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SIHTOTSTARVE

BD Totalys SlidePrep on automatiseeritud vedelikupdhine dhukese
rakukihi prepareerimise siisteem, millega saadakse BD SurePath
Liquid-based Pap Test (BD SurePath vedelikupdhine PAP-test)
preparaadid, mis on mdeldud asendama tavapéaraseid gunekoloogilisi
PAP-aigeid. BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaadid (varem
AutoCyte PREP-preparaadid) on méeldud emakakaelavahi, vahieelsete
lesioonide, atlupiliste rakkude ja muude tsutoloogiliste kategooriate
sdelumiseks ja avastamiseks vastavalt Bethesda emakakaela/tupe
tsutoloogiliste diagnooside aruandluse susteemis maaratletule.

KOKKUVOTE JA SELGITUS

BD Totalys SlidePrep slisteem muundab emakakaela rakuproovi
vedelsuspensiooni varvunud homogeenseks dhukeseks rakukihiks,
séilitades samas diagnostilised rakukobarad.2-9 Protsess

sisaldab raku sailitamist, randomiseerimist, diagnostilise materjali
rikastamist, pipettimist, sadestamist, varvimist ja klaasiga katmist,

et luua BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaat, mida

saab kasutada perioodilistes tsutoloogilistes sdeluuringutes

ja kategoriseerimiseks Bethesda slisteemis maaratletu jargi.!

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaat naitab varvunud
rakkude hasti sailinud populatsiooni 13 mm Iabim&dduga ringis.
Ohukuiv artefakt, tumestav, kattuv rakumaterjal ja jaagid on enamjaolt
korvaldatud. Oluliselt vahendatakse valgete vereliblede arvu, mis
vbimaldab epiteelirakkude, diagnostiliselt oluliste rakkude ja nakkuslike
organismide parema visualiseerimise.

BD SurePathi protseduuri alguses kasutab vastava valjadppega
meditsiinitédtaja harjasarnast proovivétuinstrumenti (nt Rovers
Cervex-Brush, Rovers Medical Devices B.V., Oss — Holland) voi
emakakaelaproovide votmiseks ette nahtud harja/plastspaatlit
(nt CytobrushPlus GT ja Pap Perfect spaatlit, CooperSurgical
Inc., Trumbull, CT), millel on glinekoloogilise proovi kogumiseks
eemaldatav(ad) pea(d). Proovivdtuinstrumentidega kogutud
proovi preparaadiklaasile asetamise asemel eemaldatakse
proovivotuinstrumentide pead pidemest ja asetatakse sailitusvedeliku
BD SurePath Preservative Fluid (BD SurePath sailitusvedelik)
viaali. Viaal suletakse korgiga, margistatakse ja saadetakse
koos asjakohaste dokumentidega laborisse t66tlemiseks.
Proovivétuinstrumentide paid ei tohi véetud proovi sisaldavast
sailitusviaalist eemaldada.

Laboris segatakse sailitatud proov keerisseguriga* ja kantakse
siis reagendile BD Density Reagent (BD tihedusreagent).
Rikastamisetapis eemaldatakse proovist tsentrifugaalsel
sadestamisel BD tihedusreagendi abil osaliselt mittediagnostiline
prugi ja Ulemaarased pdletikulised rakud. Parast tsentrifuugimist
resuspendeeritakse granuleeritud rakud uuesti, segatakse ja
viiakse selituskambrisse BD Settling Chamber BD selituskamber),
mis on paigaldatud BD SurePath PreCoati preparaadile. Rakud
sadestatakse gravitatsiooni abil ja seejarel varvitakse, kasutades
modifitseeritud Papanicolaou varvimisprotseduuri. Preparaat
puhastatakse kslleeni voi selle aseainega ja kaetakse klaasiga.
13 mm labim&dduga ringis asuvaid rakke uurivad mikroskoobiga
koolitatud tsltotehnoloogid ja patoloogid, kellel on juurdepaas ka
muudele asjassepuutuvatele patsiendiandmetele.

* Markus: lisauuringute jaoks voib parast keerisseguri etappi
BD SurePath vedelikupdhiste PAP-testide protseduuris eemaldada
kuni 0,5 mL alikvooti.
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PIIRANGUD

* Gunekoloogilised proovid, mis tehakse siisteemi BD Totalys
SlidePrep abil, tuleb vétta harjasarnase proovivétuinstrumendi
vOi emakakaelaproovide vétmiseks ette nahtud eemaldatava(te)
pea(de)ga harja/plastspaatliga standardse proovivétuprotseduuri
kohaselt, mille tootja on maaranud. Puitspaatlid ei sobi kasutamiseks
susteemiga BD Totalys SlidePrep. Emakakaelaproovide
votmiseks ette nahtud harjalaadseid instrumendid/plastspaatlid,
millel pole eemaldatavaid paid, ei sobi kasutamiseks siisteemiga
BD Totalys SlidePrep.

