindeki slaytlarin orani 0,8881 ila 0,9442 %95 giiven
limitleriyle birlikte 0,9194"tiir (365/397).

Tablo 22°de gosterilen sonuglar, onayli PrepStain® yontemi ile PrepMate® yonteminin tabloda
ana kosegen tizerindeki slaytlarin oraniyla da gosterildigi gibi, diyagnostik uyusmayla birlikte
yiiksek oranda slaytlara sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, agirlikli kappa analizi
uyusmanin tek basina tesadiifle iliskilendirilebilmek i¢in oldukga fazla oldugunu gostermektedir.
Tablo 22 PrepStain® ve PrepMate® Yontemleri ile Tanilarin Capraz Tablosu

PrepStain® Yontemi Tanisi

Unsat| WNL | BCC- | Atipi | LSIL |HSIL [DYSPL | AIS | CA [Toplam
RR

Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 00 3

2 wNL | 2 | 334 2 7 2 0 0 0| 0| 347
?: BCC-RR| 0 6 8 0 1 0 0 00| 15
E Atipi 1 3 2 6 0 0 0 00| 12
E LSIL 0 3 0 3 5 0 0 oo 11
2| HSIL | © 1 0 1 0 | 11 0 00| 13
é: DYSPL | 0 0 0 0 1 0 0 00 1
E AIS 0 0 0 0 0 0 0 0|0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0|1 1
Toplam | 5 | 348 | 12 17 9 | 11 0 0 | 1| 403

ONAYLI PREPSTAIN® YONTEMI iLE MANUEL YONTEMIiN
KARSILASTIRILMASI

Tablo 23’te ana kosegen iizerindeki slaytlarin sayis1 353’ tiir (3+315+6+10+7+11+1). Ana
kosegen tizerindeki slaytlarin orani1 0,8759°dur (353/403). Bu oran igin tam binomial %95
giiven limitleri 0,8397 ila 0,9065’tir.

Tatmin edici olmayan slaytlar, ilk sira ve ilk kolon silinerek tablodan ¢ikarildiginda geriye
398 slayt kalir. Ana kosegen tizerindeki slaytlarin oran1 0,8433 ila 0,9097 %95 giiven
limitleriyle birlikte 0,8794 tiir (350/398). Tablo 23’te gosterilen sonuglar, onayl
PrepStain® yontemi ile Manuel yontemin tabloda ana kosegen iizerindeki slaytlarin
oraniyla da gosterildigi gibi, diyagnostik uyusmayla birlikte yiiksek oranda slaytlara sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, agirlikli kappa analizi uyugsmanin tek basina
tesadiifle iliskilendirilebilmek i¢in oldukga fazla oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,
diyagnostik performans onayli yontem ve iki test yontemi i¢in aynidir.

Tablo 23 PrepStain® Yontemi ile Manuel Yontem Tamlarimn Capraz Tablosu

PrepStain® Yontemi Tanisi

Unsat| WNL | BCC- | Atipi | LSIL HSIL DYSPL| AIS | CA |Toplam
RR

Unsat 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3

z| WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
E BCC-RR| 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
g Atipi 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
S| 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
= AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 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

Slayt yeterliligi hazirlama yontemlerinin her biri i¢in degerlendirilmistir. Veriler iki tarafli
McNemar testi kullanilarak analiz edilmistir.'s

Tablo 24’te onayli PrepStain® yontemiyle PrepMate® yonteminin kargilagtiriimasindan
¢ikan yeterlilik sonuglar1 gosterilmektedir.

Tablo 24 PrepMate® ve PrepStain® Yontemi Slaytlari icin Yeterlilik sonuglar:
PrepStain®

Yontem Sonucu

SAT veya
SBLB UNSAT
PrepMate® SAT veya 398 3 401
Yontemi SBLB
Sonucu  pNSAT 0 2 2
398 5 403

Tablo 25°te onayl PrepStain® yontemiyle Manuel yontemin karsilastiriimasindan ¢ikan
yeterlilik sonuglart gosterilmektedir.

Tablo 25 Manuel ve PrepStain® Yontemi Slaytlar: icin Yeterlilik sonuglar
PrepStain®
Yontem Sonucu

SAT veya

SBLB UNSAT
Manuel ~ SAT veya 398 2 400
Yontem SBLB
Sonucu  pyNSAT 0 3 3
398 5 403

Bu iki karsilastirma, PrepMate® yontemiyle Manuel yontemin slayt yeterliligi agisindan
onayli PrepStain® yonteminden farkli olmadigini gostermistir.

DIRECT-TO-VIAL CALISMASI

PrepStain® Sisteminin ilk FDA onayinn ardindan, TriPath Imaging amaclandig1 gibi
direct-to-vial 6rneklerle kullanldiginda biiyiik, cok merkezli bir PrepStain® Sistemi
caligmasi gerceklestirmistir. Onceki klinik ¢alismalarda split-numune yontemi
kullanilmistir; bu yontemde numune ilk olarak geleneksel Pap smiri olusturmada
kullamlmustir ve kalan numune SurePath® toplama sivisina yerlestirilmis ve SurePath®
slayti olugturmak amaciyla PrepStain® Sistemiyle isleme tabi tutulmustur. Split-numune
tasarimlarinin kalint: hiicre materyalinden hazirlanan testin tam performansini azalttig
kanitlanmustir.'

Bu ¢alismada direct-to-vial numunelerden iiretilen SurePath® slaytlarinin performansi
geleneksel Pap smirleriyle karsilastiriimstir. SurePath® ile elde edilen sonuglar geleneksel
Pap smirlerinin tarihsel kohortundan elde edilen sonuglarla karsilagtirilmistir. Ozel olarak,
bu caligmada SurePath® slaytlarinin yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarin
(HSIL), adenokarsinom in-situ ve kanserin (HSIL+) saptanmasini artirip artirmadigt
degerlendirilmistir. Tiim mevcut biyopsi verileri her iki slayt popiilasyonu igin
toplanmusgtir.

SurePath® popiilasyonu prospektif olarak 57 klinikten toplanmis 58.580 slayttan olusmaktadir;
Klinikler geleneksel Pap smiri toplamadan neredeyse %100 olarak SurePath® ¢rnegi toplamaya
gecmistir. Bu kliniklerde toplanan 6rnekler islenmek iizere ii¢ klinik tesise gonderilmistir.

Geleneksel popiilasyon SurePath® slaytlarinda oldugu gibi aym kliniklerden toplanan
58.988 slayttan olugmaktadir. Bu tarihsel popiilasyon klinikler SurePath® slaytlarina
gecmeden once en yeni slaytlardan baslanarak toplanmustir, ardindan her klinik tesisteki
geleneksel ve SurePath® slayt popiilasyonlar: sayica esitlenene kadar geriye doniilmiistiir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar geleneksel slaytlarin 248/58.988 olan saptama oranina
kiyasla SurePath® slaytlarmin saptama oranmnin 405/58.580 oldugunu gostermektedir; boylece
saptanabilirlik oranlar1 da sirasiyla %0,691 ve %0,420’dir (Bkz. Tablo 26). Bu klinik tesisler
ve calisma popiilasyonlari i¢in bu, SurePath® slaytlarina yonelik HSIL+ lezyonlarinin
saptanmasinda %64,4’liik (p<0,00001) bir artis oldugunu gostermektedir.
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Tablo 26 Tesislere gore Saptanabilirlik Oranlarinin Karsilagtiriimasi 11.Shatzkin A, Conner RJ, Taylor PR, Bunnag B: Comparing new and old screening tests
HSIL+ when a reference procedure cannot be performed on all screeners. Am J Epidemiol
1987; 125: 672-678

®
Bilge Geleneksel SurePath 12. Austin RM, Ramzy I: Increased detection of epithelial cell abnormalities by liquid-
Toplam | HSIL+ |Yiizde (%)| Toplam HSIL+ |Yiizde (%) based gynecologic cytology preparations. A review of accumulated data. Acta Cytol
1 41274 | 216 0523 | 40.735 300 0,736 1998; 42: 178-184
13.McNemar Q: Note on the sampling error of the difference between correlated
2 10421 19 0.182 10.676 78 0.731 proportions or percentages. Psychometrika 1947; 12:153-7
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377 14.Mayeaux EJ, Harper MB, Fleurette A, Pope JB, Phillips GS: A comparison of the
Toplam | 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691 reliability of repeat cervical smears and colposcopy in patients with abnormal cervical
cytology. J Fam Pract 1995; 40: 57-62
LSIL+ 15.College of American Pathologists. Interlaboratory comparison program in
Geleneksel SurePath® cervicovaginal cytology (PAP). 1995
Bolge . 4 an - - .
g Toplam | LSIL+ |Yiizde (%)| Toplam LSIL+ |Yiizde (%) 16.Bur M, I'(nowljcs K, PCkO\T\/ P, Corra'l 0, dn'd Donovan.J. Cor'npdnson'of Th'mPrep
preparations with conventional cervicovaginal smears: Practical considerations. Acta
1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685 Cytol 1995; 39: 631-642
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250 17.Evans SK, Wilbur DC: Identification of endocervical cells and microorganisms on
cervical thin layer cytology specimens: Comparison to paired conventional smears. Acta
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772 Cytol 1993; 37: 776
Toplam | 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371 18.Fleiss, Joseph L. Statistical Methods for Rates and Proportions. 2nd Ed. New York:
ASCUS+ John Wiley & Sons, 1981'. ' '
- 19.Solomon D, Nayar R (editors): The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology.
Bilge Geleneksel SurePath New York, Springer Verlag, 2004
Toplam | ASCUS+ |Yiizde (%)| Toplam | ASCUS+ |Yiizde (%)
1 41.274 | 1439 3,486 40.735 2.612 6,412 Ef;imical Support
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454 Telephone: 1-877-822-7771
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975 Fax: 1-336-290-8333
il: trip pp: .
Toplam| 358988 | 2062 | 3496 | 58580 | 3.586 6,122 Email: tripathtechsupport @bd.com
Tatmin Edici Olmayan Europe
- Telephone: +32 (0)53 720 673
Bil Geleneksel SurePath Fax: +32 (0)53 720 678
olge
& Toplam |UNSAT+ |Yiizde (%)| Toplam | UNSAT+ |Yiizde (%)
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091 “
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834 SIRKETIN ADI VE YERI
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056 TRiIPATH IMAGiNG, Inc.
Toplam| 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222 780 Plantation Drive

Burlington, NC 27215, ABD
Not: Performans bakimindan sahadan sahaya degisiklikler beklenir. Her laboratuar kendi
calismasimn kalitesini dikkatlice izlemekle yiikiimliidiir.

PROSEDUR [EC|REP]

SurePath® slaytlarinin hazirlanmasina yonelik tam prosediirler PrepStain® Sistemi Benex Limited

Kullanic1 Kilavuzunda verilmektedir. Rineanna House
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Bipacksedel till PrepStain®-systemet Varningar

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542 SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelvitska) innehaller en

vattenbaserad 16sning med denaturerad etanol. Blandningen innehéller

AVSEDD ANVANDNING sméa mingder av metanol och isopropanol. Far ej fortiras.

PrepStain®-systemet ir en viitskebaserad tunnlagerscellprepareringsprocess. PrepStain®- PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens) innehaller natriumazid.
& Fiér ej fortiras. Natriumazid kan reagera med bly- eller kopparrér och
bilda hogexplosiva metallazider. Vid bortskaffning spolar man med
stora méngder vatten for att forhindra aziduppbyggnad. Se publikationen
DHHS (NIOSH) Nr. 78-127 Current 13, som utfiardats av Centers for
Disease Control (centra for sjukdomskontroll) for ytterligare
information. Se webbsidan: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

systemet ger SurePath® objektglas som ir avsedda att ersiitta konventionella gynekologiska
cellprovsutstryk. SurePath® objektglas ir avsedda for anvindning vid screening och
detektion av livmoderhalscancer, lesioner som utgor forstadier till cancer, onormala celler
och alla andra cytologiska kategorier som definierats i The Bethesda System for Reporting
Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses (Beteshda-systemet for rapportering av
cervikala/vaginala cytologiska diagnoser)." '

SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelvitska) dr ett lampligt insamlings- och

transportmedium for gynekologiska prover som testas med DNA-amplifieringstesterna

BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q" och Neisseria gonorrhoeae (GC) Q. Se

analysens bipacksedel for anvisningar om anvindning av SurePath® Preservative Fluid A
(konserveringsmedelvitska) for preparering av prover for anvindning med dessa tester.

PrepStain® EA/OG-kombinationscytologisk firgning innehaller
alkohol. Giftigt vid fortiring. Andas inte in dngorna. Anvéinds med

& adekvat ventilation. Undvik kontakt med hud och 6gon. Mycket
brandfarligt.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV PROCEDUREN

PrepStain®-systemet omvandlar en viitskesuspension av ett cervikalt cellprov i ett tydligt
firgat, homogent, tunt cellager, samtidigt som diagnostiska cellkluster bibehalls.>”
Processen bestér av cellkonservering, randomisering, berikning av det diagnostiska

FORSIKTIGHETSBEAKTANDEN

*  God laboratoriepraxis bor iakttas och alla procedurer for anviindning av PrepStain®-
systemet skall f6ljas noggrant.

materialet, pipettering, sedimentering, firgning och tickning med tickglas for att skapa ett ¢ Reagenser skall forvaras i rumstemperatur (15 ° till 30 °C) och anviindas fore sina
SurePath® objektglas for anvindning vid rutinmiissig cytologisk screening och kategorisering utgdngsdatum for att siikerstilla korrekt prestanda. Forvaringsforhallandena for
enligt definitionerna i Bethesda-systemet.' SurePath® objektglas ger en viilbevarad SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelvitska) utan cytologiska prover ar
population firgade celler i en cirkel med 13 mm diameter. Lufttorkningsartefakter, upp till 36 manader fran tillverkningsdatum i rumstemperatur (15 ° till 30 °C).
skymmande, 6verlappande cellulirt material och rester elimineras i hog utstrickning. Forvaringsforhallandena for SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelviitska)
Antalet vita blodkroppar reduceras signifikant, vilket gor det littare att visualisera med cytologiska prover dr 6 ménader i kylskap (2 ° till 10 °C) eller 4 veckor i
epitelceller, diagnostiskt relevanta celler och infektidsa organismer. rumstemperatur (15° till 30°C). SurePath® Preservative Fluid

® . . . B (konserveringsmedelvitska) som innehéller ett cytologiskt prov avsett fér anvindning med
SurePfllh -processen b(?rjar med a?l kvalificerad medlcmsl@( personal anyander en DNA-amplifieringstesterna BD ProbeTec™ CT Qx och GC Qx kan férvaras och
borstliknande provtagningsanordning (t'.ex. Cervex Brush” Rovers 'Me'dlcal Devices B.V.,® transporteras i upp till 30 dagar vid 2 °-30 °C innan de 6verfors till spadningsror for
Oss - Nederldanderna) eller en endocervikal borste/plastspatelkombination (t.ex. Cytobrush prover for viitskebaserad cytologi (LBC), for DNA-amplifieringstesterna
Plus GT och Pap Perfect® spatel, Medscand (USA) Inc., Trumbull, CT) med 16stagbara BD ProbeTec™ Qx.

huvuden for gynekologisk provtagning. Istillet for att stryka ut cellerna som samlats in

med provtagningsenheten pa ett objektglas, tas huvudena pé provtagningsenheterna loss ¢ Undvik stink och aerosolbildning. Anvénd limpliga skyddshandskar, Ggonskydd och

frdn handtagen och placeras i en flaska med SurePath® Preservative Fluid skyddsrockar.

(konserveringsmedelvitska). Flaskan forses med lock, mérks och skickas med ldmpliga *  SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelvitska) har testats for antimikrobiell
dokument till laboratoriet for bearbetning. Huvudena pa provtagningsenheterna tas aldrig ut effektivitet mot: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
ur flaskan med konserveringsmedel med det tagna provet. Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis samt Aspergillus niger. SurePath®-

konserverade prover, som ympats med 10° CFU/ml av varje art, uppvisade ingen tillvixt
efter 14 dagars (28 dagars for Mycobacterium tuberculosis) inkubation under
standardforhéllanden. Vidta énda alltid allméinna forsiktighetsbeaktanden for siiker
hantering av biologiska vitskor.

I laboratoriet blandas det konserverade provet genom vortexning* och dverfors sedan till
PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens). Ett berikningssteg, som bestar av
centrifugsedimentering genom densitetsreagens, avlagsnar delvis icke-diagnostiska rester
och dverflodiga inflammatoriska celler fran provet. Efter centrifugeringen dtersuspenderas . L . e . -
cellerna, som nu ir i pelletform, blandas och éverfors till en PrepStain® Settling Chamber * Omrekommenderade procedurer i bruksanvisningen till PrepStain”-systemet inte foljs
(stagnationskammare) monterad pa ett SurePath® PreCoat (forbeliggning) objektglas. kan prestandan paverkas negativt.

Cellerna sedimenteras genom gravitation och firgas sedan med en modifierad Papanicolaou

fiargningsprocedur. Objektglaset rensas med xylen eller ett xylensubstitut och férses med ALTERNATIVT ALIKVOTUTTAG
tickglas. Cellerna, som presenteras inom en cirkel med 13 mm diameter, undersoks under .
mikroskop av utbildade cytotekniker och patologer med tillgéng till annan relevant
bakgrundsinformation om patienten.

SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med
konserveringsmedel) innehéller tillrickligt stor volym for att medge att upp till 0,5 ml
av en homogen blandning av celler och vitska tas ut for patientnira testning fore

*QObs! For patientniira testning kan en alikvot pa upp till 0,5 ml tas ut efter detta SurePath® Pap-testet och tillréicklig volym #ndd finns kvar for Pap-testet.
vortexningssteg i SurePath® LBC-testprocessen. * Det finns inga bevis for att uttagande av en alikvot frin SurePath® Preservative Fluid
. Collection Vial (provtagningsvial med konserveringsmedel) paverkar provets kvalitet

BEGRANSNINGAR for cytologitestning. I ovanliga fall kan dock felférdelning av relevant diagnostiskt

*  Gynekologiska prover for preparering med PrepStain®-systemet skall samlas in med en material ske under denna process. Virdpersonalen kan behtva ta ett nytt prov om .
borstliknande provtagningsanordning eller en endocervikal borste/plastspatelkombination med resultate'n 'mle k(:rrelefar med' pat@ntens ana[Annes.ACytolog'l riktar dessutom in sig pi
I6stagbara huvuden enligt den standardprovtagningsmetod som tillverkaren andra kliniska fragor &n testning for sexuellt Gverforbara sjukdomar (STD). Dirfor
tillhandahaller. Traspatlar fir inte anvindas med PrepStain®-systemet. Endocervikala kanske det inte dr IAmpligt att ta ut en alikvot 1 alla Kliniska situationer. Om det behtvs
borst-/plastspatelkombinationer som inte ir lostagbara far inte anvindas med kan ett separat prov tas for STD-testning, hellre &n att ta ut en alikvot frin SurePath
PrepStain®-systemet. Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med konserveringsmedel).

¢ Utbildning av auktoriserade personer ér ett krav for produktion och utvirdering av * En alikvo@t frén prover med lag cellularitet kan ge en otillrécklig mingd material i
SurePath® objektglas. Cytotekniker och patologer utbildas pa morfologibedomning pa SurePath” Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med o
SurePath® objektglas. Denna utbildning innehaller dven ett firdighetsprov. Laboratoriekunder konserveringsmedel) for att kunna preparera ett tillfredsstéllande SurePath™ Pap-test.
far mojlighet att anvinda triningsobjektglas och testset. TriPath Imaging, Inc. erbjuder *  Alikvoten maste tas ut innan SurePath® Pap-test utfors. Endast en alikvot kan tas ut frin
ocksd assistans med preparering av traningsobjektglas frin varje kunds egna SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med
patientpopulationer. konserveringsmedel) innan Pap-testet utfors, oavsett alikvotens volym.

e Korrekt prestanda pi PrepStain®-systemet kriiver att endast de engédngsmaterial som
stods eller rekommenderas av TriPath Imaging for anviindning tillsammans med PrepStain®- Procedur
systemet anvinds. Anvinda engangsmaterial skall kasseras i enlighet med institutionens
och myndigheternas bestimmelser. 1. For att sikerstilla att blandningen ir homogen maste SurePath® Preservative Fluid

Collection Vial (provtagningsvial med konserveringsmedel) vortexas i 10-20 sekunder.

¢ Allt material dr endast avsett for engangsbruk och far inte ateranvindas. . | . X h -
Alikvoten pa 0,5 ml maste tas ut inom en minut efter vortexningen.

* For att processa Su(;'ePath(@ LBC'teSl'kﬁVS en YOly“? pigo+ 0’5< ml ay provet som 2. Alikvoten méste tas ut med en pipettspets med polypropylenaerosolbarriir av limplig
samlats i SmePalh Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med storlek for den aktuella volymen. Obs! Serologipipetter ska inte anvindas. God
konserveringsmedel). laboratoriesed maste foljas for att undvika att kontaminanter fors in i SurePath®

Reagenser Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med konserveringsmedel) eller i

alikvoten. Alikvoten ska tas ut pa en ldmplig plats utanfér omraden dir amplifiering
iji For in vitro-diagnostik. Endast for anviindning i laboratorium. utfors. . o . .
3. Kontrollera alikvotmaterialet i pipetten visuellt med avseende pa stora, grova
partiklar och halvfast material. Om sadant material hittas niir alikvoten tas ut material

ska allt material genast foras tillbaka till provtagningsflaskan igen och provet
diskvalificeras frdn patientnira testning innan Pap-testet utfors.

4. For anvisningar om processning av alikvoten med hjélp av DNA-amplifieringstesterna
BD ProbeTec™ CT Q" och GC Q, se analystillverkarens bipacksedel.

ProdukiPRCHINRERPStaia £Btehidd850d7085-00 Rev. F DoGvtysge: ZMG Status: Released EFFECTIVE 87
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999 Doc Part: EN Revision: 06 Change #: 500000015052
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:04 GMT Standard Time Usage: Production Usage Version: A Classification: Restricted



TILLHANDAHALLET MATERIAL

Se bruksanvisningen till PrepStain®-systemet for fullstindig information om reagenser,
komponenter och tillbehor. Inte alla material som anges nedan krévs for manuell
preparering av SurePath® objektglas (utan att anviinda PrepStain®-instrumentet).

Material som medféljer

e PrepStain®-instrument

e SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med
konserveringsmedel) (innehaller SurePath® Preservative Fluid
(konserveringsmedelvitska))

¢ Eneller flera cervikala provtagningsanordningar med lstagbara huvuden.

¢ PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens)

¢ PrepStain® Syringing Pipettes (sprutpipetter)

¢ PrepStain® Settling Chambers (stagnationskammare)

* Cytologisk firgningssats

o SurePath® PreCoat (forbeliggning) objektglas

¢ Centrifugror

* Objektglas- och rorstill

¢ Overforings- och aspiratorspetsar for engangsbruk

Material som krivs men ej medfoljer

¢ Vortexblandare

* Avjoniserat vatten (pH 7,5 till 8,5)

¢ Isopropanol och reagensalkohol

¢ Klargoringsmedel, monteringsmedel och tickglas

Forvaring

Forvaringsforhillandena fr SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelviitska) utan

cytologiska prover ér upp till 36 manader fran tillverkningsdatum i rumstemperatur (15° till
30° C).

Forvaringsforhillandena for SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelviitska) med
cytologiska prover édr 6 manader i kylskap (2° till 10° C) eller 4 veckor i rumstemperatur
(15° till 30° C).

SurePath® Preservative Fluid (konserveringsmedelviitska) som innehéller ett cytologiskt
prov avsett for anvidndning med DNA-amplifieringstesterna BD ProbeTec™ CT Qx och
GC Qx kan forvaras och transporteras i upp till 30 dagar vid 2 °-30 °C innan de dverfors
till spadningsror for prover for vitskebaserad cytologi (LBC), for DNA-
amplifieringstesterna BD ProbeTec™ Qx.

DIAGNOSTISK TOLKNING OCH PREPARATIONENS KORREKTHET

Efter anviindarutbildning som auktoriserats av TriPath Imaging pa PrepStain®-systemet och
SurePath® objektglas iir de cytologiska diagnostiska kriterier enligt Bethesda-systemet som
for ndrvarande anvinds i cytologiska laboratorier for konventionella utstryk tillimpliga
iiven for SurePath® objektglas.! Nya riktlinjer som rekommenderas i rapporteringssystemet
i Bethesda 2001 handlar om vitskebaserade preparationer och definition av hur man skall
faststiilla adekvat celluldr specificitet for sadana preparationer.

I frénvaro av onormala celler anses ett preparat vara otillfredsstiillande om en eller flera av
foljande forutséttningar foreligger:

(1) Otillrickligt antal diagnostiska celler (firre 4n 5 000 skivepitelceller per preparat).
Foljande procedurer rekommenderas for att uppskatta antalet vilbevarade skivepitelceller pa
SurePath® objektglas:

*  Undersok tillverkarens manual for varje mikroskopmodell som anvénds vid
screeningen eller kontakta tillverkaren for mikroskopet for att faststilla arean pa
bildfiltet som anvidnds med rekommenderat okular och 40x objektiv. Alternativt kan
bildfiltet beriiknas med en hemocytometer eller liknande mikroskopisk skjutmattsskala
(filtarea = 7ur’ déir r ér filtets radie).

Minsta genomsnittliga antal celler per 40x objektivfilt skall faststillas genom att dividera den
ungefirliga cellavlagringsarean pa 130 mm? pa SurePath® objektglas med filtarean for
mikroskopet ifraga. Resulterande antal delas sedan in i minimiantalet om 5 000 celler.
Det resulterande antalet dr det retkommenderade minsta genomsnittliga adekvata antal
epitelceller i ett 40x objektivs bildfilt. Notera detta antal och spara det som rutinreferens
for cytoteknikern. Riktlinjerna i Bethesda 2001 anger det ungefirliga antalet celler per
falt for ett 13 mm preparat.

*  Minst tio filt skall riknas horisontellt eller vertikalt lings diametern pa preparatets
mitt.

¢  Ett praktiskt hjialpmedel for att bedoma cellulariteten &r att anvinda makroskopisk
utvirdering av visuell densitet pa det firgade preparatet for att kontrollera hur
adekvata preparatets produktionskorningar 4r. Det finns emellertid inget substitut for
primir utvidrdering i mikroskop av cytoteknikern under screeningprocessen.

(2) 75 % eller fler av de celluldra komponenterna skyms av inflammation, blod, bakterier,
slemhinna eller artefakter som utesluter cytologisk tolkning av objektglaset.

Alla onormala eller tveksamma observationer vid screeningen skall remitteras till en
patolog for granskning och diagnos. Patologen skall notera eventuella diagnostiskt
signifikanta celluldra morfologiska fordndringar.

88 Document: 779-07085-00
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:04 GMT Standard Time

DoGviygpe: ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage Version: A

KLINISKA PRESTANDA: RAPPORT OM KLINISKA STUDIER

FORSTA STUDIEN MED DELAT PROV

TriPath Imaging genomfoérde en prospektiv, 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 cellutstryk. Syftet med studien var att bedoma SurePath®s prestanda jamfort
med konventionella cellutstryk for detektion av livmoderhalscancer, lesioner som utgor ett
forstadium till cancer och onormala celler i olika patientpopulationer och laboratoriemiljoer.
Dessutom beddmdes hur adekvata de bada preparaten var.

Enligt rekommendationerna i FDA:s dokument “Points to Consider” (att téinka pa) for
cervikala cytologiska anordningar'®, preparerades forst de konventionella cellutstryken, och
direfter placerades kvarvarande prov pa den borstliknande provtagningsanordningen i en
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (provtagningsvial med konserveringsmedel).

Efter transport till laboratoriet bearbetades varje konserverad cellsuspension enligt
protokollet i PrepStain®-systemet. Resulterande SurePath® objektglas och matchande
konventionellt objektglas med cellutstryk screenades manuellt och diagnostiserades
oberoende av varandra med diagnostiska kategorier enligt Bethesda-systemet. Pa varje
klinik utvirderade en patolog alla onormala objektglas.

I enlighet med den metod som beskrivits av Shatzkin'' anviindes vid denna studie en
oberoende referenspatolog pa en sirskild 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.

PATIENTEGENSKAPER

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 cellutstryk tidigare. Hela
den studerade patientpopulationen bestod av foljande rasgrupper: Vita (44 %), svarta (30 %),
asiatiska (12 %), latinska (10 %), indianska (3 %) samt 6vriga (1 %).

Prover med felaktig dokumentation, patienter under 16 ér, patienter med hysterektomier
samt cytologiskt otillfredsstillande och otillrickliga prover uteslts. Man forsokte fa med
sa manga fall av livmoderhalscancer och foregangssjukdomar till cancer som majlighet
genom att ta med hogriskpatienter, séllan screenade och remitterade patienter.

Av totalt 10 335 fall accepterades 9 046 som utvirderades pa atta olika studiekliniker. Av
dessa 9 046 uppfyllde 8 807 kraven i Bethesda-systemet pa adekvat preparering och var
tillgéingliga for komplett diagnos av bida preparaten.

STUDIENS RESULTAT

Malet med den kliniska provningen var att jimfora prestandan pa SurePath® objektglas som
producerats med PrepStain®-systemet med konventionellt preparerade cellutstryk. Objektglas
av bida preparattyperna klassificerades enligt kriterierna i Bethesda-systemet. Studieprotokollet
innebar fordelar for konventionella cellutstryk eftersom de konventionella cellutstryken
alltid preparerades forst, vilket diirmed 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 ir applikation direkt i flaskan, dir
samtliga insamlade celler ir tillgiingliga for PrepStain®-systemet.

For att jimfora kinsligheten pa SurePath® objektglas och objektglas med konventionella
cellutstryk vid manuell avldsning faststéilldes nivan av abnormitet i fallen av referenspatologen
och jimfordes med de diagnoser som stillts pa studieklinikerna. Referensdiagnosen
baserades pa de mest onormala diagnoserna for varje objektglaspreparering av den
oberoende referenspatologen. Detta resultat anvindes som “sann” diagnos och som
referensvirde for jimforelsen mellan klinikernas resultat med PrepStain®-systemets
preparering av SurePath®-objektglas och konventionella cellutstryksprepareringar.
Nollhypotesen om att kinsligheten pa de bada metoderna for preparering av objektglas var
likvirdig, testades med McNemar chi-kvadrattest for parvisa data.'® I detta statistiska test
jamfordes avvikande resultat fran de bada prepareringsmetoderna.

I tabell 1 visas en direkt jimforelse av alla klinikers resultat for SurePath® objektglas
jamfort med konventionella objektglas for de diagnostiska behandlingskategorierna Inom
normala grinser (within Normal Limits, WNL), atypiska skivepitelceller av icke faststilld
signifikans/atypiska kortelceller av icke faststilld signifikans (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance/Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance,
ASCUS/AGUS), laggradig intraepitelial lesion i skivepitel (Low-grade Squamous
Intraepithelial Lesion, LSIL), hoggradig intraepitelial lesion i skivepitel (High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL) samt cancer (CA).
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Tabell1  Forsta studien med delat prov: 8 807 Matchade prover - Jamforelse av
klinikresultat - Ingen referenspatolog
Resultat efter klinik
Typ av
Kli-niknr. | ob-jekt- | WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totalt
glas
| SP 873 56 2 42 5 0 978
KN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1,514 47 4 81 24 0 1670
: KN 1560 33 6 40 31 0 1670
3 SP 668 15 1 13 7 0 704
KN 673 11 0 13 6 1 704
4 SP 1302 60 2 19 5 0 1388
KN 1326 37 2 19 4 0 1388
5 SP 465 25 1 5 1 0 497
KN 444 45 1 4 3 0 497
6 SP 1272 179 6 83 35 1 1576
KN 1258 209 9 68 30 2 1576
7 SP 438 66 17 13 14 23 571
KN 417 93 19 4 22 16 571
g SP 1227 61 3 86 44 1423
KN 1209 57 0 94 61 1423
Totalt P 7759 509 36 342 | 135 | 26 | 8807
KN 7768 531 39 271 177 | 21 | 8807

SP = SurePath®
KN = Konventionellt

I tabell 2 visas en direkt jimforelse av alla klinikresultat for SurePath®-
prepareringsmetoden jimfort med konventionella cellutstryksprepareringar for samtliga

diagnostiska behandlingskategorier.

Tabell 2 Forsta studien med delat prov: 8 807 Matchade prover - Jimforelse av alla
klinikers resultat - Ingen referenspatolog

Konventionellt preparerade cellutstryk

Tabell 4  Forsta studien med delat prov: Jamforelse av alla klinikers resultat for fall som

enligt referensmetoden betecknats om LSIL - avvikande felanalys

Konventionellt preparerat

objektglas
Lyckat Fel
PrepStain®  Lyckat 140 63 203
preparerade
SurePath® Fel 54 86 140
objektglas
194 149 343

Lyckat = LSIL
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart och ASCUS/AGUS

Resultat av McNemar-test: X’me = 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, reaktivt/reparerbart samt ASCUS/AGUS. I likhet med ASCUS/AGUS
var kénsligheten pa de bada metoderna i studien med delade prover statistiskt likvirdiga,
med ett p-virde som oversteg 0,05.

Tabell 5 Forsta studien med delat prov: Jamforelse av alla klinikers resultat for fall som enligt
referensmetoden betecknats om HSIL+ avvikande felanalys (LSIL &r inte ett
fel)

Konventionellt preparerat
objektglas
Lyckat Fel
PrepStain®- Lyckat 160 28 188
preparerade
SurePath” Fel 36 38 74
objektglas
196 66 262

Lyckat = HSIL+
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart samt ASCUS/AGUS

Resultat av McNemar-test: X’me = 1,00, p=10,3173
Fel med konventionell metod: 28
Fel med SurePath®: 36

I tabell 5 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som HSIL+. I denna

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totalt jimforelse ansigs inte LSIL vara ett fel, utan snarare en avvikelse.'®'*! Felen inbegriper
WNL, reaktivt/reparerbart samt ASCUS/AGUS. Kinslighetsanalysen av avvikande fel
WNL 7290 | 361 20 63 24 L | 7759 visade att de bida metoderna i studieuppligget med delade prover var statistiskt likvirdiga.
PrepStain® ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509 Tabell 6 Forsta studien med delat prov: Avvikande felanalys av cancerfall (HSIL é&r inte
p:ee]?ar:::d; AGUS 26 6 4 0 0 0 36 ett fel, LSIL betraktas som ett fel)
SurePath® |1 g1, 87 52 2 147 53 1 342 Konventionellt preparerat
objektglas objektglas
HSIL 20 10 7 17 79 2 135
Lyckat Fel
CA 2 1 2 0 6 15 26 .
PrepStain®- Lyckat 19 2 21
Totalt 7768 531 39 271 177 | 21 | 8807 preparerade
SurePath® Fel 5 1 6
Inget resultat fran en oberoende referenspatolog aterspeglas i tabell 1 eller 2. objektglas
24 3 27

Tabell 3 Forsta studien med delat prov: Jamforelse av alla klinikers resultat for fall som
enligt referensmetoden betecknats om ASCUS/AGUS - avvikande felanalys

Konventionellt preparerat

objektglas
Lyckat Fel
PrepStain®  Lyckat 113 205 318
preparerade
SurePath® Fel 180 229 409
objektglas
293 434 727

Lyckat = ASCUS/AGUS
Fel = WNL & reaktivt/reparerbart

Resultat av McNemar-test: X’mc = 1,62, p =0,2026
Fel med konventionell metod: 205
Fel med SurePath®: 180

I tabell 3 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierat som ASCUS eller
AGUS. Denna utvirdering gor det mojligt att analysera avvikande fel for att bedoma
kinsligheten pa de bada metoderna i studieuppligget med delade prover. Fel inkluderar
WNL och reaktivt/reparerbart. Eftersom det p-virde som faststilldes genom McNemar-testet
Gversteg 0,05, var resultaten med SurePath® och konventionella cellutstryk likviirdiga.

Lyckat = Cancer
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL

Resultat av McNemar-test: X’mc = 1,645, p = 0,1980
Fel med konventionell metod: 2
Fel med SurePath®: 5

1 tabell 6 visas resultat (fran samtliga kliniker) for fall som enligt referensmetoden bedémts
vara cancer. Fel inkluderar WNL, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS och LSIL.
Sensitivitetsanalysen av avvikande fel visade att de bada metoderna var statistiskt
likvirdiga. Dessa 27 cancerfall ingick i studien med fornyad utvérdering. Dessa data
presenteras i tabell 9.
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Tabell 7 Forsta studien med delat prov: 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
Lyckat Fel
PrepStain®- Lyckat 94 33 127
preparerade
SurePath® Fel 67 68 135
objektglas
161 101 262

Lyckat = (HSIL+)
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och 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, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS och LSIL. Aven om detta inte ingick
i det ursprungliga studieprotokollet'® gjordes en statistisk jimforelse av metoderna niir
LSIL betraktades som ett diagnostiskt fel i ett fall som faststillts som HSIL+ av den enda
oberoende referenspatologen. I denna statistiska jamforelse av den diagnostiska kénsligheten, dir
LSIL betraktas som ett fel och inte som en smiirre avvikelse, skulle SurePath® objektglas
som preparerats av PrepStain®-systemet inte vara likvirdiga med konventionellt
preparerade cellutstryk for detektion av HSIL+-abnormitet i studien med delade prover.

MASKERAD FORNYAD BEDOMNING AV HSIL+-FALLEN

En ny bedomning gjordes for att avgora om resultaten paverkades av prepareringens
kvalitet eller subjektivitet vid tolkningen. For att bedoma de 262 fall som diagnostiserades
som HSIL+ i den ursprungliga studien (tabell 7), utfordes ytterligare en utvirdering efter
implementering av ett nytt utbildningsprogram for yrkesverksamma inom cytologi, som var
avsett att betona konsekvent tolkning mellan de diagnostiska grupperna i Bethesda-systemet.
Dessa HSIL+-fall ommaskerades som del av en fornyad utvirdering bestaende av totalt

2 438 prover som preparerades med samma protokoll for delade prover. Studieklinikernas
resultat for de bada prepareringarna 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 utvirderingen screenades bada objektglasprepareringarna
frin de avvikande fallen (PrepStain®-preparerade SurePath® objektglas och konventionellt
preparerade objektglas) pa nytt av ytterligare en cytotekniker, och nyidentifierade
abnormiteter lades till dem fran den ursprungliga screeningen. Tre referenscytopatologer
utvirderade 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 utvirderingen. Skillnaden pa 53 fall kan forklaras pa foljande sitt:
48 fall diagnostiserades 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 bedomning i den maskerade fornyade
utvirderingen.

Tabell 8§ Fornyad utvérdering: Avvikande felanalys for 209 ursprungliga HSIL+-fall,
som bedomdes pé nytt med de mer strikta referenskriterier som krivde tre
oberoende referenspatologer

Konventionellt preparerat

objektglas
Lyckat Fel
PrepStain®- Lyckat 153 26 179
preparerade
SurePath® Fel 2 6 30
objektglas
177 32 209

Lyckat = HSIL+
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL

Resultat av McNemar-test: X’mc = 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, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS och LSIL. I denna jamforelse
betraktades LSIL som ett diagnostiskt fel jimfort med ett fall som faststéllts som HSIL+ av
den oberoende referenspatologen. Jamforelse av diagnostisk sensitivitet visade statistisk
ekvivalens mellan de bada metoderna.
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Tabell 9 Fornyad utvirdering: Avvikande felanalys av cancerfall (HSIL ér inte ett fel,
LSIL betraktas som ett fel)

Konventionellt preparerat

objektglas
Lyckat Fel
PrepStain®- Lyckat 32 3 35
preparerade
SurePath® Fel 3 0 3
objektglas
35 3 38

Lyckat = Cancer
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL

Resultat av McNemar-test: X’mc = 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, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS och LSIL. Ett
fel berodde pa en LSIL-tolkning. Alla §vriga fel berodde pa tolkning av objektglasen som
ASCUS/AGUS eller WNL. Sensitivitetsanalysen av avvikande fel visade att de bada
metoderna var statistiskt likvardiga.

Den maskerade fornyade utvirderingen inneholl 2 097 nya fall som anvindes for
ommaskering av de ursprungliga HSIL+-proverna. Analysen och jaimforelsen av
prepareringarna av dessa nya fall visas i tabell 10.

Tabell 10 Fornyad utvirdering: 2 097 Direkt jimforelse av klinikresultat — Ingen
referenspatolog

Konventionellt preparerade cellutstryk

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 1o | 17
SurePath® | gy, 33 11 NEEEREERES
objektglas
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Totalt 1710 203 3 104 70 7 2097

Av de 2 097 nya fall som beskrivs ovan diagnostiserades 77 som HSIL+ av referenspatologerna. I
tabell 11 presenteras sensitivitetsanalysen for dessa 77 HSIL+-fall.

Tabell 11 Fornyad utvirdering: Jimforelse 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
Lyckat Fel

)

PrepStain™- Lyckat 25 21 46
preparerade
®

SurePath Fel 21 10 31
objektglas

46 31 77

Lyckat = HSIL+
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL

Resultat av McNemar-test: X’me = 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 bida
prepareringsmetoderna. Fel inkluderar WNL, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS och
LSIL. Det statistiska testet visade att de bada metoderna var likvirdiga vid uppliggning
med delade prover, dven nir LSIL betraktades som ett fel mot ett referensviirde pd HSIL+.
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I tabell 12 sammanfattas de beskrivande diagnoserna av benigna fynd fran samtliga
kliniker.

Tabell 12 Forsta studien med delat prov: Sammanfattning av godartade cellforandringar

: ®
PrepStain Konventionellt
preparerade
Beskrivande diagnos (antal ® preparerat
N . SurePath obiekiglas
patienter: 8 807) objektglas jektg
N % N %
Godartade cellforandringar
*Infektion:
Candida-arter 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
Bakterier (andra) 52 0,6 191 2,2
ETS :
) l}eak'uva reparerbara 404 48 319 3.6
forandringar

* For kategorin Infektion ovan har observationer av smittsamma medel

rapporterats. Mer én en klass av organismer kan forekomma i varje fall.

*##* Reaktiva reparativa fordndringar inbegrep reaktiva forandringar som var
forknippade med inflammation, atrofisk vaginit, strdlning och anvéndning av
TUD samt typiska reparationer sasom skivepitel-, metaplastiskt skivepitel- eller
cylinderepitelceller.

Totalt 8 807 fall innehaller ingen “otillfredsstillande” beddmning av nigon av
provningsklinikerna eller referenskliniken. Ytterligare 239 bedomdes som
“otillfredsstillande” av nagon eller bada provningsklinikerna eller referenskliniken for ena
eller bada preparaten. Av de 239 otillfredsstillande fallen noterades 151 endast pa
konventionella objektglas, 70 endast pa SurePath® och 18 observerades pa bade
konventionella och SurePath® objektglas. Alla otillfredsstillande fall uteslots fran
diagnostisk jimforelse med kategorierna i Bethesda-systemet, men fordes tillbaka for
jamforelse av hur adekvat prepareringen var.

I tabell 13 till 16 visas resultaten for hur adekvata prepareringarna var fran samtliga
kliniker.

Tabell 13 Forsta studien med delat prov: Resultat for hur adekvata prepareringarna var

g::gf::::j; Konventionellt
Prepareringens limplighet SurePath® preparerat
(antal patienter: 9 046) objektglas objektglas
N % N %
Satisfactory (tillfredsstillande) 7607 84,1 6 468 71,5
Tillfredsstdllande, men begrinsat av: | 1 385 15,3 2489 27,5
Endocervikal komponent 1283 | 142 1118 | 124
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 skivepitelceller 4 <0,1 7 0,1
Cytolys 10 0,1 11 0,1
Ingen klinisk anamnes 0 0 0 0
Ej specificerat 60 0,7 1018 11,3
Otillfredsstillande for utvirdering: 54 0,6 89 1,0
f;lioaﬁgcer:lkal komponent 4 0.5 0 05
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 skivepitelceller 6 0,1 0 0
Cytolys 0 0 1 <0,1
Ingen klinisk anamnes 0 0 0 0
Ej specificerat 37 0,4 32 0,5

Obs! Vissa patienter tillhérde mer dn en underkategori.

Fler otillfredsstillande fall faststilldes av referenspatologen, och det totala antalet
otillfredsstillande resultat aterges i tabell 15. I denna tabell betyder SAT = Satisfactory
(Tillfredsstillande), SBLB = Satisfactory But limited By (Tillfredsstillande men begrénsat
av (Négot angivet tillstind)) och UNSAT = Unsatisfactory (Otillfredsstillande).
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Tabell 14 Forsta studien med delat prov: Sammanfattning av resultaten avseende hur
adekvata prepareringarna var fran samtliga kliniker i den kliniska prévningen

Konventionellt preparerat

objektglas
SAT SBLB  UNSAT
PrepStain®- SAT 5868 1693 46 |7607
";ﬁ‘;:{,:;%e SBLB 579 772 34 |1385
objektglas  UNSAT 21 24 9 |54
6468 2489 89 [9046

UNSAT: Resultat av McNemar-test X> mc = 9,33, p =0,0023
SBLB: Resultat av McNemar-test X> me = 546,21, p = 0,0000

1 tabell 14 visas resultat frin en jimforelse av hur adekvata preparaten var for bada
prepareringsmetoderna. Det var signifikant férre otillfredsstédllande och SBLB-fall med
SurePath® objektglas jimfort med konventionella objektglas.

Tabell 15 Forsta studien med delat prov: Jamforelse av otillfredsstillande resultat fran de
kliniska provningsklinikerna och referenskliniken

Konventionellt preparerat

objektglas
SAT UNSAT
. ®
PrepStain”- SAT 8807 151 8958
preparerade
SurePath®
objektglas UNSAT 70 18 88
8877 169 9 046

Resultat av McNemar-test X’me = 29,69, p =0,0000

I tabell 15 visas en jimforelse av tillfredsstillande och otillfredsstillande preparat fran
utviirderingarna pi bade provningsklinikerna och referenskliniken. SurePath® objektglasen
visar en statistiskt signifikant reduktion av antalet otillfredsstillande fall jamfort med
konventionella objektglas.

Tabell 16 Resultat avseende hur adekvata preparaten var efter klinik - SBLB-frekvenser
vid Ingen endocervikal komponent (ECC)

SurePath® SBLB Konventionell
- R SBLB
Klinik Fall ingen ECC . E
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. I
allménhet forelag 1,8 % skillnad i endocervikal detektion mellan konventionella cellutstryk
och SurePath®-metoden, vilket liknar tidigare studier med metoden delade prover.'®!?

SurePath® objektglas, som producerats av PrepStain®-systemet, gav resultat liknande
konventionella cellutstryk 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 dirfor anvindas som ersittning for konventionella cellutstryk for detektion av atypiska
celler, lesioner som utgor forstadium till cancer, livmoderhalscancer och alla andra
cytologiska kategorier som definieras i Bethesda-systemet.

UTVARDERING AV SUREPATH® OBJEKTGLASPREPARATION MED
ANVANDNING AV PREPMATE® OCH MANUELLA METODER

TriPath Imaging genomf6rde en prospektiv, multicenter klinisk provning for att utvirdera
tvé modifikationer av den procedur FDA godkiint for preparation av SurePath® objektglas.
Modifikationerna av den godkiinda processen for preparation av SurePath® objektglas var
foljande:

* Tilligg av tillbehoret PrepMate® (PrepMate®-metoden), som automatiserar de initiala
stegen i PrepStain®-laboratorieprocessen. PrepMate® blandar och avligsnar automatiskt
provet fran SurePath® Preservative Vials (konserveringsvial) och lagrar provet i
PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens) i ett provror.

* Tilligg av den manuella metoden, vid vilken man istillet for att anviinda PrepStain®-
instrumentet for cellsuspension och firgning av objektglasen, lagrar cellsuspensionen
manuellt pd objektglaset som firgas av laboratorietekniker.
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Denna studie utvirderade dver 400 fall i en maskerad jaimforelse av de tva alternativa
metoderna till den for nirvarande godkiinda proceduren att preparera SurePath® objektglas.
Jamforelsen var baserad pa morfologiska och kvalitetskriterier som applicerats pa
objektglasen, vilka preparerats med respektive metod.

Studiens primidra mal var att:

e Utvirdera de morfologiska och kvalitetsmiissiga aspekterna av SurePath® objektglas
som preparerats med PrepMate®-metoden jamfort med objektglas som preparerats med
den godkiinda metoden med anviindning av PrepStain®-systemet (kallas hidanefter for
PrepStain®—met0den).

e Utvirdera de morfologiska och kvalitetsmiissiga aspekterna av SurePath® objektglas
som preparerats med den manuella metoden jamfort med objektglas som preparerats
med den godkiinda PrepStain®-metoden.

Studiens dvriga mal var att:

e Faststilla om graden av 6verensstimmelse mellan den godkinda PrepStain®-metoden
och PrepMate®-metoden var storre in vad man kunde forvinta sig slumpmiissigt.

e Faststilla om graden av verensstimmelse mellan den godkiinda PrepStain®-metoden
och den manuella metoden var storre dn vad man kunde forvénta sig slumpméssigt.

e Beddma provernas limplighet enligt standarderna for PrepStain®-systemet for
preparation av SurePath® objektglas med PrepMate®-metoden.

e Beddma provernas limplighet enligt standarderna for PrepStain®-systemet for
preparation av SurePath® objektglas med den manuella metoden.

TILLBEHORET PREPMATE®

PrepMate® iir 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 frin SurePath® Preservative Vials (konserveringsvial) och
lagrar provet i PrepStain® Density Reagent (densitetsreagens) i ett provror. Ett provrorsstill
som i forvig fyllts med provflaskor, sprutpipetter och provror (innehallande
densitetsvitska) placeras pa instrumentets bricka. Stillet har plats for upp till tolv flaskor,
provror och sprutpipetter som dr ordnade i tre rader med fyra i varje. Flaskor, sprutpipetter
och provror ér avsedda for engdngsbruk. De far endast anviindas en gang for att utesluta
risken for provkontamination.

MANUELL METOD

Vid den manuella metoden anvinds en manuell procedur for att lagra cellsuspensionen pa
objektglasen och firga preparationen. Den gynekologiska provtagningen och bearbetningen
ir identisk vid bade den manuella och den godkiinda PrepStain®-metoden fram till den
punkt diir PrepStain®-instrumentet skall anviindas.

Vid PrepStain®-metoden placeras centrifugerade cellpellets direkt i PrepStain®-
instrumentet for automatisk bearbetning for att producera firgade SurePath® objektglas.

Vid den manuella metoden tillsétts avjoniserat vatten till den centrifugerade cellpelletsen
foljt av vortexblandning for att atersuspendera och randomisera provet. Provet dverfors till
en stagnationskammare som ir monterad pa ett SurePath® PreCoat (forbeliggning)
objektglas. Nir provet har placerats pa objektglaset firgas det med en Papanicolaou
batchfirgningsprocedur.

OBJEKTGLASENS TILLFORLITLIGHET

Tabell 17 visar objektglasens tillforlitlighet nir det giller objektglas i kliniska studier.
Det #r viktigt att notera att studiesetet bestod av tre objektglas per fall.

Tabell 17 Objektglasens tillforlitlighet

Fall Objektglas
Totalt antal som enrollerats i studien 471 1413
Totalt antal som uteslutits fran 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, dubbla patientnummer m. m.
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DEMOGRAFISK INFORMATION OM POPULATIONEN

I tabell 18 anges demografiska uppgifter om patienternas dlder 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 tillatet, sa det totala
antalet fall kanske inte 6verensstimmer med det totala antalet fall i studiepopulationen.

Tabell 19 Aktuell klinisk information
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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 gyn-presentation 0
Vaginala flytningar 137
Behandlas med Ostrogenersittning 19
IUD 2
Orala preventivmedel/implantat 20
Inget preventivmedel 181
Information ej tillgéinglig 22
Tabell 20 Klinisk anamnes

Anamnes Antal fall
Tidigare onormal cytologi 13
Historik med onormala blddningar 36
Biopsi 3
Cancerhistorik 1
Kemoterapi 0
Strilbehandling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vartvirus) 0
Herpes 1
BTL-historik* 1
PID-historik ** 57
Inga noteringar 363

*  Bilateral tubarligatur
* Pelvic inflammatory disease (inflammatorisk sjukdom i béckenet)

STUDIENS RESULTAT

Syftet med denna studie var att avgdra om SurePath® objektglas som preparerats med
PrepMate®- respektive manuella metoden stod sig bra i jimforelse med objektglas som
preparerats med den godkiinda PrepStain®-metoden. Kliniska data visar att objektglas som
preparerats med PrepMate®- och manuella metoden ir jimforbara vad avser morfologi och
kvalitet med objektglas som preparerats med den godkiinda PrepStain®-metoden.

Kliniska data visar ocksa att den diagnostiska prestandan ir densamma for PrepMate®- och
den manuella metoden jimfort med den godkiinda PrepStain®-metoden. Dessutom skiljer
sig inte limpligheten pa objektglas som preparerats med PrepMate®- och manuella
metoden frin objektglas som preparerats med den godkiinda PrepStain®-metoden. Dessa
fynd stodjer jimforbarheten mellan PrepMate®- och den manuella metoden med den
godkiinda PrepStain®-metoden.
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PROVERNAS MORFOLOGI OCH KVALITET

I tabell 21 visas resultatet for de priméra 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

Resultat med
PrepStain®

Frekvens Exakt

PrepMate® Manuell metod

Frekvens Exakt Frekvens Exakt

®N) |95%KI| N) |95%KI| N) |95%KI
Fiireni 0,9876 | 0,9713; 09926 | 09784; | 09901 |0,9748;
argning | (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
o Kiarhet | 09876 | 09713 0,9876 | 09713; | 09975 | 0,9863;
2 (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
D
E Nuklesiet | 0:9901 | 0.9748; 09901 | 09748; | 0,9975 | 0,9863;
2| UKt ) (399/403) | 09973 [ (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
|
g .| 09950 |0,9822; 0,9901 | 09748; | 1,0000 | 0,9909;
Cytologi
E (401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
E Kluster- | 0,9926 | 0,9784; 09975 | 09863; | 0,9603 | 0,9363;
bildning | (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
. 0,9305 | 0,9011; 0,9454 | 09185; | 09404 | 09127
Cellularitet

(375/403) | 0,9533 (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Accepterbarhetsfrekvenserna for PrepMate®- och den manuella metoden ér nistan alltid
lika med eller hogre éin PrepStain®-metoden. Dessutom verlappar i hig utstrickning det
95 % exakta konfidensintervallet for PrepMate®- och den manuella metoden de for den
godkiinda PrepStain®-metoden for varje kriterium. Detta tyder pa att objektglas som
preparerats med PrepMate®- och den manuella metoden ir jimforbara vad avser morfologi
och kvalitet med objektglas som preparerats med den godkiinda PrepStain®-metoden.
Diirfor #r preparatets kvalitet densamma for den godkiinda metoden och de bada
testmetoderna.

DIAGNOSTISK OVERENSSTAMMELSE

Denna analys jamfor diagnoserna péa objektglas som preparerats med de olika metoderna.
Eftersom dessa data deriverats fran delade prover &r de diagnosmatriser som presenteras i
tabell 22 och tabell 23 baserade pa parvisa prover med var och en av de olika prepareringsmetoderna
for testobjektglasen (PrepMate®- och manuell metod) som jimfors med den godkinda
PrepStain®-metoden. Idealiskt skulle diagnosen som erhalls frén objektglas som preparerats
med de bida metoderna vara densamma. Detta representeras av antalet objektglas med
identiska diagnoser, som visas pa huvuddiagonalen i varje tabell.

Det forsta mattet pa verensstimmelse ér andelen objektglas pa den huvudsakliga diagonalen
och motsvarande exakta 95 % konfidensintervall. Det andra mattet pa 6verensstimmelse
erhdlls fran kappastatistik, som beriiknades for varje jimforelse och testades. Testet faststiller
om graden av gverensstimmelse mellan de bada metoderna ér hogre dn vad man kunde
forvinta sig slumpmissigt. Eftersom observationerna ir ordnade &r det viktigare att ha
observationer som ligger pa eller nira huvuddiagonalen. Den viktade kappastatistiken ligger
mer vikt pa observationer som ligger pa eller nira 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 ir 0,9107 (367/403) med exakt 95 %
konfidensgrinser fran 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 dr
0,9194 (365/397) med 95 % konfidensgrinser fran 0,8881 till 0,9442.

De resultat som visas i tabell 22 tyder pé att den godkinda PrepStain®-metoden samt
PrepMate®-metoden har en higre andel objektglas med diagnostisk Gverensstimmelse, vilket
anges av andelen objektglas pa huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den viktade
kappaanalysen pa att dverensstimmelsen var mycket hdgre @n vad som kan hénféras till
enbart slumpen.

Tabell 22 Korstabulering av diagnoser med PrepStain®- och PrepMate®-metoderna

Diagnoser med PrepStain®-metoden

Otill- [WNL| BCC- [Atypi] LSIL [HSIL|DYSPL | AIS | CA [Totalt
freds-stil- RR
lande
iz (s)tg'l'lf;zﬂi 2 1] ool o]o]| o |olols
gl waL 2 (34| 2 [ 7] 2 Jo 0 0 | o347
% BCC-RR| 0 6 8 o] 1 ]o 0 ool 15
%_ Atypi 1 3] 2 6] 0o o ool 2
£| LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0] 11
?é HSIL 0 i1 o 1] o 1] o [o]ol
5| DYSPL | 0 ol o o] 1 |o 0 0o 1
gl AIs 0 o] o o] oo 0 ool o
2l ca 0 ol ool o lo] o [ofr]|n
Totalt s |348] 12 |17 9 |11 ]| o 0 | 1| 403
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JAMFORELSE AV GODKANDA PREPSTAIN®- OCH MANUELLA METODER

I tabell 23 #r antalet objektglas pa huvuddiagonalen 353 (3+315+6+10+7+11+1). Andelen
objektglas pa huvuddiagonalen ér 0,8759 (353/403). De exakta binominella 95 %
konfidensgrinserna for denna proportion ér 0,8397 till 0,9065.

Om otillfredsstillande objektglas utesluts frin tabellen genom att radera den forsta raden
och forsta kolumnen kvarstar 398 objektglas. Andelen objektglas pa huvuddiagonalen dr
0,8794 (350/398) med 95 % konfidensgriinser fran 0,8433 till 0,9097. De resultat som visas
i tabell 23 tyder pé att den godkiinda PrepStain®-metoden och den manuella metoden har en
hig andel objektglas med diagnostisk dverensstimmelse, vilket anges av andelen objektglas pa
huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den viktade kappaanalysen pa att Gverensstimmelsen
var mycket hogre dn vad som kan hinforas till enbart slumpen. Dérfor dr den diagnostiska
prestandan densamma for den godkéinda metoden och de bada testmetoderna.

Tabell 23 Korstabulering av diagnoser med PrepStain®- och manuella metoder

Diagnoser med PrepStain®-metoden

Otill- | WNL [BCC- Atypi | LSIL [HSIL| DYSPL [AIS] CA [Totalt
freds-stil- RR
lande
< (s)t‘;'l'g;:’li 3 oo o olo]| o |olo]|3
HIERD 1 35 | 1 | 3 1 | o o |olol32
T|BCCRR| 0 9] 6] 0 0o | o o Jo]ol 2
£l Atypi 0 2] 4] 10] 0 [o o |olol 26
E s 0 R 7 | o o |olol 12
é HSIL 1 1o | 1 1 1] o Jolo] 15
£| pyspL 0 o o] o 0o | o o oo
=]
2| ams 0 o | o] o 0o | o o |o]o
CA 0 o o] o 0o | o o ol 1|1
Totalt 5 48 |12 ] 17 ] 9 |11 ] o |o]1]403

OBJEKTGLASENS LAMPLIGHET

Objektglasens lamplighet bedomdes for var och en av prepareringsmetoderna. Datan
analyserades med ett tvasidigt McNemar-test.'®

I tabell 24 visas limplighetsresultaten vid jimforelse av den godkiinda PrepStain®-metoden
med PrepMate®-metoden.

Tabell 24 Limplighetsresultat for objektglas fran PrepMate®- och PrepStain®-metoderna

Resultat med PrepStain®-
metodens resultat
SAT eller
SBLB UNSAT
Resultat SAT eller
med SBLB 398 3 401
PrepMate®
-metoden UNSAT 0 2 2
398 5 403

I tabell 25 visas limplighetsresultaten vid jimforelse av den godkinda PrepStain®-metoden
och den manuella metoden.

Tabell 25 Limplighetsresultat for objektglas fran den manuella metoden och PrepStain®-

metoden
Resultat med PrepStain®-
metodens resultat
SAT eller
SBLB UNSAT
Resultat SAT eller
med den SBLB 398 2 400
manuella
metoden UNSAT 0 3 3
398 5 403

Dessa bada jimforelser visar att PrepMate®- och den manuella metoden inte skiljer sig fran
den godkiinda PrepStain®-metoden vad avser objektglasens limplighet.

STUDIE DIREKT I FLASKAN

Efter det initiala FDA-godkinnandet av PrepStain®-systemet genomférde TriPath Imaging
en stor, multicenterstudie av PrepStain®-systemet vid anviindning pa avsett siitt med prover
direkt i flaskan. Vid tidigare kliniska studier anviindes en metod med delade prover, dir
provet forst anvindes for att skapa ett konventionellt objektglas med cellutstryk och
resterande prov placerades i SurePath® uppsamlingslésning och bearbetades av PrepStain®-
systemet for att skapa ett SurePath®-objektglas. Det ir faststillt att uppligg med delade
prover underskattar den verkliga prestandan pa det test som prepareras frian rester av
celluliirt material'”.
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Studien jimforde prestandan hos SurePath®-objektglas som framstillts av prover direkt
frén flaskan med konventionella cellutstryk. Resultaten som erhdlls med SurePath®
jamfordes med resultaten som erhallits med en historisk samling konventionella cellutstryk.
Denna studie utvirderade specifikt huruvida SurePath® objektglas forbittrade detektionen
av hoggradiga intraepiteliala lesioner i skivepitel (HSIL), adenocarcinom in situ och cancer
(HSIL+). Alla tillgéingliga biopsidata samlades in for bada objektglaspopulationerna.

SurePath®-populationen bestod av 58 580 objektglas som samlats in prospektivt fran 57 Kliniker,
som hade omvandlat niistan 100 % fran en konventionell cellutstrykssamling till
SurePath®-provsamlingen. Proverna som togs pi 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 ungefir lika ménga till antal.

Resultaten frén 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.

Tabell 26 Jamforelse av detektionsfrekvenser efter klinik

HSIL+
Konventionellt SurePath®
Kinik | ottt | HSILs Pr(‘;;e)“‘ Totalt | HSIL+ Pr(‘;;e)“‘
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
Totalt | 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
Konventionellt SurePath®
Kk | otalt | LSIL+ Pr(‘;;e)“‘ Totalt | LSIL+ Pr(‘;;e)“‘
1 41274 765 1,853 40 735 1501 3,685
2 10 421 96 0,921 10 676 347 3,250
3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
Totalt | 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371
ASCUS+
Konventionellt SurePath®
Kl | otate | Ascus+ Pr(‘;e)“‘ Totalt | ASCUS+ Pr(‘;e)“‘
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
Totalt | 58 988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
Otillfredsstiillande)
Konventionellt SurePath®
Kk | otalt | UNSAT+ Pr(‘;e)“‘ Totalt | UNSAT+ Pr(‘;e)“‘
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
Totalt | 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Obs! Variationer i prestandan mellan olika kliniker forviintas. Varje laboratorium mdste
noga overvaka kvaliteten pd sitt arbete

PROCEDUR

Fullstindiga procedurer for preparering av SurePath®-objektglas beskrivs i
bruksanvisningen till PrepStain®-systemet.

BD, BD-logotypen och BD ProbeTec ér varumérken tillhor
Becton, Dickinson and Company. © 2011 BD
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CucreMa PrepStain® — JIMCTOK-BKJIAABIII * Bce marepuaibl IpeAHa3HAYAIOTCS AT OMHOPA30BOTO MCHOIb30BAHMUS U HE JTOTDKHBI
ObITh HCIIOJIBb30BAHbI TIOBTOPHO.
REF 490523 REF 490529

REF 490535 REF 490542

e JIns BHITIONTHEHHS TUTOJIOTHYECKOTO HecnenoBanus SurePath® Ha sxuakocTHO ocHOBE
tpeGyertcs 8,0 + 0,5 mn 06pasiia, cobpannoro B SurePath® Preservative Fluid Collection

HA3HAYEHUE .
Vial (dnaxon st 3a60pa Ma3ka ¢ JKMAKHM KOHCEPBAHTOM).

Cucrema PrepStain® npescrasisier co6oii porece MPUroTOBIEHUS TOHKOCTOHHBIX

KJICTOUHBIX MIPENapaToB Ha KHMKoii ocHoe. Cuctema PrepStain® nossosser nonyunts PearenTn
MHKpOIIpenapaThl SurePath®, MPU3BAHHBIC 3aMCHUTH OOBIYHEBIE THHEKOJIOTMUECKUE Ma3KU
1o TMananukonay. Mukpomnpenapats SurePath® npeHasHaueHb! 115 TPOBEPKH H Mt puarnocTHKy in vitro. Tombko st 1aG0paTOPHOTO HCMOMB30BAHMS.
BBISIBJICHUSA paKa IIEeHKH MaTKH, IPpEAPAKOBBIX HOpa)KCHHﬁ, AQTUITUYHBIX KJICTOK U BCCX
HPOYHX IUTONOTMYECKUX KaTeropuii o knaccudukanuu berecna (knaccupuranus
Ipenynpexaenus

LIePBHKATBHO-BArMHATBHBIX IHTOJOIHYECKUX AHarHo30s)" .
SurePath® Preservative Fluid (xumxuit KOHCEPBAHT) COJIEP)KHUT BOJHBIM
PacTBOp JACHATYPHPOBAHHOTO STHIOBOTO criupTa. CMECh COACPIKHUT
HeOOIIBIIOE KOJTMYECTBO METUIOBOTO H H30IIPOMUATIOBOTO CIIMPTOB.

He npuHUMaTh BHYTPb.

SurePath® Preservative Fluid (xukuii KOHCEPBAHT) ABISETCS CPEIOi 1t cOopa 1
TPAaHCIIOPTHPOBKH IMHEKOIIOTHYECKUX 00PA3L0B, TECTHPYEMBIX B aHATH3aX
ammmduuuposanssix JJTHK BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis (CT) Q" u

Neisseria gonorrhoeae (GC) Q*. Muctpykuun mo ucrons3osanmio SurePath® Preservative
Fluid (3kuakoro KoHcepBaHTa) [UIs OATOTOBKH 00Pa3IloB, HCIIOIb3yEMbIX B 3THX

PrepStain® Density Reagent (ILTOTHbIi peareHT) COXEPIKHUT a3H HATPHSL.
aHAJIN3aX, CM. Ha JIMCTKaX-BKJIA/bIIIAX B yIAKOBKAaX HAOOPOB IS aHAIIN3a.

He npuHuMaTs BHYTpb. A3HI HATPUSI MOXKET PEarHpOBaTh C MEAHBIMI
M CBUHIIOBBIMH TPYOaMH, 00pa3ys BEICOKOB3PBIBUATBIC a3H Il METAILIOB.
Tlpu yTrnusanuu cMoiiTe OOIBIINM KOIHIECTBOM BOABI, YTOObI
MPEIOTBPATHTh HAKOIUICHHE a3u/1a. J{ONONHUTENbHYI0 HHPOPMAIIHIO
MOXHO nony4duth B mybiukanun DHHS (NIOSH) No. 78-127 Current

A
A\

KPATKHAI OB30P M OITMCAHMUE ITPOLIETY PBI

Cucrema PrepStain® npeBpariaet xuaKyro CyCIeH3HIO B3STOr0 00pasia HepRHKaIbHBIX
KJIETOK B TUCKPETHO OKpa].HeHHI;If[, paBHOMCpHLIf[ TOHKHUH CIIOH KJICTOK, B TO JK€ BpEMS HE

paspymias HeoGXOIMMBIC TS IMATHOCTHKH CKOTUICHHs KieTok” . TIporiecc BKIToHaeT
KOHCEPBALHIO KJICTOK, MX PAaHIOMH3aLHIO, 000raleHHe JUarHOCTHYECKUM MaTepranoMm,
MTUIIETHPOBAHKE, OCAKJICHHE, OKPALIMBAHUE U MOKPHITHE TIOKPOBHBIM CTEKIIOM.
onyuusmmiics Mukponpenapat SurePath® MoKeT UCTIONB30BATLCS IS OGBIYHOTO
IIUTOJIONYECKOT0 CKPHHUHTA W KaTeropu3alliy 1o knaccudurammu berecna
(k1accH(UKAIHS IIepPBUKATLHO-BATMHANBHBIX HTONOTHUECKUX IHATHO30B) .
Mukponpenapat npeCcTaBisieT coboi COXpaHHYIO MOMYJISIMIO OKPAIICHHBIX KJIETOK,
MPEICTaBICHHBIX B Kpyre quaMetpoM 13 Mm. Bo3nymaeie apredakTsl, moMexu,
3aTpyAHSIONINE BUIMMOCTD, NIEPEKPBITHE KICTOUHOrO MaTepuasa U HHOPOJIHbIC Tella B
OCHOBHOM ycTpaHeHbI. KouecTBO IefiKOIMTOB CYIIECTBEHHO CHIXKEHO, UTO
o0ecneynBaeT JIydllyo BUAUMOCTb SIUTEINANBHBIX KICTOK, HHPEKIMOHHBIX
MHKpPOOPTaHU3MOB M KJICTOK, BaXKHBIX JUIsl TIOCTAHOBKH JMarHo3a.

TIpolecc HAYMHACTCS C TOTO, YTO KBANTH(HIMPOBAHHBIH MEMIMHCKHIA TIepconan Geper
THHEKOJOTHYECKHiT Ma30K C TIOMOIIBIO IIPHCIOCOONCHHS THIIA «METEeIKa» (HapHMep
Cervex Brush® kommannn Rovers Medical Devices B.V., Oss, Hunepnaunsr) uim
HHIOLEPBUKATBHOr0 KOMOHHHPOBAHHOTO YCTPOHCTBA THIIA MIETOUKU-IITNATENs (HAIIpUMep
Cytobrush® Plus GT mmn Pap Perfect® komnannu Medscand (USA) Inc., r. TpamGaru,
mrat Konnektukyt, CILIA). CoOpaHHBIE KIETKH HE pPa3Ma3bIBalOT MO MPEAMETHOMY CTEKITY;
BMECTO 3TOTO TOJIOBKY YCTPOHCTBA CHIMAIOT H MIOMEIIAIOT BO (iakon ¢ SurePath®
Preservative Fluid (xkuakum koHcepBaHTOM). (DIIaKOH 3aKPBIBAIOT KPBILIKOW, MPHKPEILISIOT
K HEei STUKETKY M OTIPABJIAIOT B CONPOBOMKICHUH COOTBETCTBYIOIIMX JOKYMEHTOB B
naboparoputo st 00paboTku. ['onoBKH ycTpoiicTB At 3a60pa mpod He BEIHUMAOT U3
(h11aKOHOB ¢ KOHCEPBAHTOM, COAEPIKAIIHX B3ATHIIl Ma30K.

B nmabopatopuu 3aKOHCEPBUPOBAHHEIIT 00pa3el NePeMEIIHBAIOT ITyTeM BCTPSXUBAHUS ™,

a 3atem nepeHocaT Ha PrepStain® Density Reagent (mioThsiii pearent). Crajus oGoramieHus,
3aKITI0YAOMIASCS B OCAK/ICHHUH TIperapaTa Ha HeHTpudyre depes IIOTHBII peareHt,
YaCTHYHO yJaJIseT U3 MPEenapaTa HeHyXKHbIC U THarHOCTUKH MPHMECH U H30BITOUHbBIC
KJICTKH 30HbI BOCIIaneHust. [locie neHTpudyrupoBaHus 0Ca)ACHHBIC KICTKH BHOBb
CYCIIEHIUPYIOT, IePEMEIIHBAIOT i nepeHocsT B PrepStain® Settling Chamber (ocazounyro
Kamepy), yctanosnennyio ua SurePath® PreCoat Slide (mpeamersoe crexino PreCoat).
KIteTkH ocax/1atoT 101 JCHCTBHEM CHIIbI TSDKECTH, & 3aTe€M OKPAIIMBAIOT IO
MoandHuMpoBaHHo#t nponeaype [lamanukonay. [IpeqMeTHOE CTEKIO OCBETISIOT
KCUJIOJIOM MIIM QHANIOTMYHBIM PEarcHTOM, a 3aTeM MOKPBIBAIOT HOKPOBHBIM CTEKIIOM.
KiteTku, IpeCTaBICHHBIC B KPYTre AUAMETPOM 13 MM, H3ydaeT Mo MUKPOCKOIIOM
KBaJIM(QHUIMPOBAHHBIN IIATOTEXHONIOT MM IIATOJIOT, IMEIOIIMH TOCTYI K APYroi Ba)KHOMN
nH(OPMAINH O MALKCHTE.

*TIpumedanue. ITocie 9TOro 3Tana BCTPSXUBAHUS B XO/I€ TECTA C KUJKHM KOHCEPBAHTOM
SurePath® moxkHO 0T0OpaTh amMKBOTY 00beMOoM /10 0,5 MIT /7151 JOTIOTHUTETEHOTO
TECTUPOBAHHSI.

OI'PAHUYEHMA

* [MHEKOIOTHMYECKUE MA3KU ATt TIPETIapaToB, MOITYyYaeMbIX C TIOMOIIBIO CHCTEMBI
PrepStain®, 0/KHBI 336HPaThCs C TOMOIIIBIO TPHCTIOCOOICHHS THIIA «METeJKa» HIIH
OHAOUECPBUKAIBHOTO ](OM6]/IH]/IpOBaHH01'0 yCTpOﬁCTBa THUMNA METOYKHU-IITATEIA CO
CBHEMHOH I'OJIOBKOI1 (TOJIOBKaMM) B COOTBETCTBHH CO CTaHAAPTHOM NpOLEeypoit B3ATUS
Ma3Ka, onpezenenHoii npoussoauteneM. C cucremoii PrepStain® ue cnenyer
HCIIONb30BATh JICPEBSHHBIC IIITATEIIN HIIM HECHEMHbIC IIACTMACCOBBIC SH/IOLICPBUKAIIBHBIC
IIETOYKU-IIATEITH.

e Tlepcoualn, 3aHsThIil B OTy4eHuu npenapatos SurePath® u uarsocTiKe Ha X OCHOBE,
00s13aTeNIBHO JIOJKEH TIPOUTH 00YYEHHE y aBTOPH30BAHHBIX CHICLHAINCTOB. LlnToTexHomorn
H [aTONOTH TIPOXOIAT 0bydeH e OneHKe MopoToriy Ha npenaparax SurePath®.
OO6yueHHe BKII0YAET 3K3aMEH Ha yMEHHUE MOJIb30BATHCS CHCTeMOM. COTpyIHHKaM
11abopaTopuu Bpy4aroTcs y4eOHbIe KOMIUIEKTEl MUKPOIIPEIapaToB U B3STHS Ma3Ka.
Komnanus TriPath Imaging, Inc. Taxske oka3biBaeT COACHCTBHE B IIPUTOTOBICHUI
y4eOHBIX MHKPOIIPEIapaToB U3 GHoMarepraia NankueHTOB KaX0ro KIMeHTa.

e J1s MONyHeHHs KAYeCTBEHHBIX PE3y/IETATOB ¢ MOMOIIBIO cHcTeMbl PrepStain® ciienyer
HCIIONB30BATh TONBKO MaTePHAIbI, IOCTABIACMBIC HIIH PEKOMEH/IyeMble KOMITaHHEeH
TriPath Imaging. Mcnonb30BaHHBIE MaTepHAIbl JOMDKHBI OBITh HAIIEKAIMM 00pa3oM
YTHIN3HPOBAHbI B COOTBETCTBHH C MHCTPYKIMAMH YUPEKIACHUS H JCHCTBYIOIINIM
3aKOHOJIATEILCTBOM.
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13, Beimyckaemoii Ilentpamu KoHTpoIIs 3a6oneBanuii. CM. BeG-caiit:
www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

Kpacurens EA/OG st nutonoruueckux npenaparos PrepStain®

conepkut cupT. ToKCHYeH TIpH mpremMe BHYTpb. He BIABIXaTh Maphl.
Hcnone3oBaTh MPpU COOTBETCTBYIOIIEM YPOBHE BEHTHUIIALINU. Uz6erats
TMOTIaIaHuMs B IJ1a3a U Ha KoxKy. OrHeonacHo.

MEPBI IPEJOCTOPOXXHOCTH

¢ Cnenyer coONMOaTh yKa3aHUs 10 HaJUICKAIIeH 1a60paTOpHOIT IPAaKTHKE, a TAKKe BCe
TIPOILIEyPbl, PEKOMEH/IOBAHHbIE TIPY UCTIONB30BAHMH CHCTeMBI PrepStain®.

¢ PeakTHBBI XpaHUTb PH KOMHATHOH Temmneparype (ot 15 10 30°C) u ucnonb30Barh 10
HcTeueHHs cpoka rogHocTr. Cpok xpanenus SurePath® Preservative Fluid (xukoro
KOHCEpBaHTa) 6€3 IUTONOTHYECKUX 00PA3IIOB MPH KOMHATHON TeMIeparype
(ot 15 110 30 °C) — 510 36 MecsneB co aAHs U3rotoBineHus. Cpok XpaHEeHUs SurePath®
Preservative Fluid (;kuaxoro KoHcepBaHTa) ¢ HUTOJIOTHYECKUMH 0Opa3amMu — 10
6 Mecsies B xonoauabHuke (0T 2 1o 10 °C) unu 4 Henenu pH KOMHATHOM Temmeparype
(ot 15 mo 30 °C). SurePath® Preservative Fluid (KHIKHUI KOHCEPBAHT), COACPIKAILIHI
IIUTONIOTMYECKHiT 06pasell Il UCTIONb30BaHMs B aHAIM3aX aMIumduimposannbix JJTHK
BD ProbeTec™ CT Q' u GC Q' MOXKET XpaHHThCSI ¥ TPAHCTIOPTHPOBATHCs 10 30 1HEi
npu Temmneparype ot 2 10 30 °C nepel; HepeHOCOM B IPOOUPKH JUIs pa30aBIeHHs
o0pasia ¢ LeIblo MPOBEACHHUS IINTONOTHIECKUX HCCIIEAOBAHHH HA JKUIKOCTHOH OCHOBE
B anamm3ax ammuuuposanssix JJHK BD ProbeTec™ Q.

* sGeraiite PACIUIECKUBAHUA U PACTIBIIICHUS )KHHKOCTCﬁ. Texuonoru JOJDKHBI MCIIOIIB30BaTh
COOTBCTCTBYIOIIMEC CPCJICTBA 3aLIUTHI PYK U I71a3, a TAKKC 3alUUTHYIO OACKIY.

* SurePath® Preservative Fluid (xukuii KOHCepBaHT) GbUT IPOTECTUPOBAH HA
a¢dexTrBHOE AeiicTBHE NPOTUB CIEAYIOMNX MUKpOOpranu3moB: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium
tuberculosis u Aspergillus niger, n ero 3 peKTHBHOCTH MOATBEpANIACH. B 00pasnax
xoHcepsanTa SurePath®, kyna Gbim Brecensr 10° KOE/MI kax1oro Buja, He
HaOIIOAIOCh POCTA MOCiIe MHKYOAIMOHHOTO eproza 14 nueii (28 aueit mst
Mycobacterium tuberculosis) B cTaHZapTHBIX yCIOBHAX. OXHAKO CIEAYET HOCTOSHHO
COOITIONATh YHUBEPCAIIBHBIC MEPBI IPEOCTOPOKHOCTH 110 0OPAICHHIO C GHONIOTHYECKUMH
HKHIKOCTSIMH.

. Hapyme}me PEKOMEHIOBAHHBIX IPOLEAYP, ONTMCAHHBIX B PYKOBOJACTBE IO DKCILTYyaTalluu
CHUCTCMbI PrepSlain®, MOJKCT CHU3UTh Ka4YCCTBO PE3YJIbTATOB.

OTBOP JOTIOJTHUTEJIbHOM AJTMKBOTHI

o B SurePath® Preservative Fluid Collection Vial ((maxone 151 3260pa MasKa ¢ KHAKIM
KOHCEPBAHTOM) IOCTYTICH 00BbEM, IOCTATOuHbIH st otoopa 10 0,5 M1 OTHOPOAHOM cMecH
KIJICTOK M JKHJIKOCTH TSl IOTIOIHATENIBHOTO TECTHPOBAHHSI IIEPE]T BHITOIHEHHEM TECTa
SurePath® Pap (tecta mo ITamanmxonay). OCTaBIIHICs MOCE 0T60pa 06BEM T0CTATOYCH UT
Tecra 110 [Tananukonay.

*  HecMOTps Ha OTCYTCTBUE CBHIIETENHCTB O BIMSHHM OTO0PA ATMKBOTHI 13 SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial ((makona amst 3a60pa Ma3ka ¢ )KHIKHM KOHCEPBAaHTOM) Ha
Ka4yecTBO 00pasIia I [IUTOJIOrMYECKOTO HCCIICIOBAHMS, B PEIKUX CIIy4asX B XOIE ITOro
Tporiecca BO3MOXKHO HEPABHOMEPHOE PACIIPEIEIICHNE COOTBETCTBYIOIIETO AUATHOCTIHICCKOTO
Marepuaia. Ecim pe3ynsraTsl HCCIIe0BAHNS HE COOTBETCTBYIOT HCTOPHH OONE3HH HAIeHTa,
MEIUIIMHCKAM pabOTHHKAM MOKET NoTpeboBaThest 3a00p HOBOro obpasiia. bonee toro,
IUTONIOrMYECKOE HCCIIEIOBAHME PeliacT KIMHIYCCKHUE 3a/[a49H, OTIMYHBIC OT TECTHPOBAHHS Ha
3aboneBanus, nepenaromecs monoBsM mytem (3IIIT), Takum 06pazom, 0TOOp ATUKBOTHI
MOKET ObITh HSPHEMIIEMBIM JUTs HEKOTOPBIX KIMHIYECKUX cuTyarmit. ITpu HeoGxomuMocTH
MOXKHO 0TOOpATh OTACNIBHBIA 00pasery ayst TectrpoBanwust Ha 3I1IIII BMecTo 0TOOpa ATHKBOTHI
u3 SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (¢niaxoma ju1s 3a60pa Ma3ska ¢ 5KUIKIM
KOHCEPBAHTOM).
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e Tlpu 0T60pE AMHKBOTHI M3 OGPA3LIOR C HU3KOH HACKIIEHHOCTBIO KieTkamH B SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (¢naxone a1t 3a60pa Ma3ka ¢ )HAKMM KOHCEPBAHTOM)
MOJKET OCTaThCSl 00HEM MaTEpHAIa, HEJIOCTATOYHBIH /s BhITONHeHHs TecTa SurePath® Pap
(tecr no [Maranukonay).

*  AJMKBOTY ClieayeT OTOMpaTh Tepes BbinoHeHHeM Tecta SurePath® Pap (tecta o
IManarmukonay). J{omycKaeTcst 0T60p TONBKO OHOi amukBoTsI 13 SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial (¢pnakona st 3a60pa Maska ¢ KHIKAM KOHCEPBAHTOM) /IO BBITIOJHEHHUSI TECTa
110 [TananyKonay, He3aBHCHMO OT 00bEMa aIMKBOTEI.

MeToauka

1. Jlnst oGecrieuen s 0HOPOIHOCTH CMECH HEOBXOIMMO BCTpsxuBaTh SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (¢pmakon ams 3a6opa Ma3ka ¢ )HUAKAM
KoHcepBaHTOM) B TedeHue 10 — 20 c¢. 3aTeM B TeueHHE OJHOH MUHYTHI CIICyeT
oto6path anukBoTy 0,5 ML

2. HakoHeYHMK MUMETKH JUIs 0T60pa aluKBOTHI JIOJKEH HMETh a3pO30JIbHBIN Gapbep,
a 00beM IHUIICTKH JODKEH COOTBETCTBOBATE 00BEMY OTOMPAEMON AIIMKBOTHI.
IIpumeuanue. He cieyeT NCTIONB30BaTh CEPOIOTHYCCKUE MUNETKH. Bo m30exanne
nomananus 3arpsasuennii B SurePath® Preservative Fluid Collection Vial ((pmakom
U1 3a60pa Ma3Ka C KUJKUM KOHCEPBAHTOM) MM B aTHKBOTY HEOOXOIHMO
co06mroaaTh TpeOoBaHUS HaIeKaIeH TabopaTopHOl npakTuki. OTOOp aTHKBOTHI
JIOJDKCH BBIIONHATBCA B COOTBETCTBYIOIIEM MECTE 3a HPEJCNIaMU TIOMEIICHNS,

B KOTOPOM BBIIOJTHSCTCS aMILTA(HKALIHS.

3. Bu3yalibHO poBephTe MaTepHa aIMKBOTHI B MUIETKE HA HAJIMYUE KPYITHBIX
TBEP/bIX WIN MONYTBEPABIX dacTull. [Ipn 0OHapyKEHNH TaKHUX HPUMECEH B XO/e
3a60pa aJTMKBOTHI CJIEAyeT HEME/UICHHO BEPHYTh BCIO OTOOPAHHYIO XKHIKOCTh BO
(makoH ¢ 06pa3LoM 1 0TOPaKOBaTh 0OPA3ELL AUIs JOHIOTHUTEILHOTO TECTHPOBAHMUS
nepe TectoM 110 ITananukonay.

4. Huctpykuun no 06paboTke anuKBOTH B aHanu3ax aMmndunuposanusix JJHK
BD ProbeTec™ CT Q" u GC Q" cM. Ha JIMCTKaX-BKJIA/IbIIIAX B YIIAKOBKaX HaGOpOB
JUIS aHAJIN3a, PEIOCTABICHHBIX UX IPOU3BOAUTEISMU.

HEOBXOJIUMBbBIE MATEPHAJIBI

Tonuyro HHPOPMALHIO O PEaKTHBAX, KOMIIOHEHTAX M aKceccyapax, HyXKHbBIX UL paboThl
cuctemb! PrepStain®, MOXHO HaiiTH B pyKOBOJICTBE IO SKCIUTyaTaIiu cucteMsl PrepStain®.
Jlst py<HOTO MPHrOTOBICHHS MUKpompenapatoB SurePath® (6e3 ncrons3oBamms npuGopa
SurePath®) MoryT moHago6HTBCS HE BCE MEPEUHCICHHBIC HIKS MATEPHAIBL

IIpenocraBiisieMble MATEPHAIBI

o TIpu6op PrepStain®

o SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (pmakon st 3a60pa Ma3Ka ¢ KUIKHM
koncepsanToM) (comepxut SurePath® Preservative Fluid (xmmxuii koucepBanT))

*  VCTpOIiiCTBa CO CheMHBIMU TOJIOBKAMH ISl B3SITHS IEPBUKAIBLHOTO Ma3Ka

o PrepStain® Density Reagent (m1oTHbIi pearent)

e PrepStain® Syringing Pipettes (ImpHI-HneTkH)

¢ PrepStain® Settling Chambers (ocagodmbie Kamepsr)

¢ KOMIUIEKT JUIsl LIATOJIOTHYECKOTO OKPAIIHBaHHs

¢ SurePath® PreCoat Slides (mpexmernsie crexma PreCoat)

¢ IlenTpudyxHbie TPOOUPKH

¢ [ItaTuBbI VISl IPEMETHBIX CTEKOJ U IPOOUPOK

*  OnHOpa30Bble HAKOHEUHUKH IS IEPEHOCA U aCTIHPATOpa

Heo6xonumble, HO He NpexoCcTaBJIeHHbIe MaTePHAJIbI

*  YerpoicTBO IS BCTPAXMBaHHUS

* JlenonusuposanHas Boxga (pH 7,5 — 8,5)

*  130nponuiIoBbIi U XUMUYECKH YUCTBIN STUIIOBBIH CITUPT

¢ OcBemsOlIee CPEACTBO, CPe/ia sl 3aIMBKH M TOKPOBHBIE CTEKIIA

Xpanenue

Cpox xpanenus SurePath® Preservative Fluid (kuaxoro korcepsanta) 6e3 IHTOTOTHUECKHX
00pas31oB 1npu KoMHaTHOH Temnepatype (ot 15 10 30 °C) — 1o 36 mecsues co aHsg
U3rOTOBJICHUS.

Cpoxk xpanenust SurePath® Preservative Fluid (KuIKoro KOHCEpBaHTa) C IIHTOIOTMUECKHMH
obpasuamu — 10 6 MecsieB B xonoawibHuke (0T 2 10 10 °C) nnu 4 Heenu npu KOMHATHOR
Temnepatype (ot 15 1o 30 °C).

SurePath® Preservative Fluid (kumknit KOHCEPBAHT), COAEPKAIIHI [UTOJIOTHUSCKUH
o0Opasel 1711 UCTIONb30BaHus B aHanu3ax ammmuuuuposanusix JJTHK BD ProbeTec™ CT
Q" 1 GC Q' MOXeT XpaHUTBCS M TPAHCIIOPTHPOBaThes 110 30 JHEH npu Temieparype oT 2
110 30 °C mepen nepeHOCOM B MPOOHPKH [UIst pa3baBiaeHus 0Opasia ¢ LeIbio POBEICHUS
IIUTOJIOTUYECKUX UCCIIC0BAHMI Ha KUKOCTHONH OCHOBE B aHAIN3aX
ammmuuimposannbix JJHK BD ProbeTec™ Q.

JUATHOCTHUYECKAS UHTEPIIPETALIUSI U TIPABUJIBHOCTb
MNPUTOTOBJIEHUSL

Tocre o6yueH s HCTOMb30BaHMIO cHcTeMbl PrepStain® i npemernbix crexon SurePath®,
aBTOpH30BaHHOr0 KoMmanuei TriPath Imaging, k Muxponpenapartam SurePath® Moo
HPUMEHATh KPUTEPHH IIUTOIOTHYECKOl Kiaccudukarmu berecnia, B HacTosIIee BpeMs
MPUMEHSAEMbIE B IUTOJIOTMYECKUX Ja00PaTOPHAX AT TPAANIHOHHBIX MAa3KOB IO
TMananukonay'. HOBEIC HHCTPYKIHH, PEKOMEHIOBAHHEIC CHCTEMOIT OTdeTHOCTH Beteca
2001, y4nTHIBAIOT CYIIECTBOBAHNE HPEMAPATOB Ha XKUIKOH OCHOBE M COEPXKAT
IPOLIEAYPHI IS OIPEACICHIS KIETOYHOTO CTATyCa NMEHHO IS TAKHX [PENapaToB.

96 Document: 779-07085-00
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:05 GMT Standard Time

Doeytyqe: ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage Version: A

Hp]/l OTCYTCTBHUM MMATOJOrMYECKUX KIICTOK Mpenapar CYUTACTCsI HCKAaYECCTBECHHBIM, €CIIN
BBITOJIHCHO O/THO MJIM HECKOJIBKO U3 CICIYIOIIUX yCJ'IOBP[fI:

(1) Maso uarnoctiueckux kiaetok (Menee 5000 KIETOK IIIOCKOTo SMUTENHs Ha Ipenapar).
l[ﬂﬂ lTpI/[6J'II/[3I/[TCIII)HOI'0 TI0ZICYETA XOPOILIO COXPAHUBIINXCS KIETOK IUIOCKOI'O DITUTEIINS
Ha Ipe/IMETHBIX cTeknax SurePath® pexomer yloTcs Clie/yroliie Ipoleyphbi:

. [[JIH Ka)K}:[Of[ MOAEIH MUKPOCKOIIA, P[CHOJILByCMOﬁ TIpA CKPUHUHTOBOM HCCJICIOBAHUH,
O3HAaKOMBTECH C PIHCprKHP[Cﬁ K MHUKPOCKOITY UJIH CBSIKUTECH C IIPOU3BOAUTEIEM
MHKDPOCKOIIA, YTOOBI OIPEICITHTH ILIOIIA b ITOJS 3DSHHSI MUKPOCKOIIA C HCIIOIB3yEeMbIM
BaMH OKYIISIPOM U 00beKTHBOM € 40-KpaTHBIM yBenuueHHeM. JIpyroii ciocob cocTout B
BBIYMCJICHUH TUIONIA/IH TI0MS C HOMOMUILIO TEMOLMTOMETPA HIIH HHOTO HHCTPYMEHTa
HU3MEPEHUSA 111 MUKPOCKOITMYECKUX MMPENapaToB (HJ'IOI_H&I[L TI0JIsT paBHA Ttl’z, raer—
pazuyc mons).

MHUHHMAITBHOE CPEIHEE YHCIIO KIETOK B MOJIe 3peHUs 00beKTHBa ¢ 40-KpaTHBIM
YBEINYCHUEM CIEAYET ONIPEACIINTD, Pa3ACINB IUIONIaAb OCAXKACHHUS KIICTOK Ha
mukpomnpenapare SurePath®, pasryio mpuMepro 130 MM2, Ha TUIOAb TOJIS SIS
KOHKPETHOTO MHUKPOCKOIIA. HOJ’Iy‘LI]/IB].LICeCﬂ YHUCIIO 3aTEM CIICAYCT pa3acInTh Ha
muHEMYM 5000 ki1eTok. Pesynbrar npencrapiser codoi peKOMEHI0BAHHOE MUHHUMAJIbHOE
CpeaHEE KOINYCCTBO DIIUTEINAIBHBIX KIICTOK B ITOJIE 3pCHUS 00BeKTHBA C 40-KpaTHI)IM
YBEJIHYCHHEM JUIs KAYeCTBEHHOT0 00pa3iia. 3aluInTe 3TOT Pe3yIbTaT H COXPaHUTE
3aMuCh AT TTOCTICAYIOMIETO UCITOIB30BaHUSA IUTOTEXHOJIOTOM. I/IHCprKHI/II/I BCTCCHB.
2001 yxa3bIBalOT NPUONU3UTEIBHOE YUCIIO KIETOK Ha I10JIe JUIS Iperapara JHaMeTpoM
13 Mm.

* Brnomns UCHTPAJIBHOTO AMaMETpa npenapara rno BCpTP[](aJ'ILHOfI W FOpHSOHTaJ‘ILHOﬂ
OCH JOJDKHO YMEIIATHCS KAK MUHUMYM 10 moneii.