» BD SurePath vedelikupShise PAP-testi preparaate
vdivad valmistada ja hinnata Uksnes sobiva valjadppega
meditsiinito6tajad. BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi
preparaatide morfoloogiliseks hindamiseks koolitatakse
tsutotehnolooge ja patolooge. Koolitus sisaldab tasemeeksamit.
Laboriklientidele antakse preparaadi ja katsejuhiste testkomplektid.
BD Life Sciences osutab abi ka testpreparaatide ettevalmistamisel
kliendi enda patsiendipopulatsioonidest.

» Susteemiga BD Totalys SlidePrep dige tulemuse saamiseks on
vajalik kasutada ainult neid tarvikuid, mida toetab voi soovitab
BD Life Sciences slisteemi BD Totalys SlidePrep jaoks. Kasutatud
tarvikud ja toode tuleb kasutuselt kdrvaldada asutusesiseste ja
riiklike eeskirjade kohaselt.

« Koik tarvikud on ainult Uhekordseks kasutamiseks, neid ei tohi
kasutada korduvalt.

HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

Tsutoloogilised proovid voivad sisaldada nakkusohtlikke aineid.
Kandke sobivat kaitseriietust ja -kindaid ning silma- ja ndokaitset.
Proovide kasitsemisel jargige asjakohaseid biojaatmete kaitlemise
ettevaatusabindusid.

BD SurePath sailitusvedelik sisaldab denatureeritud etanooli
vesilahust. Segu sisaldab vahesel maaral metanooli ja isopropanooli.
Mitte alla neelata.

Ettevaatust

H226 Tuleohtlik vedelik ja aur.

P210 Hoida eemal soojusallikast, kuumadest pindadest, sddemetest,
leekidest ja muudest silteallikatest. Mitte suitsetada. P241 Kasutada
plahvatuskindlaid elektri-/ventilatsiooni-/valgustus-seadmeid.

P280 Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/kaitsemaski.
P240 Mahuti ja vastuvdtuseade maandada/iihendada. P233 Hoida
pakend tihedalt suletuna. P242 Mitte kasutada seadmeid, mis vdivad
tekitada sddemeid. P243 Rakendada ettevaatusabinbusid staatilise
elektri vastu. P303+P361+P353 NAHALE (voi juustele) SATTUMISE
KORRAL: vétta viivitamata kdik saastunud rdivad seljast. Loputada
nahka veega/loputada dusi all. P370+P378 Tulekahju korral:
kasutada kustutamiseks COg, pulbrit voi vett. P403+P235 Hoida
hasti ventileeritavas kohas. Hoida jahedas. P501 Kérvaldada

sisu / mahuti vastavalt kohalikele / piirkondlikele / riiklikele /
rahvusvahelistele eeskirjadele.

BD Density Reagent (BD tihedusreaktiiv) sisaldab naatriumasiidi. Mitte
alla neelata.

Ettevaatust

H302 Allaneelamisel kahjulik.

P264 Parast kaitlemist pesta hoolega. P270 Toote kaitlemise ajal
mitte slilia, juua ega suitsetada. P301+P312 ALLANEELAMISE
KORRAL: halva enesetunde korral vétta tihendust
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MURGISTUSTEABEKESKUSE véi arstiga. P330 Loputada suud.
P501 Kdrvaldada sisu / mahuti vastavalt kohalikele / piirkondlikele /
riiklikele / rahvusvahelistele eeskirjadele.

BD EA/OG Combo Stain (BD EA/OG kombovarv) sisaldab etanooli,
metanooli ja dadikhapet. Mitte alla neelata.

Ohtlik

H225 Vaga tuleohtlik vedelik ja aur. H312+H332 Nahale sattumisel voi
sissehingamisel kahjulik H370 Kahjustab elundeid.

P210 Hoida eemal soojusallikast, kuumadest pindadest, sddemetest,
leekidest ja muudest sluteallikatest. Mitte suitsetada. P241 Kasutada
plahvatuskindlaid elektri-/ventilatsiooni-/valgustus-seadmeid.

P260 Tolmu/suitsu/gaasi/udu/auru/pihustatud ainet mitte sisse
hingata. P280 Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/
kaitsemaski. P240 Mahuti ja vastuvdtuseade maandada/iihendada.
P233 Hoida pakend tihedalt suletuna. P242 Mitte kasutada seadmeid,
mis voivad tekitada sademeid. P243 Rakendada ettevaatusabindusid
staatilise elektri vastu. P264 Parast kaitlemist pesta hoolega.