¢ Ha mpaxTuke JUIs OIICHKH HACBIIICHHOCTH KJIETKAMH C LEbI0 YCTAHOBUTH KaueCTBO
npenapara MOKHO MCHOJIb30BaTh MaKPOCKOIIMYECKYIO OLICHKY BU3YaJIbHOM
TUIOTHOCTH OKpAILICHHOTo mpenapara. OIHaKo B MpoLecce CKPUHUHTA 00pasel Bce
PABHO JJOJDKEH MPOMTH MEPBHYHYIO MPOBEPKY MOJ MUKPOCKOIIOM Y HUTOTEXHOJIOTA.

(2) 75 % wnnm Goree KICTOYHBIX KOMIIOHEHTOB CKPBITHI BOCIAJICHHEM, KPOBBIO, OAKTCPUAMH,
CJIM3BI0 UITH apTCdJaKTaMI/I, MCIIAIIUMHA L[I/[TOJ'IO]']/I‘IeCK()ﬁ HMHTEPIIPETALNU IIpETIapaTa.

JIroOble MaToIOrHYEeCKHe UITH COMHHUTETBHBIC SIBJICHHUS, 06Hapy>!<cx-ml>1c TPy CKPUHUHTOBOM
HCCIICA0OBAaHUHU, TOJIKHBI OBITH HalpaBJICHBI IATOJIOTY JUIA O3HAKOMIICHUS U IHArHo3a.
IlaTosor 10/KeH 3aMETHTD JIF0ObIC THarHOCTUYECKH 3HAYUMBbIC MOp(i)OJ'IOI‘P['—ICCK]/IC
HU3MCHCHHUS KJICTOK.

MMOKA3ATEJIA KAYECTBA: OTYET O KIMHUYECKHX UCCJIIEJOBAHUSAX

NEPBOE KOMBUHHUPOBAHHOE UCCJIEJOBAHUE

Komnanus TriPath Imaging npoBena npocneKTHBHOE KOMOUHHPOBAHHOE MHOTOLICHTPOBOE
KIIMHUYCCKOE UCCIEA0BAHUEC ITAPHBIM CJIETIBIM METOAOM ISl CPABHEHUSA TUATHOCTHYCCKUX
PE3yIIBTATOB, TIOMYHEHHBIX C TOMOIIBI0 MHKpONpenapaTos SurePath®, moroToBIeHHBIX 110
CHCTEMC PrepStain®, C Ma3KaMH, IPUTOTOBJICHHBIMH TPAAUIIHOHHBIM METOIOM I1O
Manauukonay. [enbio necnenoBanus Oblla OleHKa kKauecTsa npenapartos SurePath® B
CpaBHCHHUHU C TPAAUIITUOHHBIM Ma3KOM I10 HanaHHKonay IS BBISIBJICHUS paKa MIeHKH MAaTKH,
MPEIPAKOBBIX TOPAXKCHUN U ATUITHYHBIX KJICTOK B PA3IMYHBIX HOMYJISAIHAX NAIIUCHTOB U B
Pa3InIHbIX HaﬁOpaTOpHLIX YCIIOBUSAX. OHeHHBaJ’IOCL TaKX€ Ka4yeCTBO MIpenapaTos,
MPUTOTOBJICHHBIX 00OUMH METOAMU.

CornacHo PEKOMEHAAUAM (DeuepanLHoro YIpaBIC€HUA MO JIEKAPCTBEHHBIM CPEACTBAM
CIIIA (FDA) «Points to Consider» s npuGopoB LepBHKaNbHOI UTOTOrHI ', CHauasa
MPUTOTAaBIUBAJICA TPAAUIITHOHHBIM METOAOM Ma30K IO HanaHHKonay, 3aTEM OCTATOYHBIH
0bpasell, OCTABIIMIICS HA HAKOHEUHHKE THIIA «METeJIKa», oMemancs B SurePath®
Preservative Fluid Collection Vial (¢piakon st 3a6opa Ma3ka ¢ )HIKAM KOHCEPBAHTOM).

TTocie TPaHCTIOPTHPOBKH B JIAGOPATOPHIO CYCICH3HUIO KJICTOK B KOHCEPBAHTE 00pabaThIBay
coryacuo npoTokoy cuctemst PrepStain®. Monyuusnmiics Mukponpenapat SurePath® u
COOTBETCTBYIOIIMI €My TPaJIMIIHOHHbIl MHKpoIpenapat Ma3ka 1o ITananukonay
MPOCMATPUBAIICH BPYIHYIO, H HA X OCHOBE CTABHIIICH HE3aBHCHMBIC JHATHO3BI [0
knaccudukanun berecna. B kax1oit 1abopaTopHy Bce MUKPOIPENapaThl ¢ HAaTONOTHei
MPOCMATPUBAIT TIATOJIOT.

B cooTBeTCTBHM C METO/IOM, OITMCAHHBIM B pa60Tc ].HaHKP[Ha”, B 3TOM MCCJICIOBAHUH
y4acTBOBall HE3aBHCHUMBII NATOJIOT B cnenuajgbHO BLIﬁpaHHOﬁ J'I3.60p3.TOpI/[]/I, Kyna B
HEMAapKUPOBAaHHOM BHUJC HAIIPaBJISJINCh BCC 06pa3HLI C TIaTOJIOTHEH, 06pa3HLI C
PaCXOXKIACHHUEM, 06])3.31_[])1 C pe€napaTUBHBIMU U3MCHCHUAMU U 5% HOPMaJIbHBIX 06p3.3L[0B
M3 BCCX IMyHKTOB MPOBCACHUA HCTIBITAaHUH 11 00eCreyeH s TMarHOCTHYECKOH «HCTUHBI»
JUISL KayK10ro 06pa3ua.

XAPAKTEPUCTUKHU MAITUEHTOK

B ucnbiTanuK yyacTBOBaJIM KEHIIMHBI B Bo3pacTe oT 16 j0 87 jer, u3 Hux 772 B
MOCTMEHOMAY3aJIbHOM NIEPUOLAE. U3 8807 MAanueHTOK, YY4aCTBOBABIINX B UCIIBITAHUH,
1059 umenu B aHaMHe3e aHOMaJIbHBIE IIePBUKAIbHbIC Ma3kH. 1o pacoBbIM NMpu3HaKam
TAIUEHTKH JISTTWINCH Ha CICAYOIINe TPYIIIbL: eBPOIeHCKOro mpoucxoxacHus (44 %),
uyepHokoxue (30 %), azuarckoro npoucxoxienus (12 %), natunoamepukanku (10 %),
amepukaHckue unaeis (3 %) u npoune (1 %).

W3 ucnpITaHus HCKITIOYAIHCH MAIIMEHTKU C HCHpaBHJ‘ILHOﬁ HOKyMCHTaHHCﬁ, HC JIOCTUTLLIHEC
16 JIET, IIEPECHECHIINE TUCTEPIKTOMHUIO, & TAKKE HCYTOBICTBOPHUTEIIBHBIC C L[]/ITOJ'IOFI/['{eCK()ﬁ
TOYKH 3pCHUS U HCKAYCCTBCHHBIC 06pa3HLI. Bbia cienana noneiTka TIOJIYYHUTh KaK MOXKHO
Goupire npenapaTtoB ¢ pakoM IIEHKN MaTKH U TIPEAPAKOBBIMHU COCTOSTHUSMHU. ﬂl’[ﬂ 9TOTO B
MCCJIC/IOBAHMEC BKIIKOYAIUCH MALMCHTKU U3 TPYIIIbl PUCKA, PEIKO MPOXOAUBIINE CKPUHUHT,
a TaKXKC IMallMCHTKH, HAlIpaBJICHHBIC Ha JICHCHUE.

W3 10 335 ciyyaes 9046 GbUIH IPUHSATHI U HCCIICTOBAHKS, H HX Ma3KH H3yYaluch B 8
pasnu4HbIX JTabopatopusx. M3 otux 9046 cinydae 8807 oTBeuany TpeGOBaHHAM CHCTEMBI
Betecna k KauecTBy Hpenaparos, i 00a mperapara ObUTH JOCTYITHBI ISl TIOJHOTO AHArHO3a.
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PE3YJIbTATBI UCCJIEJOBAHUS

Llebr0 KITMHUYECKUX UCIBITAHUIH OBLIO CPABHEHHE PE3YIbTaThl HCIIOIb30BAHIS
Mukponpenapatos SurePath®, ozrorosnennsix 1o cucreme PrepStain®, ¢ Mazkamu,
[PUrOTOBICHHBIMHA TPaINIHOHHBIM METOAOM 10 Ilamanukonay. MukpomnpemapaTs 000X
THIIOB IPENapaToB Kiaccupuimpopaauch 1o cucreme berecna. Iporokon nccienoBannit
6bLT HCOOBEKTHBEH B [OJIB3Y TPaAUIMOHHOTO Ma3Ka 10 [lamaHuKoIay, MOCKOIBKY 9TOT
Tpenapar roTOBHJIN MEPBBIM, TAKHM 06pa3oM orpanHumBas npenapat SurePath®
OCTAaTOYHBIM MATCPHAIIOM, OCTABIINMCS HA HAKOHCYHHKE TUIA «METEIIKa» (TPagUIIHOHHO
3Ta yacTh Ma3ska yrummupyercs).'> Masok metogom SurePath® o 3ambicity ero cosaateseit
JIOIDKCH IIEPEHOCHTHCS] HEMOCPEACTBEHHO BO (MIIAKOH, U BCE COOPAHHBIC KICTKH TOJIKHBI
GbITh HATPABJICHE! HA TIONyYeHHE 06pasma 1o cucteme PrepStain®.

JInst cpaBHEHHUS 4YBCTBUTEBHOCTH MUKpOTIpeniapatoB SurePath® u Tpauiuonssix
MuKponpenaparos no Ilananukonay, pocMaTpHBaEMbIX BPYYHYIO, YPOBEHb aHOMAJILHOCTH
Tpenapara ONpeeNsiyicsi CTOPOHHUM MaTOJIOTOM M CPaBHUBAJICS ¢ AMATHO3aMH, CACTaHHBIMH
B 1a60paToOpusIX, I/ie MPOBOJMIIOCH UCTIBITAHUE. DTAJOHHBIH JIMarHO3 Nealcs He3aBUCUMBIM
CTOPOHHHM MaTOJIOrOM Ha OCHOBaHHH HanOoJee aHOMAIbHOTO JHATHO3a JIF0O0To 13
npenaparoB. Pe3ysbTaT HCIONB30BaJICS KAK «MCTHHHBIH» MArHO3 [ CpaBHEHUs
PE3YJIBTATOB, MOJNYYEHHBIX B 1aGOPATOPHH METONIOM cHcTeMbl PrepStain® ¢
MuKponpenapaTamu SurePath®, ¢ 0O CTOPOHEI, M TPaIHITHOHHEIM METOIOM Ma3Ka 1o
IMananukonay, ¢ apyroii. HynaeBas rumoTesa cocTosia B TOM, YTO YyBCTBHTEIBHOCTD
0060MX METOJIOB IIPHIOTOBJICHUS MUKPOTIpENapara oJHHaKoBa. DTa FMI0Te3a NpoBepsIach
10 KpuTepuio Makuemapa (XU-KBaJ[paT JUis TApHbIX JaHHbIX)" . [l0 5TOMY CTATHCTHUYECKOMY
METO/ly CPaBHMBAIMCh HECOBIIAIAIOIIHE PE3YIbTAThI s IBYX METO/I0B IPHIOTOBJICHHUS
npenapara.

B rabmuue 1 conepKuTcs HEMOCPEICTBEHHOE CPABHEHHE PE3yIIbTaTOB U3 BCEX JIabopaTopHit
npu ucnons3osanmu SurePath® ¢ pesynsratamu HCONB30BaHMS CTAHAAPTHBIX MIPEIAPATOR
JUIS IMarHOCTHYECKUX KaTeropuii «B npezenax HopMel» (BITH), «atumnust miockokieTouHas
HEOIPEe/ICICHHON 3HAYMMOCTH/aTUITHYHbIC JKEeJIC3UCThIC KICTKH HEOpeJeICHHON
3HaunMocti» (AITH3/AXKKH3), «1m10CcKoKI€TOYHOE HHTPASIHUTEINATIBHOE TOpaXKEeHHE
Huskoi creneHn» (H-ITUII), «I10cKOKI€TOUHOE HHTPAIMHTENTHATBHOE IOPAKECHHE
BBICOKO#t cTenern» (B-ITUII), «pak» (CA).

Ta6auna 1. TlepBoe koMGuHIpoBaHHOE HccienoBanne: 8807 mapHbIX 00pa3IOB —
CpaBHEHHE Pe3yIbTATOB, ONYYCHHBIX B 1aOOpaTOpHsIX, O€3 CTOPOHHETO

aToJIora
Pe3yabTaTel no JjaGopaTopusim

ﬂ;f . ;TIEEJJTOaHPe- BIIH | AIIH3 | A’KKH3 HII-/II-H H];;H CA | Bcero
| SP 873 56 2 42 5 0 978
CN 881 46 2 29 20 0 978

SP 1514 47 4 81 24 0 1670

? 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

g SP 1227 61 3 86 44 2 1423
CN 1209 57 0 94 61 2 1423

Beero SP 7759 509 36 342 | 135 26 8807
CN 7768 531 39 271 177 21 8807

SP — npenapatsr SurePath®
CN — npenaparthl, HPUTOTOBIICHHBIC TPAIUIIMOHHBIM METOJIOM

B Tabnuie 2 conepKUTCs HEOCPEICTBEHHOE CPaBHEHNE PE3YJIbTAaTOB U3 BCEX JIabopaTopHii
TIpU UCIIOJIB30BaHUN SurePath® C pe3yJibTaTaMH UCIIOJIB30BAHUS IIPENIapaTOB Ma3Ka 1o
ITanaHuKonay, NPUrOTOBICHHBIX TPAIUIIHOHHBIM CIIOCOOOM, IS BCEX MATHOCTUYCCKHX
KaTeropuii.
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Ta6auna 2. IlepBoe komMOuHMpoBaHHOE HccenoBanue: 8807 mapHbIX 06pa3ioB
CpaBHEHHE Pe3yJIbTATOB, MOITYYEHHBIX B 1a00paTopHsx, 6€3 CTOPOHHETrO

raroJsora
Ma3sok no [Tananukosay, NpUroToB/IeHHbIH
TPaAUIIHOHHBIM METOI0M
AXK- H- B-
BIIH | ATIH3 KH3 | MM | Ui CA | Bceero
BITH 7290 | 361 20 63 24 1 7759
Muxponpenapar AITH3 343 101 4 44 15 2 509
®
SurePath”, | A7KKH3 | 26 6 4 0 0 o | 36
NPUTOTOBJICHHBII
110 CHCTeMe H-An 87 52 2 147 53 1 342
)
PrepStain B-IIANT | 20 | 10 7 17 [ 79 | 2 | 135
CA 2 1 2 0 6 15 26
Bcero 7768 | 531 39 271 177 21 8807

B Tabnunax 1 1 2 He oTpaxeHbl pe3yJbTaThl HCCIE0OBAHUI HE3aBUCMMOI'O CTOPOHHET O
raroJjora.

Ta6auna 3. Tleppoe KOMOMHHPOBAHHOE HCCIIEIOBAHHE: CPABHEHHE BCEX PE3yIIbTaTOB
na60pa'ropm7[ JUIs TIPETIapaToB, KOTOPBIE HE3ABUCUMBIM HCCIIEOBAHUEM ObLTH
nardoctuposabl kak AITH3/AYKKH3 — ananu3 HecoBnaieHui

Muxkponpenapar,
NPHIOTOBJIEHHBI
TPaAMIHOHHBIM CHOCO0OM
Yenex Ommnbka
Muxponpenapat  yenex 113 205 318
SurePath®,
NPHUTOTOBJIEHHBIH
0 CHCTeMe Ommndka 180 229 409
PrepStain®
293 434 727

Yenex — AITH3/AKKH3
Ouméka — BITH, peakTHBHBI/penapaTHBHbIE COCTOSTHHS

Pesyabrar Tecta MakHemapa: X’me = 1,62, p = 0,2026
KoindecTBo omnéok 17151 TpAIULUHOHHOrO MeToRa: 205
KosnuecTso ommbok ast Meroaa SurePath®: 180

B Ta6J’II/IHC 3 moka3aHbl PE3ynbTaThl I CIIy4a€B, KOTOPBIC CTOpOHHI/[ﬁ IaTojaor
nuardoctuposan kak AITH3 min AJKKH3. Dta oneHka Mo3BoJISET ¢ IIOMOIbIO
aHajau3a HeCOBHaHCHHﬁ OLEHUTDb YYBCTBUTEIBHOCTH METOJOB BO BPEMsL zm3a171Ha
UCIBITaHHH KOMOMHUPOBAaHHBIM MeToROM. Onmbku BKioyaroT B ce6s BITH n
peaKTI/IBHLIC/peHapaTI/IBHLIC COCTOSIHUA. HOCKOJ’ILKy 3HA4YCHHUEC P I10 TECTY MaKHeMapa
npesbicuio 0,05, Mukponpenaparsi SurePath® i Ma3Ku, 1oTydaeMble TPa HIHOHHBIM
MeToj1oM 1o IlanaHnkomay, 1a0T SKBHBAICHTHBIC PE3yJIbTATHI.

Ta6aunna 4. Ilepoe KOMOHHUPOBAHHOE HCCIICOBAHKE: CPABHEHHE PE3yJIbTATOB BCEX
11abopaTopuii IS MpenapaTtoB, KOTOPbIE HE3aBUCHMBIM HCCIEI0BaHUEM OBUTH
nuarHoctupoBanbl kak H-ITNIT — ananu3 HecoBmaaeHui

Muxkponpenapar,
NPHrOTOBJIEHHBI
TPaJHIHOHHBIM CIIOCO0OM
Yenex Ommdka
Muxponpenapat  yepex 140 63 203
SurePath®,
NPHUTOTOBJIEHHBIH
0 CHCTeMe Ommndka 54 86 140
PrepStain®
194 149 343

Ycenex — B-ITAIT
Ouméka — BITH, peakTnBHble/penapaTuBuble cocrosinns, AITH3/AKKH3, H-ITATIT

PesyabTaT Tecta MakHemapa: X?me = 0,69, p = 0,4054
KoindecTBo 01INGOK 1151 TPAAULHOHHOIO MeToxa: 63
KosnuecTso ommbok ast Meroaa SurePath®: 54

B rabmuue 4 nokazaHsl pe3yIbTaThl IS CTy4aeB, KOTOPbIE CTOPOHHUI MATOIOT
nmarsoctupoai kak H-TTATT. OumbGku BkitouaroT B ce6st BITH, peakTuBHbIe/penapaTHBHbIC
coctostaust 1 AITH3/AXKKH3. Kak u B ciyuae ¢ AITH3/AXKKH3, 4yBcTBUTENBHOCTE ABYX
METOJIOB B MCITBITAHHH KOMOMHIPOBAHHBIM METOJIOM OKa3aJ1aCh CTATUCTHYCCKU SKBHBAICHTHOM
€O 3HauYeHueM p, npesbimatonium 0,05.
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Tao6auna S. Tleppoe KOMOMHHPOBAaHHOE UCCIIE/IOBAHHUE: CPABHEHUE PE3YJILTATOB BCEX
7TabopaTopHil A7 IPEmapaToB, KOTOPHIC HE3aBHCUMBIM HCCICA0BAHHEM OBLIH
nuardoctuposanbl kak B-TIMIT+ — ananus Heconanenuii (auarnos H-TTHIT ne
CUMTAJICSI OIITMOKO¥)

Mukponpenapar,
NPHUTOTOBJIEHHBIH
TPaJMIHOHHBIM €I0C000M
Ycenex Ommudka
Mukponpenapar  yepex 160 28 188
SurePath®,
NPHrOTOBJIEHHBI
110 CHETeMe Oumbka 36 38 74
PrepStain®
196 66 262

Yenex — B-TTHII+
Oumbkn — BITH, peakTuBHbIe/penapaTuBHbie cocTossuus, AITH3/AJKKH3

PesyasTar Tecta Maknemapa: X?me = 1,00, p = 0,3173
KonnyecTBo JUIS1 TPAHIL o0 meroga: 28
Koanuectso omu6ok 115 Metoaa SurePath®: 36

B Tabnnie 5 moka3aHsl pe3ysibTaThl 171 CIy4aeB, KOTOPbIe CTOPOHHMI aTONOT
nuarHoctuposai kak B-IINII+. B atom cpaBaenun auarno3 H-ITUII caurancs ne
oumbKoit, a orioneruem. ™1 OmmbKu Brouan B ceds BITH, peakTHRHbIC/perapaTHBHbIe
cocrosiaus u AITH3/AXKKH3. Ananu3 4yBCTBHTENBHOCTH OMINOOK PACXOXK/ICHHS TOKa3all
CTaTHCTHUYECKYIO YKBUBAJICHTHOCTh METOAOB MPH KOMOHHUPOBAHHOM HMCIIBITAHHH.

Taoauna 6. [Teppoe KOMOMHUPOBAHHOE UCCIICIOBAHKE: aHAIN3 HECOBIAACHUH AT
ciyqaeB paka (auarno3 B-TTUIT He cuntaetcs ommobkoit; auarnosz H-TTHTT
CUYHUTAETCS OLIMOKOM)

Mukponpenapar,
NPHUTOTOBJIEHHBIH
TPaJMIHOHHBIM €I0C000M
Yenex Owmndxa
Mukponpenapat  yenex 19 2 21
SurePath®,
TIPUTOTOBJICHHBI
1o cucreme Ommboka 5 1 6
PrepStain®
24 3 27

Ycenex — pak
Oumb6ka — BITH, peakTuBHble/penapaTuBnbie cocrosinusi, AITH3/AKKH3 u
H-IIUI

Pe3yabTaT TecTa MakHemapa: X*me = 1,645, p =0,1980
KosinyecTBo 0LIMGOK 1151 TPAAUIMOHHOIO MeToa: 2
KounmuecTBo omm6ox 1isi Metoaa SurePath®: 5

B Tabinue 6 OKa3aHbl pe3yIbTaThl A7 CIy4aeB, KOTOPHIC STATOHHBIM METOIOM ObLIN
JIHarHOCTHPOBAHbI KaK pak. OmuOku BKI04aoT B cedst BITH, peakTnBHbIC/peniapaTHBHbIC
cocrosiaus, AITH3/AXKKH3 u H-ITUII. Ananu3 4yBCTBUTEIBHOCTH OMINOOK HECOBMAICHHUS
HOKa3aJl CTATHCTHYECKYIO SKBUBAJICHTHOCTh METOI0B. DTH 27 cilydaeB paka ObuIn
BKJIIOYCHBI B IIOBTOPHOE HcciIeoBaHue. JlaHHbIe cM. B Tabiuie 9.

Taoauna 7. [lepBoe KOMOMHUPOBAHHOE UCCIICIOBAHKE: CPABHECHHE PE3yIbTAaTOB BCEX
11abopaTOPHii TS PenapaToB, KOTOPbIC HE3aBUCHMbIM HUCCIIC0BAHUEM OBbLIH
nuarsoctupoBansl kKak B-ITUI+ — ananu3 vecoBnanenuii (nuarsos H-TTUTT
B JJAHHOM HCCJIC/IOBAHHU CYMTAJICS OIIMOKOA)

Mukponpenapar,
TNPUTOTOBJICHHBIH
TPaIULHOHHBIM CIOCOGOM
Yenex Ommnodka
Mukponpenapatr  yepex 94 33 127
SurePath®,
NPUIOTOBJICHHBIH
1o cucreme Ommbra 67 68 135
PrepStain®
161 101 262

Ycenex — (B-ITATI+)
Oumb6ka — BITH, peakTuBHble/penapaTuBnbie cocrosinusi, AITH3/AKKH3 u
H-ITAIT

PesyabTat Tecta Maknemapa: X’mce = 11,56, p = 0,0007
KosnuecTBo 0lIMGOK 1151 TPAAUIHOHHOIO MeToxa: 33
KoanmuecTBo ommbox 1isi Metoaa SurePath®: 67
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B rabnuue 7 nokazansl pe3ynbTaThl JUlsl CITy4aeB, KOTOPbIE CTOPOHHUIA maTonor
nmarsoctuposant kKak B-ITNIT+. Oumbku BrimogaroT B cedst BITH, peakTnBHBIe/penapaTHBHbIC
cocrosuusi, AITH3/AXKKH3 u H-ITHII. HecMOTpsi Ha HECOOTBETCTBHE UCXOTHOMY
MPOTOKONTY HechenoBanus, ” GbiIO MPOBENEHO CTATUCTHYECKOE CPABHEHHE, TIIE JINATHO3
H-ITUII cunTasncs ommOKoil ANArHOCTUKHU B CiTydae, AHarHocTUpoBaHHOM Kak B-TTHIT+
HE3aBHCHMBIM CTOPOHHHM IIATOJIOTOM. B 3TOM CTaTHCTHYECKOM CPaBHEHHI THATHOCTHYECKON
YyBCTBUTEIBHOCTH B citydae, e H-TTHIT cuntaercst omnbKoif, a He He3HAUUTEIbHBIM
HecoBMa/ieHueM, Mukporpenapats SurePath®, moarotonenusie o cucreme PrepStain®,
HE SKBHMBAJICHTHbI Ma3KaM, IPUTOTOBJICHHBIM TPAIHUIIMOHHBIM MeToI0M 1o Ilamanukonay,
Just BeIsiBIIeHUs aHoManuid B-TTUTT+ B KoOMOMHHPOBAHHOM HCCIIEIOBAHUH.

CJIEINAS IIOBTOPHASI OHEHKA CJIYYAEB B-ITAII+

YToOBI OIPEaeTHTD, MOBIIHSIIH JIH Ha PE3y/IbTaT KauecTBO Mpenapara il CyObeKTUBHAS
MHTEpIpeTarys, Obl1a MpoBeIeHa HoBast OlleHKa. JIyist OeHKH 262 Clly4aes, MarHOCTHPOBAHHBIX
kak B-ITWUII+ B nepBoHa4YanbHOM HCCIeA0BaHNH (Tabmuia 7), mocie peanu3anny HOBOH
HPOrpaMMbl 00yUCHHUS JUIs CTICIHANTHCTOB-IIUTONIOrOB, B KOTOPOIi JIe/ajcs yrop Ha
COIVIACOBAHHOCTb MHTEPHPETALNH MEX/Ly Pa3THIHBIMU JUATHOCTHYECKUMU TPYIIaMH
cucteMbl betec/ia, ObLIO IPOBEICHO TOIONHUTENBHOE HCCIIEI0BaHNE. BhIsBICHHBIC paHee
ciydan B-TTHTI+ ObLTH MOBTOPHO 3aMacKUPOBAHBI KaK 4acTh MAPTHH IIPENapaTos,
HanpapJICHHbIX HA MOBTOPHYIO OIIEHKY, 00IIMM uHcIoM 2438 00pa3ioB, MPUIOTOBICHHBIX
10 TOMY K€ KOMOMHUPOBaHHOMY IIPOTOKOITY. 3aTeM Pe3yIbTaThl HCCICAOBAHHS ABYX
THpenaparoB B JaG0PaTOPUN CPABHUBAIKHCH C HOBBIM 3TaJOHHBIM 3HAYCHHUEM, JUISl IOJTYYCHHSI
KOTOPOTO JI0JIKHBI ObIITH COMTHCH BO MHEHHSIX 110 KpaiiHeif Mepe /1Ba M3 TpeX He3aBHCUMBIX
CTOPOHHHX T1ATOJIOTA TI0 TIOBOAY Hanboee MaTOIOrHYECKOr0 IUTONIOTHYECKOTO HATHO3a.

B mporiecce HoMy4eHNs: CTOPOHHETO 3aKIIOYCHIST IS IIOBTOPHOM OLICHKH B CITy4asiX,
KOT/Ia 3KCTIEPTHI He MOTJIH MPHIATH K ¢IMHOMY MHEHHIO, 06a MuKponpernapara (SurePath®,
nomyueHHsIit 1o cucteme PrepStain®, 1 mosyuenHbIi TPaHIMOHHBIM METOIOM) TIPOXOIMIIH
CKPHHHMHT Y BTOPOTO IIMTOTEXHOJIOTA, H 3aHOBO BBISIBJICHHBIC aHOMAJIMH NPHOABIISINCH K
BBISIBIICHHBIM BO BPEMsl [IEPBOHAYAIBHOrO CKPHHHHTA. 3aTeM TPH CTOPOHHHX UTOMNATONOra
OIICHHMBAIIH BCE CIIy4aH, BBI3BABIINE PA3HOTIIACHS, TI0 CIETIIOMY HPOTOKOIy. DTOT Gosee
CTPOTHiT METOA MOTYYCHHSI CTOPOHHETO 3aKIIFOUCHHS CHU3HII YUCIIO HAMPABICHHBIX HA
paccmotpenue ciydaes B-ITUIT+ ¢ 262 (nepBoHauaibHoe HcciiejoBanue) 10 209
(moBTOpHas oneHka). OcraBumecs 53 ciydas OOBSCHSIIOTCS CICAYIOMIM 00pa3oM:

48 ciryyaeB HpH OLICHKE GoJiee CTPOrMM METOIOM NOIYYCHHS CTOPOHHETO 3aKIIF0UCHNUS
6bumn auarsocTupoBans! kak H-TTNIT win MeHee cepbe3Hble Ciydan; 3 06pasua mpu
HIOBTOPHOIi OlleHKE OBLIM COYTEHBI HEKAYCCTBEHHBIMHU; OCTABIIHECS 2 OBUIM HEIOCTYITHB
JUISl OICHKH CJICTIBIM METOJIOM B TIOBTOPHOM HCCJICIOBAHUH.

Ta6auna 8. TloBTopHas oleHKa: aHaIM3 HecopnaieHui uis 209 cinyqaes B-ITUTT+ u3
NEPBOHAYAIIBHOT'O UCHIBITAHUSA, TIPOMICANINX ITOBTOPHYIO OLIEHKY C Gomee
CTPOTMM METOZIOM JUIsl HOJTyYCHHUs CTOPOHHETO 3aKIIOYCHHS C YJaCTUEM TPeX
HE3aBHCHUMBIX CTOPOHHUX CIICITHAIUCTOB

Mukponpenapar,
TPUIOTOBJICHHBIH
TPaJHIMOHHBIM CII0CO00M
Yenex Ommbka
Mukponpenapar  yepex 153 26 179
SurePath®,
TIPUTOTOBJIEHHbII
0 cHeTeMe Ommdka 24 6 30
PrepStain®
177 32 209

Ycenex — B-TIATI+
Oumoka — BITH, peaktuBHoe/penapatuBnoe coctosinne, AITH3/A’KKH3 n H-ITAIT

PesyabTat Tecta Maknemapa: X me = 0,02, p = 0,8875

KosndecTBo 01INGOK 1151 TPAAULHOHHOIO MeToxa: 26

KosnuecTso ommbok ast Meroaa SurePath®: 24

B Tabnunue 8 nokasaHsl pe3ynbTaThl I CIy4YaeB, KOTOPbIE CTOPOHHUH MaTOIOT
nuarHoctuposan kak B-ITUIT+. Omubku BrarogatoT B ce6st BITH,
peakTuBHble/penapaTuBHble coctosHus, ATTH3/AXKKH3 u H-TTHII. B s3tom cpaBHeHHH
nuarHo3 H-ITUII cunrascs onmOKoi JUarHOCTHKY B CIydae, TMarHOCTUPOBAHHOM Kak
B-TTNII+ He3aBHCUMBIM CTOPOHHHUM IaTosnoroM. CpaBHEHHE IMArHOCTUYECKON
YYBCTBHTEIBHOCTH MOKA3aJI0 CTATHCTHYCCKYIO SKBHBAJICHTHOCTH 000MX METOJIOB.

Ta6auna 9. TloBTopHAas OlLIEHKA: aHAJIM3 HECOBIAJICHUH JUIS CIIydaeB paka (JIMarHo3
B-ITUII ue cunrtaercs omubkoii; ruarao3 H-TTUII cunrtaercst ommoOKoit)

Muxkponpenapar,
NPHrOTOBJIEHHBI
TPaJHIHOHHBIM CIIOCO0OM
Yenex Ommndka
Mukponpenapar  yepex 32 3 35
SurePath®,
TIPUTOTOBJIEHHbII
[0 cHCTeMe Ommndka 3 0 3
PrepStain®
35 3 38

Yecenex — pak
Ouméka — BITH, peakTuBHble/penapaTuBubie cocrosinusi, AITH3/AKKH3 u
H-Tin

PesyabTat Tecta Maknemapa: X’me = 0,00, p = 1,0000
KosndecTBo o1nGoK 1151 TPAAUIHOHHOIO MeToRa: 3
KosnuecTso ommbok ast Meroaa SurePath®: 3
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B rabunne 9 nokaszaHsl pe3yJIbTaThl sl CITy4acB, KOTOPHIC HOBBIM METOJIOM IOJYUCHHS
CTOPOHHETO 3aK/II0UeHHUs ObIIN JHAarHOCTHPOBAHBI KaK pak (10 BceM 1abopaTopusim).
Oumbku BKitovatoT B ce6st BITH, peaktuBHbie/penapatiBHbie coctositust, AITH3/AXKKH3
u H-TTUII. Beina cnenana oxgna onmbka B naTepnpetannn H-TTNIT. Bee octanbHbie omubkn
KacaJlich MHTEPIIPETalUH CIIaiI0B ¢ auarHoctupobanreM ux kak AITH3/AYKKH3 nmm BITH.
AHann3 4yBCTBHTENBHOCTH OLIMOOK HECOBIAICHHUS MOKA3aJl CTATHCTUYECKYIO SKBUBAICHTHOCTD
METO/IOB.

TToBTOpHOE HCCNEI0BaHHE CIIEIBIM METOIOM cojiepskaino 2097 HOBBIX Cllydaes,
HCTIONB30BAHHBIX, YTOOBI 3aMaCKHPOBATh MOTyUYCHHBIE paHee mpenapats! B-TINII+.
AHanu3 ¥ CpaBHEHHE TPENapaToB HOBBIX CIy4aeB MPUBOATCS B Tabimie 10.

Taosauna 10. ITosropHas onenka: 2097 ciyyaeB — CpaBHEHHE PE3yJIbTaTOB, MOJYUYSHHbBIX
B naﬁopaTopI/mx, 6e3 CTOPOHHETO IaTojora

Ma3sok no [Tananukosay, NpUroToBIeHHBIH
TPaAHIHOHHBLIM METO0M

*  Jlas xateropuu «HGEKIMs» B BHILICTIPHBEICHHOI TaOJIMIIE IPHBOUTCS TUIT
0OHapyeHHBIX BO30yauTeneil 3aboneBanus. Horaa HabI0aI0Ch HECKOIBKO
PA3INYHBIX KIACCOB OPTaHH3MOB.

** PeaKTHBHBIC U perapaTUBHBIC U3MECHCHUS BKIHOYAIOT B ce0st PCaKTHBHBIC
HU3MEHCHUA, CBA3AHHBIC C BOCTIAJICHUEM, ﬁTpOd)I/[‘IeCKI/[M BAaruHUTOM,
BO3JICICTBUEM PaJIUAIINH, HCTIONb30BAHHEM BHYTPHMATOYHBIX CIUPAIICH,

a TaKX€ TUIMHUYHBIX pE€NapaTUBHBIX I/IBMCHeHI/[ﬁ, 3aTparuBarolINX INIOCKUE
SMHUTEINANBHBIC, IIIOCKHE METAIUIACTHIECKHE HIIN CTOI0YAThIC SIUTEIHATbHBIC
KJICTKH.

B nenom 8807 ciyyaeB He MOTyYHIIH HEYIOBIETBOPUTENIBHBIX 3aKIIOUYCHHI HU B
1a00paTopHsX, TAe TPOBOAMIOCH HCTIBITAHHUE, HU y CTOPOHHHX dKcnepToB. Eme y 239
00pa3IoB oMH MM 06a Ipenapara ObLIM OICHECHBI KaK HeY/I0BICTBOPHTEIBHBIC B OJTHON
i 06enx 1abopaTopUsIX M y CTOPOHHHX dKCTepToB. M3 239 HeyIoBIeTBOPHTEIBHBIX
006pasios 151 GbumM mpenapataMi, IPUTOTOBICHHBIMY TPaIUIHOHHBIM METOAOM; 70 —
TonbKo SurePath®; i 18 — OJTHOBPEMEHHO HA MPEMAPATAX, IPUTOTOBICHHBIX TPAIHIHOHHEIM
MeToziom, i mipertapatax SurePath®. Bee Heyn0BIeTRBOpHTE BHBIE 0GPa3IbI GBUTH HCKITIOUEHBI
W3 IMarHOCTHYECKOTO CpaBHEHNs 1o Kinaccudukarmu berecna, Ho ObLH 106aBICHBI BHOBB
JUIsS CPAaBHEHHS KAYECTBA PUTOTOBICHHBIX MPENapaToB.

Tabmnuupt 13 — 16 comeprkaT JaHHBIC O TOCTOBEPHOCTH 0OPA3LOB ISl BCEX JTabopaTopHii.

Ta6auna 13. IlepBoe KOMOMHUPOBAHHOE HCCIICIOBAHUE: PE3YJIbTAThl OLCHKH
JAOCTOBEPHOCTHU IpenapaToB

H- | B-

BITH | ATIH3 | A%KH3 | oo | oo | CA | Beero

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

Musponpenapar | ATH3 80 | 37 1 6 8 | 1| 133
®

SurePath®, | AjkKH3 | 9 7 0 0 1 |o| 17

NMPHUTOTOBJICHHBIH

o ciereme | H-TIAIL | 33 11 1 33 | 11 | 1| 90
;@

PrepStain B-IIAI | 26 18 1 18 | 19 | 3| 8s

CA 1 2 0 0 1 | 2] 6

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

W3 2097 ciiyyaeBs, OMMCAHHbBIX BbILIE, 77 ObLIH JHArHOCTHPOBAHbI CTOPOHHUM MATOJIOIOM
kak B-TIWII+. B tabnune 11 npuBoAnTCS aHANN3 YyBCTBUTEIBLHOCTH IS 9TUX 77 CllydaeB
B-TTNTII+.

Tao6sauna 11. TloBTopHas OLlCHKA: CPAaBHEHHE PE3yJIbTaTOB BCEX JlabopaTopuii s
MpenapaToB, KOTOPbIE HE3aBHCHMbBIM HCCIICIOBaHUEM OBLITH
JuarnoctupoBanbl kak B-TTMII+ — ananu3 HecoBmnaieHuii (Auar1o3
H-TINII B naHHOM HCCIIEIOBAHUH CUUTAIICS OIIHOKO#)

Mukponpenapar,
NPHUTOTOBJIEHHBIH
TPaJMIHOHHBIM €I0C000M
Yenex Owmnoxa
Mukponpenapar  y e 25 21 46
SurePath®,
NPHrOTOBJIEHHBI
o cucreMe Omubka 21 10 31
PrepStain®
46 31 71

Yenex — B-TTHII+
Oumbéka — BITH, peakTuBHoe/penapaTuBHoe coctosinne, AITH3/AKKH3 n H-TINIT

PesyabTat Tecta Maknemapa: X’me = 0,00, p = 1,0000
KosnyecTBO 0IIMGOK 1151 TPAAUIHOHHOIO MeToRa: 21
KoumuecTBo ommbox 1isi MeToaa SurePath®: 21

Ananus HecoBna/ieHUH, npeacTapieHHbIH B Tabauie 11, mokasan oJMHAKOBOE YHCIIO
oumbok aunaruosa B-TTNII+ aast 060MX METO0B MPHIOTOBICHHS npenapatos. Oumoku
BKJIOUatoT B ceOst BITH, peaktuBHbie/penapatuBHbie coctosinus, AITH3/AKKH3 u H-TTATL
CTaTUCTHYECKUI TECT MOKa3al DKBUBAJIEHTHOCTE METOJOB IIPH UCIIBITAHUU METOAOM
pasneneHHoit mpobbl, raxe koraa quaraos3 H-TTATT cuntaercs ommOKOi, ecim OH MOCTaBIICH
o6pasiy, 1Ist KOTOPOTo ATAJTOHHBIM 3aKII0YeHHeM JuarHoctupoBad B-TTNTT+.

B Tabnuue 12 comepKUTCst CBOKA OMHUCATENBHBIX JUArHO30B J0OPOKAUYeCTBEHHBIX
H3MEHEHHUIT JUIs BeeX J1abopaTopuid.

Ta6auna 12. Tleppoe KOMOMHHPOBAHHOE HCCIICIOBAHHE: CBOJIKA J1OOPOKAYECTBEHHBIX
KJIETOYHBIX U3MEHEHHH

Muxkponpenapat Muxkponpenapar,
SurePath®, TNPUTOTOBJICHHBIH
Onucatue aaryosa NPUTOTOBJIEHHBIH 10|  TPaIHIHOHHBIM
(0u1-Bo mauuentos: 8807) | o orene PrepStain® cnocoGom
Koxa-Bo % Koxn-Bo %
JloOpoKadecTBeHHBIE
H3MEHCHHSI KICTOK
*Nudexus:
Bunsl 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
Bunet Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Jpyrue 6aktepun 52 0,6 191 2,2
**PeaKTHBHO-peTapaTHBHbIC
- 424 4,8 319 3,6

Jnerox BREMWMEHE cHcfOrl) PREKMO — 779-07085-00 Pex. F
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:05 GMT Standard Time

Doeytyqe: ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage Version: A

Muxkponpenapart Mukponpenapar,
SurePath®, NPUTOTOBJICHHBIH
Kauecrgo npenaparos NPUTOTOBJIEHHDIH M0 |  TPAXULHOHHBIM
(1con1-po mauuenton: 9046) cucreme PrepStain® cnoco6om
Kon-Bo % Koxn-Bo %
Y 10BIETBOPUTENBHOE 7607 84,1 6468 71,5
VY I0BIETBOPUTENBHOE, CO
CIIETYOLUMH OTPAaHUYCHHUSIMH: 1385 153 2489 215
OtcyrerByeT
SH/I0LIEPBUKAIIbHBII 1283 14,2 1118 12,4
KOMIIOHEHT
Bosznyunsie apre(akTsi 0 0 17 0,2
CIMIIKOM TOJICTBII Ma30K 1 <0,1 0 0
Kposb npensitctByeT 53 06 121 13
BUIUMOCTH ’ ’
Bocnanenue npensTcTByer 102 L1 310 34
BUJIUMOCTH ! ’
Maro mnockux
SMUTENATBHBIX KIETOK 4 <01 7 0.1
Huronus 10 0,1 11 0,1
OTCyTCTBYET KIMHHYECKAs! 0 0 0 0
HCTOpHS
He ykaszano 60 0,7 1018 11,3
HeyoBIIeTBOPUTEIBHBI JUIS LIeJIeit 54 06 89 1.0
HCCIICIOBAHUS : ’
OtcyTetByeT
SHIOLEPBUKAIBHBIN 42 0,5 42 0,5
KOMITOHCHT
Bosnymnsie apreaxTs 0 0 0 0
CIHIIKOM TOJCTEHIM Ma30K 0 0 2 <0,1
Kposb npensitctByeT 7 01 6 01
BUJIUMOCTH ’ ’
Bocnanenue npensTcTByer 6 01 6 01
BHIAUMOCTHU ’ ’
Maio miockux 6 0.1 0 0
SNUTETHATBHBIX KJICTOK !
Huromus 0 0 1 <0,1
OTCyTCTBYET KIMHUYECKAs 0 0 0 0
HCTOpHS
He yka3zano 37 0,4 32 0,5

Ilpumeuanue. Hexomopble nayuennmvl Nonaoan 8 HeCKOIbKO NOOKAMe2opul.

Elme HeKOTOPOE KOJIMYECTBO HEYIOBICTBOPUTENIBHBIX 00Pa3IioB ObLIO 0OHAPYKEHO
CTOPOHHHUM MAaTOJIOTOM. 0611188 YHUCIIO0 HEYNOBJICTBOPUTEIBHBIX 06})33]_{0]3 OTpPaxX€Ho B
tabuue 15. VenoBHble 0603HaueHHs TabnuIbl: Y — yIOBIETBOPUTEIbHOE, YY —
YCJIOBHO YJIOBJICTBOPHTEIBHOE (C yKa3aHHeM HpHunHbl), Heyn. — HeyoBineTBopHTeIbHOE.
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Ta6auna 14. TlepBoe KOMOHHHPOBAHHOE HCCIICIOBAHHE: CBOJIKA IOCTOBEPHOCTH MPEIApaToOB
10 BCEM KIIMHUYECKUM na60pa'r0p1/mM, TO€ BEIINCH UCTIBITAHUSA

Mukponpenapar,
NPUrOTOBJICHHbII
TPAANIHOHHBIM CIIOCO60M
Yy Yy Heya.
Muxponpenapart Yy 5868 1693 46 7607
®
SurePath', vy 579 7 34 1385
NPUTOTOBJICHHbII
1o cucTeMe
PrepStain® Heyn. 21 24 9 54
6468 2489 89 9046

Heyx.: pe3yabraT Tecra Makunemapa: X2 me = 9,33, p = 0,0023
VV: pesyabtat Tecta Maknemapa: X> me = 546,21, p = 0,0000

B T3.6J'I]/II_[C 14 COACPIKUTCS CPAaBHEHUE JOCTOBEPHOCTH IIPETIAPAaTOB, IPUT'OTOBICHHBIX
JBYMsI MCTOJIAMH. CJ'ICleCT 3aMCTUTh, YTO CPCAH MpernapaToB SurePalh® 3HAYUTCIIBHO
MCHBIIEC IIPETIapaTOB HEYAOBICTBOPUTEIBHOTO KaU€CTBA U VYV no CpPaBHCHUIO C
TpenapaTaMy, IPUTrOTOBICHHBIMHA TPAAUIIHOHHBIM crmocobom.

Ta6auna 15. TTepBoe KOMOHHUPOBAHHOE HCCIICIOBAHKE: CPABHEHHE KOJIIMYECTBA
HEYNOBJIETBOPUTEIILHBIX OLICHOK B na60paT0pI/mx, 1€ TPOBOAUIIOCH
UCIIBITAHNE, M Y CTOPOHHHX KCIIEPTOB

Muxkponpenapar,
NPUIOTOBJICHHBIH
TPaJHIHOHHBIM CIIOCOOOM
Yy Heyn.
Muxkponpenapar v 8807 151 8958
SurePath®,
NPUIOTOBJICHHBIH
no cucreme Heya. 70 18 88
PrepStain®
8877 169 9046

Pe3yasTar Tecta Maknemapa: X* me = 29,69, p = 0,0000

Tabnuma 15 conepkuT cpaBHEHHE KOIHYECTBA HEYTOBICTBOPUTEIBHEIX H
YIOBICTBOPUTENBHBIX OICHOK, HOTYy4YCHHBIX B 00€HX 1a60paTopusXx, T MPOBOIHIOCH
HCTIBITAHNE, U y CTOPOHHHX 3KCIepToB. Mukponpenapatsi SurePath® nokassisaior
CTAaTHCTUYECKH 3HAUMMOE CHUYKCHUE HEYIOBJICTBOPHUTEIIBHBIX OIICHOK MO CPABHEHHIO C
MHKpOIpenapaTaMH, MPUroTOBICHHBIMU TPAJUIIHOHHBIM CIIOCOOOM.

Ta6muua 16. Pe3ynbTaThl OLEHKH KauecTBa MPENapaToB Mo J1abopaTopusamM — gons YY
JUIS TIPENapaToB ¢ OTCYTCTBYIOMIUM SHIOUEPBHKATBEHBIM KOMIIOHEHTOM

(BLK)
Koa-Bo
Koa-Bo npenaparos,
Koi-Bo npenaparos NPUIOTOBJICHHBIX
JlabopaTopus cavuaes SurePath® VYV, 00BIYHBIM
Y 0e3 DK metogom — YV,
(%) 0e3 DK
(%)
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)
1o seem 9046 1283 (14,2) 1118 (12,4)
J1a6opaTopusiM

O6HapyKeHHEe SHIOLEPBUKAIBHBIX KICTOK (Tabimia 16) BApbHpoBaIoCh B Pa3HbIX
naﬁopaTopI/mx, 1€ MPOBOAUIOCH UCIIBITAHUE. B aeinomM OBLUTO 06Hapy>i<eH0 PacxoXIACHUEC B
1,8 % 110 0GHAPYKEHUIO 3HIOIEPBUKATBHBIX KIETOK Mex Ty MeToioM SurePath® u Mazkom
o HaHaHI/[KOIIay, MOJIy4YCHHBIM TPAAUITHOHHBIM METOJO0M, YTO COIJIACYETCA C MPEAbIAY ITUMHU
HUCCIICIOBAHUAMHU IO KOM6]/IH]/IpOBaHHOMy MeTOE[yI()'”.

Ipemapatst SurePath®, noxrotosmennsie mo cucreme PrepStain®, reMOHCTPHpYIOT 0HAKOBBIE
Pe3yJIBTaThI C HpenapaTaMy, HOTy4eHHBIMU TPaUIMOHHBIM Ma3KkoM 1o ITananukonay,
TIpA UCTIBITAHUN KOM6]/IH]/IpOBaHHLIM METOOM B PA3JINYHBIX MOMYJIAUAX IMTANUEHTOB U B
YCIIOBHSIX pa3iiHuHbIX TaGoparopuit. Kpome Toro, cpeau Mukponpernapatos SurePath®
OBLIO 3HAYUTEIHHO MEHBIIIEC TIpenapaToB HEYAOBICTBOPUTEIILHOTO KAUY€CTBA U VYV no
CPaBHEHHIO C TIperapaTaMu Ma3KoB 110 IlanaHukosay, IPUroTOBICHHBIMU TPaUIIHOHHBIM
crocobom. CreoBaTensHo, MEKponpenapats: SurePath® MoryT npuMeHsThes Kak 3aMeHa
MHUKpOIIpEeapaToB Ma3KoB 1o Ilananukosay, PUTrOTOBICHHBIX TPAAHIIMOHHBIM CIIOCOO0M,
IS BBISIBJICHUSI aTUITHYHBIX KIETOK, MPEAPAKOBBIX COCTOHHHﬁ, paka MIEHKN MaTKH U BCEX
TIPOYUX HUTOJOTHUICCKUX KaTeFOpI/[ﬁ no KJ'IaCCI/[qJ]/IKaL[]/II/[ BCTCCHB.
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OLEHKA ITPUTOTOBJIEHUSI MAKPOIIPEIIAPATOB SUREPATH® C
MOMOIIBIO METOIA PREPMATE® M BPYYHYIO

Kommanwust TriPath Imaging npoBena mpocIeKTHBHOE MHOTOLICHTPOBOE KIMHHIECKOES
HCIBITAHUE TS OLICHKHU JBYX MOJM(UKAIHIT IPOLEYPHI IS IPUTOTOBICHHUS
mukponpenapatos SurePath®, oo6penHoii DenepatbHbIM yIpaBIeHHEM MO JeKAPCTBEHHBIM
cpezcram CILIA (FDA). MozxuguKaiuii mpoueayps! JUist IPUTOTOBIICHHS. MHKPOIIPENapaToB
SurePath® coctosum B CIIETYFOLIIEM.

* JloGarnenue ycrpoiictea PrepMate® (Meton PrepMate®), apromarusupyroriero
TIPOBO/IMMEBIE BPY4HYIO HAuaTbHbIC ArH Ja6opaTopHOTro mporecca PrepStain®.
VerpoiietBo PrepMate® apromaruuecku nepememmaet mpody, yaanser ee u3 SurePath®
Preservative Vials (¢akoHoB st 3a6opa maska) ¢ PrepStain® Density Reagent
(JKMIKMM KOHCEPBAHTOM) U HAHOCHT 00pa3el] CII0eM Ha IUIOTHBII peareHT CHCTEMbI
PrepStain® B mpobupxe.

¢ JloGaBneHHe PyYHOTO METOAA, B KOTOPOM JJIsl IPHTOTOBICHHUS CYCTICH3HH KIIETOK H
OKpAITHBAHHS MHKpONpENapaTa yeTpoiicTso PrepStain® He Hcronb3yetcs, a BMecTo
9TOro J1a0OPAHT BPYUHYIO HAHOCHT KJIETOUHYIO CYCIIEH3HIO Ha MIPEIMETHOE CTEKIIO U
BPYYHYIO OKPAlINBAET Ipenapar.

Hcnbitanue nposoauiaoch Ha 400 ciiydasx M COCTOSIIO B CPABHEHUH CIICTIBIM METOJIOM
JABYX aJIbTCPHATUBHBIX METON0OB yTBCp)KI[CHHOﬁ B HAaCTOAIIEE BPEMS TPOLEAYPHI IIPUTOTOBIICHUSA
MuKpornpenapaTos SurePath®. CpaBHEHHE POBOIIOCH HA OCHOBAHHH MOP(ONOTHICCKAX
¥ KQYECTBCHHBIX KPUTEPUEB, IPUMEHACMBIX K IIpETIapaTaM, MPUroTOBJICHHBIM ABYMsI pa3HbIMU
METOOaMH.

OcHOBHBIE LEJIA UCTIBITAHUA

*  OUEHHTH MOP(ONOTHYECKHE H KAYeCTBECHHBIC aCTIEKTHI MUKponpernapatos SurePath®,
TIPUrOTOBICHHBIX C TIOMOIITBIO ycTpoiicTBa PrepMate®, o cpaBHeHHIO ¢
MHUKpOIIPEIapaTaMy, IIPHIOTOBICHHBIMI B COOTBETCTBUM C HBIHE YTBEPIKACHHOM
npoueaypoii mo cucteme PrepStain® (zanee umenyercs metonom PrepStain®);

*  OUEHHTh MOP(OTOrHUYECKHE i KaueCTBEHHbIE aCTIeKThI MUKpoNpernaparos SurePath®,
MIPUTOTOBJICHHBIX BPYYHYIO, [0 CPABHEHHIO CO MHKPOIPENapaTaMu, IPUTrOTOBICHHBIMU
METOIOM PrepSlain®.

JIOMOHUTEIBHBIC 1IEJIH UCTIBITAHUSL:

. YCTaHOBUTS, ABISACTCA JIX KOITUYCCTBO conr[a;[eHm?[ MEXKAY YTBEPKACHHBIM METOIOM
PrepStain® i metozom PrepMate® 10CTaTouHO BEICOKHM, YTOGHI €I0 HENb3s OBLIO
00BACHHUTD CIIy4aifHOCTBIO;

® YCTAHOBHUTb, SIBJISICTCS JIM KOJHYECTBO COBIAICHHUH MCXKIY YTBEPKACHHBIM METOIOM
PrepSlain® ¥ METOJAOM PYYHOTO IIPUTOTOBJIICHUS JOCTATOYHO BBICOKUM, 9TOOBI €TI0
HeJb3s OBUI0 OOBACHUTH CJ'Iy‘IafIHOCTLIO;

*  omeHuTH M0 cucTeMe crannapto PrepStain® kauectBo mpenapatos SurePath®,
TIPUrOTOBIEHHBIX MeTosioM PrepMate®;

*  OLEHHTH [0 cHCTeMe cTaHaapToB PrepStain® kauecTBo mpenapatos SurePath®,
HPUTOTOBJICHHBIX PYYHBIM METOJIOM.

YCTPOMCTBO PREPMATE®

PrepMate® siBNsteTCS OTIOMHUTETBHBIM YCTPORCTBOM 1T cicTeMbl PrepStain®,
aBTOMaTH3HMPYIOIINM JIBE BHIOTHACMBIC BPYUHYIO CTa/iHu mporecca PrepStain® —
nepeMelBaHne IpoOsl 1 HAHECCHHE Ha MPEAMETHOE CTeKII0. Y cTpoiictBo PrepMate
TIIATENbHO NepeMeNIMBaeT Npoby, aKKypaTHO H3BIekaet ee u3 SurePath® Preservative
Vials (makoHoB /1151 3a60pa Ma3Ka ¢ JKHIKAM KOHCEPBAaHTOM) M HAHOCHT 00paselt ci1oemMm
Ha PrepStain® Density Reagent (rioTHsli pearent) B poGupke. IIITaTus s 0Gpasios,
MPEIBAPUTENBHO 3aMOTHCHHBIN (ITaKOHAMH C MPOOAMH, IIMPUL-IUICTKAMH H MPOOUPKAMH
JUIs TecTa (CoAepIKAIMMH IUIOTHBIH PEarcHT) MOMEIIAI0TCs Ha JIOTOK ycTpoiictea. IllTaTHs
MOXKET CoAepkath 10 12 (rakoHOB ¢ mpobamu, MPOOUPOK IS TECTa U LIMPHUI-TTHIICTOK,
pasMeIIeHHBIX B 3 psijia 1o 4 B kax oM. PIaKoHs! 11 o0, IPOGHPKHM ISt TecTa 1
LITPHII-TTHIICTKA SBISIOTCS OAHOPa3OBBIMU. X CliefyeT HCII0Ib30BaTh TOIBKO OJUH pa3,
4TOOBI HCKIIOUNTH 3arPSI3HCHHE 00PA3LOB.

PYYHOM METOJL

Hp]/I HCIIOJIE30BAHUH PYYHOI'O ME€TO1a HAHECEHUE CJI0S KJIETOYHOH CYCIICH3UH Ha
NPEeJIMETHBIC CTEKJIA M OKPAIIMBaHUE TIpenapaTa MPOU3BOATCs Bpyunyto. C6op 1 0OpaboTka
THHEKOJIOTHYECKUX 06pa3HOB UOCHTUYHBI U1 060X METOAOB — PYYHOT'0 U yTBCp)K}:[CHHOﬁ
npoueayps PrepStain® — 110 Toro MoMeHTa, KOr/1a Hy’HO HCTIOJTE30BATh HHCTPYMEHT
PrepStain®.

®

B metozie PrepStain® cenapipoBaHHbIii KIETOUHBIH 0CAZOK TOMEMIACTCS HEMOCPEACTBEHHO B
pu6op PrepStain® 11st aBTOMaTHUCCKOI 0GPABGOTKH € LETBIO MOTYUCHHS OKPAIICHHBIX
mpemapatos SurePath®.

TIpu paboTe pydHBIM METOJIOM K CENapupOBAHHOMY KJICTOYHOMY OCAJIKy J100aBIseTCst
JIEMOHU3HPOBAHHASL BOJA, [IOCIIE Yero Mpoda MepeMenInBaeTCsi BCTPAXHUBAHHEM ISt
pecycrienpoBanus U pangomusanuu. [Ipoba nepeHOCHTCs B 0Ca0YHYI0 KaMepy,
TIOMEIICHHYIO Ha SurePath® PreCoat Slide (nmpexmerroe ctekno PreCoat). [Tocne ocenanus
obpasiia Ha MPeMETHOM CTEKJIC TPyIIa 00pasIoB OKPAIIMBACTCS OJHOBPEMEHHO MO
TTananukonay.
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YUYUTBIBAEMOCTb MUKPOITPEITIAPATA

B Ta6J'I]/II_[C 17 moka3zana YYHUTBIBAEMOCTb MUKPONIPETIApaTOB AJIs1 KINHUYCCKUX HCTIBITAHUH.

BaxxHo 0TMETHTB, YTO Ha60p HUCIBITAHUS COCTOST U3 TPEX MPenapaToB Ha KaXKAY0
MaUUEHTKY.

Taoauna 17. Bo3aMOXHOCTb yd4eTa MHKPOIIPENapaToB

Kou-Bo CJiyyaeB OULEHEHHBbIX

Bcero yuacTBoBaJ10 B MCIIBITAHUH 471 1413
Bcero ucki104eno u3 aHajiuza -68 -204
Henonnast noxymenTanus -39 -117
HemnpaBuibHO IPHTOTOBICHHBIE 24 -72
npenaparhl
JIpyrue npuuuHbI U1 HCKITIOYEHUS * -5 -15
Bcero BK/II04eHO B aHAIN3 403 1209

* OTCYTCTBYIOIIIE 00pA3IIbI, OBTOPSIONINECS HOMEPA MAIMEHTOK H T. TI.

JEMOT'PA®UYECKH AHAJIA3 COBOKYITHOCTH MAIIMEHTOK

B tabnuue 18 npuBoautes aemorpadudeckas vHGpopManus s BCeX MAlHEHTOK,
BKJTIOYCHHBIX B HCCIEAYEMYIO HOIMYJIALHIO.

Tao6auna 18. Jlemorpadudeckue qaHHBIC MAHEHTOK

Bospacrt Kou-Bo cryqaes
19 ner nu Monoxe 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64

Bcero 403

B rabuuue 19 npuBoguTes TEKyIas KIHHIYCcKas HHpopMalms, a B Tabmuie 20 —
UCTOpUH 6one3nun JUIA BCEX MAIMCHTOK, BKIIIOUYEHHBIX B UCCIIEAYEMYIO MOMYJISAINAIO. CJ'ICI[yCT
3aMETHUTh, YTO IPU ONPOCE MOKHO OBLIO OTMEYATh HECKOJIBKO IYHKTOB, TI03TOMY 00Iee
KOJIMYECTBO CIIy4acB MOXKET HE COOTBETCTBOBAT OOIIEMY KOJIIMYECTBY NMAIUCHTOK.

Ta6auna 19. Texymas KIMHAYecKast HHGOpMaus

Kinnnueckue JaHHbIe Kou-Bo ciiyuyaeB

PerynspHblif MEHCTPYaIbHBIA LUK 241
Heperynsapusrii nukn 69
T'ucrepakromust 16
BepemenHocTs 9
Tlocne abopra 0
Tlocne poaos 9
Tlocne MeHOmay3b1 58
Memnomnaysa 1
HmmyHogenpeccus

ITatomornueckoe TIPEACTAaBICHUC B
npunoxennn GYN

Brigenenns u3 Biaraanma 137
3aMecTHTEeNbHAS TePaIust YCTPOreHAMH 19
BuyTpuMaTOUHas ciupanb 2
OpanbHble KOHTPALCTTHBBI/MMILIAHTAT 20
He mons3yercst cpeacTBaMu KOHTPOIS 181
POXKIAEMOCTH

Her undopmanmnn 22
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Hcropus Koui-Bo ciryuaeB
Panee Oblna aHOMaJIbHAS LIUTOJIOTHS 13
B anaMHese aHOMabHbIC KPOBOTCYCHUS 36
Buoncus 3
B anmamuese pak 1
Xumnorepanust 0
JlyueBas Tepamnus 0
Konbnockonus 9
BHUY/CITN] 0
TManmunnomasupyc (HPV) 0
I'epriec 1
B anamuese I[IMT* 1
B anamuese B3TO* 57
He 3adukcupoBano 363

*  JIByCTOPOHHSS IIEPEBA3Ka MATOYHBIX TPYO
*  BocnanuTelbHbIe 3200JICBaHHS Ta30BBIX OPIaHOB

PE3YJIBTATBI UCIIBITAHUA

Llenb HACTOAIIIETO HCCIIEIOBAHNSA — YCTAHOBHTH, HMEIOT JIH MUKpONpenapaThl SurePath®,
PUTOTOBJIEHHBIE C TIOMOIIBIO ycTpoiicTa PrepMate®, a Takke pydHBIM METOIOM,
MPEUMYIIECTBO MO CPAaBHEHHIO C MUKPOINPENapaTaMu, NPUTOTOBICHHBIMH B COOTBETCTBHU
C HbIHE YTBEpKIeHHBIM MeToioM PrepStain®. Kitunuueckue aHHEBIE OKA3BIBAIOT, YTO
MHKpOTIPETIapaTHI, IPUTOTOBICHHBIE C TIOMONIBIO YCTpoiicTBa PrepMate®, a Takske pyqHbIM
METOZIOM, TI0 MOP(OJIOTHH ¥ KAYECTBY CPABHUMBI C MUKPOIIPEapaTaMH, IPUTOTOBICHHBIMU
B COOTBETCTBUH C HbIHE YTBEPXKIEHHBIM MeToIoM PrepStain®.

Knuandeckne JaHHbIE TAKKE MOKA3bIBAIOT, YTO KAYeCTBO AMATHOCTUKH C MCIIOIb30BAHUEM
npenapaTtoB, IPUTOTOBJICHHBIX METOAOM PrepMate® 1 PYYHBIM METOJO0M, TaKO€ XK€, KaK
TIpH UCTIONB30BAHHH yTBEPAKICHHOTO MeTosia PrepStain®. Kpome Toro, 1o IocToBepHOCTH
MEKpOIPEAPaThl, IPUTOTOBICHHBIE C IOMOIIBIO YeTpoiicTBa PrepMate®, a Taksxe pydHBIM
METO/IOM, HE OTJIMYAI0TCS OT MUKPOIPENapaToB, IIPHIOTOBICHHBIX B COOTBETCTBUH C HBIHE
yTBEpIKICHHBIM MeTooM PrepStain®. DTi pesynbTaTsl CBHACTENBCTBYIOT, 4TO METOI
PrepMate® u pydHOii METOJ CPaBHHMBI C yTBEPHKIEHHBIM MeToioM PrepStain®.

MOP®OJIOI'Usl U KAYMECTBO OBPA3LIA

B rabnuue 21 noxaszansl pe3yabTaThl JUIsl OCHOBHBIX Iieseil. KauecTBo Mukpomnpenaparos,
MPUTOTOBJICHHBIX KA3KIBIM METOLOM, OLICHUBAIOCH B COOTBETCTBHH C KPUTCPHIMHU
MOp(hOJIOrUHY ¥ KauecTBa, HOKa3aHHBIMU B TabumIe. st Kak0ro KpUTEPHs BEIYUCIISICS
MPOLCHT YAOBIETBOPSIOIINX €My MUKPOIIPENIAPATOB, @ TAKIKE COOTBETCTBYIOMINH TOYHBIIT
JOBEPHTENbHBIN HHTEPBaN 95 %.

Ta6auna 21. CpaBHeHue foeit 1 TOBEpUTENbHBIX HHTepBaloB (A1) s kpurepues

KayecTBa
MeTox H3roToB/IEHHS] MUKpOIIpenapara
PrepStain® PrepMate® Py4Hoii MeTox
Joasie | Tounbrit | JoasiB | Tounwtii | JoasiB | Tounsiii
pure- pure- pure-
qnciae JIBHBII qucie JIbHBIH qucie JIbHBIH
HHTepBaJ HHTepBaJ HHTepBaJ
(AH) (M) (M)
95 % 95 % 95 %
Oxpaum- 0,9876 | 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 | 0,9748,
BaHHe (398/403) | 0,9960 (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
< | Mpospau- 0,9876 | 0,9713, 0,9876 0,9713, 0,9975 | 0,9863,
= HOCTh (398/403) | 0,9960 (398/403) |  0,9960 | (402/403) | 0,9999
>3
2| Haauume 0,9901 | 0,9748, 0,9901 0,9748, 0,9975 | 0,9863,
g sAapa (399/403) | 0,9973 (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
=
}E_ Iurosorus 0,9950 | 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 | 0,9909,
2 (401/403) | 0,9994 (399/403)|  0,9973 | (403/403) | 1,0000
=
§' Cxomnennst | 0,9926 | 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 | 0,9363,
KiaeTok | (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,
HOCTh (375/403) | 0,9533 (381/403) |  0,9655 |(379/403) | 0,9615

Jlonst KauecTBEHHBIX 0GPA3IIOB B 0BIIeM JHce 06pasio s MeToaa PrepMate® u pyanoro
METO/Ia TIOYTH BCEr/a paBHA J0JI¢ Ka4eCTBEHHBIX 00pa3IoB IJIsl MeTo1a PrepStain® U
npesbinaeT ee. KpoMe Toro, To4HbIe JOBEPUTEIBHBIC HHTEPBAIIb! 95 % s IIpeHapaToB,
IPHTOTORMEHHBIX C TIOMOIIBO YCTpOiicTBa PrepMate®, a Tafoke pydHBIM METOZOM, CYILIECTBEHHO
MEPEKPBIBAIOTCS C IOBEPUTEILHBIMU HHTEpBaNTaMu 95 % UIsl IPENapaToB, IPUTOTOBIICHHBIX B
COOTBETCTBHH C HBIHE yTBEPIKICHHBIM MeTonoM PrepStain®, mo kakmomy kputepmio. D10
o3HauaeT, uTo npenapatsl SurePath®, npuroToBIeHHbIE ¢ OMOIIBIO yCTpoiicTBa PrepMate®,
a TaKKX€ py4YHbIM METOIOM, IO MOpd)OJ'IO]']/I]/I W KaQUECTBY CPAaBHUMEI C IIpE€NapaTamMu,
MPUTOTOBJICHHEIMH B COOTBETCTBHH C HBIHE YTBEPK/ICHHBIM MeTon0M PrepStain®.
CJ'ICI[OBB.T@IILHO, Ka4yeCTBO MPUTOTOBJIICHUS 06})33]10]3 JUIS ABYX UCIIBITYEMBIX METOIOB
TaKoe Xe, Kak U B yTBEP)KJICHHOM METOIC.
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COITACOBAHHOCTbD TMATHO30B

B Xo/ie JaHHOTO aHAIM3a CPABHUBAIOTCS TUATHO3BI IO TIPErnapaTaM, IPUTOTOBICHHBIM
KaXXJIbIM M3 MCTOOOB. HOCKOJ’ILKY BCE€ OTU JAaHHBIC ITOJTYYCHBI KOM6]/IH]/I]JOB8.HHI)IM METOOOM,
MaTpUIBI JMarHO30B, PE/ICTABICHHbIC B Ta0aMIAaX 22 U 23, 0OCHOBaHbI HA MApHBIX
06pasiax, IPHroTOBICHHBIX KaKIbIM 13 MeTon0B (PrepMate® i pydmbiM MeTozOM),
KOTOPBIE CPABHUBAIOTCS C 00pa3laMy, IPUTOTOBICHHBIMH YTBEPKICHHBIM METOIOM
PrepStain®. B npeane guarnoss! mo npemaparam, MOIyIeHHBIM ABYMS METOJAMH, JOJDKHBI
COBIIACTb. DTON CUTYallMH COOTBETCTBYET YHCIIO MUKPOIPENApaToB ¢ MACHTHYHBIMU
JIMarHO3aMH, KOTOPOE MOKA3aHO Ha ITIABHOI JMaroHaIN KaK/I0H TaOIMIIbI.

IMepBbIM KpUTEPUEM COITTACOBAHHOCTH CIIYXKHUT JI0JI1 MHKPOIPENapaToB Ha TIIaBHOM
JIMATOHAIH U COOTBETCTBYIOLINI TOUHBIH JOBEPHTENbHBIH HHTEpBaI 95 %. Bropbim
MOKA3aTesIeM COTNIACOBAHHOCTH CITY’KMT Kalla-CTaTUCTHKA, BBIYMCICHHAS 171 KaXK/10T0
CpaBHEHHs U MPOBEPEHHAs. DTOT TECT ONPEEISET, ABIACTCS U KOIMIECTBO COBNAACHUH
MEKIY JIByMsI METOJIAMH JIOCTATOYHO BBICOKHM, YTOOBI €TI0 HEJb3s OBLIO OOBSICHHTH
ciydaitHocThI0. I10CKOIbKY HAOMIOACHHUS YIIOPSI0UCHBI, BayKHEE HANHYNE HAOIIOACHHH,
JIeXKANMX Ha IIaBHOM IMaroHaan WM psaoM ¢ Heil. B3eneHHas kanma-cTaTHCTHKA
MPUIUCHIBACT OOJBIINIT BeC HAOMIOACHUSM, JIC)KAIIUM Ha TJIABHON AMArOHaNH TaOIHIIbI
WM HEJAJIeKO OT Hee.

CPABHEHME YTBEPKJIEHHOI'O METOJIA PREPSTAIN® C METOJIOM
PREPMATE®

B rabuuie 22 KoJIMYeCTBO MUKPOIPENapaToB Ha TJIABHOM AMAroHai paBHo 367
(2+334+8+6+5+11+1), a monst MUKpOTIIpENIapaToB Ha IaBHOM Juaronanu pasxa 0,9107
(367/403); TpaHHIIBI TOYHOTO JOBEPUTEIBHOTO HHTepBana 95 % — ot 0,8785 1o 0,9366.

Ecmu y6path 13 TabIUIIBI MHKPOTIPENapaThl HEYIOBICTBOPUTEIBHOTO KaUeCTBA, HCKIIIOUHB
TNIEPBYIO CTPOKY M MepBEIii cTonber, ocraHercs 397 MukponpenapaTos. J{ois MUKponpenapaToB
Ha TN1aBHO AnaroHamu pasHa 0,9194 (365/397); rpaHHIIBI TOYHOTO JOBEPUTEIHEHOTO
unTtepsana 95 % — ot 0,8881 no 0,9442.

Pe3ynbTathl, Moka3aHHbIE B TaONULE 22, CBUACTENLCTBYIOT, UTO YTBEPKICHHBIH METO
PrepStain® u Metoz1 PrepMate® /1aroT BHICOKHii POIIEHT MUKPOTIPETIAPATOB C COITACOBAHHBIMU
JIMATHO3aMH, KaK YKa3bIBAaeT J0JI1 MHKPOIPENapaToB, PACIIONAralOMMXCs Ha TIIABHOM
JuaroHanu tabnuiesl. Kpome Toro, B3BeneHHas Kanma-cTaTHCTHKA TTOKa3bIBACT, YTO
COTJIACOBAaHHOCTD CYIIECTBEHHO OOJIbIIIE 3HAYCHHUS, KOTOPOE MOXKHO OBLIO ObI 00BACHUT
CIIy4aifHOCTBIO.

Ta6auna 22. CojHast TaGIHIa IMATHO30B, MOTYUeHHBIX MeTofaMu PrepStain® u
PrepMate®

Juaruo3, moyuennsblii Meroxom PrepStain®

Heyn.|BITH| [lo6po- |Artu-| H- B- |ducn-|Aneno-|CA|Bcero
KayY. nus | [TAIL | ITTATI | 1a3us |kapuu-
Kiaerou- HOMa
Hble in situ
H3MEH. —
peaKTuB-
Hopenapa-
THBHbIE
Heyn. 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
®3 BIIH 2 | 334 2 7 2 0 0 0 0| 347
<
= | Modpokau.
?KJ’IETO‘-[HI:I@
R —
o| Memen 0|6 8 o| 1 ]o0 o0 0o |o]f 15
S| peakTuB-
E HOpenapa-
E THBHbIE
’§ Artunus 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12
E| Hun | o | 3 0 35 of o | o o1
E» B-ITAIIT 0 1 0 1 0 11 0 0 0| 13
= Jucnaazusi| 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
§ Anenokap-
S| wamomain | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
;:=( situ
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Bcero 5 348 12 17 9 11 0 0 1| 403
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CPABHEHME YTBEKJIEHHOI'O METO/IA PREPSTAIN® C PYYHBIM
METOIOM

B tabmuue 23 KoaM4ecTBO MHKPOIPENApaToB HA TNIABHON AMAroHanu paBHO 353
(3+315+6+10+7+11+1). Jlons MUKpoOIpenapaToB Ha INIaBHOH auaronanu pasHa 0,8759
(353/403). TouHble TPaHUILIBI JOBEPUTEIBHOTO HHTEPBaNa 95 % OGMHOMHATBEHOTO
pacmpeneneHust 1 dToit nponopimu — ot 0,8397 o 0,9065.

Ecnu yOpats U3 TaGIHIBI MEKPOIPENapaThl HEYIOBICTBOPHTEILHOTO Ka4eCTBa, HCKIIIOYNB
NepBYIO CTPOKY M TepBhIii cTonbeln, ocranetcs 398 mukponpenapaTos. Jlons
MHKpOTPENnapaToB Ha TaBHOW Auaronanu pasHa 0,8794 (350/398); rpaHuIbI TOYHOTO
JoBepuTeNnbHOro nHTepsana 95 % — or 0,8433 o0 0,9097. Pe3yinbrathl, OKa3aHHbIE B
Tabnuue 23, CBHACTENBCTBYIOT, UTO YTBEPKACHHSI MeTox PrepStain® u pyumoit meton
JIAI0T BBICOKHi MPOIIEHT MUKPOIPEIAPATOB C COrNACOBAHHBIMH JHArHO3aMH, KaK
YKa3bIBaCT JOJIS1 MUKPOIIPEIIapaTOB, PACHIONArAIOMINXCS Ha TIIABHOMN AHATOHAIM TaOIIHIIBL.
Kpome Toro, B3BelIeHHas! KaIlla-CTATUCTHKA TTI0KA3bIBACT, YTO COINIACOBAHHOCTh
CYILIECTBEHHO 0OJIBIIC 3HAYCHHUS, KOTOPOE MOXKHO OBIITO GBI OOBSICHUTE CIIy4ailHOCTBIO.
CrnesioBaTeIbHO, KAYECTBO AMATHOCTUKH Y JIBYX HCIBITYEMbBIX METOJIOB H B YTBEPKIACHHOM
METOJIe OJIMHAKOBO.

Ta6uua 23. CoxHas TaGIHIa IUATHO30B, OTYYEHHBIX MeTo1oM PrepStain® i pyursiv
METOI0M

Jlnarnos, noay4eHubrii Merogom PrepStain®

Heyn.|BITH| Jdo6po- |Atu-| H- B- |Tucn-|Aneno-|CA|Bcero
Kay. nus | [TAII | ITAII | 1a3us | kapum-
Kierou- HOMa
Hble in situ
HU3MEH. —
peakTuB-
Hopenapa-
THBHbIE
Heyn. 3 0 0 0 0 0 0 0 ol 3
= BITH 1 315 1 3 1 0 0 0 0] 321
=l
2| lodpoxkau.
g KJI€TOYHbIE
g| Ve g |9 6 o oo ] o 0 (0] 25
| peakrus-
g | mopenapa-
2| THB-HBIE
=
E Atunus 0 12 4 10 0 0 0 0 0] 26
| wmun | 0 | 1 1 37000 o0 |[of1
gl Bmun | 1 0 1o | o |ofi1s
=
gn Nucnaazus | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Z| Anenokap-
S| wnomain | 0 | 0 0 0| o0 0 0 o [of o
i situ
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Bcero 5 | 348 12 17 9 11 0 0 1| 403

JOCTOBEPHOCTb MUKPOIIPEITAPATOB

JIJ1s Kak/10ro U3 METOJIOB IIPHIOTOBJICHHS MHKPOIPENapaToB OLEHHBANACh UX
JIOCTOBEPHOCTD. JJaHHBIC AHATH3UPOBAIHCH C TIOMOLIBIO JIBYCTOPOHHETO TECTa
Maknemapa's.

B tabmuue 24 nokaszaHsl pe3yIbTaThl 110 JOCTOBEPHOCTH MPEMAPaTOB, H3TOTOBICHHBIX
yTBEpIKIeHHBIM MeTOsIoM PrepStain® o cpasrenuio ¢ Metosom PrepMate®.

Ta6uuua 24. JI0CTOBEPHOCTH MPENapaToB, MONyYeHHbIX MeToamu PrepMate® u

PrepStain®
PrepStain®
PesyabTaTt MeToaa
Y um Yy Heyn.
Pesyabtar Y wiam VY 398 3 401
st
MeToAa o Heyn. 0 2 2

PrepMate

398 5 403
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B Tabnnme 25 noka3aHsl pe3ynbTaThl 10 JJOCTOBEPHOCTH IIPEHAPAaTOB, H3TOTOBICHHBIX
YTBEPKICHHEIM MeTOIOM PrepStain®, 1o cpaBHEHHMIO ¢ pYYHBIM METOTIOM.

Tadauna 25. JIocTOBEpHOCTH NPENapaToB, MOTYYSHHBIX PYYHBIM METOJIOM U METOIOM U

PrepStain®
PrepStain®
PesyiabTaT MeToaa
YumVYY Heya.
Pesyabrat Y wm YY 398 2 400
st
pyuHoro Heyn. 0 3 3
MeToJa
398 5 403

Ot J1Ba CPaBHCHUS AEMOHCTPHUPYIOT, UTO IO JOCTOBEPHOCTH IIPETIapaThl, IPUT'OTOBICHHBIC
C IIOMOIIBIO ycrpoixc*rBa PrepMale®, a TaKXC py4YHbIM METOJOM, HE OTIIUYAKOTCA OT
TpernaparoB, IPUTOTOBICHHBIX B COOTBETCTBUM C HBIHC YTBEPKIACHHBIM MECTOJIOM PrepSlajn®.

HUCHBITAHUE C IEPEHOCOM HEINOCPEJCTBEHHO BO ®JIAKOH

Tocrie nepBoHauaTbHOro 0106perHus crucTeMbl PrepStain® deiepaibHbIM YIPaBIeHHEM 1O
nekapcTBeHHBIM cpeacTBaM CIIIA kommanus TriPath Imaging mposena macurabHoe
MHOTOICHTPOBOE KITMHHUECKOE HCTBITaHHAE cucTeMbl PrepStain® ¢ mepenocom B3satoro
Ma3Ka HeIOCPEACTBEHHO BO ()IIAKOH (B COOTBETCTBHH € yCTAHOBICHHBIMHE MPOLICAYPAMU
cucTeMbl). B mpepIayux KIMHHYECKUX HCTIBITAHHMSX IPHMEHSIICS KOMOHHUPOBAHHBIN
METOJI, B KOTOPOM B3SIThII Ma30K CHAa4aja HCMOJIB30BaJICs U IPUTOTOBICHNUS
TPaAUINOHHBIM METOJOM MHUKpoIpernapata 1o [lanaHnkonay, a 3aTeM OCTaBLIMICS
MaTepHaJ OMeIacs B poGUpKy as cGopa Matepuana SurePath® i oGpaGaThiBacs o
cucteme PrepStain® s cosnanus muxponpenapara SurePath®. Xopomo u3secTHo, 4To
UCTIBITAHUS KOMOMHUPOBAHHBIM METOJIOM TTOKA3bIBAIOT CHIKCHHYIO 3 MEKTHBHOCTD IS
TECTOB, IPHTOTOBJICHHBIX M3 OCTATOYHOTO KJIECTOYHOr0 MaTepHana.'?

B /IaHHOM HCTIBITAHHM CPABHUBATOCH KAUECTBO MUKpONpenapato SurePath®, nomyuenmsix
METOJIOM HIEPEHOCa HENOCPEACTBEHHO BO (hIaKoH, ¢ Ma3KkamH 1o Ilananukonay,
MOJTYEHHBIMH TPaJUIHOHHBIM CIIOCOOOM. Pe3ynbTaThl, HOTy4YEHHbIE C MOMOIIBIO
MuKponpenapaTos SurePath®, cpaBHHBANHCE ¢ PE3yBTATAMH HCTOPHYECKOH KOTOPTEI
Ma3koB 1o [lananukonay, MOMy4eHHBIX TPAAUIHOHHBIM c1ocoboM. B wacTHocTH, IpH
HCHBITAHUH MPOBEPSIIOCH, YIyULIACTCs JIM PACTIO3HABaHUE IIOCKOKJIETOUHOrO
HMHTPA3NUTEINATBHOTO opaxeHust Bricokoit crenenu (B-ITHII), aneHokapuuHOMBI in-situ
u paka (B-ITHIT+). {ns 060X mOMy Isuuii MUKPONPenapaToB ObLUTH COOPaHBI BCe JOCTYITHbIS
JIaHHBIE 110 OHOTICHH.

CoBokymnHOCTh MUKponpernapator SurePath® nacumtsisana 58 580 nperapaTos, COGpPAHHBIX
MPOCTIEKTUBHO U3 57 KnuHUK, o4ty Ha 100 % nepemeaumx co c6opa TpaJHIOHHBIX
Mazkog 110 [Tananukonay Ha c6op mpo6 SurePath®. O6pasitbl, cOGPaHHbIE B STHX KIHHUKAX,
OTHPABIINCH HA 00PAOOTKY B TPH J1a00PATOPHH.

COBOKYITHOCTb MUKPOIPENapaToB, H3rOTOBICHHBIX TPAAUIIMOHHBIM METOJIOM, COCTOSIIA U3
58 988 MHKpOMpenapaToB U3 TeX ke KINHHUK, OTKYa OBLIN MOTyYeHbl MHKPOIPENapaThl
SurePath®. DTa ncTopuyeckas MOMyIAIHs GblIa COOGPaHa HAYMHAS C HAHGOJEE HETABHHX
MUKPOTIPENapaToB, MPe/IIECTRYIONIHX MEPEXOLY KIMHHUK Ha cuctemy SurePath®, u
BO3BpAIAsACh HA3a/l II0 BPEMEHH K TOMY MOMEHTY, KOI'/Ia KOJIMYECTBO MUKPOIIPENapaToB
SurePath® u MUKpOTIPENapaToB, MPUrOTOBIEHHBIX TPAIUIMOHHBIM METOTIOM, GBLIO
PUMEPHO OAMHAKOBO.

Pe3ynbTaThl HCCIE[OBAHMS TOKA3ANH, YTO JOJIs1 OOHAPYKEHHS 1711 MUKPOIIPEIapaToB
SurePath® cocrapmser 405/58 580 B cpaHenmy ¢ 248/58 988 1 0GBIUHBIX
MHKPOIIPENapaToB, YTO COOTBETCTBYET ypoBHIM BbisiBienus 0,691 % u 0,420 %,
COOTBETCTBEHHO (CM. Tabuuiry 26). st JaHHBIX JaOOPaTOPHil M JAHHBIX HCCIELYEMBbIX
MOMYJISAIHE 9TO 03HAYAET, YTO UCTIONB30BAHHE MUKponpenapaTos SurePath® nossonsier
MOBBICUTH pacro3HaBaHue nopaxkenuit B-IIUII+ nHa 64,4 % (p<0,00001).

Tadauna 26. CpaBHeHHE YPOBHEH BBISBICHHS 110 J1a00paTOPUSIM

B-ITATI+
JlaGopa- TpaauuuOHHbII SurePath®
Topust Bcero B-IIAII+ % Bcero B-ITUIT+ %
1 41274 216 0,523 40735 300 0,736
2 10 421 19 0,182 10 676 78 0,731
3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
Bcero 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
H-ITATI+
JlaGopa- TpaauuuOHHbIH SurePath®
Topust Bcero H-IATI+ % 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 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371

Jnerox BREMWMEHE cHcfOrl) PREKMO — 779-07085-00 Pex. F
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:06 GMT Standard Time

Doeytyqr: ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage Version: A

ATITH3+
JlaGopa- TpaauuuOHHbII SurePath®
Topust Bcero AITH3+ % Bcero AITH3+ %
1 41274 1439 3,486 40735 2612 6,412
2 10 421 347 3,330 10 676 689 6,454
3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
Bcero 58 988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
HeynoB/ieTBOpUTE1bHO
JlaGopa- TpaauuuOHHbII SurePath®
TOpHs Bcero Heyn.+ % Bcero Heyn.+ %
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
Bcero 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Ilpumeuanue. Cnedyem odxcudame eapuayuii 6 Kauecmee OUAHOCMUKU MENCOY
aabopamopuamu. Kadxcdas rabopamopusi 00I4CHA MujamenvHo ciedums 3a
Kawecmeom ceoetl pabomoi.

METOJAUKA
MeToMKH NPUTOTOREHHs MUKpOTpenapatos SurePath® mpuBossTest MoHOCTHIO B
«PyKOBOJICTBE 1O SKCILTyaTaIluK CHCTeMbI PrepStain®».
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Ulotka produktu systemu PrepStain®

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

PRZEZNACZENIE

System PrepStain® stuzy do przygotowywania ptynnych cienkowarstwowych preparatéw
komérek. System PrepStain® wytwarza szkietka podstawowe SurePath®, ktére zastepuja
konwencjonalne rozmazy ginekologiczne. Szkietka podstawowe SurePath® sa przeznaczone do
stosowania w badaniach przesiewowych i wykrywaniu raka szyjki macicy, stanéw
przedrakowych, komérek atypowych oraz wszystkich pozostatych kategorii cytologicznych
okreslonych przez system Bethesda do zgtaszania rozpoznan cytologicznych w obrgbie
szyjki macicy lub pochwy. !

SurePath® Preservative Fluid (ptyn konserwujacy) to podtoze odpowiednie do pobierania
i przenoszenia probek ginekologicznych badanych za pomoca BD ProbeTec™ Chlamydia
trachomatis (CT) Q" oraz Neisseria gonorrhoeae (GC) Q" wykorzystujacych amplifikacjg
DNA. Nalezy zapozna¢ sig z ulotkami dotyczacymi przygotowania probek do ww.
oznaczen z zastosowaniem SurePath® Preservative Fluid (ptynu konserwujacego).

STRESZCZENIE I OBJASNIENIE PROCEDURY

System PrepStain® przeksztatca ptynne zawiesiny komérek szyjki macicy do indywidualnie
barwionych, jednorodnych cienkowarstwowych preparatéw zachowujacych diagnostyczne
gniazda komérek.” Proces obejmuje konserwacje komérek, randomizacje, wzbogacanie
materiatu diagnostycznego, pipetowanie, sedymentacjg, barwienie oraz naktadanie szkietka
nakrywkowego w celu stworzenia szkietka podstawowego SurePath® do stosowania

w rutynowych cytologicznych badaniach przesiewowych oraz kategoryzacji okre$lonej
przez system Bethesda.' Szkietko podstawowe SurePath® reprezentuje dobrze zachowana
populacjg wybarwionych komérek w krazku o $rednicy 13 mm. W wigkszosci wyeliminowane sa
artefakty wywotane suszeniem na powietrzu, zmatowienie, naktadanie si¢ materiatu
komérkowego oraz zanieczyszczenia. Znaczaco zmniejszona jest liczba krwinek biatych,
co ulatwia wizualizacj¢ komodrek nabtonka, komdrek istotnych diagnostycznie oraz
organizméw zakaznych.

Obrébka SurePath® rozpoczyna si¢ od pobrania prébki ginekologicznej przez
wykwalifikowany personel medyczny przy uzyciu przyrzadéw typu miotetki (np. Cervex
Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss — Holandia) lub przyrzadéw bedacych
potaczeniem wewnatrzszyjkowej szczoteczki/plastikowej 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 gtéwki, ktére umieszcza si¢ w fiolce z SurePath® Preservative
Fluid (ptynem konserwujacym). Fiolka jest zamykana, opisywana i wraz z odpowiednia
dokumentacja wysytana do laboratorium w celu obrébki. Gtéwki przyrzadéw do pobierania
prébek nigdy nie sa wyjmowane z fiolki z ptynem konserwujacym.

W laboratorium zakonserwowane probki sa mieszane na wytrzasarce*, a nastgpnie
nanoszone na PrepStain® Density Reagent (odczynnik do wirowania w gradiencie
stgzenia). Podczas etapu wzbogacania obejmujacego sedymentacjg w czasie wirowania
przez odczynnik do wirowania w gradiencie st¢zenia, z probki czgsciowo usuwane sa
zanieczyszczenia oraz nadmiar komérek zapalnych. Osad komérek po odwirowaniu jest
resuspendowany, mieszany i przenoszony do komory osadczej PrepStain® zamontowanej
na SurePath® PreCoat (szkietku podstawowym). Komérki ulegaja sedymentacji
grawitacyjnej, nastgpnie sa barwione przy uzyciu zmodyfikowanej procedury barwiacej
Papanicolaou. Szkietko podstawowe jest nastgpnie przemywane ksylenem lub jego
odpowiednikiem i przykrywane szkietkiem nakrywkowym. Komérki obecne w krazku
o $rednicy 13 mm sa badane pod mikroskopem przez przeszkolonych cytologéw i patologow
majacych dostgp do odpowiednich informacji dodatkowych o pacjentce.

*Uwaga: W celu przeprowadzenia badan dodatkowych, po etapie mieszania na wytrzasarce
podczas procesu testu SurePath® LBC mozna pobraé porcjg o objetosci do 0,5 mL.

OGRANICZENIA

* Probki ginekologiczne przeznaczone do przygotowywania przy uzyciu systemu
PrepStain® nalezy pobieraé za pomoca przyrzadu do pobierania typu miotetki lub
wewnatrzszyjkowej szczoteczki/plastikowej szpatutki z odtaczanymi gtéwkami zgodnie
z dostarczong przez producenta standardowa procedura pobierania prébek. Z systemem
PrepStain® nie nalezy stosowa¢ szpatulek drewnianych. Z systemem PrepStain® nie
nalezy stosowaé potaczen szczoteczki/plastikowej szpatutki bez odtaczanych gtowek.

e Wymogiem wstepnym uzyskiwania oraz oceny szkietek nakrywkowych SurePath® jest
szkolenie przez upowazniony personel. Cytolodzy oraz patolodzy zostana przeszkoleni
w zakresie oceny morfologii szkielek 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 spoéréd populacji pacjentek klienta.

* W celu uzyskania prawidtowych wynikéw systemu PrepStain® nalezy stosowa¢
wylacznie materialy dostarczane lub zalecane przez firmg TriPath Imaging do uzytku
z systemem PrepStain®. Zuzyte materiaty nalezy podda¢ odpowiedniej utylizacji
zgodnie z przepisami danej instytucji oraz kraju.

* Wszystkie materiaty sa przeznaczone do jednorazowego uzytku i nie nalezy ich uzywac
ponownie.

Przeprowadzenie testu SurePath® LBC wymaga prébki o objetosci 8,0 + 0,5 mL pobranej do
SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (fiolki z ptynem konserwujacym).

Odczynniki
Do stosowania w diagnostyce in vitro. Wytacznie do uzytku
laboratoryjnego.
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Ostrzezenia
é SurePath® Preservative Fluid (ptyn konserwujacy) zawiera wodny
metanolu oraz izopropanolu. Nie spozywac.
PrepStain® Density Reagent (odczynnik do wirowania w gradiencie
& z ofowiem lub miedzig zawartymi w instalacjach wodociaggowych,
tworzac bardzo wybuchowe azydki metali. Podczas utylizacji

mieszaning nalezy sptuka¢ duzg ilo$cia wody, aby zapobiec osadzaniu

si¢ azydku. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w publikacji DHHS

(NIOSH, Nr 78-127 Current 13) wydawanej przez Centers for Disease
Control. Patrz strona internetowa: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

Mieszanina barwnikéw cytologicznych EA/OG PrepStain® zawiera
alkohol. Toksyczne w przypadku spozycia. Nie wdycha¢ oparéw.

& Stosowac przy odpowiedniej wentylacji. Unika¢ kontaktu ze skora
i oczami. Bardzo tatwopalne.

SRODKI OSTROZNOSCI

* Nalezy $cisle przestrzega¢ zasad dobrej praktyki laboratoryjnej oraz wszystkich
procedur uzytkowania systemu PrepStain®.