P270 Toote kaitlemise ajal mitte siila, juua ega suitsetada.

P271 Kaidelda uksnes valitingimustes voi hasti ventileeritavas kohas.
P303+P361+P353 NAHALE (vdi juustele) SATTUMISE KORRAL:
votta viivitamata koik saastunud réivad seljast. Loputada nahka
veega/loputada dusi all. P321 Nouab eriravi (vt kdesoleval etiketil).
P304+P340 SISSEHINGAMISE KORRAL: toimetada isik varske 6hu
katte ja hoida asendis, mis voimaldab kergesti hingata. P312 Halva
enesetunde korral vétta iihendust MURGISTUSTEABEKESKUSE vbi
arstiga. P370+P378 Tulekahju korral: kasutada kustutamiseks COo,
pulbrit voi vett. P362+P364 Vo6tta seljast saastunud rdivad ja pesta
enne korduskasutust. P405 Hoida lukustatult. P403+P235 Hoida
hasti ventileeritavas kohas. Hoida jahedas. P501 K&rvaldada

sisu / mahuti vastavalt kohalikele / piirkondlikele / riiklikele /
rahvusvahelistele eeskirjadele.

BD Hematoxylin Stain 0,75 (BD hematoksuliinvarv 0,75) sisaldab
etlleenglikooli. Mitte alla neelata.

Ettevaatust

H302 Allaneelamisel kahjulik. H315 Pdhjustab nahaarritust.
H319 Pdohjustab tugevat silmade arritust. H335 V6ib pdhjustada
hingamisteede arritust.

P261 Valtida tolmu/suitsu/gaasi/udu/auru/pihustatud aine
sissehingamist. P280 Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/
kaitseprille/kaitsemaski. P264 Parast kaitlemist pesta hoolega.

P270 Toote kaitlemise ajal mitte slilia, juua ega suitsetada.

P271 Kaidelda Uksnes valitingimustes voi hasti ventileeritavas kohas.
P305+P351+P338 SILMA SATTUMISE KORRAL: loputada mitme
minuti jooksul ettevaatlikult veega. Eemaldada kontaktlaatsed,

kui neid kasutatakse ja kui neid on kerge eemaldada. Loputada

veel kord. P301+P312 ALLANEELAMISE KORRAL: halva
enesetunde korral vétta ihendust MURGISTUSTEABEKESKUSE
voi arstiga. P304+P340 SISSEHINGAMISE KORRAL: toimetada

isik varske 6hu katte ja hoida asendis, mis véimaldab kergesti
hingata. P332+P313 Nahaarrituse korral: pdé6rduda arsti poole.
P337+P313 Kui silmade arritus ei mé6du: pédrduda arsti poole.
P330 Loputada suud. P302+P352 NAHALE SATTUMISE KORRAL:
pesta rohke vee ja seebiga. P405 Hoida lukustatult. P403+P233 Hoida
hasti ventileeritavas kohas. Hoida mahuti tihedalt suletuna.

P501 Kdrvaldada sisu / mahuti vastavalt kohalikele / piirkondlikele /
riiklikele / rahvusvahelistele eeskirjadele.

ETTEVAATUSABINOUD
» Kasutamiseks in vitro diagnostikas.
» Ainult professionaalseks kasutamiseks.
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» Jargige haid laboritavasid ja taitke rangelt siisteemi BD Totalys
SlidePrep kasutamise koiki protseduure.

* Reagente tuleb dige tulemuse tagamiseks séilitada
toatemperatuuril (15-30 °C) ja kasutada enne kdlblikkusaja 16ppu.

« Valtige pritsmeid voi aerosoolide tekkimist. T66tajad peavad
kasutama sobivaid kate-, silma- ja riidekaitsevahendeid.

+ BD SurePath sailitusvedelikku katsetati mikroobidevastase
tohususe suhtes jargmiste haigustekitajate suhtes: Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Mycobacterium tuberculosis ja Aspergillus niger ning
see osutus tdhusaks. BD SurePath Preservative samples
(BD SurePath sailitusproovid), mis olid nakatatud kogusega
108 CFU/mL igast nimetatud liigist, ei ndidanud standardtingimustel
parast 14-paevast inkubatsiooni (28-paevast inkubatsiooni bakteri
Mycobacterium tuberculosis puhul) mingit kasvu. Sellegipoolest
tuleb alati taita bioloogiliste vedelike ohutu kaitlemise Uldisi
ettevaatusabindusid.