* W celu uzyskania optymalnej wydajno$ci odczynniki nalezy przechowywacé
w temperaturze pokojowej (15° do 30°C) i uzywac przed uptywem ich terminu waznosci.
Warunki przechowywania SurePath® Preservative Fluid (ptynu konserwujacego) bez
prébek cytologicznych w temperaturze pokojowej (od 15° do 30°C) to 36 miesigcy od
daty produkcji. Maksymalny czas przechowywania SurePath® Preservative Fluid (ptynu
konserwujacego) z probkami cytologicznymi w chtodni (od 2° do 10°C) wynosi 6 miesigcy,
natomiast w temperaturze pokojowej (od 15° do 30°C) 4 tygodnie. SurePath® Preservative
Fluid (ptyn konserwujacy) zawierajacy probki cytologiczne przeznaczone do uzycia
z wykorzystujacymi amplifikacj¢ DNA oznaczeniami BD ProbeTec™ CT Q" i GC Q*
mozna przechowywac i transportowa¢ w temperaturze 2° — 30°C przez okres do 30 dni
przed przeniesieniem do probéwek do rozcieficzania prébek cytologii ptynnej (ang.
Liquid-Based Cytology, LBC) dla wykorzystujacych amplifikacj¢ DNA oznaczen
BD ProbeTec™ Q.

¢ Unika¢ chlapania oraz wytwarzania aerozoli. Operatorzy powinni stosowa¢ odpowiednie
$rodki ochrony rak, oczu oraz odziez ochronna.

*  SurePath® Preservative Fluid (ptyn konserwujacy) ma dziatanie bakteriobéjcze i zostat
przetestowany wobec: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis oraz Aspergillus niger. Probki
ptynu konserwujacego SurePath® inokulowane 10® CFU/mL kazdego ze szczepéw po
14 dniach (28 w przypadku Mycobacterium tuberculosis) nie wykazywaty wzrostu
komérek w warunkach standardowych. Jednak przez caty czas nalezy stosowaé
powszechne $rodki ostrozno$ci dotyczace bezpiecznej pracy z ptynami biologicznymi.

* Nieprzestrzeganie procedur wyszczegdlnionych w podreczniku operatora systemu
PrepStain® moze spowodowa¢ pogorszenie wydajnosci.

OPCJONALNE POBRANIE PORCJI ROZTWORU

*  SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (fiolka z ptynem konserwujacym)
zapewnia wystarczajaca objgtos¢, aby mozna byto pobra¢ z niej do 0,5 mL jednorodne;j
mieszaniny komérek i ptynu w celu przeprowadzenia dodatkowych badan przed testem
SurePath® Pap przy zachowaniu objeto$ci wystarczajacej do wykonania testu Pap.

* Chociaz brak dowod6w na to, ze pobranie porcji roztworu z SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (fiolki z ptynem konserwujacym) wpltywa na jako$¢ prébki do
badan cytologicznych, rzadkie przypadki nieprawidlowego podziatu materiatu
diagnostycznego moga wystapi¢ podczas tego procesu. Jezeli wyniki badania nie
zgadzaja sig z historig kliniczng pacjenta, wéwczas moze wystapi¢ koniecznosé
pobrania nowej probki do badan przez pracownikéw opieki zdrowotnej. Ponadto
badanie cytologiczne odpowiada na inne pytania kliniczne niz te dotyczace choréb
przenoszonych droga piciowa. Dlatego pobieranie porcji roztworu moze nie by¢
odpowiednie we wszystkich sytuacjach klinicznych. W razie potrzeby przeprowadzenia
badan pod katem chordb przenoszonych droga piciowa, mozna pobra¢ oddzielng probke
zamiast pobierania porcji roztworu z SurePath® Preservative Fluid Collection Vial
(fiolki z ptynem konserwujacym).

* Pobieranie porcji probek roztworu o niskiej komérkowosci moze doprowadzi¢ do
nieodpowiedniego przygotowania testu SurePath® Pap z powodu niewystarczajacej
iloéci materiatu w SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (fiolce z ptynem
konserwujacym).

*  Porcje nalezy pobraé przed wykonaniem testu SurePath® Pap. Przed wykonaniem testu
Pap mozna pobra¢ tylko jedna porcje preparatu z SurePath® Preservative Fluid
Collection Vial (fiolki z ptynem konserwujacym), niezaleznie od jej objgtosci.

Procedura

1. W celu uzyskania jednorodnej mieszaniny, SurePath® Preservative Fluid Collection
Vial (fiolkg z ptynem konserwujacym) nalezy wytrzasa¢ przez 10 — 20 sekund,

a porcjg o objgtosci 0,5 mL nalezy pobra¢ w przeciagu 1 minuty od wytrzasania.

2. Do pobierania prébki nalezy uzy¢ polipropylenowej koncéwki pipety z bariera dla
aerozolu o objgtosci odpowiedniej do pobieranej objgtosci. Uwaga: Nie nalezy
stosowac pipet serologicznych. Aby unikna¢ zanieczyszczenia SurePath® Preservative
Fluid Collection Vial (fiolki z ptynem konserwujacym) lub pobranej porcji roztworu,
nalezy przestrzega¢ zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Pobieranie porcji roztworu
powinno odbywac si¢ w odpowiednim miejscu poza obszarem wykonywania amplifikacji.
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stezenia) zawiera azydek sodu. Nie spozywac. Azydek sodu moze reagowaé



3. Nalezy wizualnie skontrolowa¢ pobrang porcj¢ roztworu w pipecie pod katem
obecnosci duzych czastek lub elementéw poétstatych. Obecno$¢ wyzej wymienionych
czastek oznacza natychmiastowe przeniesienie pobranej porcji roztworu do fiolki
z prébka i jej dyskwalifikacjg do badan dodatkowych przed wykonaniem testu Pap.

4. Instrukcje dotyczace przetwarzania pobranej porcji roztworu za pomoca
BD ProbeTec™ CT Q* i GC Q" wykorzystujacych amplifikacje DNA znajduja sig
w ulotkach dotaczonych do pakietu przez producenta.

MATERIALY WYMAGANE

Wyczerpujace informacje na temat odczynnikéw, elementéw i wyposazenia dodatkowego
znajduja si¢ w podreczniku operatora systemu PrepStain®. Nie wszystkie sposréd
wymienionych ponizej materialéw sa wymagane do przygotowywania preparatéw szkietek
podstawowych PrepStain® metoda manualna (bez uzycia aparatu PrepStain®).

Dostarczane materialy

e Aparat PrepStain®

¢ SurePath® Preservative Fluid Collection Vial (zawiera ptyn konserwujacy SurePath®)
* Przyrzad(y) z odfaczang gtéwka do pobierania prébek z szyjki macicy

e PrepStain® Density Reagent (odczynnik do wirowania w gradiencie steZenia)
e PrepStain® Syringing Pipettes (pipety strzykawkowe)

e Komory osadcze PrepStain®

® Zestaw do barwienia cytologicznego

o SurePath® PreCoat (szkietka podstawowe)

* Probéwki do wirowania

* Statywy szkietek podstawowych oraz probéwek

* Jednorazowe koncéwki 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, $rodek do zatapiania oraz szklane szkietka nakrywkowe

Przechowywanie

Warunki przechowywania SurePath® Preservative Fluid (ptynu konserwujacego) bez probek
cytologicznych w temperaturze pokojowej (od 15° do 30°C) to 36 miesigcy od daty
produkcji.

SurePath® Preservative Fluid (ptyn konserwujacy) z prébkami cytologicznymi mozna
przechowywac¢ w chtodni (od 2° do 10°C) przez 6 miesigcy, natomiast w temperaturze
pokojowej (od 15° do 30°C) przez okres do 4 tygodni.

SurePath® Preservative Fluid (ptyn konserwujacy) zawierajacy probki cytologiczne
przeznaczone do uzycia z wykorzystujacymi amplifikacjg DNA oznaczeniami BD ProbeTec™
CT Q" i GC Q" mozna przechowywa¢ i transportowa¢ w temperaturze 2° — 30°C przez
okres do 30 dni przed przeniesieniem do probowek do rozcienczania prébek cytologii
ptynnej (ang. Liquid-Based Cytology, LBC) dla wykorzystujacych amplifikacj¢ DNA
oznaczen BD ProbeTec™ Q.

INTERPRETACJA DIAGNOSTYCZNA ORAZ WIARYGODNOSC PREPARATU

Po odbyciu przez uzytkownika autoryzowanego przez firmg TriPath Imaging szkolenia
z zakresu pracy z systemem PrepStain® oraz szkietkami podstawowymi SurePath®, kryteria
diagnozy cytologicznej systemu Bethesda obecnie stosowane wobec konwencjonalnych
rozmazéw maja takze zastosowanie wobec szkietek podstawowych SurePath®.' Nowe
wytyczne zalecane w systemie raportowania Bethesda z roku 2001 dotycza preparatéw
plynnych oraz okres$laja, w jaki sposéb okresli¢ wiarygodnos¢ komérkowosci (liczby
komérek w danym miejscu) specyficznie dla tych preparatéw.

Przy braku komérek nieprawidtowych preparat jest uwazany za niezadowalajacy, gdy
spetnione jest jedno z nastgpujacych kryteriéw:

(1) Nieodpowiednia liczba komérek diagnostycznych (ponizej 5000 ztuszczonych komérek
nabtonka na preparat). PoniZej 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 skontaktowa¢ si¢ 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 = mr?, gdzie r to promien pola widzenia).

Minimalna $rednia liczba komérek dla pola widzenia obiektywu 40x powinna zosta¢
okreslona poprzez podzielenie przyblizonego obszaru osadzania komérek na szkietku
podstawowym SurePath® (130 mm?) przez powierzchnig pola widzenia danego
mikroskopu. Uzyskang liczbg nalezy nastgpnie podzieli¢ przez minimum 5000
komérek. Uzyskana liczba to zalecana minimalna $rednia liczba wiarygodnych komérek
nabtonka w polu widzenia obiektywu 40x. Liczbg tg nalezy zapisac¢ i zachowa¢ jako
rutynowy wzorzec uzywany przez cytologéw. Wytyczne Bethesda 2001 wskazuja
przyblizong liczbg komérek w polu widzenia dla preparatu o $rednicy 13 mm.

* W érodku preparatu nalezy policzy¢ co najmniej dziesig¢ pél w pionie lub w poziomie.

* Do oceny wiarygodnosci cykli wytwarzania preparatéw mozna uzy¢ praktycznej
oceny komérkowosci poprzez makroskopowa oceng wizualnej gestosci wybarwionego
preparatu. Podczas badan przesiewowych nie mozna jednak zastapi¢ podstawowej
oceny mikroskopowej przez cytologa.

(2) Ponad 75% elementéw komérkowych jest zaciemnionych przez zapalenia, krew,
bakterie, $luz lub artefakty wykluczajace cytologiczna interpretacjg szkietka
podstawowego.
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Wszelkie nieprawidtowe lub kwestionowane wyniki badania przesiewowego nalezy
przekaza¢ do oceny i diagnozy patologa. Patolog powinien zanotowa¢ wszelkie istotne
diagnostycznie zmiany morfologiczne komdrek.

CHARAKTERYSTYKA WYKONANIA: RAPORT Z BADAN KLINICZNYCH

PIERWSZE BADANIE METODA DZIELENIA PROBKI

Firma TriPath Imaging przeprowadzita wieloo$rodkowe, prospektywne, maskowane badanie
kliniczne z dzieleniem i parowaniem prébek, ktére poréwnywato wyniki diagnostyczne
szkietek podstawowych SurePath® uzyskanych przy uzyciu systemu PrepStain® z rozmazami Pap
przygotowywanymi konwencjonalnie. Celem badania byta ocena skutecznosci SurePath®

w wykrywaniu raka szyjki macicy, stanéw przedrakowych i atypowych komérek w réznych
populacjach pacjentek i réznych warunkach laboratoryjnych w poréwnaniu z konwencjonalnymi
rozmazami. Ponadto w przypadku obu rodzajéw preparatéw oceniano wiarygodno$é.

Stosujac si¢ do zalecen FDA zawartych w dokumencie ,,Points to Consider” (Punkty do
rozwazenia) dotyczacym przyrzadéw do cytologii komérek szyjki macicy,'® najpierw
przygotowywano konwencjonalny rozmaz, a nast¢pnie pozostata czg$¢ probki z przyrzadu
do pobierania prébek typu miotetki umieszczano w SurePath® Preservative Fluid Collection
Vial (fiolce z ptynem konserwujacym).

Po przetransportowaniu do laboratorium kazda zakonserwowana zawiesina komérek byta
poddawana obrébce 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 o$rodku wszystkie
nieprawidlowe szkietka podstawowe oceniat patolog.

Zgodnie z metoda opisana przez Shatzkina,'' w wyznaczonym o$rodku odniesienia
niezalezny patolog w zamaskowany sposéb przegladat wszystkie przypadki nieprawidtowe,
rozbiezne oraz poprawy i 5% prawidtowych przypadkéw ze wszystkich osrodkow, aby

w kazdym przypadku uzyskaé diagnostyczng ,,prawdg”.

CHARAKTERYSTYKA PACJENTEK

Wiek kobiet uczestniczacych w badaniu zawierat si¢ w granicach od 16 do 87 lat, w tym
772 kobiet byto w wieku pomenopauzalnym. Sposréd 8807 pacjentek bioracych udziat

w badaniu 1059 miato w wywiadzie wcze$niejszy nieprawidlowy wynik rozmazu.
Populacja pacjentek bioracych udzial w badaniu obejmowata nastgpujace grupy etniczne:
biata (44%), czarna (30%), azjatycka (12%), latynoska (10%), indiafiska (3%) i inne (1%).

Wylaczone byly pacjentki z nieprawidtowa dokumentacja, ponizej 16 roku zycia, pacjentki
po histerektomii i z prébkami niedostatecznymi oraz niewiarygodnymi. Podjgto wysitek
objgcia badaniem mozliwie wielu przypadkéw raka szyjki macicy i chordéb przedrakowych
poprzez dotarcie do pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, nieregularnie badanych oraz ze
skierowaniem.

W o$miu osrodkach badania zaakceptowano i zbadano 9046 pacjentek sposréd 10 335 ogétu
przypadkow. Sposréd 9046 pacjentek 8807 spetniato kryteria wiarygodnosci preparatu
w systemie Bethesda i byto dostgpnych do petnej diagnostyki obu rodzajéw preparatéw.

WYNIKI BADANIA

Celem badania klinicznego byto poréwnanie skuteczno$ci szkietek podstawowych
SurePath® wykonanych przez system PrepStain® z rozmazami przygotowanymi
konwencjonalnie. Szkietka podstawowe obu rodzajéw preparatéw klasyfikowano wedtug
kryteriéw systemu Bethesda. Protokét badania byt ukierunkowany na korzy$¢
konwencjonalnego rozmazu Pap, poniewaz byt on zawsze przygotowywany jako pierwszy,
wskutek czego ograniczat szkietka SurePath® do resztkowego materiatu pozostajacego na
przyrzadzie typu miotetki (czesci prébki, ktéra normalnie bytaby odrzucana). '> Docelowo
test SurePath® bedzie pobierany bezposrednio do fiolki, wykorzystujac w systemie
PrepStain® wszystkie dostepne komoérki.

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 o$rodek badania. Rozpoznanie
odniesienia opierato si¢ na wykonywanej przez niezaleznego patologa referencyjnego
najbardziej nieprawidlowej diagnozie ktéregokolwiek z preparatéw. Wynik ten byt
stosowany jako ,,prawda” diagnostyczna lub warto$¢ odniesienia do poréwnania wynikéw
osrodka stosujacego system przygotowywania szkielek podstawowych SurePath®

w systemie PrepStain® z konwencjonalnymi rozmazami. Hipotezg zerowa méwiaca, Ze
czuto$¢ obu metod przygotowywania szkietek podstawowych jest réwna, 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 wynikéw uzyskanych we wszystkich
osrodkach stosujacych szkietka podstawowe SurePath® z metoda konwencjonalng w takich
kategoriach diagnostycznych jak w granicach normy (Within Normal Limits — WNL),
atypowe komérki ztuszczone o nieokre§lonym znaczeniu/atypowe komoérki gruczotowe

o nieokreslonym znaczeniu (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Atypical
Glandular Cells of Undetermined Significance — ASCUS/AGUS), zmiany malego stopnia
w obrgbie nabtonka ptaskiego szyjki macicy (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion —
LSIL), zmiany duzego stopnia w obrgbie nabtonka plaskiego szyjki macicy (High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion — HSIL) oraz rak (Cancer — CA).

Status: Reke goakdn fsatulH\Stain® — 779-07085-00 Wer.F
Revision: 06 Change #: 500000015052
Classification: Restricted



Tabelal Pierwsze badanie metoda dzielenia prébki: 8807 dopasowanych prébek — Tabela4 Pierwsze badanie metoda dzielenia prébki: Por6wnanie wynikéw wszystkich
poréwnanie wynikow osrodkéw — bez patologa referencyjnego osrodkéw dla przypadkéw oznaczonych metoda referencyjng jako LSIL —
analiza biedu niezgodnosci
Wyniki wedlug osrodka
Rodzai Szkietka podstawowe
Nr osrodka | 002 " WNL | ASCUS | AGUS |LSIL | HSIL | CA | Ogétem przygotowane metoda
preparatu konwencjonalng
| SP 873 56 2 42 5 0 978 Sukces Blad
CN 881 46 2 29 20 0 978 Szkielka Sukces 140 63 203
SP 1514 47 4 81 24 | 0 1670 podstawo\ge
2 SurePath
CN 1560 33 6 40 31 0 1670 przygotowane Biad 54 86 140
3 SP 668 15 1 137 |0 704 metod PrepStain®
CN 673 | 11 o | 13| 6 | 1| 704 194 149|343
SP 1302 | 60 2 19| 5 [0 1388 Sukces = LSIL
4 Blad = WNL, odpowiedz zapalna/naprawcza oraz ASCUS/AGUS
CN 1326 37 2 19 4 0 1388
SP 465 25 1 5 1 0 497 Wynik testu M?Nemara: X’me = 0,69, p = 0,4054
5 Bledy konwencjonalne: 63
CN 444 45 4 3 0 497 Bledy SurePath®: 54
SP 1272 179 6 83 35 1 1576
6 Tabela 4 przedstawia wyniki przypadkéw zidentyfikowanych przez patologa
CN 1258 209 9 08 30 2 1576 referencyjnego jako LSIL. Btedy obejmuja WNL, wynik zapalny/naprawczy oraz
SP 438 66 17 13 14 | 23 571 ASCUS/AGUS. Podobnie jak w przypadku ASCUS/AGUS, czuto$¢ obu metod w badaniu
CN a7 93 19 4 2 | 16 571 z dzieleniem prébki byta statystycznie rownowazna przy warto$ci p przekraczajacej 0,05.
SP 1227 61 3 36 44 2 1423 Tabela 5 Pi’erwsz,e badanie metoda dzielenia probki: Poréwnanie wynikow wsz'ystk'ich
8 os$rodkéw uzyskanych w przypadkach oznaczonych metoda referencyjna jako
CN 1209 57 0 94 61 2 1423 HSIL+. Analiza btgdu niezgodnosci (LSIL nie jest bigdem)
B SP 7759 509 36 342 | 135 | 26 | 8807 Szkietka podstawowe
Ogdtem
CN 7768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8807 przygotowane metoda
o konwencjonalng
SP = SurePath
CN = Konwencjonalne Sukces Biad
Szkietka Sukees 160 28 188
Tabela 2 przedstawia bezposrednie poréwnanie wynikéw uzyskanych we wszystkich podstawovg)e
osrodkach w przypadku metody preparatyki SurePath® z przygotowywaniem SurePath Blad 36 38 74
konwencjonalnych rozmazéw dla wszystkich kategorii leczenia. przygotowane &
metoda PrepStain®
Tabela2 Pierwsze badanie metoda dzielenia prébki: 8807 dopasowanych prébek
. . o . . 196 66 262
Poréwnanie wynikéw uzyskanych we wszystkich osrodkach — bez patologa

referencyjnego
Konwencjonalne rozmazy
WNL | ASCUS |AGUS |LSIL| HSIL |CA| Ogétem
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 gjj, 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
Ogétem | 7768 531 39 271 | 177 |21 8807

Tabele 1 i 2 nie odzwierciedlaja wynikéw uzyskanych przez patologa referencyjnego.

Tabela3 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Poréwnanie wynikéw wszystkich
osrodkéw dla przypadkéw oznaczonych metoda referencyjna jako
ASCUS/AGUS — analiza btgdu niezgodnosci

Szkielka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalng
Sukces Blad
Szkietka Sukces 113 205 318
podstawowe
SurePath®
przygotowane Blad 180 229 409
metod3 PrepStain®
293 434 727

Sukces = ASCUS/AGUS
Biad = WNL oraz odpowiedz zapalna/naprawcza

Wynik testu McNemara: X*mc = 1,62, p = 0,2026
Bledy konwencjonalne: 205
Bledy SurePath®: 180

Tabela 3 przedstawia wyniki dla przypadkéw zidentyfikowanych przez patologa
referencyjnego jako ASCUS lub AGUS. Niniejsza ocena umozliwia analiz¢ bigdow
niezgodnos$ci w celu oceny czuto$ci metod w przypadku badania z dzieleniem probki.
Biedy obejmuja WNL oraz wynik zapalny/naprawczy. Poniewaz warto$¢ p okreslona

testem McNemara przekroczyta 0,05, wyniki SurePath® oraz konwencjonalnych rozmazéw

byty réwnowazne.
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Sukces = HSIL+
Blad = WNL, wynik zapalny/naprawczy oraz ASCUS/AGUS

Wynik testu McNemara: X?me = 1,00, p=0,3173
Bledy konwencjonalne: 28
Biedy SurePath®: 36

Tabela 5 przedstawia wyniki przypadkéw zidentyfikowanych przez patologa referencyjnego jako
HSIL+. W tym poréwnaniu LSIL nie byt uwazany za blad, ale raczej za rozbiezno$é.'*'*!13
Blad obejmowat WNL, wynik zapalny/naprawczy oraz ASCUS/AGUS. Analiza czulo$ci
btedéw niezgodno$ci wykazata statystyczng rownowaznos¢ obu metod w badaniu

z dzieleniem prébki.

Tabela 6 Pierwsze badanie metoda dzielenia prébki: Analiza niezgodnosci dla
przypadkow raka (HSIL nie jest bigdem; LSIL jest uwazany za btad)

Szkielka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalng
Sukces Blad
Szkietka Sukees 19 2 21
podstawowe
SurePath®
przygotowane Biad 5 1 6
metoda PrepStain®
24 3 27
Sukces = Rak

Blad = WNL, odpowiedz zapalna/naprawcza, ASCUS/AGUS i LSIL

Wynik testu McNemara: X*mc = 1,645, p = 0,1980
Bledy konwencjonalne: 2
Bledy SurePath®: 5

Tabela 6 przedstawia wyniki (wszystkich osrodkéw) uzyskane w przypadkach ocenionych
metoda referencyjng jako rak. Bigdy obejmuja WNL, wynik zapalny/naprawczy,
ASCUS/AGUS oraz LSIL. Analiza czuto$ci bledéw niezgodnosci wykazata statystyczna
réwnowaznos$¢ obu metod. W badaniu ponownym uwzglgdniono 27 przypadkéw raka.
Dane te znajduja si¢ w Tabeli 9.
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Tabela7 Pierwsze badanie metoda dzielenia prébki: Poréwnanie wynikéw uzyskanych
we wszystkich o$rodkach dla przypadkéw oznaczonych metoda referencyjna
jako HSIL+. Analiza bigdu niezgodno$ci (w tej analizie LSIL uwazano za btad).

Szkielka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalng
Sukces Blad
Szkietka Sukces 94 33 127
podstawowe
SurePath®
przygotowane Btad 67 68 135
metoda PrepStain®
161 101 262

Sukces = (HSIL+)
Biad = WNL, odpowiedzZ zapalna/naprawcza, ASCUS/AGUS oraz LSIL

Wynik testu McNemara: Xme = 11,56, p = 0,0007
Btedy konwencjonalne: 33
Bledy SurePath®: 67

Tabela 7 przedstawia przypadki zidentyfikowane przez patologa referencyjnego jako
HSIL+. Biedy obejmuja WNL, wynik zapalny/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL.
Mimo braku spéjnosci z protokotem pierwotnego badania,'® przeprowadzono statystyczne
poréwnanie metod, w ktérym LSIL uznano za btad diagnostyczny wobec przypadkow
okreslonych przez jednego niezaleznego patologa referencyjnego jako HSIL+. W tym
statystycznym poréwnaniu czutoéci diagnostycznej, gdzie LSIL uwazano za btad

w przeciwienstwie do malej rozbieznosci, w przypadku wykrywania nieprawidtowosci
HSIL+ w metodzie dzielenia prébki szkietka podstawowe SurePath® przygotowane przez
system PrepStain® nie bytyby réwnowazne konwencjonalnym rozmazom.

ZAMASKOWANA PONOWNA OCENA PRZYPADKOW HSIL+

Przeprowadzono nowa oceng majaca na celu sprawdzenie, czy na wyniki wptywa jako$¢
preparatyki oraz subiektywnos¢ interpretacji. W celu oceny 262 przypadkéw zdiagnozowanych
podczas pierwotnego badania jako HSIL+ (Tabela 7) po wdrozeniu nowego programu
szkolenia cytologéw przeprowadzono dodatkowe badanie ktadace nacisk na spdjna
interpretacjg grup diagnostycznych systemu Bethesda. Przypadki HSIL+ ponownie
zamaskowano w ramach ponownej oceny 2438 prébek przygotowanych przy uzyciu tej
samej metody dzielenia probki. Nastgpnie wyniki badan o$rodka dla dwéch preparatéw
poréwnano z nowa warto$cia referencyjna, ktéra wymagata uznania przez co najmniej
dwdch z trzech patologéw referencyjnych za najbardziej nieprawidiowa diagnozg cytologiczna.

Podczas procesu ponownej oceny referencyjnej oba preparaty przypadkéw niezgodnosci
(szkietka podstawowe SurePath® przygotowane w systemie PrepStain® oraz konwencjonalne)
byly ponownie badanie przez drugiego cytologa, a nowe nieprawidtowosci dodawano do
zidentyfikowanych podczas badania pierwotnego. Nastgpnie przypadki niezgodnosci byty
oceniane przez trzech cytopatologéw referencyjnych przy uzyciu protokotu zamaskowanego.
Taka surowsza metoda referencyjna zmniejszyta liczbg referencyjnych przypadkéw HSIL+
z 262 w badaniu pierwotnym do 209 w badaniu powtérzonym. 53 przypadki rozbieznosci
mozna wyjasni¢ nastgpujaco:

48 przypadkéw zdiagnozowano przy uzyciu surowszej metody referencyjnej jako LSIL lub
mniej powazne, wiarygodnos$¢ 3 po ponownej ocenie uznano za niezadowalajaca, a pozostate
2 przypadki nie byty dostgpne do oceny w drugim badaniu zamaskowanym.

Tabela8 Badanie powtérzone: Analiza btedu rozbieznosci 209 pierwotnych przypadkéw
HSIL+ ocenionych ponownie przy uzyciu surowszych kryteriéw referencyjnych
obejmujacych analizg przez trzech niezaleznych patologéw referencyjnych

Szkietka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalna
Sukces Blad
Szkietka Sukces 153 26 179
podstawowe
SurePath®
przygotowane Biad 24 6 30
metoda PrepStain®
177 32 209

Sukces = HSIL+
Biad = WNL, odpowiedzZ zapalna/naprawcza, ASCUS/AGUS oraz LSIL

Wynik testu McNemara: X’mc = 0,02, p = 0,8875
Bledy konwencjonalne: 26
Bledy SurePath®: 24

Tabela 8 przedstawia wyniki dla przypadkéw zidentyfikowanych przez patologa
referencyjnego jako HSIL+. Bigdy obejmuja WNL, wynik zapalny/naprawczy,
ASCUS/AGUS oraz LSIL. W poréwnaniu tym LSIL byt uwazany za btad diagnostyczny
wobec przypadkéw uznanych przez niezaleznego patologa referencyjnego za HSIL+.
Poréwnanie czutosci diagnostycznej wykazato statystyczng réwnowazno$¢ obu metod.
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Tabela9 Badanie powtdérzone: Analiza niezgodnosci dla przypadkéw raka (HSIL nie jest
biedem; LSIL jest uwazany za btad)

Szkietka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalng
Sukces Blad
Szkietka Sukces 32 3 35
podstawowe
SurePath®
przygotowane Btad 3 0 3
metoda PrepStain®
35 3 38
Sukces = Rak

Blad = WNL, odpowiedz zapalna/naprawcza, ASCUS/AGUS i LSIL

Wynik testu McNemara: X?me = 0,00, p = 1,0000
Bledy konwencjonalne: 3
Biedy SurePath®: 3

Tabela 9 przedstawia wyniki przypadkéw ocenionych metoda referencyjna jako rak
(wszystkie osrodki). Biedy obejmuja WNL, wynik zapalny/naprawczy, ASCUS/AGUS
oraz LSIL. Jeden btad wynikat z interpretacji LSIL. Wszystkie pozostate bigdy
obejmowaly interpretacjg szkietek podstawowych jako ASCUS/AGUS lub WNL. Analiza
czutosei blgdéw niezgodno$ci wykazata statystyczng réwnowaznos¢ obu metod.

Zamaskowane badanie powtérzone obejmowato 2097 nowych przypadkéw uzytych do
ponownego zamaskowania pierwotnych prébek HSIL+. Analiza oraz poréwnanie
preparatéw nowych przypadkéw zostaty przedstawione w Tabeli 10.

Tabela 10 Badanie powtdrzone: Poréwnanie 2097 wynikéw przeprowadzone bezposrednio
w o$rodku — bez patologa referencyjnego

Konwencjonalne rozmazy

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA (and

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 qyy, 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

Sposréd 2097 nowych wymienionych powyzej przypadkow 77 zostato zdiagnozowanych
przez patologa referencyjnego jako HSIL+. Tabela 11 przedstawia analiz¢ czutoéci 77
przypadkéw HSIL+.

Tabela 11 Badanie powtérzone: Poréwnanie wynikéw uzyskanych we wszystkich
osrodkach dla przypadkéw oznaczonych metoda referencyjna jako HSIL+.
Analiza btgdu niezgodnosci (w tej analizie LSIL uwazano za biad).

Szkietka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalng
Sukces Blad
Szkietka Sukces 25 21 46
podstawowe
SurePath®
przygotowane Biad 21 10 31
metoda PrepStain®
46 31 77

Sukces = HSIL+
Blad = WNL, odpowiedz zapalna/naprawcza, ASCUS/AGUS oraz LSIL

Wynik testu McNemara: X’me = 0,00, p =1,0000
Bledy konwencjonalne: 21
Biedy SurePath®: 21

Analiza bfgdéw niezgodnosci w Tabeli 11 wykazata statystycznie réwna liczbg pominig¢
HSIL+ w obu metodach przygotowawczych. Btedy obejmuja WNL, wynik zapalny/naprawczy,
ASCUS/AGUS oraz LSIL. Test statystyczny wykazal réwnowazno$¢ obu metod w badaniu
dzielenia prébki, nawet gdy LSIL uznawano za btad wobec referencyjnej wartosci HSIL+.
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Tabela 12 zawiera diagnozy opisowe wynikéw tagodnych dla wszystkich osrodkow.

Tabela 12 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Podsumowanie tagodnych zmian

komérkowych
Szkietka podstawowe | Szkietka podstawowe
. . . SurePath® przygotowane
Dlagnoz.a opisowa (liczba przygotowane metods
pacjentek: 8807) metoda PrepStain® | konwencjonalng
N % N %
ELagodne zmiany komérkowe
*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
**Zmiany zapalne/naprawcze 424 4,8 319 3,6

* W przypadku powyzszej kategorii ,,Zakazenie”, zgtaszano obserwacje czynnikéw
zakaznych. W danym przypadku moze by¢ obecna wigcej niz jedna klasa
organizmu.

** Zapalne zmiany naprawcze zwigzane z zapaleniem, zanikowym zapaleniem
pochwy, naswietlaniem, stosowaniem IUD (wktadek wewnatrzmacicznych), jak
réwniez typowa naprawa obejmujaca nabtonek ptaski, metaplazj¢ nabtonka
plaskiego lub komérki nabtonka walcowatego.

Ogétem 8807 przypadkéw nie zostato ocenionych jako ,,niezadowalajace” zaréwno przez
osrodki badania, jak i orodek referencyjny. Dodatkowe 239 prébek zostato w przypadku
jednego lub obu preparatéw ocenionych jako ,,niezadowalajace” przez osrodki badania lub
osrodek referencyjny badz przez oba. Spoéréd 239 przypadkéw niezadowalajacych 151
zaobserwowano wylacznie na konwencjonalnych szkietkach podstawowych, 70 wytacznie
na szkietkach podstawowych SurePath® a 18 w przypadku obu rodzajéw preparatéw.
Wszystkie przypadki niezadowalajace zostaty wylaczone z diagnostycznego poréwnania
w kategoriach systemu Bethesda, ale zostaty uzyte do poréwnania wiarygodnosci preparatéw.

Tabele 13 do 16 przedstawiaja wyniki wiarygodno$ci preparatéw we wszystkich
osrodkach.

Tabela 13 Pierwsze badanie metoda dzielenia probki: Wyniki wiarygodnosci preparatu

Szkietka podstawowe | Szkielka podstawowe
SurePath® przygotowane
Wiarygodnos¢ preparatu przygotowane metoda
(Liczba pacjentek: 9046) metoda PrepStain® konwencjonalng
N % N %
Zadowalajace 7607 84,1 6468 71,5
g;deoz\:valajace, ale ograniczone 1385 153 2489 275
Ere ii‘njfr‘;ez‘;‘fmwego 1283 142 1118 124
Artefakt wywolany 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
nMa?,{{(()) r?l{(l;szczonych komérek 4 <0.1 7 0.1
Cytoliza 10 0,1 11 0,1
Brak wywiadu klinicznego 0 0 0 0
Nie okres$lono 60 0,7 1018 11,3
Niezadowalajace do oceny: 54 0,6 89 1,0
Eiii/(njilzr;ezl;glliowego 2 0.5 2 0.3
Artefakt wywolany suszeniem 0 0 0 0
Ggsty rozmaz 0 0 2 <0,1
Przestonigcie krwia 7 0,1 6 0,1
Przestonigcie zapaleniem 6 0,1 6 0,1
E/E[labkl(()) iiSZCZOHyCh komérek 6 0.1 0 0
Cytoliza 0 0 1 <0,1
Brak wywiadu klinicznego 0 0 0 0
Nie okre$lono 37 0,4 32 0,5

Uwaga: Niektore pacjentki obejmowata wiecej niz jedna podkategoria.

Dodatkowe przypadki niezadowalajace zostaty stwierdzone przez patologa referencyjnego
i catkowita liczba wynikéw niezadowalajacych zostata przedstawiona w tabeli 15: SAT =
zadowalajace, SBLB = zadowalajace, ale ograniczone przez (pewne okreslone warunki)
oraz UNSAT = niezadowalajace.
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Tabela 14 Pierwsze badanie metoda dzielenia prébki: Podsumowanie wynikéw
wiarygodnosci preparatéw we wszystkich uczestniczacych osrodkach

Szkietka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalng
SAT SBLB UNSAT
Szkielka SAT 5868 1693 46 7607
podstawons  SBLB | 579 7 34 [1385
przygotowane
metoda UNSAT 21 24 9 54
PrepStain®
6468 2489 89 9046

UNSAT: Wynik testu McNemara X mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Wynik testu McNemara X2 mc = 546,21, p =0,0000

Tabela 14 przedstawia wyniki poréwnania wiarygodnosci preparatéw przygotowanych
obiema metodami. W przypadku szkietek podstawowych SurePath® byto znaczaco mniej
przypadkow niezadowalajacych oraz SBLB w poréwnaniu z metoda konwencjonalna.

Tabela 15 Pierwsze badanie metoda dzielenia prébki: Poréwnanie wynikéw niezadowalajacych
uzyskanych w osrodkach uczestniczacych w badaniu oraz o§rodku referencyjnym

Szkietka podstawowe
przygotowane metoda
konwencjonalng
SAT UNSAT
SdZ':ie“‘a SAT 8807 151 8958
podstawowe
SurePath®
t
p"fng;:;:la"e UNSAT 70 18 88
PrepStain®
8877 169 9046

Wynik testu McNemara X* mc = 29,69, p = 0,0000

Tabela 15 przedstawia poréwnanie wynikéw zadowalajacych i niezadowalajacych
uzyskanych w oérodkach uczestniczacych w badaniu oraz osrodku referencyjnym.
W przypadku szkietek podstawowych SurePath® byto znaczaco mniej przypadkéw
niezadowalajacych w poréwnaniu z metoda konwencjonalna.

Tabela 16 Wyniki wiarygodnosci preparatu w zaleznosci od o$rodka — wspétczynnik SBLB
dla braku elementu wewnatrzszyjkowego (Endocervical Component — ECC)

Szkietka Konwencjonalne
Osrodek Liczba’ podsta\évowe SBLB
przypadkow | SurePath® SBLB bez ECC
bez ECC N (%) 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)
V:';ﬁ fl‘l':iie 9046 1283 (14,2) 1118 (12.4)
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Wykrywanie komérek wewnatrzszyjkowych (Tabela 16) byto zré6znicowane w réznych
osrodkach badania. Ogétem pomigdzy rozmazami tradycyjnymi a metoda SurePath®
wystgpowata 1,8% réznica wykrywania komérek wewnatrzszyjkowych, co jest wynikiem
zblizonym do poprzednich badah obejmujacych metodologig dzielenia prébki.'®!”

Podczas poréwnywania metoda dzielenia prébki, szkietka podstawowe SurePath® uzyskane
przy uzyciu systemu PrepStain® dawaty podobne wyniki w przypadku réznych
laboratoriéw oraz populacji pacjentek. Ponadto w przypadku szkietek podstawowych
SurePath® w poréwnaniu z metoda konwencjonalng byto znaczaco mniej przypadkéw
niezadowalajacych oraz SBLB. Dlatego tez szkietka podstawowe SurePath® moga zastapi¢
konwencjonalne rozmazy w przypadku wykrywania komérek atypowych, stanéw
przedrakowych, raka szyjki macicy oraz wszystkich pozostatych kategorii cytologicznych
okreslonych przez system Bethesda.
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OCENA PREPARATOW SUREPATH® PRZYGOTOWYWANYCH PRZY UZYCIU
METODY MANUALNE]J ORAZ PREPMATE®

Firma TriPath Imaging przeprowadzita prospektywne wieloosrodkowe badanie kliniczne
majace na celu oceng dwéch modyfikacji zatwierdzonej przez FDA procedury
przygotowywania szkielek podstawowych SurePath®. Modyfikacje zatwierdzonego
procesu przygotowywania szkietek podstawowych SurePath® byty nastepujace:

*  Dodanie wyposazenia dodatkowego PrepMate® (metoda PrepMate®), ktére automatyzuje
poczatkowe etapy manualnej obrébki laboratoryjnej PrepStain®. PrepMate®
automatycznie miesza i przenosi prébke z SurePath® Preservative Vials (fiolek
konserwujacych) i nanosi do probéwki zawierajacej PrepStain® Density Reagent
(odczynnik do wirowania w gradiencie st¢zenia).

¢ Dodanie metody manualnej, w ktdrej tworzenie zawiesiny komoérek, nanoszenie warstw
na szkietko i barwienie szkietka podstawowego wykonuje recznie laborant, a nie aparat
PrepStain®.

Badanie, w ktérym wzigto udziat 400 oséb, byto zamaskowanym poréwnaniem metod

alternatywnych z aktualnie zatwierdzona procedurg przygotowywania szkietek

podstawowych SurePath®. Poréwnanie opierato sig na kryteriach morfologicznych oraz
jako$ciowych szkietek podstawowych przygotowanych przy uzyciu kazdej z metod.

Gléwnymi celami badania byty:

* Ocena morfologicznych oraz jako$ciowych aspektéw szkietek podstawowych
SurePath® przygotowanych metoda PrepMate® w poréwnaniu do preparatéw
uzyskanych przy uzyciu zatwierdzonej metody obejmujacej system PrepStain®
(okreslanej jako metoda PrepStain®).

*  Ocena morfologicznych oraz jakosciowych aspektéw szkietek podstawowych SurePath®
przygotowanych metoda manualng w poréwnaniu do preparatéw uzyskanych przy
uzyciu zatwierdzonej metody PrepStain®.

Celami dodatkowymi badania byty:

e Okreslenie, czy zgodno$¢ zatwierdzonej metody PrepStain® oraz PrepMate® jest wigksza niz
bedaca jedynie wynikiem przypadku.

e Okreslenie, czy zgodnosé zatwierdzonej metody PrepStain® oraz manualnej jest wigksza
niz begdaca jedynie wynikiem przypadku.

e Ocena wiarygodnosci prbki wedhug standardéw systemu PrepStain® dotyczacych
przygotowywania szkielek podstawowych SurePath® metoda PrepMate®.

e Ocena wiarygodnosci prébki wedug standardéw systemu PrepStain® dotyczacych
przygotowywania szkietek podstawowych SurePath® metoda manualna.

WYPOSAZENIE DODATKOWE PREPMATE®

PrepMate® to wyposazenie dodatkowe systemu PrepStain®, ktére automatyzuje dwa
manualne etapy (mieszanie oraz nanoszenie) obrébki laboratoryjnej PrepStain®. PrepMate®
doktadnie miesza, precyzyjnie przenosi prébke z SurePath® Preservative Vials (fiolek
konserwujacych) i nanosi do probéwki zawierajacej PrepStain® Density Reagent
(odczynnik do wirowania w gradiencie st¢zenia). Statyw prébek z umieszczonymi na nim
fiolkami prébek, pipetami strzykawkowymi oraz probéwkami (zawierajacymi ptyn do
wirowania w gradiencie st¢Zenia) jest umieszczany na podajniku aparatu. Statyw zawiera
do dwunastu fiolek, probéwek oraz pipet strzykawkowych utozonych po cztery w trzech
rzgdach. Fiolki, pipety strzykawkowe oraz probéwki sa jednorazowego uzytku. Nalezy ich
uzywac tylko raz w celu wyeliminowania ryzyka skazenia prébki.

METODA MANUALNA

Metoda manualna wykorzystuje manualng procedurg nanoszenia zawiesiny komérek na
szkietka podstawowe oraz barwienia preparatu. Pobieranie oraz obrébka prébek
ginekologicznych jest identyczna zaréwno w metodzie manualnej, jak i zatwierdzonej
metodzie PrepStain® do punktu obejmujacego wykorzystanie aparat PrepStain®.

W metodzie PrepStain® odwirowany osad komérek jest umieszczany bezposrednio na
aparacie PrepStain® w celu obrébki zautomatyzowanej obrébki majacej na celu uzyskanie
wybarwionych szkietek podstawowych SurePath®.

W metodzie manualnej do odwirowanego osadu komdrek po wytrzasaniu dodawana jest
woda dejonizowana w celu resuspendowania oraz randomizowania prébki. Nastgpnie
probka jest przenoszona do komory osadczej zamontowanej na SurePath® PreCoat
(szkietku podstawowym). Po osadzeniu prébki 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 szkietek podstawowych

Liczba Liczba szkielek
przypadkéw podstawowych

Catkowita liczba badanych 471 1413
Calkowita liczba wykluczonych z analizy -68 -204
Niepetna dokumentacja -39 —-117
Nieprawidlowo przygotowane 24 =72
szkietka podstawowe
Inne przyczyny wykluczenia * -5 -15
Calkowita liczba objetych analiza 403 1209

* Zagubione prébki, zdublowane numery pacjentek itp.
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DANE DEMOGRAFICZNE PACJENTEK

Tabela 18 przedstawia dane dotyczace wieku wszystkich oséb wiaczonych do badania
populacji.

Tabela 18 Dane demograficzne pacjentek

Wiek Liczba przypadkéw
19 lub mniej 3

20-29 73

30-39 158

40-49 105

50+ 64

Ogoétem 403

Tabela 19 przedstawia aktualne informacje kliniczne, natomiast Tabela 20 historig
kliniczna wszystkich badanych kobiet. Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze dopuszczalny jest wybdr
wigcej niz jednego punktu i catkowita liczba przypadkéw moze nie zgadza¢ sig z liczba
kobiet w badaniu populacji.

Tabela 19 Aktualne informacje kliniczne

Informacja kliniczna Liczba ;
przypadkéw
Cykl regularny 241
Cykl nieregularny 69
Histerektomia 16
Ciaza 9
Po aborcji 0
Po urodzeniu dziecka 9
Po menopauzie 58
W trakcie menopauzy 1
Obnizona odporno$é 0
Nieprawidlowe objawy ginekologiczne 0
Uptawy 137
Zastgpcza terapia estrogenowa 19
Wktadka wewnatrzmaciczna 2
Antykoncepcja doustna/implant 20
Brak antykoncepcji 181
Informacje niedostgpne 22
Tabela 20 Historia kliniczna
Wywiad przl)‘/i:;(l;ltéw
Poprzednia cytologia nieprawidtowa 13
Wezesniejsze nieprawidtowe krwawienia 36
Biopsja 3
Przebyty rak 1
Chemioterapia 0
Naswietlanie 0
Kolposkopia 9
HIV/AIDS 0
HPV (wirus brodawczaka ludzkiego) 0
Opryszczka 1
BTL w wywiadzie* 1
PID w wywiadzie** 57
Brak 363

* Bilateral tubal ligation — obustronne podwigzanie jajowodéw

* Pelvic inflammatory disease — zapalenie narzadéw miednicy mniejszej

WYNIKI BADANIA

Celem niniejszego badania bylo ustalenie, Ze szkietka podstawowe SurePath®
przygotowywane metodami PrepMate® oraz manualna sa lepsze niz te, kt6re zostaty
przygotowane metoda PrepStain®. Dane kliniczne méwia, ze szkietka podstawowe
przygotowane metoda PrepMate® oraz manualna maja morfologie i jako$é poréwnywalne
do preparatéw uzyskanych przy uzyciu zatwierdzonej metody PrepStain®.

Dane kliniczne méwia takze, ze skutecznoé diagnostyczna metod PrepMate® oraz manualnej jest
podobna do zatwierdzonej metody PrepStain®. Ponadto wiarygodnos¢ szkielek podstawowych
przygotowywanych metoda PrepMate® oraz manualna nie rézni si¢ od uzyskanych przy
uzyciu zatwierdzonej metody PrepStain®. Odkrycia te wspieraja poréwnywalna skutecznosé
metod manualnej oraz PrepMate® z zatwierdzona metoda PrepStain®.
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MORFOLOGIA ORAZ JAKOSC PROBEK

Tabela 21 przedstawia wyniki celéw podstawowych. Akceptowalno$¢ szkietek
podstawowych uzyskanych przy uzyciu kazdej z metod oceniano zgodnie z kryteriami
morfologii oraz jako$ci, ktére przedstawiono w tabeli. Dla kazdego kryterium cz¢$¢
akceptowalnych szkietek podstawowych obliczono z odpowiednim 95% przedziatlem
ufnosci (confidence interval — CI).

Tabela 21 Poréwnanie wspéiczynnikéw oraz przedziatéw ufnosci (Confidence
Intervals — CI) dla kryteriéw akceptowalno$ci

Metoda przygotowywania szkielek podstawowych

PrepStain® PrepMate® Metoda manualna

Wspétezy | Scisty | Wspétezy | Scisty | Wspétezy | Scisty

nnik WN) | 95% CI | nnik @N) | 95% CI | nnik @WN) | 95% CI

Barwienie | 0-9876 | 09713; 0,9926 | 09784; | 09901 | 0,9748;

Arwienie | 398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973

g Klarownose | 09876 | 0.9713; 0,9876 | 09713; | 09975 | 0,9863;

= W (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999

z Jadro 0,9901 | 0,9748; 0,9901 | 09748; | 09975 | 0,9863;

g ? (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999

2 Crtologi 0,9950 | 0,9822; 0,9901 | 09748; | 1,0000 | 0,9909;

g YRR 401/403) | 09994 | (399/403) | 09973 | (403/403) | 1,0000
|

2 Gniazd 0,9926 | 0,9784; 0,9975 | 009863; | 09603 | 0,9363;

g O 400/403) | 0,9985 [ (402/403) | 09999 | (387/403) | 0,9771

Komérko- | 09305 | 0,9011; 0,9454 | 09185; | 09404 | 09127

wosé | (375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 09615

Wspétezynniki akceptowalno$ci metod PrepMate® i manualnej byly niemal zawsze réwne
lub wyzsze niz metody PrepStain®. Ponadto 95% przedziaty ufnoéci dla metod PrepMate®
i manualnej znaczaco przekraczaty warto$¢ tych parametréw dla zatwierdzonej metody
PrepStain®. Oznacza to, Ze szkietka podstawowe przygotowane metoda PrepMate® oraz
manualng maja morfologig i jako$¢ poréwnywalne do preparatéw uzyskanych przy uzyciu
zatwierdzonej metody PrepStain®. Dlatego tez jakos¢ preparatéw 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 prébek dzielonych, macierze diagnozy przedstawione

w Tabelach 22 i 23 opieraja sig na prébkach parowanych (metoda PrepMate® oraz manualna
poréwnywane z zatwierdzona metoda PrepStain®). W warunkach idealnych diagnoza
uzyskana ze szkietek podstawowych przygotowanych obiema metodami bgdzie taka sama.
Stan ten zostat przedstawiony jako liczba szkietek podstawowych o identycznych rozpoznaniach na
gtéwnej przekatnej kazdej tabeli.

Pierwsza miarg zgodnosci jest odsetek szkietek podstawowych na gtéwnej przekatnej oraz
odpowiadajace im 95% przedziaty ufnoéci. Druga miarg zgodno$ci uzyskano ze statystyki
kappa, ktéra obliczono i przetestowano dla kazdego poréwnania. Test okresla, czy zgodnosé
pomigdzy dwiema metodami jest wigksza niz wynikatoby to z przypadku. Poniewaz

obserwacje sa uporzadkowane, wazniejsze sa obserwacje, ktére leza na lub w poblizu gtéwnej

przekatnej. Wazona statystyka kappa przyznaje wigcej wagi obserwacjom, ktére leza na lub
w poblizu gléwnej przekatne;j.

POROWNANIE METOD PREPMATE® ORAZ ZATWIERDZONE] PREPSTAIN®

W Tabeli 22 liczba szkietek podstawowych na gtéwnej przekatnej to 367
(2+3344+8+6+5+11+1), a stosunek szkietek lezacych na gtownej 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
rzgdu oraz pierwszej kolumny — pozostato ich 397. Stosunek szkietek podstawowych na
gtéwnej przekatnej to 0,9194 (365/397) przy 95% przedziale ufnosci 0,8881 do 0,9442.

Wyniki przedstawione 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 gtéwnej 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 |BCC-RR | Atypia | LSIL | HSIL [DYSPL | AIS | CA |Ogétem

o | Unsat | 2 1 0 0 0| o 0 00| 3
2 waL | 2 |3 2 7 2] 0 0 0|0 347
%- BCC-RR| 0 6 8 0 1 0 0 00| 15
£ Atypia | 1| 3 2 6 oo | o |olo| 12
El LsiL | o 3 0 3 500 0 o0 1
gl mSIL | 0 1 0 1 0 | 11 0 00| 13
§ DYSPL | 0 0 0 0 1 0 0|0 1
| AIS 0|0 0 0 0 0 00| o
S ca 0 0 0 0 0 0 0|1 1

Ogélem | 5 | 348 12 17 9 | 11 0 0 | 1] 403

Ulotka fP&aGkti@tdnu/PrQADBS500.07085-00 Wer. F
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:06 GMT Standard Time

Docpbype: ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage

POROWNANIE METOD MANUALNE] ORAZ ZATWIERDZONE]J PREPSTAIN®

W Tabeli 23 liczba szkietek podstawowych na giéwnej przekatnej to 353 (3+315+6+10+7+11+1).
Stosunek szkietek na gtéwnej przekatnej wynosi 0,8759 (353/403). Sciste granice 95%
przedziatu ufnosci dwumianowej wynosza od 0,8397 do 0,9065.

Niezadowalajace szkietka podstawowe wylaczano z tabeli, usuwajac pierwszy rzad oraz
pierwsza kolumng — pozostato ich 398. Stosunek szkietek podstawowych na gtéwnej
przekatnej to 0,8794 (350/398) przy 95% przedziale ufnosci od 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 gtéwnej przekatnej tabeli. Ponadto analiza
wazonej kappa wskazuje, ze zgodnos¢ 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 manualna

Diagnoza metod3 PrepStain®

Unsat| WNL [BCC-RR| Atypia | LSIL | HSIL [DYSPL| AIS | CA [0gétem

| Unsat | 3 | o0 0 o ol o] o |o]o| 3
HESTERED 3 1o ] o [o]o]3u
E[BCCRR| 0 | 19| 6 o ol o] o oo 2
gl Agpia | 0 | 12| 4 10 o] o] o ofo] 2
gl sk | o [ 1 1 3 710 ] o0 folof 12
gl msIL | 1 |1 0 1t o Jofol 15
Z/DYSPL | 0 | 0 0 o o] o] o [of]o
& A | o | o 0 o o] o] o [o]o
€ cA |0 o 0 o o o] o Jo|1]| 1

Ogotem | 5 [348 | 12 17 [ 9o [t o Jo|1] 40

WIARYGODNOSC SZKIEELKA PODSTAWOWEGO

Dla kazdej metody preparatyki oceniano wiarygodnos$¢ szkietka podstawowego. Dane
analizowano przy uzyciu dwéch testéw McNemara.'s

Tabela 24 przedstawia wyniki wiarygodnosci podczas poréwnywania metody PrepMate®
z zatwierdzona metoda PrepSlain®.

Tabela 24 Wyniki wiarygodnosci szkietek podstawowych przygotowanych metoda
PrepMate® i PrepStain®

Wynik metody PrepStain®
SAT lub SBLB UNSAT

Wiynik SAT lub 398 3 401
metody SBLB
®
PrepMate™  NSAT 0 2 2
398 5 403

Tabela 25 przedstawia wyniki wiarygodnosci podczas poréwnywania metody manualnej
z zatwierdzona metoda PrepStain®.

Tabela25 Wyniki wiarygodnos$ci dla szkietek podstawowych przygotowanych metoda
manualng i PrepStain®

Wynik metody PrepStain®
SAT lub SBLB  UNSAT

Wynik  SAT lub 398 2 400
metody SBLB
manualnej  UNSAT 0 3 3
398 5 403

Te dwa poréwnania wykazuja, ze metody PrepMate® oraz manualna nie réznia si¢ 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 ktére probki byty najpierw
wykorzystywane do przygotowania konwencjonalnego szkietka podstawowego z rozmazem
Pap, a pozostaty cze$¢ probki umieszczano w ptynie konserwujacym SurePath® i poddawano
obrébee w systemie PrepStain® w celu uzyskania szkietka podstawowego SurePath®.
Powszechnie wiadomo, Ze metody dzielenia prébki zanizaja rzeczywista skuteczno$¢ testu
przygotowywanego z resztkowego materiatu komérkowego.'?

Niniejsze badanie poréwnywato skutecznos¢ szkietek podstawowych SurePath® wykonanych

z probek pobranych bezposrednio do fiolki ze skuteczno$cia konwencjonalnych rozmazéw.
Wyniki uzyskane z SurePath® poréwnano z historycznymi wynikami rozmazéw. Badanie
w szczegblnosci ocenialo, czy szkietka podstawowe SurePath® poprawiaja skutecznosé
wykrywania zmian duzego stopnia w obrgbie nabtonka ptaskiego szyjki macicy (HSIL),
adenogruczolaka miejscowego oraz raka (HSIL+). Dla obu rodzajéw szkietek podstawowych
zebrano wszystkie dostgpne dane biopsji.
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Preparat SurePath® obejmowat 58 580 szkietek podstawowych uzyskanych z 57 klinik,
ktére w niemal 100% przeszty z pobierania konwencjonalnych rozmazéw na prébki
SurePath®. Prébki pobierane w tych klinikach byty wysytane w celu obrébki do trzech
osrodkéw badan klinicznych.

Populacja konwencjonalna obejmowata 58 988 szkietek podstawowych pochodzacych

z tych samych klinik co szkietka podstawowe SurePath®. Te populacjg historyczna zebrano,
zaczynajac od najnowszych preparatéw przygotowanych przed przej$ciem klinik na
szkielka podstawowe SurePath®, a nastepnie cofano si¢ w czasie do uzyskania z kazdej
kliniki zblizonej liczby prébek przygotowanych w sposéb konwencjonalny do liczby
preparatéw SurePath®.

‘Wyniki badania wykazuja wspétczynnik wykrywalno$ci na poziomie 405/58 580 dla szkietek
podstawowych SurePath® w poréwnaniu z 248/58 988 dla szkielek podstawowych
konwencjonalnych, co daje odpowiednio wspétczynniki wykrywalnosci 0,691% i 0,420%,
(patrz Tabela 26). Dla tych o$rodkéw i populacji badan oznacza to 64,4% (p<0,00001) wzrost
wykrywalnoéci zmian HSIL+ po rozpoczeciu stosowania preparatéw SurePath®.

Tabela 26 Poréwnanie wspéiczynnikéw wykrywalno$ci w zaleznosci od osrodka
HSIL

Konwencjonalne SurePath®
Osrodek Ogoétem HSIL O(Zf;t)ek Ogotem HSIL O‘(lf;;ek
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
Ogétem | 58988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
Konwencjonalne SurePath®
Osrodek Ogétem | LSIL+ O‘zf;t)ek Ogotem LSIL+ O(Z;Sek
1 41274 765 1,853 40 735 1501 3,685
2 10 421 96 0,921 10 676 347 3,250
3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
Ogétem [ 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371
ASCUS+
Konwencjonalne SurePath®
Osrodek] ) stem | ASCUS+ O‘zf;‘)"k Ogétem | ASCUS+ O‘Ef;e"
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
Ogoétem [ 58 988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
Niezadowalajace
Konwencjonalne SurePath®
OSrodek) gttem | UNSAT+ O‘:ﬁ;‘)ek Ogélem | UNSAT+ 0((1;«3&
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
Ogétem [ 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Uwaga: Mozliwe sq roznice w wydajnosci pomiedzy osrodkami. Kazde laboratorium musi
starannie monitorowac jakos¢ swojej pracy
PROCEDURA

Petne procedury przygotowywania szkietek podstawowych SurePath® zostaty opisane
w podreczniku operatora systemu PrepStain®.

BD, logo BD Logo oraz BD ProbeTec s znakami towarowymi firmy
Becton, Dickinson and Company. © 2011 BD
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,,PrepStain® sistemos produkto informacinis lapelis

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

NAUDOJIMO PASKIRTIS

,PrepStain® sistema — tai skys¢iy plonasluoksniy lasteliy paruo§imo procesas. ,,PrepStain‘
sistema pagamina ,,SurePath™ slides* (skaidres), kuriy naudojimo paskirtis — pakeisti jprastus
ginekologinius PAP tepinélius. ,,SurePath slides* (skaidrés) yra skirtos naudoti atliekant
patikra ir nustatant gimdos kaklelio véZj, ikivéZinius pakitimus, atipines lasteles ir visas kitas
citologines grupes, kaip nurodo ,,Bethesda“ sistema atliekant gimdos kaklelio / maksties
citologing diagnostika.'"”

»SurePath Preservative Fluid“ (konservavimo skystis) yra tinkama ginekologiniy méginiy,
tiriamy ,,BD ProbeTec™* Chlamydia trachomatis (CT) Q" ir Neisseria gonorrhoeae (GC)
Q" amplifikuoty DNR tyrimais, émimo ir gabenimo terpé. Nurodymus, kaip naudoti
,.SurePath Preservative Fluid“ (konservavimo skystj) ruo§iant méginius jvairiems
tyrimams, rasite tyrimo pakuotés informaciniuose lapeliuose.

PROCEDUROS SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

,.PrepStain” sistema skysta gimdos kaklelio lasteliy méginio suspensija pavercia | pavienius
nudazytus, homogeninius plonus lasteliy sluoksnius, i§laikydama diagnostines lasteliy
sankaupas.z’9 Sis procesas apima lasteliy konservavima, atsitiktini émima, diagnostinés
medziagos sodrinima, laSinima pipete, nusédima, dazyma ir uzdengima dengiamuoju
stikleliu, siekiant paruosti ,,SurePath slide* (skaidrg), naudojama atliekant jprasting
citologijos atranka ir klasifikavima, kaip nurodo ,,Bethesda‘ sistema.',,SurePath slide*
(skaidreje) pateikiama gerai i§saugota nudazyty lasteliy populiacija, esanti 13 mm skersmens
apskritime. Pasalinama didzioji dalis oro sausinimo artefakty, nerySkumy, persidengianciy
lasteliy medZiagy ir nuosédy. Gerokai sumazinamas leukocity kiekis ir tai leidZia lengviau
vizualizuoti epitelio Iasteles, diagnostiskai susijusias lasteles ir infekcinius organizmus.

»SurePath* procesas pradedamas kvalifikuotam medicinos darbuotojui naudojant Sepetélio
tipo méginiy émimo jrankj (pvz., ,,Cervex Brush®, ,,Rovers Medical Devices B.V., Oss,
Nyderlandy Karalyste) arba jungtinj endocervikalinj Sepetélj / plastiking mentelg (pvz.,
,,Cylobrush® Plus GT* ir ,,Pap Perfect®™ mentelg, ,,Medscand (USA) Inc.*, Trumbull, CT)
su nuimama (-omis) galvute (-émis), skirta (-omis) ginekologiniam méginiui paimti.
Meéginiy émimo jrankiu paimtos lastelés netepamos ant stiklelio. Méginiy émimo jrankio
galvutés nuimamos nuo rankenos ir jdedamos { ,,SurePath Preservative Fluid* (konservavimo
skyscio buteliuka). Buteliukas uzdaromas dangteliu, pazymimas etikete ir siunc¢iamas su
atitinkamais dokumentais apdoroti { laboratorija. Méginiy émimo jrankio galvutés néra
i§imamos i§ konservavimo buteliuky, kuriuose yra paimti méginiai.

Laboratorijoje konservuotas méginys maiSomas sukamaisiais judesiais* ir perkeliamas {
,,PrepStain Density Reagent (tankio reguliavimo reagenta). Taikant sodrinima, kurj sudaro
centrifuguojant atliekamas nusésdinimas naudojant tankio reguliavimo reagenta, i§ méginio
i§ dalies pasalinamos nediagnostinés liekanos ir uzdegiminiy lasteliy perteklius. Po
centrifugavimo granuliuotos lastelés i§ naujo sustabdomos, maiSomos ir perkeliamos ant
,,PrepStain Settling Chamber (nusésdinimo kameroje) itaisytos ,,SurePath PreCoat slide*
(skaidres). Lastelés nusésdinamos veikiant sunkio jégai ir daZomos atliekant modifikuota
Papanicolaou dazymo procediira. Skaidré nuvaloma ksilenu ar jo pakaitu ir uzdengiama
dengiamuoju stikleliu. Lasteles, esan¢ias 13 mm skersmens apskritime, mikroskopu tiria
specialiai apmokytas citopatologijos technologas ir patologas, atsizvelgdami { kita susijusia
pacienty informacija.

* Pastaba: papildomam tyrimui galima paimti iki 0,5 mL méginio po sukimo ,,SurePath*.

APRIBOJIMAI

* Ginekologiniai méginiai, kurie skirti ruo§iniams paruosti naudojant ,,PrepStain” sistema,
turi biti paimami naudojant Sepetélio tipo méginiy émimo jrankj arba jungtinj
endocervikalinj Sepetelj / plastikinés mentelés jrankj su nuimama (-omis) galvute (-¢mis),
laikantis standartinés gamintojo pateikiamos méginiy émimo procediiros. Medinés
mentelés su ,,PrepStain‘ sistema neturéty biiti naudojamos. Nenuimami jungtiniai
endocervikalinio Sepetélio / plastikinés mentelés jrankiai su ,,PrepStain® sistema neturéty
bati naudojami.

* Bitina ,,SurePath slides* (skaidriy) gaminimo ir vertinimo salyga yra jgaliotyjy asmeny
organizuojami mokymai. Citopatologijos technologai ir patologai bus apmokyti atlikti
,,SurePath slides* (skaidriy) morfologijos jvertinima. Mokymuy metu bus tikrinami
igtdziai. Laboratorijos klientai galés naudoti mokomaja skaidre ir tyrimy rinkinius.

. TriPath Imaging, Inc.” taip pat padés ruoSti mokomasias skaidres i§ kliento pacienty
populiacijy.

¢ Tinkamas ,,PrepStain“ sistemos veikimas uZtikrinamas naudojant tik ,, TriPath Imaging*
palaikomus arba rekomenduojamus priedus. Naudoti priedai turi bati tinkamai Salinami,
laikantis jstaigos ir vyriausybés nustatyty reikalavimy.

® Visi priedai yra vienkartinio naudojimo ir juy negalima naudoti pakartotinai.

¢, SurePath” LBC tyrimui apdoroti reikia 8,0 + 0,5 mL méginio, paimto i§ ,,SurePath
Preservative Fluid Collection Vial“ (konservavimo skys¢io méginiy émimo buteliuko).

Reagentai

ijt Naudoti in vitro diagnostikai. Naudoti tik laboratorijoje.

,,PrepStain“ sistemos produkto informacinis lapelis. 779-07085-00 F perz.
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Ispéjimai
SurePath Preservative Fluid* (konservavimo skystyje) yra

vandeninio denatliruoto etanolio tirpalo. MiSinyje yra nedideli
metanolio ir izopropilo alkoholio kiekiai. Nenuryti.

,,PrepStain Density Reagent* (tankio reguliavimo reagente) yra

& natrio azido. Nenuryti. Natrio azidas gali reaguoti su §vino ir vario
dariniais ir sudaryti itin sprogius metaly azidus. Pasalindami
nuplaukite dideliu kiekiu vandens, kad nesusikaupty azido. Norédami
gauti daugiau informacijos, zr. Ligy kontrolés ir prevencijos centry
i8leista leidini: DHHS (NIOSH) Nr. 78 — 127, dabartinis 13. 7r.
svetainéje: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

,,PrepStain‘ EA/OG kombinuotuose citologiniuose daZzuose yra
£ & spirito. ToksiSka nurijus. Nejkvépti gary. UZtikrinti tinkama
?@, vedinima. Vengti kontakto su oda ir akimis. Labai degi.

ATSARGUMO PRIEMONES

¢ Naudojant ,,PrepStain” sistema privaloma laikytis geros laboratorinés praktikos ir grieztai
laikytis visy procediiry.

¢ Reagentai turéty buti laikomi kambario temperattiroje (15 — 30 °C), norint, kad veikty
tinkamai, negali biiti naudojami pasibaigus galiojimo laikui. ,,SurePath Preservative
Fluid“ (konservavimo skystj) be citologiniy méginiy galima laikyti kambario temperatiiroje
(15 - 30 °C) iki 36 ménesiy nuo pagaminimo datos. ,,SurePath Preservative Fluid*
(konservavimo skystj) su citologiniais méginiais galima laikyti atSaldytus (2 — 10 °C) iki
6 ménesiy, o kambario temperatiiroje (15 — 30 °C) — iki 4 savai€iu. ,,SurePath Preservative
Fluid“ (konservavimo skystj) su citologiniais meéginiais, skirta naudoti su
.BD ProbeTec™* CT Q" ir GC Q" amplifikuoty DNR tyrimams, galima laikyti ir perveZzti
iki 30 dieny esant 2 — 30 °C temperatiirai prie§ perkeliant i skys¢io pagrindo citologiniy
meginiy (LBC) skiedimo mégintuvélius ,,BD ProbeTec* Q" amplifikuoty DNR
tyrimams.

* Venkite taSkymosi ar aerozoliy susidarymo. Operatoriai privalo naudoti tinkama rankuy,
akiy ir drabuZziy apsauga.

¢ ,SurePath Preservative Fluid* (konservavimo skysc¢io) antimikrobiniy medZiagy
efektyvumas buvo patikrintas tiriant: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis bei Aspergillus
niger ir nustatyta, kad jis yra veiksmingas. IStyrus ,,SurePath* konservavimo méginius,
inokuliuotus su kiekvienos atmainos 10° CFU/mL, po 14 inkubavimo standartinémis
salygomis dieny (Mycobacterium tuberculosis — po 28 dieny) nebuvo pastebétas joks
augimas. Taciau visada reikéty laikytis universaliy saugaus darbo su biologiniais skys¢iais
atsargumo priemoniy.

* Jei nebus laikomasi ,,PrepStain‘ sistemos operatoriaus vadove nurodyty rekomenduojamy
procediiry, veikimas gali pablogeéti.

PASIRENKAMO BANDINIO PAEMIMAS

e, SurePath Preservative Fluid Collection Vial* (konservavimo skys¢io méginiy émimo
buteliuke) yra pakankamas kiekis méginio, kad buity galima paimti iki 0,5 mL homogenisko
Iasteliy ir skysc¢io miSinio papildomam tyrimui, pries ,,SurePath* PAP tyrima, paliekant
uZtektinai méginio PAP tyrimui.

e Nors néra jrodymy, kad bandinio émimas i§ ,,SurePath Preservative Fluid Collection Vial*
(konservavimo skys¢io méginiy émimo buteliuko) paveikia méginio citologinio tyrimo
kokybg, $io proceso metu retkarciais gali pasitaikyti atitinkamos diagnostinés medziagos
paskirstymo klaidy. Sveikatos prieZitiros specialistams gali prireikti paimti nauja megini,
jeigu rezultatai neatitiks paciento sveikatos istorijos. Be to, citologiniai tyrimai skirti ir
kitoms klinikinéms problemoms, ne tik lytiniu keliu plintan¢ioms ligoms diagnozuoti,
todél bandinio émimas gali biiti netinkamas visoms klinikinéms situacijoms. Jeigu reikia,
lytiniu keliu plintan¢ioms ligoms tirti gali buti paimtas atskiras méginys, o ne bandinys
i§ ,,SurePath Preservative Fluid Collection Vial“ (konservavimo skys¢io méginiy émimo
buteliuko).

e Paémus bandinj i§ maZai lasteliy turinéiy méginiy, gali likti nepakankamai medZiagos
,»SurePath Preservative Fluid Collection Vial“ (konservavimo skys¢io méginiy émimo
buteliuke) tinkamam ,,SurePath“ PAP tyrimui paruosti.

¢ Bandinj reikia paimti prie§ apdorojant ,,SurePath“ PAP tyrima. Prie§ PAP tyrima galima
i§ ,,SurePath Preservative Fluid Collection Vial“ (konservavimo skys¢io méginiy émimo
buteliuko) paimti tik viena bandinj, nepaisant bandinio kiekio.

Procediira

1. Siekiant uztikrinti homogeniska miSinj, ,,SurePath Preservative Fluid Collection Vial*
(konservavimo skys¢io méginiy émimo buteliukas) turi buti sukamas 10 — 20 sekundZiy
ir 0,5 mL bandinj reikia paimti per viena sukimo minutg.

2. Imant bandinj reikia naudoti polipropileno aerozolius sulaikanéius mikrodozatorius,
kuriy dydis atitikty imama kiekj. Pastaba: serologiniy pipe¢iy naudoti negalima.
Reikia laikytis geros laboratorinés praktikos, kad i ,,SurePath Preservative Fluid*
(konservavimo skys¢io) méginiy émimo buteliukg arba bandinj nepatekty terSaly.
Bandinj reikia imti tinkamoje vietoje, ne tame plote, kur atlickama amplifikacija.

3. Vizualiai patikrinkite bandinio medZiaga pipetéje, ar néra dideliy daleliy arba pusiau
kietyju daleliy. Radus $iy medZiagy imant bandini, visa medZiaga reikia graZinti i
méginiy buteliuka ir nenaudoti méginio papildomam tyrimui pries atliekant PAP tyrima.

4. Nurodymus apie bandinio apdorojima naudojant ,,.BD ProbeTec* CT Q" ir GC Q"
amplifikuoty DNR tyrimus rasite tyrimo gamintojo pakuotés informaciniame lapelyje.
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BUTINOS MEDZIAGOS

ISsamios informacijos apie reagentus, komponentus ir priedus rasite ,,PrepStain® sistemos

operatoriaus vadove. ,,SurePath slides” (skaidréms) ruosti rankiniu btidu (kai nenaudojamas

,,PrepStain® instrumentas) néra biitinos visos toliau vardijamos medziagos.

Tiekiamos medzZiagos

¢, PrepStain” instrumentas

¢, SurePath Preservative Fluid Collection Vial* (konservavimo skys¢io méginiy émimo
buteliukas) (iskaitant ,,SurePath Preservative Fluid“ (konservavimo skystj)

¢ Gimdos kaklelio méginio émimo jrankis (-iai) su nuimama (-omis) galvute (-émis)

¢, PrepStain Density Reagent* (tankio reguliavimo reagentas)

¢, PrepStain Syringing Pipettes (Svirk§timo pipetées)

¢, PrepStain Settling Chambers* (nusésdinimo kameros)

¢ Citologinis dazymo rinkinys

* _SurePath PreCoat slides* (skaidrés)

¢ Centrifugavimo mégintuvéliai

¢ Skaidriy ir mégintuveliy stoveliai

* Vienkartiniai perkélimo ir aspiratoriaus antgaliai

Biitinos, bet netiekiamos medziagos:

¢ Sukamasis maiSytuvas

* Dejonizuotas vanduo (pH 7,5 - 8,5)

* Izopropilo ir analiziSkai grynas alkoholis

* Valymo medZiaga, tvirtinimo terp¢ ir dengiamieji stikleliai

Laikymas

,.SurePath Preservative Fluid“ (konservavimo skystj) be citologiniy méginiy galima laikyti
kambario temperatiiroje (15 — 30 °C) iki 36 ménesiy nuo pagaminimo datos.

,.SurePath Preservative Fluid“ (konservavimo skysti) su citologiniais méginiais galima laikyti
atSaldytus (2 — 10 °C) iki 6 ménesiy, o kambario temperatiiroje (15 — 30 °C) — iki 4 savai¢iy.

,.SurePath Preservative Fluid“ (konservavimo skysti) su citologiniais méginiais, skirta
naudoti su ,,BD ProbeTec* CT Q" ir GC Q" amplifikuoty DNR tyrimams, galima laikyti ir
perveZti iki 30 dieny esant 2 — 30 °C temperatirai prie§ perkeliant { skys¢io pagrindo
citologiniy meéginiy (LBC) skiedimo mégintuvélius ,,BD ProbeTec” Q" amplifikuoty DNR
tyrimams.

DIAGNOSTIKOS PAAISKINIMAS IR PARUOSIMO ATITIKIMAS

Po ,, TriPath Imaging* igaliotojo naudotojo mokymu, kaip naudoti ,,PrepStain® sistema ir
SurePath slides* (skaidres), ,,SurePath slides* (skaidréms) galios ,,Bethesda“ sistemos
citologijos diagnostikos kriterijai, kurie §iuo metu taikomi citologijos laboratorijose
iprastiems PAP tepinéliams.' ,,Bethesda“ 2001 m. diagnostikos sistemoje rekomenduojami
nauji nurodymai nagrinéja skys¢iy ruo$inius ir nurodo, kaip nustatyti biitent Siems ruoSiniams
tinkamas lasteles.

Jei nejprasty lasteliy néra, ruosinys yra laikomas netinkamu, jei egzistuoja viena ar daugiau
toliau i§vardyty salygu:

(5) Nepakankamas diagnostiniy lasteliy skai¢ius (maziau nei 5 000 daugiasluoksnio ploks¢iojo
epitelio (squamous epithelial) Iasteliy viename ruoSinyje). Toliau pateikiamos
rekomenduojamos gerai i§saugoty daugiasluoksnio ploks¢iojo epitelio (squamous epithelial)
lasteliy skaiciaus ,,SurePath slides* (skaidrése) vertinimo procediiros:

¢ ISnagrinékite kiekvieno patikrai naudojamo mikroskopo modelio gamintojo vadova
arba susisiekite su mikroskopo gamintoju ir nustatykite regéjimo lauko plota, kada
naudojamas norimas okuliaras ir 40x objektyvas. Arba apskaiCiuokite lauko plota
naudodami hemocitometrg ar panasia mikroskoping skaidrés matavimo skalg (lauko
plotas = %, kur r yra lauko spindulys).

Minimalus vidutinis lasteliy skai¢ius vieno 40x objektyvo plote turéty biiti nustatomas
dalijant ,,SurePath slide* (skaidrés) 130 mm? apytikri lasteliy nusodinimo plota i§
konkretaus naudojamo mikroskopo lauko ploto. Tada gautas skai¢ius padalijamas |
maziausiai 5 000 lasteliy. Gautas rezultatas yra rekomenduojamas minimalus vidutinis
atitikimo skaicius daugiasluoksnio ploksciojo epitelio (squamous epithelial) lasteléms
40x objektyvo regéjimo lauke. UzsiraSykite §j skai€iy, o citopatologijos technologas
turés juo visada remtis. ,,Bethesda® 2001 m. nurodymai, nurodantys apytikslj lasteliy
skai¢iy 13 mm ruosinio lauke.

*  Per ruosinio skersmenj horizontaliai arba vertikaliai turéty biiti apskai¢iuojama
maziausiai deSimt lauky.
¢ Tikrinant ruoinio gaminimo proceso (eigos) tinkamuma, galéty biti atliekamas vizualus
nudaZyto ruosinio tankumo vertinimas kaip praktiskas lasteliy jvertinimo jrankis.
Taciau patikros proceso metu citopatologijos technologo atliekamo pagrindinio
mikroskopinio jvertinimo pakaito néra.
(6) 75 % ar daugiau lasteliniy komponenty yra neaiskiis dél uzdegimo, kraujo, bakterijy,
gleiviy ar artefakty, o tai kliudo atlikti citologini skaidrés vertinima.
Visus nejprastus ar abejotinus patikros pastebé&jimus reikéty perduoti patologui perzitiréti ir
ivertinti. Patologas turéty pasiZyméti visus diagnostiskai svarbius lastelinius morfologinius
pakitimus.
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VEIKIMO CHARAKTERISTIKOS: KLINIKINIU TYRIMU ATASKAITA

PIRMASIS PADALYTY MEGINIU TYRIMAS

Siekiant palyginti ,,PrepStain® sistema pagaminty ,,SurePath slides* (skaidriy) ir jprastai
ruo§iamy PAP tepin¢liy diagnostikos rezultatus, ,, TriPath Imaging® {vairiose vietose atliko
zvalgomaji, slapta, paskirstyty mégintuvéliy, suderinty pory klinikinj tyrima. Tyrimo tikslas —
lyginant su jprastu PAP tepin¢liu jvertinti ,,SurePath* veikima nustatant gimdos kaklelio
veézi, ikivézinius pakitimus ir atipines lasteles jvairiose pacienty populiacijose ir skirtingoje
laboratorijos aplinkoje. Taip pat buvo nagrinétas abiejy ruo§iniy atitikimas.

Remiantis FDA ,,Svarbiy punkty“ dokumento, skirto gimdos kaklelio véZio citologijos
irankiams'®, rekomendacijomis, i§ pradZiy buvo ruo§iami visi jprasti PAP tepinéliai, o tada
ant Sepetelio tipo jrankio likgs méginys surenkamas { ,,SurePath preservative Fluid Collection
Vial*“ (konservavimo skys¢io méginiy émimo buteliuka).

Atvezus { laboratorija visa i§saugota lasteliy suspensija buvo apdorojama pagal ,,PrepStain®
sistemos protokola. Gauta ,,SurePath slide* (skaidr¢) ir atitinkama jprasto PAP tepin¢lio
skaidré buvo tikrinamos rankiniu biidu ir diagnozuojamos atskirai, pagal ,,Bethesta sistema
taikant diagnostikos kategorijas. Kiekvienoje vietoje patologas vertino visas nejprastas skaidres.

Pagal Shatzkin apra¥yta metoda'', §iame tyrime paskirtoje referentingje vietoje dalyvavo
nepriklausomas referentinis patologas, kuris i§ visy viety slaptu budu perzitiréjo visus
nejprastus arba priestaringus atvejus, atklirimo atvejus ir 5 % jprasty atvejy ir pateiké kiekvieno
atvejo ,,tikraja“ diagnoze.

PACIENTU CHARAKTERISTIKOS

Tyrime dalyvavusiy motery amZius sieké 16 — 87 m., i§ ju — 772 pomenopauzinio amZiaus
moterys. IS 8 807 tyrime dalyvavusiy pacienciy, 1 059 jau anks¢iau buvo nustatyti nejprasti
PAP tepin¢liy rezultatai. Visa tyrinéta pacienciy populiacija sudaré toliau i§vardytos rasiy
grupés: kaukazietés (44 %), juodaodés (30 %), azijietés (12 %), ispanés (10 %), indénés

(3 %) ir kt. (1 %).

I8 tyrimo buvo pasalintos neteisingai dokumentus uzpildZiusios, jaunesnés nei 16 mety
moterys, pacientés, kurioms buvo pasalinta gimda ir nustatyti citologiniu atZvilgiu netinkami ir
nepakankami méginiai. Atrenkant didelés rizikos, retai patikra atliekancias ir kitas pacientes,
buvo siekiama jtraukti kiek jmanoma daugiau gimdos kaklelio véZio ir nevéZiniy ligy atvejy.

I8 10 335 visy atvejy buvo priimti ir aStuoniose skirtingose tyrimo vietose jvertinti 9 046 atvejai.
I8 8iy 9 046 atvejy, 8 807 atitiko ,,Bethesda“ ruosinio atitikimo reikalavimus ir buvo tinkami
naudoti visai abiejy ruo$iniy diagnozei.

TYRIMO REZULTATAI

Klinikinio tyrimo tikslas buvo patikrinti ,,PrepStain‘ sistema pagaminty ,,SurePath slides*
(skaidriy) ir jprastai paruo$ty PAP tepinéliy veikima. Abiem paruoSimy tipams skaidrés buvo
klasifikuojamos pagal ,,Bethesda“ sistemos kriterijus. Tyrimo salygos buvo SaliSkos jprasto
PAP tepin¢lio atzvilgiu, nes i§ pradziy visada buvo ruoSiami jprasti PAP tepinéliai, taigi
,,SurePath slide* (skaidrei) tekdavo tik ant $epetélio tipo jrankio likusi medZiaga (t. y. ta
méginio dalis, kuri paprastai i¥metama). '> Numatyta ,,SurePath® tyrimo paskirtis yra tiesioginis
surinkimas { buteliuka, kur visos surinktos lastelés bus prieinamos ,,PrepStain‘ sistemai.

Siekiant palyginti ,,SurePath™ ir jprasto PAP tepinélio skaidriy jautruma, kai $ios nuskaitomos
rankiniu bidu, referentinis patologas nustaté atvejy neiprastumo lygj ir patikrino tyrimo
vietose atliktas diagnozes. Rekomenduojama diagnozg referentinis patologas nustaté pagal
bet kurios skaidrés ruo¥inio labiausiai nejprasta diagnoze. Sis rezultatas buvo naudojamas
kaip ,,teisinga” diagnoz¢ arba referentiné reik§me, norint palyginti viety rezultatus naudojant
,,PrepStain® sistemos ,,SurePath slides* (skaidriy) ruo§inj ir jprasto PAP tepin¢lio ruosinj.
Nebtdinga hipotezé, kad dviejy skaidriy ruosiniy metody jautrumas yra vienodas, buvo
patikrinti naudojant McNemar chi kvadrato suderintoms poroms skirta tyrima.'*> Siuo
statistikos tyrimu buvo lyginami dviejy ruo§imo metody skirtingi rezultatai.

1 lenteléje pateikiamas tiesioginis visy viety ,,SurePath slides* (skaidriy) ir jprasty skaidriy
palyginimas Sioms diagnostinio gydymo grupéms: nevir§ija normaliy riby, atipinés nenustatytos
reik§mes ploksciojo epitelio lastelés / atipinés nenustatytos reik§meés liaukinés lastelés
(ASCUS / AGUS), nezymds ploks¢ialasteliniai intraepiteliniai pakitimai (LSIL), Zymis
plokscialasteliniai intraepiteliniai pakitimai (HSIL) ir vézio zymuo (CA).

1lentelé  Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. 8 807 poriniai méginiai — viety rezultaty
palyginimas — be referentinio patologo

Rezultatai pagal vieta

Vietos nr. | Skaidriy tipas | WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL| CA | IS viso
1 SP 873 56 2 42 5 0 978
CN 881 46 2 29 20 | O 978
2 SP 1514 47 4 81 24 | 0 | 1670
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
3 SP 1227 61 3 86 44 | 2 | 1423
CN 1209 57 0 94 61 2 | 1423
I viso SP 7759 509 36 342 | 135 | 26 | 8 807
CN 7768 531 39 271 | 177 | 21 | 8807

SP = ,,SurePath slides* (skaidrés)
CN = jprastai paruostos skaidrés
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2 lenteléje pateikiamas tiesioginis visy viety ,,SurePath® ruosinio metodo ir jprasto PAP
tepinélio ruoSinio rezultaty palyginimas visoms diagnostinio gydymo grupéms.

2 lentelé Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. 8 807 poriniai méginiai — visy viety
rezultaty palyginimas — be referentinio patologo

Iprastai paruostas PAP tepinélis

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | I§ viso

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

PrepStain® | ASCUS | 343 | 101 4 44 15 | 2 | 509
paruosta AGUS 26 6 4 0 0 0 36

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

slide* (skaidré) | HSI1, | 20 10 7 17 | 79 | 2| 135
CA 2 1 2 0 6 | 15| 26

Iiviso | 7.768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8,807

1 ir 2 lentelése nepriklausomo referentinio patologo rezultatai neatsispindi.

3 lentelé Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. Visy viety rezultaty, kada atvejai pagal
referentinj metoda buvo priskirti ASCUS / AGUS grupei, palyginimas —
priestaringy klaidy analizé

Iprastai paruosta skaidré

Sékmingai Klaida

»PrepStain®  S¢kmingai 113 205 318
paruosta

»SurePathslide  Klaida 180 229 409
(skaidre)

293 434 727

Sékmingai = ASCUS / AGUS
Klaida = WNL ir reaktyviis / reparaciniai

McNemar tyrimo rezultatas: X’me = 1,62, p = 0,2026
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 205
,,SurePath* skaidrés: 180

3 lenteléje pateikiami atvejy, kuriuos referentinis patologas priskyré kaip ASCUS arba
AGUS, rezultatai. Sis prietaringy klaidy jvertinimas leidZia analizuoti padalyty méginiy
tyrimo dizaino metody jautruma. Klaidos apima WNL ir reaktyvius / reparacinius atvejus.
McNemar tyrimu nustatyta p reik§mé vir§ijo 0,05, todél ,,SurePath® ir jprasto PAP tepinélio
rezultatai buvo vienodi.

4lentelé  Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. Visy viety rezultaty, kada méginiai pagal
standartini metoda buvo priskirti LSIL grupei, palyginimas — priestaringy klaidy analizé

Iprastai paruosta skaidreé

Sékmingai Klaida

»PrepStain® Sékmingai 140 63 203
paruosta

»SurePath slide”  Klaida 54 86 140
(skaidre)

194 149 343

Sékmingai = LSIL
Klaida = WNL, reaktyviis / reparaciniai ir ASCUS / AGUS

McNemar tyrimo rezultatas: X’mc = 0,69, p = 0,4054
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 63
,SurePath* skaidrés: 54

4 lenteléje pateikiami atvejy, kuriuos referentinis patologas priskyré kaip LSIL, rezultatai.

Klaidos apima WNL, reaktyvius / reparacinius ir ASCUS / AGUS atvejus. ASCUS / AGUS

atveju dviejy padalyty méginiy tyrimo metody jautrumas buvo statistiSkai lygus p reik§mei,

virSijanciai 0,05.

5lentelé Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. Visy viety rezultaty, kada méginiai pagal
standartini metoda buvo priskirti HSIL+ grupei, palyginimas — priestaringy
klaidy analizé (LSIL néra klaida)

Iprastai paruosta skaidreé

Sékmingai Klaida

,,PrepStain“ Sékmingai 160 28 188
paruosta

,»SurePath slide* Klaida 36 38 74
(skaidre)

196 66 262

Sékmingai = HSIL+
Klaida = WNL, reaktyviis / reparaciniai ir ASCUS / AGUS

McNemar tyrimo rezultatas: X’me = 1,00, p=10,3173
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 28
sSurePath* skaidrés: 36
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5 lenteléje pateikiami atvejy, kuriuos referentinis patologas priskyré kaip HSIL+, rezultatai.

Siame palyginime LSIL nebuvo vertinamas kaip klaida, grei¢iau kaip neatitikimas.'®!*!?

Klaidos apima WNL, reaktyvius / reparacinius ir ASCUS / AGUS atvejus. Si priestaringy

klaidy jautrumo analiz¢ parodé padalyty méginiy tyrimo metody statistinj atitikima.

6 lentelé  Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. VéZio atvejy priestaringy klaidy analize
(HSIL néra klaida; LSIL laikomas klaida).

Iprastai paruosta skaidré

Sékmingai Klaida

»PrepStain“  S¢kmingai 19 2 21
paruosta

,»,SurePath slide* Klaida 5 1 6
(skaidreé)

24 3 27

Sékmingai = véZio Zymuo
Klaida = WNL, reaktyviis / reparaciniai, ASCUS / AGUS ir LSIL

McNemar tyrimo rezultatas: X’mc = 1,645, p =0,1980
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 2
,,SurePath® skaidreés: 5

6 lenteléje pateikiami visy atvejy (i visy viety), kurie pagal standartinj metoda vertinami
kaip véZys, rezultatai. Klaidos apima WNL, reaktyvius / reparacinius, ASCUS / AGUS ir
LSIL atvejus. Priestaringy klaidy jautrumo analizé parodé padalyty méginiy tyrimo metody
statistinj atitikima. Sie 27 véZio atvejai buvo jtraukti { pakartotinio vertinimo tyrima. Siuos
duomenis galite rasti 9 lentel¢je.

7 lentelé  Pirmasis padalyty meéginiy tyrimas. Visy viety rezultaty, kai atvejai pagal
standartini metoda buvo priskirti HSIL+ prieStaringy klaidy analizei,
palyginimas (LSIL $ioje analizéje buvo laikoma klaida).

Iprastai paruosta skaidreé

Sékmingai Klaida

»PrepStain®  Sekmingai 94 33 127
paruosta

,,SurePath slide* Klaida 67 68 135
(skaidre)

161 101 262

Sékmingai = (HSIL+)
Klaida = WNL, reaktyvis / reparaciniai, ASCUS / AGUS ir LSIL

McNemar tyrimo rezultatas: X’mc = 11,56, p = 0,0007
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 33
,,SurePath® skaidreés: 67

7 lenteléje pateikiami atvejy, kuriuos referentinis patologas priskyré HSIL+, rezultatai.
Klaidos apima WNL, reaktyvius / reparacinius, ASCUS / AGUS ir LSIL atvejus. Nors ir
nesilaikant pradiniy tyrimo salygy'’, statistinis metody palyginimas buvo atliktas tada, kai
LSIL laikytas diagnostine klaida ir kai atveji vienas nepriklausomas referentinis patologas
priskyré prie HSIL+. Siame statistiniame diagnostinio jautrumo palyginime, kai LSIL yra
laikomas klaida, o ne nezZymiu neatitikimu, ,,PrepStain® sistemos paruostos ,,SurePath
slides* (skaidrés) nebiity lygiavertés jprastai paruostam PAP tepinéliui HSIL+ nejprastumo
nustatymui atlikti atliekant padalyty méginiy tyrima.

HSIL+ ATVEJU PASLEPTAS PAKARTOTINIS [VERTINIMAS

Siekiant nustatyti, ar rezultatus paveiké ruoSiniy kokybeé, ar vertinimo subjektyvumas,
buvo atliktas naujas jvertinimas. 262 atvejams, kurie pradiniu tyrimo etapu (7 lentel¢) buvo
diagnozuoti kaip HSIL+, jvertinti po naujos citologijos specialisty mokymy programos,
skirtos ,,Bethesda™ sistemos diagnostiniy grupiy vertinimo nuoseklumui pabréZzti, buvo
atlikta papildoma analizé. Sie HSIL+ atvejai pakartotiniam vertinimui buvo vél paslépti ir
itraukti i analizg kaip 2 438 méginiy, paruosty naudojant ta patj padalyty méginiy protokola,
dalis. Tada tyrimo viety rezultatai tiriant du ruoSinius buvo lyginami su nauja referentine
reik§me, kuri pritariant maZiausiai dviem arba trim nepriklausomiems referentiniams
patologams, buvo pripaZjstama labiausiai nejprasta citologijos diagnoze.

Pakartotinio vertinimo proceso metu abiejy skaidriy ruoSinius i§ prieStaringy atveju
(,,PrepStain® sistemos paruosty ,,SurePath slides* (skaidriy) ir jprastai paruosty skaidriy)
analizavo antrasis citotechnologas, o naujai nustatyti nejprastumai buvo pridéti prie
pradinés patikros. Tada trys referentiniai citopatologai vertino visus prieStaringus atvejus,
naudodami paslépta protokola. Sis grieZtesnis referentinis metodas sumaZino HSIL+
referentiniy atveju skai¢iy nuo 262, uzfiksuoty atliekant pradinj tyrima, iki 209, atliekant
pakartotinj vertinima. $i 53 atvejuy skirtuma galima paai¥kinti toliau apradytu baidu:

48 atvejai buvo diagnozuoti kaip LSIL ar maziau rimti taikant grieztesnj referentini metoda;
atlikus pakartotini vertinima, 3 atvejy atitikimas buvo jvertintas kaip nepakankamas; likg 2
atvejai nebuvo vertinti atliekant paslépto pakartotinio vertinimo tyrima.
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8 lentel¢ Pakartotinio vertinimo tyrimas. 209 pradiniy HSL+ atvejy prieStaringy klaidy
analizé, kai pradiniai atvejai buvo pakartotinai jvertinti taikant grieztesnius
rémimosi kriterijus ir jtraukiant tris nepriklausomus referentinius patologus

Iprastai paruosta skaidreé

Sékmingai Klaida

»PrepStain®  Sekmingai 153 26 179
paruosta

,,SurePath slide‘ Klaida 24 6 30
(skaidreé)

177 32 209

Sékmingai = HSIL+
Klaida = WNL, reaktyviis / reparaciniai, ASCUS / AGUS ir LSIL

McNemar tyrimo rezultatas: X’me = 0,02, p = 0,8875
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 26
,,SurePath‘ skaidrés: 24

8 lentel¢je pateikiami atvejy, kuriuos referentinis patologas priskyrée prie HSIL+, rezultatai.
Klaidos apima WNL, reaktyvius / reparacinius, ASCUS / AGUS ir LSIL atvejus. Siame
palyginime LSIL buvo laikomas diagnostine klaida, kai atvejj nepriklausomas referentinis
patologas priskyré prie HSIL+. Diagnostinio jautrumo palyginimas parodé dviejy metody
statistinj atitikima.