» Susteemi BD Totalys SlidePrep kasutusjuhendis margitud
soovituslike protseduuride mittetaitmine voib halvendada todkindlust.

PROTSEDUUR

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide
ettevalmistamise taielikud protseduurijuhised leiate slisteemi
BD Totalys SlidePrep kasutusjuhendist.

VALIKULINE ALIKVOODI EEMALDAMINE

* Viaalis BD SurePath Collection Vial (BD SurePath kogumisviaal)
on piisavalt suur kogus alikvooti, mis véimaldab kuni
0,5 mL rakkude ja vedeliku homogeense segu eemaldamist
lisauuringuteks enne BD SurePath vedelikupdhist PAP-testi, jattes
siiski piisava koguse PAP-uuringu tarbeks.

* Ehkki puuduvad téendid, et alikvoodi eemaldamine BD SurePath
kogumisviaalist tsttoloogiauuringute proovi kvaliteeti méjutaks,
voib moningatel juhtudel iimneda vastava diagnostilise materjali
ebauhtlast jagunemist. Kui tulemused ei ole patsiendi haiguslooga
vastavuses, vbib meditsiinitdétajatel olla vajalik uue proovi
votmine. Kuna tsutoloogia kasitleb ka muid kliinilisi kiisimusi
lisaks sugulisel teel levivate haiguste testimisele, ei pruugi
alikvoodi eemaldamine sobida kdikide Kliiniliste olukordade jaoks.
Vajaduse korral vdib sugulisel teel levivate haiguste testimiseks
BD SurePath kogumisviaalist alikvoodi eemaldamise asemel votta
eraldiseisva proovi.

* Alikvoodi eemaldamine vaherakulistest proovidest voib rahuldava
BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi ettevalmistamiseks jatta
BD SurePath kogumisviaali ebapiisavalt materjali.

» Alikvoot tuleb eemaldada enne BD SurePath vedelikupdhise
PAP-testi labiviimist. Enne vedelikupdhise PAP-testi tegemist
voib BD SurePath kogumisviaalist eemaldada vaid uhe alikvoodi
olenemata selle mahust.

Protseduur

1. Homogeense segu tagamiseks tuleb BD SurePath sailitusvedeliku
kogumisviaali 10-20 sekundit keerisseguril segada ja seejarel
eemaldada Ghe minuti jooksul 0,5 mL alikvoot.

2. Alikvoodi eemaldamiseks tuleb kasutada vastava mahu jaoks
Oige suurusega pollpropuleenist aerosoolitdkkega pipetiotsikut.
Mérkus: seroloogilisi pipette ei tohi kasutada. Jargige haid
laboritavasid, et BD SurePath kogumisviaali ega alikvooti ei satuks
saasteaineid. Alikvoot tuleb eemaldada sobivas asukohas, mis on
amplifikatsiooni labiviimise kohast eemal.

3. Kontrollige alikvoodi materjali pipetis visuaalselt, et tuvastada
suuri tahkeid osakesi v6i pooltahkeid aineid. Kui alikvoodi
valjavbtmisel esineb taolist materjali, tuleb kogu alikvoot
prooviviaali tagastada ja tunnistada proov enne PAP-testi
tegemist lisauuringute jaoks kélbmatuks.

SAILITAMINE

BD SurePath sailitusvedeliku sailivusaeg ilma tsutoloogiliste
proovideta on toatemperatuuril (15-30 °C) kuni 36 kuud alates
tootmise kuupaevast.
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BD SurePath sailitusvedeliku sailivusaeg koos tsutoloogiliste
proovidega on kuni 6 kuud kilmikutemperatuuril (2-10 °C) voi 4
nadalat toatemperatuuril (15-30 °C).

NOUTAVAD MATERJALID

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide kasitsi
valmistamiseks ei ole kdik edaspidi loetletud materjalid vajalikud (kui

ei kasutata stusteemi BD Totalys SlidePrep). Materjalide taieliku loendi
saamiseks vaadake slsteemi BD Totalys SlidePrep kasutusjuhendit.
KOMPLEKTI KUULUVAD MATERJALID

» BD Totalys SlidePrep ja lisatarvikud

» BD SurePath Collection Vials (s.h BD SurePath Preservative Fluid)

+ Emakakaelaproovide votmise instrument/instrumendid, millel on
eemaldatav(ad) pea(d)

« BD Density Reagent

+ BD Cytology Stain Kit

+ BD Settling Chambers

+ BD SurePath PreCoat Slides
+ BD Totalys Transfer Tips

+ BD Centrifuge Tubes

» BD Syringing Pipettes

« BD Aspirator Tips

NOUTAVAD, KUID KOMPLEKTI MITTEKUULUVAD MATERJALID
+ BD PrepMate Automated Accessory