9 lentelé Pakartotinio vertinimo tyrimas. Vézio atvejy prieStaringy klaidy analize (HSIL
néra klaida; LSIL laikomas klaida).

Iprastai paruosta skaidreé
Sékmingai Klaida

»PrepStain®  Sekmingai 32 3 35
paruosta

,,SurePath slide* Klaida 3 0 3
(skaidré)

35 3 38

Sékmingai = véZio Zymuo
Klaida = WNL, reaktyviis / reparaciniai, ASCUS / AGUS ir LSIL

McNemar tyrimo rezultatas: X’mc = 0,00, p = 1,0000
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 3
,,SurePath* skaidrés: 3

9 lenteléje pateikiami atvejy (i visy viety), kurie pagal nauja standartini metoda vertinami
kaip veézys, rezultatai. Klaidos apima WNL, reaktyvius / reparacinius, ASCUS / AGUS ir
LSIL atvejus. LSIL vertinimas lémé viena klaida. Visos kitos klaidos buvo dél skaidriy
vertinimo kaip ASCUS / AGUS arba WNL. PrieStaringy klaidy jautrumo analiz¢ parode
padalyty méginiy tyrimo metody statistinj atitikima.

Pasléptame pakartotiniame vertinime buvo 2097 nauji atvejai, panaudoti pakartotiniams
pradiniy HSIL+ méginiams paslépti. Siy naujy atvejy ruoSiniy analiz¢ ir palyginimas
pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé Pakartotinio vertinimo tyrimas. 2097 tiesioginiy viety rezultaty palyginimas —
be referentinio patologo

Iprastai paruostas PAP tepinélis

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA |I5 viso
WNL | 1,561 | 128 0 47 | 30 | 0 |1,766
ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133
, PrepStain‘
paruoita AGUS | 9 7 0 0 1 0| 17
»SurePath LSIL | 33 11 1 33 11 1| 90
slide* (skaidré)
HSIL | 26 18 1 18 19 | 3| 8
CA 1 2 0 0 1 2 6
ISviso | 1,710 | 203 3 104 | 70 | 7 |2,097

I§ 2097 anksciau aprasyty naujuy atveju, referentiniai patologai 77 diagnozavo kaip HSIL+.
11 lenteléje pateikiama iy 77 HSIL+ atvejy jautrumo analizé.

11 lentelé Pakartotinio vertinimo tyrimas. Visy viety rezultaty, kai atvejai pagal standartinj
metoda buvo priskirti HSIL+ prieStaringy klaidy analizei, palyginimas (LSIL
Sioje analiz¢je buvo laikoma klaida).
Iprastai paruosta skaidré

Sékmingai Klaida

,,PrepStvain“ Sékmingai 25 21 46
paruosta

,,SurePa.th §llde“ Klaida 21 10 31
(skaidreé)

46 31 77

Sékmingai = HSIL+
Klaida = WNL, reaktyviis / reparaciniai, ASCUS / AGUS ir LSIL

McNemar tyrimo rezultatas: X’me = 0,00, p =1,0000
Iprastai paruostos skaidrés klaidos: 21
sSurePath* skaidrés: 21
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11 lenteléje pateikta priestaringy klaidy analiz¢ parodé, kad abiem ruoSiniy metodams budingas
vienodas HSIL+ praleidimo skai¢ius. Klaidos apima WNL, reaktyvius / reparacinius,
ASCUS / AGUS ir LSIL atvejus. Statistinis tyrimas atskleid¢ atitikima tarp dviejy padalyty
méginiy dizaino metody net ir tada, kai LSIL yra laikomas klaida, palyginti su HSIL+
referentine reikSme.

12 lentel¢je apibendrinamos visy viety gerybiniy iSvady apra§omosios diagnozes.

12 lentelé Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. Gerybiniy lasteliy pakitimy santrauka

,,PrepStain‘ . o
. . . o Iprastai paruosta
Aprasomoji diagnozé paruosta ,,SurePath skaidré
. exe H o6 1 A
(pacienty skaitius: 8 807) slide‘ (skaidré)
N % N %
Gerybiniy lasteliy pakitimai
*Infekcija:
Candida atmainos 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 23
Pasleline 8 0,1 6 0,1
Gardnerella infekcija 85 1,0 44 0,5
Actinomyces atmainos 6 0,1 2 <0,1
Bakterijos (kitos) 52 0,6 191 2,2
B3 il P niai
R‘e?kt)‘/vus reparaciniai 424 4.8 319 3.6
pakitimai

* Anksciau pateiktoje infekcijos kategorijoje buvo pastebétos infekcinés medZiagos.
Vienam atvejui gali biiti budinga daugiau nei vienas organizmy tipas.

*# Reaktyviis reparaciniai pakitimai apémeé reaktyvius pakitimus, susijusius su uzdegimu,
atrofiniu vaginitu, spinduliavimu ir varinés spiralés naudojimu, taip pat su tipiniu
plokscialastelinio, ploks¢ialastelinio metaplastinio arba stulpinio epitelio atsikiirimu.

I8 viso 8 807 atveju buvo budingas ,,netinkamas* vertinimas bent vienoje i§ bandymo viety
arba referentiniy viety. Viename arba abiejuose ruoSiniuose papildomai 239 méginiai buvo
ivertinti kaip ,,netinkami* vienoje ar abiejose bandymo vietose arba referentinéje vietoje.
I8 239 netinkamy atvejy 151 buvo pazymétas tik jprastoms skaidrems, 70 atvejy — tik
SurePath slides* (skaidréms) ir 18 buvo nustatyti tiek jprastose, tiek ,,SurePath slides*
(skaidrése). Visi netinkami atvejai buvo paSalinti i§ diagnostikos palyginimo pagal
.Bethesda“ sistemos kategorijas, taciau jie buvo vél jtraukti atliekant ruoSiniy atitikimo
palyginima.

13 — 16 lentelese pateikiami visy viety ruoSiniy atitikimo rezultatai.

13 lentelé Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. RuoSiniy atitikimo rezultatai

, PrepStain‘ . .
o Iprastai paruosSta
RuoSiniy atitikimas parl.ms‘t‘a ,,Su.rel:.'ath skaidré
(pacienty skai¢ius: 9 046) slide* (skaidré)
N % N %
Tinkamas 7607 84,1 6468 71,5
Tinkami, ta¢iau riboti dél: 1385 15,3 2489 27,5
Endogerwkahmo komponento 1283 142 1118 124
nebuvimo
Oro sausinimo artefakto 0 0 17 0,2
TirSto tepinélio 1 <0,1 0 0
Nery$kumo dél kraujo 53 0,6 121 1,3
Nery$kumo dél uzdegimo 102 1,1 310 34
Ne'palfankamL'l ploks¢ialastelinio 4 <01 7 0.1
epitelio lasteliy
Citolizés 10 0,1 11 0,1
Klinikings istorijos nebuvimo 0 0 0 0
Nenurodyta 60 0,7 1018 11,3
Netinkami vertinti dél: 54 0,6 89 1,0
Endogerwkahmo komponento 0 05 4 05
nebuvimo
Oro sausinimo artefakto 0 0 0 0
TirSto tepinélio 0 0 2 <0,1
Nery$kumo dél kraujo 7 0,1 6 0,1
Nery$kumo dél uzdegimo 6 0,1 6 0,1
Nepakankamy
ploksc¢ialastelinio epitelio 6 0,1 0 0
lasteliy
Citolizes 0 0 1 <0,1
Klinikings istorijos nebuvimo 0 0 0 0
Nenurodyta 37 0,4 32 0,5

Pastaba: kai kurie pacientai priskirti daugiau nei vienai grupei.

Referentinis patologas nustaté papildomus netinkamus atvejus ir bendras netinkamy
rezultaty skaiCius yra pateikiamas 15 lenteléje. Lenteléje SAT = tinkamas, SBLB =
tinkamas, bet ribotas dél (konkrecios salygos), ir UNSAT = netinkamas.
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14 lentelé Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. Visy klinikiniy tyrimy viety ruoSiniy
atitikimo rezultatai

Iprastai paruosta skaidré

SAT SBLB UNSAT

,»PrepStain‘ SAT 5868 1693 46 7607
aruosta
,,Sull')ePath slides SBLB 579 772 34 1385
(skaidré) UNSAT 21 24 9 54
6 468 2 489 89 9 046

UNSAT: McNemar tyrimo rezultatas: X2 mc = 9,33, p =0,0023

SBLB: McNemar tyrimo rezultatas: X2 me = 546,21, p = 0,0000

14 lentel¢je pateikiami ruoSiniy atitikimo palyginimo rezultatai abiejy ruo§iniy metody

atvejais. Naudojant ,,SurePath slides* (skaidres), lyginant su jprastinémis skaidrémis, buvo

nustatyta gerokai maziau netinkamy ir SBLB atvejy.

15 lentelé Pirmasis padalyty méginiy tyrimas. Netinkamy rezultaty i§ klinikiniy tyrimy
viety ir referentinés vietos palyginimas

Iprastai paruosta skaidré

SAT UNSAT
»PrepStain® gy 8 807 151 8958
paruosta
,»SurePath
slide* (skaidre) UNSAT 70 18 88
8877 169 9046

McNemar tyrimo rezultatas: X2 me = 29,69, p = 0,0000

15 lenteléje pateikiamas tinkamy ir netinkamy ruoSiniy i tyrimy viety ir referentiniy viety
vertinimy palyginimas. Naudojant ,,SurePath slides* (skaidres), lyginant su jprastinémis
skaidrémis, buvo nustatyta statistiSkai reikSmingas maZesnis netinkamy atvejy skaicius.

16 lentelé RuoSiniy atitikimo rezultatai pagal vieta — SBLB lygiai, kai nebuvo gimdos
kaklelio komponento (ECC)

s SurePath* Iprastai paruostos
Vieta Atvejai | skaidrés SBLB skaidrés SBLB,
be ECCN (%) be 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)
Visos vietos | 9 046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Gimdos kaklelio lasteliy nustatymas (16 lentel¢) jvairiose tyrimo vietose buvo skirtingas.

Apskritai, lyginant jprasto PAP tepinélio ir ,,SurePath skaidriy metodus, buvo nustatytas

1,8 % gimdos kaklelio lasteliy aptikimo skirtumas, o tai panasu i ankstesniy tyrimy, taikiusiy
padalyty méginiy metoda, rezultatus.'®"

,,PrepStain® sistema pagamintoms ,,SurePath slides* (skaidréms) padalyty méginiy metodo
palyginimuose, skirtingomis pacienty populiacijomis ir jvairiomis laboratorijos salygomis,
buvo budingi panasis rezultatai kaip ir jprastiems PAP tepin¢liams. Be to, naudojant
»SurePath slides* (skaidres), lyginant su jprastais PAP tepinéliais, buvo nustatyta Zymiai
maziau netinkamy ir SBLB atvejy. Todél ,,SurePath slide (skaidrés) nustatant atipines
lasteles, ikivézinius pakitimus, gimdos kaklelio vézi ir visas kitas citologines grupes, kaip
apibréZia ,,Bethesda‘ sistema, gali buti naudojamos kaip iprasty PAP tepinéliy pakaitalas.

»SUREPATH SLIDE* (SKAIDRES) [VERTINIMAS NAUDOJANT ,,PREPMATE*
IR RANKINIUS METODUS

. TriPath Imaging® atliko Zvalgomaji, daugiacentrj klinikinj tyrima, siekdama jvertinti dvi
FDA patvirtintos ,,SurePath slides* (skaidriy) ruo§imo procediiros modifikacijas. Patvirtinto
»SurePath slides* (skaidriy) ruo§imo proceso modifikacijos yra §ios:

* Pridedamas ,,PrepMate* priedas (,,PrepMate metodas), kuris automatizuoja pirmuosius
rankinius ,,PrepStain” laboratorijos proceso Zingsnius. ,,PrepMate* automatiskai sumaiso
ir pasalina i§ ,,SurePath Preservative Vials* (konservavimo buteliuky) paimta mégini,

o tada sluoksniais deda méginj ant ,,PrepStain Density Reagent (tankio reguliavimo
reagento) tyrimo mégintuvélyje.

* Pridedamas rankinis metodas, kai dazydamas lasteliy suspensija ir skaidrg vietoj
,PrepStain® instrumento laboratorijos specialistas rankiniu biidu sluoksniais deda lasteliy
suspensija ant skaidrés ir tada nudazo.

Sio tyrimo metu atliekant paslépta dviejy alternatyviu, dabartiniu metu patvirtintos

,.SurePath slides* (skaidriy) ruo§imo procediiros metody palyginima, buvo jvertinta daugiau

nei 400 atvejy. Palyginimas buvo pagristas morfologiniais ir kokybés kriterijais, taikytais

abiem metodais ruoSiamoms skaidréms.

Pagrindiniai tyrimo tikslai buvo:

* [Ivertinti ,,SurePath slides* (skaidriy), paruosty taikant ,,PrepMate metoda, morfologinius
ir kokybeés aspektus, lyginant su skaidrémis, kurios buvo paruo$tos pagal patvirtinta
metoda, naudojant ,,PrepStain” sistema (vadinama ,,PrepStain“ metodu).

¢ [vertinti ,,SurePath slides* (skaidriy), paruosty taikant rankini metoda, morfologinius ir
kokybés aspektus, lyginant su skaidrémis, kurios buvo paruostos pagal patvirtinta
,,PrepStain“ metoda.

Papildomi tyrimo tikslai buvo:

¢ Nustatyti, ar deréjimo tarp patvirtinto ,,PrepStain“ metodo ir ,,PrepMate* metodo lygis
buvo didesnis nei biity galima tikétis vien dél atsitiktinumo.

¢ Nustatyti, ar deréjimo tarp patvirtinto ,,PrepStain“ metodo ir rankinio metodo lygis buvo
didesnis nei bty galima tikétis vien dél atsitiktinumo.

¢ [vertinti méginio atitikima pagal ,,PrepStain® sistemos standartus, taikomus ,,PrepMate*
metodu ruosiamoms ,,SurePath slides* (skaidréms).

¢ [vertinti méginio atitikima pagal ,,PrepStain* sistemos standartus, taikomus rankiniu
metodu ruosiamoms ,,SurePath slides* (skaidréms).

»PREPMATE* PRIEDAS

Pridedamas ,,PrepMate* priedas, kuris automatizuoja du rankinius ,,PrepStain* laboratorinio
proceso Zingsnius — méginio maiSyma ir sluoksniavima. ,,PrepMate* kruopsciai iSmaiSo ir
atsargiai i§ ,,SurePath Preservative Vials“ (konservavimo buteliuky) paima mégini, o tada
sluoksniais deda méginj ant ,,PrepStain Density Reagent (tankio reguliavimo reagento)
tyrimo mégintuvélio. [ instrumento dékla dedamas méginiy stovelis su i§ anksto sudétais
meéginiy buteliukais, $virkStimo pipetémis ir tyrimo mégintuvéliais (su tirStumo skysciu).
Stovelyje gali baiti iki dvylikos buteliuky, mégintuvéliy ir SvirkStimo pipeciy, kurie
iSdeliojami trimis eileémis po keturis. Buteliukai, $virk§timo pipetés ir mégintuvéliai yra
vienkartiniai. Juos galima naudoti tik viena karta, taip iSvengsite méginio uZterSimo galimybeés.

RANKINIS METODAS

Rankinis lasteliy suspensijos sluoksniavimo ant skaidriy ir ruo§inio daZymo metodas — tai
rankiniu biidu atliekama procediira. Ginekologinio méginio paémimo ir apdorojimo procediiros
tiek rankiniam, tiek patvirtintam ,,PrepStain® metodams yra vienodos iki ,,PrepStain*
instrumento panaudojimo Zingsnio.

Taikant ,,PrepStain® metoda, centrifuguotos lasteliy granulés yra dedamos tiesiogiai ant
,,PrepStain‘ instrumento automatizuotai apdoroti, siekiant pagaminti nudazytas ,,SurePath
slides® (skaidres).

Taikant rankinj metoda, { centrifuguotas lasteliy granules jpilama dejonizuoto vandens,

o tada viskas iSsukama siekiant i§ naujo suspenduoti ir atsitiktinai paimti méginj. Tada
meéginio medZiaga perkeliama ant nusésdinimo kameroje jtaisytos ,,SurePath PreCoat slide*
(skaidrés). Kai méginys nuséda ant skaidrés, méginys daZomas atliekant partijos Papanicolaou
dazymo procediira.

SKAIDRIU APSKAITA

17 lenteléje parodoma, kiek skaidriy buvo panaudota klinikiniuose tyrimuose. Svarbu
pazymeti, kad tyrimo rinkinj sudar¢ trys skaidrés vienam atvejui.

17 lentelé Skaidriy apskaita

Atvejai Skaidreés
Visas j tyrimg jtraukty skaidriy skaicius 471 1413
Visas i§ analizés paSalinty skaidriy skaicius —68 -204
Ne visa dokumentacija -39 —-117
Netaisyklingai paruostos skaidrés 24 -72
Kitos paSalinimo priezastys* -5 -15
Visas j analize jtraukty skaidriy skai¢ius 403 1209

* Trikstami méginiai, sudubliuoti pacienty numeriai ir t. t.
POPULIACIJOS DEMOGRAFINES CHARAKTERISTIKOS

18 lenteléje pateikiami visy i tyrimo populiacija jtraukty atvejy pacienty amZiaus
demografiniai duomenys.

18 lentelé Pacienty demografiniai duomenys

AmZius Atvejy skaicius
19 m. arba jaunesni 3
20-29 73
30-39 158

40 -49 105

50 + 64

IS viso 403

19 lenteléje pateikiama visy | tyrimo populiacijq itraukty atvejy dabartiné klinikine
informacija, o 20 lentel¢je — klinikiné istorija. Atkreipkite démesi i tai, kad buvo galima
pasirinkti daugiau nei vieng varianta, taigi bendras atvejy skaic¢ius gali nebti susijgs su
bendru tyrimo populiacijos atvejy skai¢iumi.
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19 lentelé Dabartiné klinikin¢ informacija

Klinikiné informacija Atvejy skaicius

Ciklinis 241
Nereguliarus ciklas 69
Histerektomija 16
Neéstumas 9
Po aborto 0
Po gimdymo 9
Pomenopauze 58
Perimenopauzé 1
Nusilpgs imunitetas 0
Nejprastas GYN pateikimas 0
Maksties i§skyros 137
Estrogeno pakeitimo terapija 19
Varin¢ spiralé 2
Geriamieji kontraceptikai / implantas 20
Jokiy kontraceptiniy priemoniy 181
Informacijos néra 22

20 lentelé Klinikin¢ istorija

Istorija Atvejy skaicius
Ankstesné nejprasta citologija 13
Neijprastas kraujavimo pasireiskimas 36
Biopsija 3
Vézio atvejis 1
Chemoterapija 0
Spinduliuoté 0
Kolposkopija 9
ZIV / AIDS 0
7PV (Wart virusas) 0
Pisleline 1
BTL istorija* 1
PID istorija** 57
Né¢ vienas nepazymétas 363

*  Abiejy pusiy kiauSintakiy perriSimas
* Dubens uzdegimas

TYRIMO REZULTATAI

Sio tyrimo tikslas buvo parodyti, kad naudojant ,,PrepMate metodo ir rankinio metodo
procediiras paruostos ,,SurePath slides* (skaidrés) yra geresnés nei skaidrés, paruostos

ir rankiniu metodu paruostos skaidrés morfologijos ir kokybés atzvilgiu yra geresnés uz tas,
kurios buvo paruostos naudojant patvirtinta ,,PrepStain® metoda.

toks pats diagnostikos veikimas kaip ir patvirtintam ,,PrepStain“ metodui. Be to, ,,PrepMate*
metodu ir rankiniu metodu paruosty skaidriy atitikimas nesiskiria nuo ty skaidriy, kurios
buvo paruostos naudojant patvirtinta ,,PrepStain metoda. Sie rezultatai patvirtina, kad
,,PrepMate* metodas ir rankinis metodas prilygsta patvirtintam ,,PrepStain“ metodui.

MEGINIO MORFOLOGIJA IR KOKYBE

21 lenteléje pateikiami pagrindiniy tyrimo tiksly rezultatai. Kiekvienu metodu paruosty
skaidriy priimtinumas buvo vertinamas pagal lenteléje pateiktus morfologijos ir kokybés
kriterijus. Buvo apskai¢iuota kiekvieno kriterijaus priimtiny skaidriy dalis bei atitinkamas
tikslus 95 % patikimumo intervalas.

21 lentelé Priimtinumo kriterijaus lygiy ir patikimumo intervalo (PI) palyginimas

Skaidrés paruosSimo metodas

,,PrepStain‘ , PrepMate* Rankinis metodas

Lygis Tikslus Lygis Tikslus Lygis Tikslus
m/N) | 95 % PI (n/N) 95 % PI (n/N) 95 % PI

0,9876 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748,

Dazymas | 398/403) | 09960 | (400/403) | 09985 | (3991403) | 0.9973

A 09876 | 09713, | 09876 | 09713, | 09975 | 09863,
2| Aiskumas
S (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
@
E | Branduolys| 09901 | 09748, [ 09901 | 09748, | 09975 | 09863,
2| Prancuols | 309/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
g Citologiia | 0-9950 | 0.9822, [ 0.9901 | 0.9748, | 1.0000 | 0.9909,
-é 1008l 1 401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
2| Susigru- | 09926 | 09784, [ 09975 | 09863, [ 09603 | 09363,
¥

pavimas | (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 09999 | (387/403) | 09771

Lasteliy 0,9305 0,9011, 0,9454 0,9185, 0,9404 09127,
kiekis (375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615
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,,PrepMate* metodo ir rankinio metodo priimtinumo lygiai beveik siekia arba yra didesni
uz ,,PrepStain“ metodo. Be to, 95 % tikslis kiekvieno ,,PrepMate* metodo ir rankinio
metodo kriterijaus patikimumo intervalai gerokai virSija tuos, kurie budingi patvirtintam
,PrepStain“ metodui. Tai reiskia, kad ,,PrepMate’ metodu ir rankiniu metodu paruostos
skaidrés morfologijos ir kokybes atZvilgiu yra panasios { tas, kurios buvo paruostos naudojant
patvirtinta ,,PrepStain“ metoda. Todél patvirtinto metodo ir dviejy tyrimo metody paruo§imo
kokybé nesiskiria.

DIAGNOSTINIS SUDERINAMUMAS

Sioje analizéje lyginamos skaidriy diagnozés, paruostos naudojant kiekviena metoda. Sie
duomenys gauti i§ padalyty méginiy, 22 ir 23 lentelése pateiktos diagnoziy formos yra pagristos
kiekvieno tyrimo skaidriy ruo§imo metodo (,,PrepMate* metodo ir rankinio metodo) poriniais
méginiais, kai tyrimo metodai lyginami su patvirtintu ,,PrepStain* metodu. Idealu, jeigu diagnozé,
gauta i§ skaidriy, kurios paruostos naudojant du skirtingus metodus, sutaps. Tai iliustruota
nurodant skaidriy, kurios nustat¢ identiSkas diagnozes, skaiciy — $is skaicius pateiktas pagrindinéje
kiekvienos lentelés jstrizainéje.

Pirmasis suderinamumo matas yra skaidriy pagrindinéje istrizaingje dalis ir atitinkami tikslas
95 % patikimumo intervalai. Antrasis suderinamumo matas gaunamas i§ kapa statistikos,

Sie kiekvieno palyginimo duomenys apskai¢iuojami ir patikrinami. Patikrinimas nustato, ar
deréjimo tarp dviejy metody lygis buvo didesnis nei biity galima tikétis vien dél atsitiktinumo.
Kadangi pastebéjimai yra iSdéstyti tam tikra tvarka, svarbiausia turéti reikSmes, esancias ant
istrizainés arba greta pagrindings istrizainés. Svoriné kapa statistika suteikia daugiau svarbos
pastebéjimams, kurie lentelése yra ant jstrizainiy arba greta istriZainiy.

PATVIRTINTO ,,PREPSTAIN‘ METODO IR ,,PREPMATE*“ METODU PALY GINIMAS
22 lenteléje skaidriy skaiius pagrindinéje istrizainéje siekia 367 (2+334+8+6+5+11+1),

o skaidriy dalis pagrindingje istrizaingje sudaro 0,9107 (367/403), kai tikslus 95 % patikimumo
intervalas siekia nuo 0,8785 iki 0,9366.

Jeigu i§ lentelés iStrinant pirmaja eilutg ir pirmaji stulpeli paSalinamos netinkamos skaidrés,
lieka 397 skaidres. Skaidriy dalis pagrindingje istrizaingje sudaro 0,9194 (365/397), kai tikslus
95 % patikimumo intervalas siekia nuo 0,8881 iki 0,9442.

22 lenteléje pateikti rezultatai rodo, kad ,,PrepStain® metodas ir ,,PrepMate* metodas turi
didelg skaidriy dalj, kuriai budingas diagnostinis suderinamumas, kaip rodo skaidriy dalis
pagrindingje lentelés istrizainéje. Toliau svorinés kapos analizé rodo, kad suderinamumas
buvo daug didesnis nei galéty biiti priskiriamas vien tikimybei.

22 lentelé , PrepStain” ir ,,PrepMate* metody diagnoziy kryzminé dazniy lentelé

,,PrepStain‘‘ metodo diagnozés

Unsat| WNL | BCC-RR | Atipija | LSIL | HSIL [DYSPL| AIS |CA| IS viso
2| Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 oo 3
gﬁ WNL | 2 | 334 2 7 2 0 0 0 |0 347
E|BCCRR| 0 | 6 8 o |t o] o ool s
-§ Atypia | 1 3 2 6 0 0 0 ool 12
gl LSIL | 0 3 0 3 5 0 0 00| 11
%[ HSIL | 0 1 0 1 0 | 11 0 00| 13
SipyspL| 0 | o 0 0 1 0 0 010
E AIS 0| 0 0 0 0 0 0 ool o
3 CA 0| o 0 0 0 0 0 0 |1
Kviso | 5 | 348 12 17 9 | 11 0 0 | 1] 403

PATVIRTINTO ,,PREPSTAIN“ METODO IR RANKINIO METODU PALYGINIMAS
23 lenteléje skaidriy skaiius pagrindinéje istrizainéje yra 353 (3+315+6+10+7+11+1).
Skaidriy dalis pagrindingje istrizain¢je sudaro 0,8759 (353 / 403). Tikslus binominis $ios
dalies 95 % patikimumo intervalas yra nuo 0,8397 iki 0,9065.

Jeigu i§ lentelés iStrinant pirmaja eilutg ir pirmajj stulpelj pasalinamos netinkamos skaidrés,
lieka 398 skaidrés. Skaidriy dalis pagrindingje jstrizainéje sudaro 0,8794 (350 / 398), kai
tikslus 95 % patikimumo intervalas siekia nuo 0,8433 iki 0,9097. 23 lentel¢je pateikti rezultatai
rodo, kad ,,PrepStain“ metodas ir rankinis metodas turi didelg skaidriy dalj, kuriai budingas
diagnostinis suderinamumas, kaip rodo skaidriy dalis pagrindingje lentelés istrizainéje.
Toliau svorinés kapos analizé rodo, kad suderinamumas buvo daug didesnis nei galéty bati
priskiriamas vien tikimybei. Tode¢l patvirtinto metodo ir dviejy tyrimo metody diagnostinis
veikimas nesiskiria.

23 lentelé ,PrepStain® ir rankinio metody diagnoziy kryZzminé dazniy lentelé

L, PrepStain‘‘ metodo diagnozés

Unsat| WNL | BCC-RR | Atipija | LSIL | HSIL [DYSPL| AIS | CA | 1% viso
Unsat | 3 | 0 0 0 o | o 0 ool 3
SIwaL | 1 [315 1 3 1 0 0 0o | o] 321
E" BCC-RR| 0 | 19 6 0 o | o 0 0o 25
E Atipija | 0 | 12 4 0 | oo 0 ool 26
Sl LsiL | o 1 1 3 710 0 ool 12
ElmsiL | 1 1 0 1 1|1 0 0ol 15
IE DYSPL| 0 | © 0 0 ) 0 010
E AIS | 0 | 0 0 0 ) 0 010
CA 0| o 0 0 ) 0 0 |1
Liviso | 5 | 348 12 17 9 | 11 0 0 | 1| 403
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SKAIDRIU ATITIKIMAS

Buvo jvertintas visy ruo§imo metody skaidriy atitikimas. Duomenys analizuoti naudojant
dvipusi McNemar tyrima.'®

24 lenteléje pateikiami atitikimo rezultatai, kai lyginamas patvirtintas ,,PrepStain“ metodas
ir ,,PrepMate* metodas.

24 lentelé ,PrepMate* ir ,,PrepStain® metody skaidriy atitikimo rezultatai

, PrepStain‘

metodo rezultatas

SAT arba
SBLB UNSAT
PrepMate SAT arba
e etodo SBLB 398 3 401
rezultatas UNSAT 0 2 2
398 5 403

25 lenteléje pateikiami atitikimo rezultatai, kai lyginamas patvirtintas ,,PrepStain“ metodas
ir rankinis metodas.

25 lentelé Rankinio ir ,,PrepStain® metody skaidriy atitikimo rezultatai

,»PrepStain‘

metodo rezultatas

SAT arba
SBLB UNSAT
Rankinio SAT arba 398 2 400
metodo SBLB
rezultatas UNSAT 0 3 3
398 5 403

Sie du palyginimai rodo, kad ,,PrepMate* metodas ir rankinis metodas skaidriy atitikimu
nesiskiria nuo patvirtinto ,,PrepStain“ metodo.

TIESIOGINIO MEGINIY EMIMO | BUTELIUKA TYRIMAS

Pagal pradinj FDA ,,PrepStain” sistemos patvirtinima, ,, TriPath Imaging* atliko didelj,
daugiacentry ,,PrepStain” sistemos tyrima, kai sistema buvo naudota imant méginius tiesiogiai i
buteliuka. Ankstesniuose klinikiniuose tyrimuose buvo naudotas padalyty méginiy metodas,
kuriame méginys i§ pradZiy buvo naudotas jprastai PAP tepin¢lio skaidrei sukurti, o tada
likusi méginio dalis buvo dedama { ,,SurePath* surinkimo skystj ir apdorojama ,,PrepStain‘
sistemos siekiant sukurti ,,SurePath slide* (skaidrg). Yra aiSkiai jrodyta, kad padalyty meginiy
metodaslrzlepakankamai ivertina tikraji tyrimo, kuris ruoSiamas i§ likusios lastelinés medziagos,
veikimg .

Sio tyrimo metu buvo lyginamas ,,SurePath slides* (skaidriy), pagaminty surinkus tiesiogiai i
buteliuka, kad buty atliekami jprasti PAP tepin¢liai, veikimas. Gauti ,,SurePath” rezultatai
buvo lyginami su rezultatais, gautais i istorinés jprastiniy PAP tepinéliy kohortos. Sis tyrimas
vertino, ar ,,SurePath slides* (skaidrés) pagerino Zymiy plokscialasteliniy intraepiteliniy
pakitimy (HSIL), adenokarcinomos in-situ ir vézZio zymeny (HSIL+) nustatyma. Abiejy
skaidriy tipams buvo surinkti visi prieinami biopsijos duomenys.

»SurePath® populiacija sudaré 58 580 skaidrés, surinktos i§ 57 kliniky, kurios beveik 100 %
surinkty iprastiniy PAP tepin¢liy paverté ,,SurePath“ méginiais. Siose klinikose surinkti
meéginiai buvo siun¢iami { tris klinikines vietas apdoroti.

Iprasting populiacija sudaré 58 988 skaidrés i§ ty paciy kliniky kaip ir ,,SurePath slides*
(skaidreés). Si istoriné populiacija buvo surinkta pradedant nuo naujausiy skaidriy, pries
klinikoms paverciant { ,,SurePath* skaidres, o tada imant senesnes skaidres, kol jprastiniy
ir ,,SurePath slide* (skaidriy) populiacijos kiekvienoje klinikingje vietoje buvo apytiksliai
vienodo skaiciaus.

Sio tyrimo rezultatai parodé, kad ,,SurePath slides* (skaidréms) buvo bidingas 405/58 580
aptikimo lygis, kai jprastiniy skaidriy aptikimo lygis sieké 248/58 988, taigi atitinkamai
aptikimo lygiai sieké 0,691 % ir 0,420 % (Zr. 26 lentele). Sie klinikiniai ir populiacijos
tyrimo rezultatai parodé, kad ,,SurePath slides" (skaidriy) HSIL+ pakitimy aptikimo lygis
padidéjo 64,4 % (p<0,00001).

,,PrepStain* sistemos produkto informacinis lapelis. 779-07085-00 F perz.
Document: 779-07085-00

Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:07 GMT Standard Time

26 lentelé Aptikimo lygiy pagal vieta palyginimas

HSIL+
Iprastai paruosta skaidré ,SurePath* skaidreé
ViR | fiviso | HSIL+ P“Ef,;‘)““i Kviso | HSIL+ P“Ef,;‘)““i
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 7 169 27 0,377
I$ viso| 58988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
Iprastai paruosta skaidreé ,SurePath* skaidreé
Vi | fviso | LSIL+ P"Ef,/fy‘)““i Kviso | LSIL+ | ¥ "zf,/‘;‘)““i
1 41274 765 1,853 40 735 1501 3,685
2 10 421 96 0,921 10 676 347 3,250
3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
I$ viso| 58988 960 1,627 58 580 1975 3,371
ASCUS+
Iprastai paruosta skaidreé ,»SurePath* skaidreé
Vit | fviso | Ascuse | P "zf,/‘;‘)““i Kviso | ASCUS+ | ¥ "zf,/‘;‘)““i
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
I$ viso| 58988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
Netinkamas
Iprastai paruosta skaidreé ,»SurePath* skaidreé
Vit | fviso | UNSAT+ | P "If;‘)““i Kviso | UNSAT+ | ¥ "If;‘)““i
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
IS viso | 58988 315 0,534 58 580 130 0,222
Pastaba: veikimas pagal vietq gali skirtis. Visos laboratorijos privalo kruopiciai stebéti savo
darbo kokybe
PROCEDURA

Visos procediiros, kaip ruosti ,,SurePath slides* (skaidres), yra pateiktos ,,PrepStain‘ sistemos
operatoriaus vadove.
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Prospect sistem PrepStain®

REF 490523 REF 490529 REF 490535 REF 490542

UTILIZARE SPECIFICA

Sistemul PrepStain® este un proces de pregitire a celulelor in straturi subtiri, pe bazi de
lichid. Sistemul PrepStain produce lamele SurePath® care au drept scop inlocuirea
frotiurilor ginecologice Pap conventionale. Lamelele SurePath sunt destinate utilizarii la
screening-ul si detectarea cancerului de col uterin, a leziunilor precanceroase, a celulelor
atipice si a tuturor celorlalte categorii citologice, conform definitiei din Sistemul Bethesda
pentru raportarea diagnosticelor citologice de col uterin/vaginale." '

SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) este un mediu corespunzator de colectare
si transport pentru probele ginecologice testate cu BD ProbeTec™ Chlamydia trachomatis
(CT) Q" si Neisseria gonorrhoeae (GC) Q" Amplified DNA Assays (Analize ADN
amplificat). Consultati prospectul testului pentru instructiuni legate de utilizarea SurePath
Preservative Fluid (Lichid conservant) la pregatirea probelor spre a fi folosite cu aceste
teste.

REZUMAT SI EXPLICATII PENTRU PROCEDURA

Sistemul PrepStain transforma o suspensie lichida a unui esantion de celule de col uterin

ntr-un strat subtire si omogen de celule, colorat separat, pastrand, in acelasi timp, grupurile

de celule de diagnoslicau'e.z’9 Procesul include conservarea celulelor, randomizarea,
Tmbogatirea materialului de diagnosticare, pipetarea, sedimentarea, colorarea si acoperirea
cu lamele de sticla pentru a crea o lameld SurePath pentru utilizare in screening si clasificare
citologica de rutina, conform definitiei din sistemul Bethesda.' Lamela SurePath prezinti
o populatie de celule colorate bine conservate, dispuse intr-un cerc cu diametrul de 13 mm.
Artefactul de uscare in aer, ascunderea, suprapunerea materialului celular si reziduurile
sunt eliminate in mare parte. Numarul de leucocite este redus semnificativ, permitand o
vizualizare mai ugoara a celulelor epiteliale, a celulelor relevante pentru diagnosticare si

a organismelor infectioase.

Procesul SurePath incepe cu personal medical calificat care utilizeaza un dispozitiv de
recoltare de tip perie (de ex., Cervex Brush® Rovers Medical Devices B.V., Oss - Olanda)
sau o combinatie perie/spatul de plastic endocervical (de ex., Cytobrush® Plus GT si spatula
Pap Perfect®, Medscand (SUA) Inc., Trumbull, CT) cu cap(ete) detasabil(e) pentru a
colecta o proba ginecologica. In loc sa intinda celulele colectate de dispozitivele de
recoltare pe o lamela de sticla, capetele dispozitivelor de recoltare sunt desprinse de méner
si sunt plasate intr-o fiola de SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant). Fiola cu
capac si eticheta este trimisa impreuna cu documentele corespunzatoare la laborator pentru
procesare. Capetele dispozitivelor de recoltare nu sunt scoase niciodata din fiola de
conservant ce contine esantionul recoltat.

in laborator, esantionul conservat este amestecat prin centrifugare* si apoi transferat pe
PrepStain Density Reagent (Reactiv de densitate). O etapa de imbogitire, constand din
sedimentarea centrifugald prin Reactivul de densitate, indeparteaza partial din esantion

reziduurile inutile pentru diagnosticare si celulele inflamatoare in exces. Dupa centrifugare,
tableta de celule este resuspendatd, amestecatd si transferata intr-o PrepStain Settling Chamber

(Camera de decantare) montatd pe o lameld SurePath PreCoat. Celulele se sedimenteaza

gravitational, apoi sunt colorate utilizdnd o procedura de colorare Papanicolaou modificata.
Lamela este curatata cu xilen sau cu un inlocuitor de xilen si acoperita cu o lamela de sticla.

Celulele, dispuse intr-un cerc cu diametrul de 13 mm, sunt examinate la microscop de
tehnicieni citologi si patologi calificati, care au acces la alte informatii relevante despre
pacient.

* Nota: Pentru testarea auxiliard, partea alicota de maximum 0,5 mL poate fi extrasd dupa

aceastd etapa de centrifugare din cadrul procesului SurePath LBC Test (Test PBL).

LIMITARI

* Probele ginecologice pentru preparate utilizand sistemul PrepStain trebuie colectate
utilizdnd un dispozitiv de recoltare de tip perie sau un dispozitiv combinat perie/spatula
de plastic endocervicala cu cap(ete) detasabil(e), in conformitate cu procedura de recoltare
standard furnizatd de producétor. Nu trebuie utilizate spatule de lemn cu sistemul
PrepStain. Combinatiile perie/spatula de plastic care nu sunt detasabile nu trebuie utilizate
cu sistemul PrepStain.

¢ Instruirea de catre persoane autorizate reprezintd o conditie prealabila pentru producerea

si evaluarea lamelelor SurePath. Tehnicieni citologi si patologi vor fi instruiti in evaluarea
morfologiei pe lamelele SurePath. Instruirea va include o examinare a competentei.

Laboratoarele care achizitioneaza sistemul beneficiaza de instruire pentru utilizarea lamelei

instructionale si a seturilor de testare. TriPath Imaging, Inc. va furniza, de asemenea,

asistenta la pregatirea lamelelor de instruire din propriile populatii de pacienti ai fiecarui

client.

¢ Functionarea corespunzitoare a sistemului PrepStain necesita utilizarea exclusiv a acelor
consumabile acceptate de TriPath Imaging sau recomandate de TriPath Imaging pentru
utilizarea cu sistemul PrepStain. Consumabilele folosite trebuie eliminate in mod
corespunzator, in conformitate cu reglementirile institutionale §i guvernamentale.

¢ Toate consumabilele sunt destinate unei singure utilizari si nu pot fi refolosite.
¢ Un volum de 8,0 0,5 mL de esantion colectat in SurePath Preservative Fluid Collection

Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant) este necesar pentru procesul SurePath
LBC Test (Test PBL).
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Reactivi

in scopul diagnosticului in vitro. Doar pentru uz de laborator.

>

Avertismente

SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) contine o solutie
apoasa de etanol denaturat. Amestecul contine cantitati mici de
metanol si izopropanol. Nu ingerati.

PrepStain Density Reagent (Reactiv de densitate) contine azida
de sodiu. Nu ingerati. Azida de sodiu poate reactiona cu plumbul
sau cu tevile de cupru si poate forma azide de metal puternic
explozive. Cand sunt eliminate, clatiti-le cu un volum mare de
apa pentru a preveni acumularea azidelor. Pentru informatii
suplimentare, consultati publicatia DHHS (NIOSH) Nr. 78-127
Curent 13, emisa de Centrele de control si prevenire a bolilor.
Consultati site-ul Web: www.cdc.gov/niosh/78127 13.html.

x> >

Culoarea citologica a combinatiei PrepStain EA/OG contine
alcool. Toxic daca este ingerat. Nu respirati vapori. A se utiliza
in spatii aerisite corespunzator. Evitati contactul cu pielea si
ochii. Puternic inflamabil.

PRECAUTII

Trebuie urmate bunele practici de laborator si toate procedurile pentru utilizarea sistemului
PrepStain trebuie respectate cu strictete.

Reactivii trebuie depozitati la temperatura camerei (intre 15° i 30° C) si utilizati Tnainte
de data expirarii pentru a asigura o performantd corespunzatoare. Conditiile de depozitare
pentru SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) fara esantioane citologice sunt de
maximum 36 de luni de la data fabricatiei, la temperatura camerei (intre 15° si 30° C).
Limita de depozitare pentru SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) cu esantioane
citologice este de 6 luni la temperatura scazuta (intre 2° i 10° C) sau de 4 saptamani la
temperatura camerei (intre 15° §i 30° C). SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant)
continand esantion citologic, destinat utilizarii cu BD ProbeTec™ CT Q" si GC Q"
Amplified DNA Assays (Analize ADN amplificat) poate fi depozitat i transportat timp
de maximum 30 de zile la 2° — 30° C, Tnainte de transferarea in Tuburile de diluare pentru
proba citologica pe baza de lichid (PBL) pentru BD ProbeTec Q" Amplified DNA Assays
(Analize ADN amplificat).

Evitati Tmproscarea sau generarea de aerosoli. Operatorii trebuie sa utilizeze echipament
adecvat de protectie corporald, pentru maini §i ochi.

Eficienta antimicrobiana a SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) a fost testata
contra urmdtoarelor: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis si Aspergillus niger si s-a stabilit ca este
eficient. Esantioanele de SurePath Preservative (Conservant) inoculate cu 10° CFU/mL
din fiecare specie nu au prezentat nicio crestere dupd 14 zile (28 de zile pentru
Mycobacterium tuberculosis) de incubatie in conditii standard. in orice caz, trebuie luate
intotdeauna masuri de precautie universale pentru manipularea in siguranta a lichidelor
biologice.

Nerespectarea procedurilor recomandate, aga cum sunt prezentate in Manualul operatorului
sistemului PrepStain, poate compromite performanta.

EXTRAGERE OPTIONALA A PARTII ALICOTE
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in SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant)
exista suficient volum pentru a permite extragerea a maximum 0,5 mL de amestec omogen
de celule si lichid pentru testare auxiliara, inainte de SurePath Pap Test (Test Pap),
ramanand un volum suficient §i pentru testarea Pap.

Desi nu exista nicio dovada a faptului ca extragerea unei parti alicote din SurePath
Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant) afecteaza
calitatea probei pentru testarea citologica, pot aparea cazuri rare de alocare gresitd a
materialului de diagnosticare corespunzator in cadrul acestui proces. Este posibil ca
personalul medical sa fie nevoit sa obtind o proba noud, daca rezultatele nu se coreleaza
cu istoricul clinic al pacientului. In plus, citologia abordeazi probleme clinice diferite
decat testarea pentru boli cu transmisie sexuald (BTS); prin urmare, este posibil ca
extragerea partii alicote sa nu fie o practica potrivitd pentru toate situatiile clinice. Daca
este necesar, se poate colecta o proba separata pentru testarea BTS, in loc sa se extraga
o parte alicota din SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid
conservant).

Extragerea partii alicote din probe cu compozitie celulard redusa poate ldsa material
insuficient in SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid
conservant) pentru pregitirea unui test Pap SurePath satisfacator.

Partea alicota trebuie extrasa inainte de procesarea SurePath Pap Test (Test Pap).

O singura parte alicota se poate extrage din SurePath Preservative Fluid Collection Vial
(Fiola de colectare cu lichid conservant) inainte de efectuarea testului Pap, indiferent de
volumul partii alicote.
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Procedura

1. Pentru a asigura un amestec omogen, SurePath Preservative Fluid Collection Vial
(Fiola de colectare cu lichid conservant) trebuie centrifugata timp de 10-20 de secunde,
iar partea alicotd de 0,5 mL trebuie extrasd in maximum un minut de la centrifugare.

2. Pentru extragerea partii alicote trebuie utilizat un varf de pipeta cu bariera de aerosoli
din polipropilend, dimensionat in mod corespunzator pentru volumul extras. Notd:
nu trebuie utilizate pipete serologice. Trebuie respectate bunele practici de laborator
pentru a evita introducerea de contaminanti in SurePath Preservative Fluid collection
vial (Fiola de colectare cu lichid conservant) sau in partea alicotd. Extragerea partii
alicote trebuie sd se faca intr-o locatie adecvata, in afara zonei in care se executa
amplificarea.

3. Verificati vizual materialul partii alicote din pipeta pentru a detecta particule mari
sau semisolide. Prezenta unor astfel de materiale in timpul extragerii materialului
partii alicote necesita returnarea intregului material in fiola cu proba si descalificarea
probei respective pentru testare auxiliard, inainte de efectuarea testului Pap.

4. Pentru instructiuni legate de procesarea partii alicote utilizind BD ProbeTec™ CT
Q" si GC Q" Amplified DNA Assays (Analize ADN amplificat), consultati
prospectul testului furnizat de producétor.

MATERIALE NECESARE

Consultati Manualul operatorului sistemului PrepStain pentru informatii complete privitoare
la reactivi, componente si accesorii. Nu toate materialele enumerate mai jos sunt necesare
pentru pregatirea manuald a lamelelor SurePath (fard utilizarea instrumentului PrepStain).

Materiale furnizate

¢ Instrument PrepStain

* SurePath Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant)
(include SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant))

* Dispozitiv(e) de recoltare cervicald cu cap(ete) detasabil(e)

* PrepStain Density Reagent (Reactiv de densitate)

* PrepStain Syringing Pipettes (Pipete cu seringd)

* PrepStain Settling Chambers (Camere de decantare)

¢ Kit colorare citologica

¢ Lamele SurePath PreCoat

* Tuburi centrifuge

¢ Rackuri pentru lamele si tuburi

¢ Varfuri de transfer si aspirare de unica folosinta

Materiale necesare, dar nefurnizate

* Mixer de centrifugare

* Apa deionizata (pH intre 7,5 si 8,5)

* Izopropanol si alcool de clasa reactiv

* Agent de curdtare, mediu de montare si lamele de acoperire din sticla

Depozitare

Conditiile de depozitare pentru SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) fara
esantioane citologice sunt de maximum 36 de luni de la data fabricatiei, la temperatura
camerei (intre 15° si 30° C).

Limita de depozitare pentru SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) cu esantioane
citologice este de 6 luni la temperaturi scazute (intre 2° si 10° C) sau de 4 saptdmani la
temperatura camerei (intre 15° si 30° C).

SurePath Preservative Fluid (Lichid conservant) continand esantion citologic, destinat
utilizdrii cu BD ProbeTec CT Q" si GC Q" Amplified DNA Assays (Analize ADN
amplificat) poate fi depozitat si transportat timp de maximum 30 de zile la 2° — 30° C,
nainte de transferarea in Tuburile de diluare pentru proba citologica pe baza de lichid
(PBL) pentru BD ProbeTec Q" Amplified DNA Assays (Analize ADN amplificat).

INTERPRETAREA PENTRU DIAGNOSTICARE SI CARACTERUL ADECVAT AL
PREPARATULUI

Dupa instruirea utilizatorului autorizatd de TriPath Imaging cu privire la sistemul PrepStain
si la lamelele SurePath, criteriile de diagnosticare citologicd ale sistemului Bethesda utilizate
in prezent in laboratoarele citologice pentru frotiurile Pap conventionale sunt valabile si
pentru lamelele SurePath.' Noile indrumiri recomandate in Sistemul de raportare Bethesda
2001 se adreseaza preparatelor pe baza de lichid si definesc modul in care se determina
compozitia celulara adecvata in mod specific pentru aceste preparate.

In absenta celulelor anormale, un preparat este considerat nesatisfacator daca una sau mai
multe dintre urmatoarele conditii sunt prezente:

(7) Numere neadecvate de celule de diagnosticare (mai putin de 5.000 de celule epiteliale
scuamoase per preparat). Urmatoarele sunt procedurile recomandate pentru estimarea
numdrului de celule epiteliale scuamoase bine conservate pe lamelele SurePath:

*  Pentru fiecare model de microscop utilizat la screening, studiati manualul pentru
microscop al producatorului sau contactati producatorul microscopului pentru a
determina aria cAmpului vizual utilizind ocularul preferat si obiectivul 40x. In mod
alternativ, calculati Aria cimpului utilizind un hemocitometru sau o scala similara de
masurare a lamelelor microscopice (Aria cimpului = 7ir* unde r este raza cAmpului).

Numarul mediu minim de celule per cAimp de obiectiv 40x trebuie determinat prin
impdrtirea ariei aproximative de depunere a celulelor de 130 mm? a lamelei SurePath
la aria campului pentru microscopul respectiv. Numarul rezultat este impartit apoi la
numdrul minim de celule de 5.000. Numarul rezultat reprezintd numarul acceptabil
mediu minim recomandat pentru celule epiteliale in cAmpul vizual al unui obiectiv 40x.
Tnregistrati acest numdr si pastrati-1 pentru referinta de rutini a tehnicianului citolog.
Indrumdrile Bethesda 2001 ce indica numirul aproximativ de celule per cAmp pentru
un preparat de 13 mm.
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*  Trebuie numarate cel putin zece cAmpuri pe orizontald sau pe verticald, de-a lungul
centrului diametrului preparatului.

¢ Camijloc practic de evaluare a compozitiei celulare, evaluarea macroscopica a densitatii
vizuale a preparatului colorat poate fi utilizata pentru a verifica daca producerea
preparatelor este adecvati. in orice caz, nu existd inlocuitor pentru evaluarea
microscopicd primara de cétre tehnicianul citolog in timpul procesului de screening.

(8) Cel putin 75% din componentele celulare sunt mascate de inflamare, sange, bacterii,
mucus sau artefacte ce Tmpiedica interpretarea citologicd a lamelei.

Orice observatii de screening anormal sau indoielnic trebuie adresate unui patolog pentru
examinare si diagnosticare. Patologul trebuie sa noteze orice modificare morfologica celulara
importanta din punct de vedere al diagnosticului.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA: RAPORT AL STUDIILOR CLINICE

PRIMUL STUDIU ESANTION iIMPARTIT

TriPath Imaging a efectuat o investigatie clinica in perspectiva, mascatd, pe esantion impartit,
cu pereche identica in mai multe centre pentru a compara rezultatele de diagnosticare ale
lamelelor SurePath produse de sistemul PrepStain cu frotiurile Pap pregatite in mod
conventional. Obiectivul studiului a fost de a evalua performanta SurePath in comparatie cu
frotiul Pap conventional pentru detectarea cancerului de col uterin, a leziunilor precanceroase,
a celulelor atipice in diverse populatii de pacienti si scenarii de laborator. A fost evaluat,

de asemenea, caracterul adecvat pentru ambele preparate.

Respectand recomandarile documentului FDA ,,Points to consider” pentru Dispozitive
citologice pentru col uterin'’, fiecare frotiu Pap conventional a fost pregatit mai intéi, apoi
proba reziduald ramasa pe dispozitivul de recoltare de tip perie a fost depusa in SurePath
Preservative Fluid Collection Vial (Fiola de colectare cu lichid conservant).

Dupa transportarea la laborator, fiecare suspensie de celule conservata a fost procesata in
conformitate cu protocolul sistemului PrepStain. Lamela SurePath rezultata si lamela
corespunzitoare de frotiu Pap conventional au fost triate manual si diagnosticate independent
utilizand categorii de diagnosticare compatibile cu Sistemul Bethesda. La fiecare centru,
un patolog a evaluat toate lamelele anormale.

in conformitate cu metoda descrisa de Shatzkin'', acest studiu a utilizat un patolog de referinta
independent la un centru de referinta desemnat, care a examinat toate cazurile anormale si
discrepante, cazurile de reparare $i 5% din cazurile normale de la toate centrele, in mod
mascat, pentru a furniza ,,adevarul” despre diagnosticare pentru fiecare caz in parte.

CARACTERISTICT ALE PACIENTULUI

Varsta femeilor din cadrul studiului a variat de la 16 la 87 de ani, 772 fiind dupd menopauza.
Din cele 8.807 paciente reprezentate in studiu, 1.059 prezentau un istoric de frotiuri Pap
anormale anterioare. Intreaga populatie de pacienti studiati a fost formati din urmitoarele
grupe rasiale: caucaziana (44%), neagra (30%), asiatica (12%), hispanica (10%), indigena
americand (3%) si altele (1%).

S-au exclus cazurile cu documente incorecte, pacientele sub 16 ani, pacientele cu histerectomie
si probele nesatisfacatoare si neadecvate din punct de vedere citologic. S-a facut un efort de
a include cat mai multe cazuri de cancer de col uterin §i boli pre-canceroase posibile prin
accesarea pacientelor cu risc ridicat, triate cu frecventa redusa si recomandate.

Dintr-un total de 10.335 de cazuri, 9.046 au fost acceptate si evaluate in opt centre de studiu
diferite. Din cele 9.046 de cazuri, 8.807 au indeplinit cerintele Sistemului Bethesda pentru
caracterul adecvat al preparatului si au fost disponibile pentru diagnosticarea completa ale
ambelor preparate.

REZULTATELE STUDIULUI

Scopul studiului clinic a fost de a compara performanta lamelelor SurePath produse de
sistemul PrepStain cu cea a frotiurilor Pap pregitite in mod conventional. Lamelele pentru
ambele tipuri de pregatire au fost clasificate in conformitate cu criteriile Sistemului Bethesda.
Protocolul studiului a inclinat in favoarea frotiului Pap conventional, deoarece intotdeauna
a fost pregatit mai intai un frotiu Pap conventional, limitand, astfel, lamela SurePath la
materialul rezidual ramas pe dispozitivul de tip perie (partea esantionului care ar fi fost
aruncati in mod normal). ' Utilizarea specifica a testului SurePath este aplicarea direct in
fiold, prin care toate celulele colectate vor fi disponibile sistemului PrepStain.

la citirea manuald, nivelul de anormalitate pentru cazuri a fost determinat de cétre patologul
de referinta §i comparat cu diagnosticele realizate de centrele de studiu. Diagnosticul de
referintd s-a bazat pe cel mai anormal diagnostic al pregatirii oricareia dintre lamele, stabilit
de catre patologul de referintd independent. Rezultatul a fost utilizat drept diagnostic de
adevar” sau valoare de referinta pentru compararea rezultatelor centrelor ce utilizeaza
preparate ale lamelelor SurePath cu sistemul PrepStain in raport cu pregatirea frotiului Pap
conventional. Ipoteza nuld cd sensibilitatile celor doud metode de pregatire a lamelelor sunt
echivalente a fost testatd utilizind testul chi-pitrat McNemar pentru datele pereche.' In acest
test statistic, au fost analizate rezultatele discrepante pentru cele doud metode de pregatire.

Tabelul 1 prezintd o comparatie directd a rezultatelor tuturor centrelor pentru lamelele
SurePath fati de lamelele conventionale pentru categoriile de tratament de diagnostic in
limite normale (WNL), Celule scuamoase de semnificatie nedeterminatd/Celule glandulare
de semnificatie nedeterminatd (ASCUS/AGUS), Leziuni interepiteliale scuamoase de grad
scazut (LSIL), Leziuni interepiteliale scuamoase de grad ridicat (HSIL) si Cancer (CA).
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Tabelul 4 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor centrelor pentru

cazurile desemnate prin metoda de referinta ca fiind LSIL — Analiza erorilor

Tabelul 1 Primul studiu esantion impartit: 8.807 de esantioane pereche — Comparare
rezultate centre — Fara patolog de referinta
Rezultate pe centru
Centru nr. |Tip lameli | WNL |ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
| 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
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
g SP 1.227 61 3 86 44 2 | 1423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1423
Total SP 7.759 | 509 36 342 135 | 26 | 8.807
CN 7.768 | 531 39 271 177 | 21 | 8.807

SP = SurePath
CN = Conventional

Tabelul 2 prezinta o comparare directa a rezultatelor tuturor centrelor pentru metoda de
preparare SurePath fatd de pregatirea frotiului Pap conventional pentru toate categoriile de

tratament de diagnostic.

Tabelul 2 Primul studiu esantion mpartit: 8.807 de esantioane pereche Comparare
rezultate toate centrele — Fara patolog de referinta

Frotiu Pap pregitit in mod conventional

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
Lamela
SurePath | AGUS 26 6 4 0 0 0 | 36
pregititd cu | 1qyy, 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

In Tabelul 1 sau Tabelul 2 nu este reflectat niciun rezultat al patologului de referinta.

Tabelul 3 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor centrelor
pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca fiind ASCUS/AGUS —
Analiza erorilor discordante

discordante
Lamela pregititi in mod
conventional
Succes Eroare
Lamela SurePath  Succes 140 63 203
pregatita cu

PrepStain Eroare 54 86 140
194 149 343

Succes = LSIL

Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv si ASCUS/AGUS

Rezultatele testului McNemar: X’me = 0,69, p = 0,4054

Erori Conventional:
Erori SurePath:

63
54

Tabelul 4 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de referinta ca fiind
LSIL. Erorile includ WNL, Reactiv/Corectiv si ASCUS/AGUS. Ca si in cazul ASCUS/AGUS,
sensibilitatea celor doud metode din studiul cu esantion mpartit a fost echivalenta din punct de
vedere statistic, cu o valoare p mai mare de 0,05.

Tabelul 5 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor centrelor
pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca fiind HSIL+ Analiza
erorilor discordante (LSIL nu este eroare)

Lamela pregatita in mod

conventional
Succes Eroare
Lamela SurePath  gycces 160 28 188
pregatita cu
PrepStain Eroare 36 38 74
196 66 262

Succes = HSIL+
Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv si ASCUS/AGUS

Rezultatele testului McNemar: X’me = 1,00, p = 0,3173
Erori Conventional: 28
Erori SurePath: 36

Tabelul 5 prezintd rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de referinta ca fiind
HSIL+. In aceastd comparatie, LSIL nu a fost considerati eroare, ci discrepanta.'®'*!?
Eroarea include WNL, Reactiv/Corectiv si ASCUS/AGUS. Analiza sensibilitatii erorilor

discordante a demonstrat echivalenta statisticd a metodelor din studiul cu esantion impartit.

Tabelul 6 Primul studiu esantion impartit: Analiza erorilor discordante pentru cazuri de
cancer (HSIL nu este eroare; LSIL este considerat eroare)

Lamela pregititi in mod

conventional
Succes Eroare
Lameli SurePath  gycces 19 2 21
pregitita cu
PrepStain Eroare 5 1 6
24 3 27

Succes = Cancer
Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv ASCUS/AGUS si LSIL

Rezultatele testului McNemar: X’me = 1,645, p=0,1980

Lamela pregititi in mod

conventional
Succes Eroare
Lamela SurePath  Sycces 113 205 318
pregatita cu
PrepStain Eroare 180 229 409
293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS
Eroare = WNL si Reactiv/Corectiv

Rezultatele testului McNemar: X*mc = 1,62, p =0,2026
Erori Conventional: 205
Erori SurePath: 180

Tabelul 3 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de referintd ca fiind
ASCUS sau AGUS. Aceasta evaluare permite analiza erorilor discordante pentru a evalua
sensibilitatea metodelor in designul studiului cu esantion impartit. Erorile includ WNL si
Reactiv/Corectiv. Deoarece valoarea p determinata prin testul McNemar a depasit 0,05,
rezultatele SurePath si ale frotiului Pap conventional au fost echivalente.
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Erori Conventional: 2

Erori SurePath:

5

Tabelul 6 prezinta rezultatele (toate centrele) pentru cazurile apreciate ca fiind cancer prin
metoda de referinta. Erorile includ WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL.

Aceste 27 de cazuri de cancer au fost incluse in studiul de reevaluare. Aceste date pot fi

gasite in Tabelul 9.

Tabelul 7 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor tuturor centrelor
pentru cazurile desemnate prin metoda de referinta ca fiind HSIL+ Analiza
erorilor discordante (LSIL a fost considerata eroare in aceasta analiza)

Lamela pregititi in mod

conventional
Succes Eroare
Lameli SurePath  gycces 94 33 127
pregititi cu
PrepStain Eroare 67 68 135
161 101 262

Succes = (HSIL+)

Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL

Rezultatele testului McNemar: X’mc = 11,56, p =0,0007

Erori Conventional:
Erori SurePath:
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Tabelul 7 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de referinta ca fiind
HSIL+. Eroarea include WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL. Desi nu este in
conformitate cu protocolul original al studiului'’, a fost ficutd o comparatie statistic a
metodelor, unde LSIL a fost consideratd eroare de diagnostic fata de un caz care a fost
determinat ca fiind HSIL+ de catre patologul de referinta independent. In aceasta comparatie
de o discrepantd minord, lamelele SurePath pregatite de sistemul PrepStain nu vor fi
echivalente cu frotiul Pap pregatit in mod conventional pentru detectarea anormalitatii
HSIL+ in studiul cu esantion Tmpartit.

REEVALUAREA MASCATA A CAZURILOR HSIL+

S-a efectuat o noud evaluare pentru a stabili daca rezultatele au fost afectate de calitatea
preparatului sau de subiectivitatea la interpretare. Pentru a evalua cele 262 de cazuri
diagnosticate ca HSIL+ in studiul initial (Tabelul 7), a fost efectuata o evaluare suplimentara
dupd implementarea unui nou program de instruire pentru profesionisti in citologie,
destinat scoaterii in evidenta a interpretarii consecvente intre grupurile de diagnostic ale
Sistemului Bethesda. Aceste cazuri HSIL+ au fost re-mascate ca parte a unei reevaluari
constand dintr-un total de 2.438 de probe pregatite utilizand acelasi protocol cu esantion
Tmpartit. Rezultatele centrelor de studiu pentru cele doua preparate au fost apoi comparate
cu o noud valoare de referintd care a necesitat acordul a cel putin doi din trei patologi de
referinta independenti cu privire la cel mai anormal diagnostic citologic.

in procesul de referinta pentru reevaluare, ambele preparate de lamele din cazurile discordante
(lamele SurePath pregitite cu PrepStain si lamele pregitite in mod conventional) au fost
triate din nou de un al doilea tehnician citolog, iar anomaliile nou identificate au fost addugate
la cele din screening-ul initial. Trei cito-patologi de referinta au evaluat toate cazurile
discordante utilizand un protocol mascat. Aceastda metoda de referinta mai stringenta a redus
numdrul cazurilor de referinta HSIL+ de la 262 in studiul original la 209 in reevaluare.
Diferenta de 53 de cazuri poate fi explicata astfel: 48 de cazuri au fost diagnosticate prin
metoda de referintd mai stringenta ca fiind LSIL sau mai putin severe; caracterul adecvat in
3 cazuri a fost considerat nesatisfacator la reevaluare; iar cele doud cazuri ramase nu au fost
disponibile pentru evaluare in studiul de reevaluare mascat.

Tabelul 8 Studiu de reevaluare: Analiza erorilor discordante pentru 209 cazuri originale
de HSIL+ reevaluate cu ajutorul criteriilor de referintd mai stringente, cu implicarea
a trei patologi de referintd independenti

Lamela pregititi in mod

conventional
Succes Eroare
Lamela SurePath  gycces 153 26 179
pregitita cu
PrepStain Eroare 24 6 30
177 32 209

Succes = HSIL+
Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL

Rezultatele testului McNemar: X*mc = 0,02, p=0,8875
Erori Conventional: 26
Erori SurePath: 24

Tabelul 8 prezinta rezultatele pentru cazurile identificate de patologul de referinta ca fiind
HSIL+. Eroarea include WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL. In aceasta
comparatie LSIL a fost considerata eroare de diagnostic fata de un caz care a fost determinat

diagnostic a demonstrat echivalenta statistica dintre cele doua metode.

Tabelul 9  Studiu de reevaluare: Analiza erorilor discordante pentru cazuri de cancer
(HSIL nu este eroare; LSIL este considerat eroare)

Lamela pregititi in mod

conventional
Succes Eroare
Lamela SurePath  gycces 32 3 35
pregititi cu
PrepStain Eroare 3 0 3
35 3 38

Succes = Cancer
Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv ASCUS/AGUS si LSIL

Rezultatele testului McNemar: X’mc = 0,00, p =1,0000
Erori Conventional: 3
Erori SurePath: 3

Tabelul 9 prezinta rezultatele pentru cazurile apreciate ca fiind cancer prin noua metoda de
referinta (toate centrele). Erorile includ WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL.
O eroare a rezultat din interpretarea LSIL. Toate celelalte erori au presupus interpretarea

echivalenta statistica a metodelor.

Reevaluarea mascata a continut 2.097 de cazuri noi care au fost utilizate pentru a re-masca
esantioanele HSIL+ originale. Analiza si comparatia preparatelor din aceste cazuri noi sunt
prezentate in continuare in Tabelul 10.
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Tabelul 10 Studiu de reevaluare: Comparare directa 2.097 rezultate centre — Fara patolog
de referinta

Frotiu Pap pregitit in mod conventional

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Total
WNL | 1561 | 128 0 47 | 30 | 0 |1.766
ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133
Lamela
SurePath AGUS 9 7 0 0 1 0 17
pregititi cu |y gy, 33 11 1 33 11 1| 9
PrepStain
HSIL 26 18 1 18 | 19 | 3] 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
Total 1710 | 203 3 104 | 70 | 7 |2.097

Din cele 2.097 de cazuri noi descrise mai sus, 77 au fost diagnosticate drept HSIL+ de

HSIL+.

Tabelul 11 Studiu de reevaluare: Compararea rezultatelor tuturor centrelor pentru cazurile
desemnate prin metoda de referinta ca fiind HSIL+ Analiza erorilor discordante
(LSIL a fost considerata eroare in aceasta analiza)

Lamela pregititi in mod

conventional
Succes Eroare
Lamela SurePath  Succes 25 21 46
pregititi cu
PrepStain Eroare 21 10 31
46 31 77

Succes = HSIL+
Eroare = WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si LSIL

Rezultatele testului McNemar: X’me = 0,00, p =1,0000
Erori Conventional: 21
Erori SurePath: 21

Analiza erorilor discordante din Tabelul 11 a demonstrat un numar egal de erori HSIL+ pentru
ambele metode de pregatire. Eroarea include WNL, Reactiv/Corectiv, ASCUS/AGUS si
LSIL. Testul statistic a demonstrat echivalenta dintre cele doud metode in designul studiului cu
esantion Tmpartit chiar si cdnd LSIL este consideratd eroare fatd de o valoare de referinta de
HSIL+.

Tabelul 12 rezuma diagnosticele descriptive ale rezultatelor benigne pentru toate centrele.

Tabelul 12 Primul studiu esantion impartit: Rezumat al modificarilor celulare benigne

Lamela SurePath < Spiex o
. . . xpiex Lameli pregititi in
Diagnostic descriptiv pregititi cu mod conventional
(Nr. de pacienti: 8.807) PrepStain ’
N % N %
Modificari celulare benigne
*Infectie:
Specia Candida 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
Specia Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Bacterii (altele) 52 0,6 191 2,2
o [
Modlflcarl reactive 424 48 319 3.6
corective
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* Pentru categoria de Infectie de mai sus, sunt raportate observatii despre agentii infectiosi.
Pot fi reprezentate mai multe clase de organisme per caz.

** Modificarile reactive corective au inclus modificarile reactive asociate cu inflamare,
vaginita atrofica, radiatii si utilizarea IUD, precum si reparare tipica ce implica celule
scuamoase, scuamoase metaplastice sau epiteliale columnare.

Un total de 8.807 cazuri nu au continut nicio evaluare ,,nesatisfacator” din partea niciunui
centru de studiu sau a centrului de referinta. Alte 239 de esantioane au fost notate cu
,.nesatisfacator” de una sau de ambele centre de studiu sau de centrul de referinta pentru
unul sau ambele preparate. Din cele 239 de cazuri nesatisfacatoare, 151 au fost notate doar
pentru lamelele conventionale; 70 doar pentru SurePath; iar 18 au fost observate atit pe
lamelele conventionale, cit si pe cele SurePath. Toate cazurile nesatisfacatoare au fost
excluse din compararea de diagnostic prin categoriile Sistemului Bethesda, insa au fost
adaugate la loc pentru compararea caracterului adecvat al preparatului.
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Tabelele de la 13 la 16 prezinta rezultatele caracterului adecvat al preparatului pentru toate
centrele.

Tabelul 13 Primul studiu esantion impartit: Rezultate caracter adecvat preparat

Lamela SurePath < Spiex o
<prex Lamela pregitita in
Caracter adecvat preparat pregitita cu mod conventional
(Nr. de pacienti: 9.046) PrepStain ’
N % N %
Satisfacator 7.607 84,1 6.468 71,5
Satisfacator, insa limitat de: 1.385 15,3 2.489 27,5
Comp?nenta endocervicala 1283 142 1118 12.4
absentd
Artefact de uscare in aer 0 0 17 0,2
Frotiu dens 1 <0,1 0 0
Sange care impiedica vederea 53 0,6 121 1,3
Inflamatie care impiedica 102 L1 310 3.4
vederea
Putine celule epiteliale 4 <0.1 7 0.1
scuamoase
Citoliza 10 0,1 11 0,1
Fara istoric clinic 0 0 0 0
Nespecificat 60 0,7 1.018 11,3
Nesatisfacator pentru evaluare: 54 0,6 89 1,0
Comp?nenla endocervicala 0 05 0 05
absenta
Artefact de uscare in aer 0 0 0 0
Frotiu dens 0 0 2 <0,1
Sange care Tmpiedica vederea 7 0,1 6 0,1
Inflamatie care impiedica 6 0.1 6 0.1
vederea
Putine celule epiteliale 6 0.1 0 0
scuamoase
Citoliza 0 0 1 <0,1
Fara istoric clinic 0 0 0 0
Nespecificat 37 0,4 32 0,5

Nota: Unii pacienti au avut mai mult de o subcategorie.

Cazurile nesatisfacatoare suplimentare au fost determinate de patologul de referinta,
iar numerele totale de rezultate nesatisficatoare sunt reflectate in Tabelul 15. In tabel,
SAT = Satisfacator, SILD = Satisfacator, insa limitat de (unele conditii specificate) si
NESAT = Nesatisfacator.

Tabelul 14 Primul studiu esantion impartit: Sumarul rezultatelor caracterului adecvat al
preparatului pentru toate centrele studiului clinic

Lamela pregatiti in mod

conventional
SAT SILD NESAT
Lamela SAT 5.868 1.693 46 7.607
SurePath — gy p | 579 772 34 |1385
pregititi cu
PrepStain NESAT 21 24 9 54
6.468 2489 89 9.046

NESAT: Rezultatul testului McNemar X> mc = 9,33, p = 0,0023
SILD: Rezultatul testului McNemar X* me = 546,21, p =0,0000

Tabelul 14 prezinta rezultatele compararii caracterului adecvat al preparatului pentru
ambele metode de pregitire. Au fost semnificativ mai putine cazuri Nesatisfacatoare si
SILD cu lamelele SurePath in comparatie cu lamelele conventionale.

Tabelul 15 Primul studiu esantion impartit: Compararea rezultatelor nesatisfacatoare din
centrele de studiu clinic si centrul de referinta.

Lamela pregititi in mod

conventional
SAT NESAT
Lamela SAT 8.807 151 8.958
SurePath
by
p;iigslt:i:“ NESAT 70 18 88
8.877 169 9.046

Rezultatul testului McNemar X’me = 29,69, p =0,0000

ProspecDR@hIPCsStain 7 D08 HORy. F
Valid From: 10-Mar-2014 To: 31-Dec-9999
Print Date: 05-Mar-2015 15:27:08 GMT Standard Time

Do@dnape: ZMG
Doc Part: EN
Usage: Production Usage Version: A

Tabelul 15 prezintd compararea preparatelor satisfacatoare si nesatisfacatoare din evaluarile
la centrele de studiu si centrul de referintd. Lamelele SurePath au prezentat o reducere
semnificativa din punct de vedere statistic a cazurilor nesatisfacatoare in comparatie cu
lamelele conventionale.

Tabelul 16 Rezultate caracter adecvat al preparatului pe centru — Rate SILD pentru Fara
componenta endocervicala (CEC)

SILD SurePath | SILD Conventional
Unitate Cazuri fara CEC fara CEC
N (%) 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 (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)
cg’&; 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Detectarea celulelor endocervicale (Tabelul 16) a variat la diferite centre de studiu. in general,
a existat o diferentd de 1,8% la detectarea celulelor endocervicale intre metodele cu frotiu
Pap conventional si SurePath, aseménatoare cu studiile anterioare ce utilizau metodologia
cu esantion impartit.'*"

Lamelele SurePath produse de sistemul PrepStain au prezentat rezultate similare cu frotiurile
Pap conventionale in comparatiile cu esantion Tmpartit pentru o varietate de populatii de
pacienti si scenarii de laborator. in plus, au fost semnificativ mai putine cazuri
Nesatisfacatoare si SILD cu lamelele SurePath in comparatie cu frotiurile Pap conventionale.
Astfel, lamela SurePath poate fi utilizata ca inlocuitor al frotiului Pap conventional la
detectarea celulelor atipice, a leziunilor precanceroase, a cancerului de col uterin si a tuturor
celorlalte categorii citologice, conform definitiei din Sistemul Bethesda.

EVALUAREA PREGATIRII LAMELEI SUREPATH UTILIZAND METODELE
PREPMATE SI MANUALA

TriPath Imaging a efectuat un studiu clinic in perspectiva, multi-centru, pentru a evalua
doua modificari ale procedurii aprobate de FDA pentru pregitirea lamelelor SurePath.
Modificérile aduse procesului aprobat pentru pregatirea lamelelor SurePath au fost
urmatoarele:

¢ Addugarea accesoriului PrepMate (metoda PrepMate), care automatizeaza etapele manuale
initiale ale procesului de laborator PrepStain. PrepMate amestecd automat i scoate proba
din SurePath Preservative Vials (Fiole de conservant) si distribuie proba pe PrepStain
Density Reagent (Reactiv de densitate) intr-o eprubeta.

¢ Adiugarea metodei Manuale, in care, in loc s fie utilizat instrumentul PrepStain pentru
colorarea suspensiei de celule si a lamelei, suspensia de celule este distribuitd manual pe
lamela si colorata de un tehnician de laborator.

Acest studiu a evaluat peste 400 de cazuri intr-o comparare mascata a celor doua metode

alternative ale procedurii aprobate in prezent pentru pregatirea lamelelor SurePath. Comparatia

s-a bazat pe criterii morfologice si de calitate aplicate lamelelor pregitite prin fiecare metoda.

Obiectivele principale ale studiului au fost:

¢ Saevalueze aspectele morfologice si de calitate ale lamelelor SurePath pregitite cu metoda
PrepMate in comparatie cu lamelele pregatite in conformitate cu metoda aprobata de
utilizare a sistemului PrepStain (denumitd metoda PrepStain).

¢ Sa evalueze aspectele morfologice si de calitate ale lamelelor SurePath pregitite cu metoda
Manuald in comparatie cu lamelele pregitite in conformitate cu metoda PrepStain aprobata.

Obiectivele suplimentare ale studiului au fost:

® Sadetermine daca nivelul acordului dintre metoda PrepStain aprobata i metoda PrepMate
este mai mare decit s-ar agtepta numai prin coincidenta.

® Sadetermine dacd nivelul acordului dintre metoda PrepStain aprobata si metoda Manuala
este mai mare decat s-ar astepta numai prin coincidenta.

* Sa evalueze caracterul adecvat al probei in conformitate cu standardele sistemului PrepStain
pentru pregatirea lamelelor SurePath utilizind metoda PrepMate.

* Sa evalueze caracterul adecvat al probei in conformitate cu standardele sistemului PrepStain
pentru pregatirea lamelelor SurePath utilizind metoda Manuala.

ACCESORIU PREPMATE

PrepMate este un accesoriu al sistemului PrepStain care automatizeaza doua etape manuale —
amestecarea si distribuirea esantionului — ale procesului de laborator PrepStain. PrepMate
amestecd bine, scoate cu acuratete proba din SurePath Preservative Vials (Fiole de conservant)
si distribuie proba pe PrepStain Density Reagent (Reactiv de densitate) intr-o eprubeta.

Un rack pentru probe incarcat in prealabil cu fiole de proba, pipete cu seringa si eprubete
(continand lichid de densitate) este plasat pe tava instrumentului. Rackul contine pana la
douasprezece fiole, tuburi i pipete cu seringd, dispuse pe trei randuri de cate patru fiecare.
Fiolele, seringile cu pipete si tuburile sunt de unica folosinta. Acestea trebuie utilizate o
singurd datd pentru a elimina posibilitatea contaminarii probei.
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METODA MANUALA

Metoda Manuala utilizeaza o procedura manuald pentru a distribui suspensia de celule pe
lamele si pentru a colora preparatul. Colectarea si procesarea probei ginecologice sunt identice
atat pentru metoda Manuala, cat si pentru metoda PrepStain aprobata, pand la punctul in
care se utilizeaza instrumentul PrepStain.

in metoda PrepStain, tabletele de celule centrifugate sunt plasate direct pe instrumentul
PrepStain pentru procesare automata, pentru a produce lamele SurePath colorate.

in metoda Manuala se adauga api deionizati la tableta de celule centrifugata, urmata de
agitare pentru a suspenda din nou si randomiza esantionul. Esantionul este transferat intr-o
camerd de decantare montatd pe o lameld SurePath PreCoat. Dupa decantarea esantionului
pe lamela, esantionul este colorat printr-o procedurd de colorare Papanicolaou pentru un lot
intreg.

RESPONSABILITATEA PENTRU LAMELE

Tabelul 17 prezinta responsabilitatea pentru lamele cu privire la lamelele din studiul clinic.
Este important sa se retina ca setul de studiu a constat din trei lamele per caz.

Tabelul 17 Responsabilitatea pentru lamele

Cazuri Lamele
Numir total recrutat in studiu 471 1413
Numir total exclus de la analiza -68 -204
Documentatie incompleta -39 -117
Lamele pregatite incorect 24 -72
Alte motive de excludere * -5 -15
Numiir total inclus in analiza 403 1.209

* Esantioane lipsa, numere de pacient duplicate etc.

DATE DEMOGRAFICE DESPRE POPULATIE

Tabelul 18 listeaza datele demografice privind varsta pacientilor pentru toate cazurile
incluse in populatia studiului.

Tabelul 18 Date demografice despre pacient

Varsta Numir de cazuri
Cel mult 19 ani 3

20-29 73

30-39 158

40 - 49 105

50 + 64

Total 403

Tabelul 19 listeaza informatiile clinice actuale, iar Tabelul 20 listeaza istoricul clinic pentru
toate cazurile incluse in populatia studiului. Retineti ca a fost permisa selectarea mai multor
elemente, asa ca este posibil ca numarul total de cazuri s nu corespunda numarului total de
cazuri din populatia studiului.

Tabelul 19 Informatii clinice actuale

Informatii clinice Numir de cazuri

Ciclic 241
Ciclu neregulat 69
Histerectomie 16
insarcinata 9
Dupa avort

Dupi nastere 9
Dupa menopauza 58
La menopauza 1

Imunitate scazuta

Prezentare GYN anormala

Scurgeri vaginale 137
Terapie de inlocuire estrogen 19
1UD 2

Contraceptive orale/implant 20
Fara contraceptie 181
Informatii indisponibile 22
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Tabelul 20 Istoric clinic

Istoric Numiir de cazuri
Citologie anormala anterioara 13
Istoric de sangerari anormale 36
Biopsie 3
Istoric de cancer 1
Chemoterapie 0
Radiatii 0
Colposcopie 9
HIV/SIDA 0
HPV (Neg) 0
Herpes 1
Istoric de LBT* 1
Istoric de BIP** 57
Niciunul notat 363
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* Legare bilaterald a trompelor uterine
** Boala inflamatorie pelvina

REZULTATELE STUDIULUI

Scopul acestui studiu a fost acela de a stabili cd lamelele SurePath pregatite cu procedurile
metodei PrepMate si ale metodei Manuale sunt mai bune, prin comparatie cu cele pregatite
utilizdnd metoda PrepStain aprobata. Datele clinice au demonstrat cd lamelele pregitite cu
metodele PrepMate si Manuala sunt comparabile ca morfologie si calitate cu cele pregatite
cu metoda PrepStain aprobata.

Datele clinice au mai aratat, de asemenea, cd performanta de diagnosticare este aceeasi
pentru metodele PrepMate si Manuald in comparatie cu metoda PrepStain aprobata. in plus,
caracterul adecvat al lamelelor pregatite cu metodele PrepMate si Manuald nu difera de cel
al lamelelor pregitite cu metoda PrepStain aprobatd. Aceste rezultate sustin compatibilitatea
metodelor PrepMate si Manuala cu metoda PrepStain aprobata.

MORFOLOGIA SI CALITATEA PROBEI

Tabelul 21 prezinta rezultatele pentru obiectivele principale. Caracterul acceptabil al lamelelor
pregatite prin fiecare metoda a fost evaluat in conformitate cu criteriile de morfologie si
calitate prezentate in tabel. Pentru fiecare criteriu, populatia de lamele acceptabile a fost
calculatd Tmpreuna cu intervalul de incredere exact de 95% corespunzator.

Tabelul 21 Compararea ratelor si a intervalelor de incredere (IT) pentru criteriile de

acceptabilitate
Metodi pregitire lamele
PrepStain PrepMate Metodi manuala
Rata II exact Rata 1II exact Rata II exact
(WN) 95% 0/N) 95% 0/N) 95%
Col 09876 | 09713, | 09926 | 09784, | 09901 | 09748,
olorare | 398/403) | 0,9960 | 400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
g Claritate | 09876 | 09713, | 09876 | 09713, | 09975 | 0.9863,
= | “arttate | 398/403) | 0,9960 | (398/403) | 09960 | (402/403) | 0,9999
=
2| Nuclear | 09901 | 09748, | 09901 | 09748, | 09975 | 0,9863,
g (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
]
S| Citologie | 09950 | 09822, | 09901 | 09748, | 1,000 | 09909,
s B1¢ | (401/403) | 09994 | (399/403) | 09973 | (403/403) | 1,0000
2 G 0,9926 | 0,9784, | 09975 | 09863, | 09603 | 09363,
5| PP | (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 09999 | (387/403) | 0,9771
Compoziti | 09305 | 09011, | 09454 | 09185 | 09404 | 09127,
e celulard | (375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Ratele de acceptabilitate ale metodelor PrepMate si Manuala sunt intotdeauna aproape
egale sau mai mari decat cele ale metodei PrepStain. In plus, intervalele de incredere exacte
de 95% pentru metodele PrepMate si Manuala sunt in mod substantial mai extinse decat
cele pentru metoda PrepStain aprobatd, pentru fiecare criteriu. Aceasta presupune ca lamelele
pregatite cu metodele PrepMate si Manuala sunt de morfologie si calitate comparabile cu
cele pregitite cu metoda PrepStain aprobata. Prin urmare, calitatea preparatelor este aceeasi
pentru metoda aprobata si cele doud metode de testare.

ACORDUL CU PRIVIRE LA DIAGNOSTIC

Aceasta analiza compara diagnosticele pe lamelele pregatite cu fiecare metoda. Deoarece aceste
date sunt derivate din esantioane impartite, matricele de diagnostic prezentate in Tabelul 22
si Tabelul 23 se bazeaza pe esantioane imperecheate, fiecare din metodele test de pregétire a
lamelelor (metoda PrepMate si cea Manuald) fiind comparata cu metoda PrepStain aprobata.
in mod ideal, diagnosticul obtinut din lamelele pregatite cu cele doud metode va fi acelasi.
Acesta este reprezentat de numdarul de diagnostice identice, ce apare pe diagonala principala
a fiecdrui tabel.
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Prima masura a acordului este raportul dintre lamelele de pe diagonala principala si intervalele
de incredere exacte de 95% corespunzitoare. A doua mdsurd a acordului este obtinutd din
statistica kappa, care a fost calculatd pentru fiecare comparatie si testatd. Testul determina
daca nivelul acordului dintre cele doud metode este mai mare decét s-ar astepta exclusiv prin
coincidenta. Deoarece observatiile sunt ordonate, este mai important sa avem observatii care
se afla pe sau langa diagonala principala. Statistica kappa ponderata ofera mai multa pondere
observatiilor care se afld pe sau langa diagonala principald din tabele.

COMPARAREA METODEI PREPSTAIN APROBATA SI A METODEI PREPMATE
In Tabelul 22, numsrul de lamele de pe diagonala principal este de 367 (2+334+8+6+5+11+1),

iar raportul dintre lamelele de pe diagonala principald este de 0,9107 (367/403) cu limite de
incredere exacte de 95% intre 0,8785 si 0,9366.

Daca lamelele nesatisfacatoare sunt excluse din tabel prin stergerea primului rand si a primei
coloane, raméan 397 de lamele. Proportia dintre lamelele de pe diagonala principala este de
0,9194 (365/397) cu limite de incredere de 95% intre 0,8881 si 0,9442.

Rezultatele prezentate in Tabelul 22 indica faptul ca metoda PrepStain aprobata si metoda
PrepMate au o proportie mare de lamele cu acord de diagnostic, dupa cum o indica proportia
lamelelor de pe diagonala principala din tabel. Mai mult, analiza kappa ponderata indica faptul
ca acordul a fost mult mai mare decat ar putea fi atribuit intAmplarii.

Tabelul 22 Tabelare incrucisata a diagnosticelor cu metodele PrepStain si PrepMate

Diagnosticare cu metoda PrepStain

Nesat| WNL [BCC-RR|Atypia| LSIL| HSIL | DYSPL| ATS| CA [ Total
2 [ Nesat | 2 | 1 0 0 o0 o 0o |olo]| 3
% WNL | 2 |33 | 2 7 210 0 | oo
_“; Bl(zjl(zj- 0o | 6 8 o |11 o o |olo] 15
é Atypia | 1 | 3 2 6 | 0 o |olo]| 12
s|LsiL| o | 3 0 3 | s o |olo|n
glmsiL| o | 1 0 t o1t o ool 13
£ [pyseL| o | o0 0 0o |1 o ool 1
E| Aas | o | o 0 0o | o o ool o
Elca [0 o 0 0o | o o |ol1] 1
Total | 5 |348| 12 | 17 | 9 | 11 ] 0 | 0| 1]403

COMPARAREA METODEI PREPSTAIN APROBATA ST A METODEI MANUALE

In Tabelul 23, numdrul de lamele de pe diagonala principali este de 353 (3+315+6+10+7+11+1).
Proportia de lamele pe diagonala principala este de 0,8759 (353/403). Limitele de incredere
binomiale exacte de 95% pentru aceasta proportie sunt intre 0,8397 si 0,9065.

Daca lamelele nesatisfacatoare sunt excluse din tabel prin stergerea primului rand si a
primei coloane, raiméan 398 de lamele. Proportia dintre lamelele de pe diagonala principala
este de 0,8794 (350/398) cu limite de incredere de 95% intre 0,8433 si 0,9097. Rezultatele
prezentate in Tabelul 23 indica faptul ca metoda PrepStain aprobata i metoda Manuala au
o proportie mare de lamele cu acord de diagnostic, dupa cum o indicd proportia lamelelor
de pe diagonala principala din tabel. Mai mult, analiza kappa ponderata indica faptul ca
acordul a fost mult mai mare decat ar putea fi atribuit intdmplarii. Prin urmare, performanta
de diagnosticare este aceeasi pentru metoda aprobata si cele doud metode de testare.

Tabelul 23 Tabelare incrucisata a diagnosticelor cu metodele PrepStain si Manuala

Diagnosticare cu metoda PrepStain

Nesat| WNL |BCC-RR | Atypia | LSIL |HSIL | DYSPL |AIS| CA |Total
= | Nesat | 3 0 0 0 0 0 0 olol 3
E WNL | 1 | 315 1 3 1 0 0 0o 321
E Blflf' 0| 19 6 0 0o | o o |ololo2s
?E» Atypia| 0 | 12 4 10 0 0 0o/lo0]| 26
2| LSIL | 0 1 1 3 7 0 00| 12
£lmsiL | 1 1 0 1 1 11 0 ool 15
'% DYSPL| 0 0 0 0 0 0 olol| o
Ep AIS | 0 0 0 0 0 0 ojo| o
Bl ca | o 0 0 0 0 0 o1 ] 1
Total | 5 | 348 12 17 9 11 0 0|1 |403

CARACTERUL ADECVAT AL LAMELELOR
Caracterul adecvat al lamelelor a fost evaluat pentru fiecare dintre metodele de pregatire.

Datele au fost analizate utilizind un test McNemar cu dou parti.'®

Tabelul 24 prezinta rezultatele privind caracterul adecvat la compararea metodei PrepStain
aprobate cu metoda PrepMate.
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Tabelul 24 Rezultate caracter adecvat pentru lamelele metodelor PrepMate si PrepStain

PrepStain
Rezultat metoda
SAT sau SILD NESAT

Rezultat  SATsau 398 3 401
metoda LD
PrepMate  NESAT 0 2 2

398 5 403

Tabelul 25 prezinta rezultatele privind caracterul adecvat la compararea metodei PrepStain
aprobate cu metoda Manuala.

Tabelul 25 Rezultate caracter adecvat pentru lamelele metodelor Manuala si PrepStain

Rezultat metoda

PrepStain
SAT sau SILD NESAT
Rezultat SAT sau 398 2 400
metodi SILD
Manuali  NESAT 0 3 3

398 5 403

Aceste doud comparatii demonstreaza faptul ca metodele PrepMate si Manuala nu difera de
metoda PrepStain aprobata din punct de vedere al caracterului adecvat al lamelelor.

STUDIU DIRECT iN FIOLA

in urma aprobarii initiale a FDA pentru sistemul PrepStain, TriPath Imaging a efectuat un
studiu de dimensiuni mari, multi-centru, pentru sistemul PrepStain utilizat conform
specificatiilor cu probe direct in fiola. Studiile clinice anterioare au utilizat o metoda a
esantionului impartit, prin care esantionul era mai intai utilizat pentru a crea o lamela cu
frotiu Pap conventional, iar esantionul ramas era introdus in lichidul de colectare SurePath
si procesat de sistemul PrepStain pentru a crea o lameld SurePath. Este bine cunoscut faptul
ca designurile cu esantion Tmpartit subestimeaza performanta reala a testului care este pregatit
din material celular rezidual'?.

Acest studiu a comparat performanta lamelelor SurePath produse din probe direct in fiold
cu cea a frotiurilor Pap conventionale. Rezultatele obtinute cu SurePath au fost comparate
cu rezultatele obtinute dintr-un grup istoric de frotiuri Pap conventionale. in mod specific,
acest studiu a evaluat dacd lamelele SurePath au imbunatatit detectarea leziunilor
interepiteliale scuamoase de grad ridicat (HSIL), adenocarcinomul in-situ si cancerul (HSIL+).
Toate datele de biopsie disponibile au fost colectate pentru ambele populatii de lamele.

Populatia SurePath a constat din 58.580 de lamele colectate in perspectiva de la 57 de clinici
care au convertit aproape 100% din colectarea frotiului Pap conventional la colectarea de
probe SurePath. Probele colectate la aceste clinici au fost trimise la trei centre clinice pentru
procesare.

Populatia conventionala a constat din 58.988 de lamele din aceleasi clinici ca si lamelele
SurePath. Populatia istoricd a fost colectata incepand cu cele mai recente lamele fnainte ca
aceste clinici sa treacd la SurePath mergéand fnapoi in timp pana cand populatia de lamele
conventionale si cea de lamele SurePath de la fiecare centru clinic erau aproximativ egale
ca numar.

Rezultatele acestui studiu au demonstrat o ratd de detectare de 405/58.580 pentru lamelele
SurePath, in comparatie cu 248/58.988 pentru lamelele conventionale, conducénd la rate de
detectare de 0,691% si, respectiv, 0,420% (consultati Tabelul 26). Pentru aceste centre clinice
si aceste populatii de studiu, aceasta indica o crestere de 64,4% (p<0,00001) a detectarii
leziunilor HSIL+ pentru lamelele SurePath.

Tabelul 26 Compararea ratelor de detectare pe centru

HSIL+
Conventional SurePath
Unitate) otal | HSIL+ Pr{;;‘;“‘ Total | HSIL+ Pr{;;‘;“‘
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
Unitate) - otal | LSIL+ Pr(‘:;v‘;“‘ Total | LSIL+ Pr(‘:;v‘;“‘
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
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ASCUS+
Conventional SurePath
Unitatel ol | Ascus+ Pr(‘;ff;“‘ Total | ASCUS+ Pr(‘;ff;“‘
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
Nesatisfacitor
Conventional SurePath
Unitatel otal | NESAT+ PTES“‘ Total | NESAT+ PTES”
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: Sunt de asteptat variatii ale performantei de la un centru la altul. Fiecare laborator
trebuie sd monitorizeze cu atentie calitatea activitatilor proprii

PROCEDURA
Procedurile complete pentru pregatirea lamelelor SurePath sunt furnizate in Manualul
operatorului pentru sistemul PrepStain.
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