» Easy Aspirator

» Tsentrifuug ja lisatarvikud

* 4 mL tihedusreagendi dosaator

» Contrad 70

+ Keerissegur

» Deioniseeritud vesi (pH 7,5-8,5)

« Trisi puhvriga fusioloogilise lahuse pakk

« BD Alcohol Blend Rinse voi isopropanool ja reagentalkohol
+ BD SurePath Preservative Fluid

* Puhastusaine, paigaldusvahend ja klaaskatted

KOMPLEKTI SISU

BD Totalys SlidePrep tarvikukomplekt

* 2 x 240 - BD selitamiskambrid

* 5 x 96 — BD SurePath PreCoat preparaadid

* 6 x 96 — BD Totalys Transfer Tips (BD Totalys llekandeotsakud)

BD PrepMate tarvikukomplekt

* 4 - BD tihedusreagent, 480 mL

» 480 — BD Centrifuge Tubes (BD tsentrifuugikatsutid)
* 2 x 240 - BD Syringing Pipettes (BD sustimispipetid)
+ 5 x 96 — BD Aspirator Tips (BD aspiraatoriotsakud)

DIAGNOSTILINE ESITAMINE JA PREPARAADI SOBIVUS

Bethesda 2001 aruandlusslsteemis soovitatud juhised kirjeldavad
vedelikupdhiseid preparaate ja maaratlevad, kuidas spetsiaalselt
nende preparaatide jaoks piisavat rakulisust maarata.

Ebanormaalsete rakkude puudumisel loetakse preparaat

mitterahuldavaks, kui eksisteerib vahemalt Uks jargmistest tingimustest.

(1) Diagnostiliste rakkude ebapiisav arv (vahem kui 5 000 soomusjat
epiteelirakku preparaadi kohta). Jargmised protseduurid on
soovituslikud hasti sailinud soomusjate epiteelirakkude arvu
hindamiseks BD SurePath vedelikupohise PAP-testi preparaatides.

» Sdelumisel kasutatava iga mikroskoobimudeli puhul uurige
tootja mikroskoobi kasutusjuhendit voi pé6rduge tootja poole,
et maaratleda vaatevalja piirkond eelistatud okulaari ja 40%
objektiivi abil. Teise véimalusena arvutage valja piirkond
hemotsutomeetri voi analoogilise mikroskoobi preparaatide
modteskaala abil (valja piirkond = 12, kus r on vélja raadius).
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* Rakkude keskmise miinimumarvu 40x objektiivi valja kohta
peaks maarama BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi
preparaadi 130 mm? ligikaudse raku sadenemispiirkonna
jagamisel konkreetse mikroskoobi valja piirkonnaga. Tulem
jaotatakse seejarel 5 000 raku miinimumi. Tulem on soovituslik
epiteelirakkude minimaalne keskmine kohasusarv 40x objektiivi
vaatevaljas. Markige see arv Ules ja hoidke perioodiliseks
vordlevaks kasutamiseks, mida teeb tsltotehnoloog.

Bethesda 2001 juhised naitavad ligikaudset rakkude arvu valja
kohta 13 mm preparaadi puhul.

* Vahemalt kimme valja tuleks loendada horisontaalselt voi
vertikaalselt piki preparaadi 1abim66du keset.

» Varvunud preparaadi visuaalse tiheduse makroskoopilist
hindamist saab rakulisuse hindamise praktilise vahendina
kasutada preparaadi valmistamiskordade kohasuse
kontrollimiseks. Sellegipoolest on séelumisprotsessi kaigus tehtav
tsttotehnoloogi esmane mikroskoopiline hindamine asendamatu.

(2) 75% voi rohkemaid rakukomponente tumestab pdletik,

veri, bakterid, lima voi artefakt, mis takistab preparaadi

tstitoloogilist interpreteerimist.

Kaigist kdrvalekaldega voi kusitavatest sGelumisvaatlustest tuleb
patoloogile labivaatuse ja diagnoosi jaoks teada anda. Patoloog peaks
Ules markima koik diagnostiliselt olulised raku morfoloogia muutused.

RESULTATIIVSUSE UURINGUD KASUTADES SUSTEEMI
BD TOTALYS SLIDEPREP

BD SUREPATH SPLIT-SAMPLE VORDLUSUURING

Retrospektiivne jagatud prooviga ja sobituva paariga vordlusuuring
viidi 1abi mitmes kohas, et vorrelda BD SurePath vedelikupdhise
PAP-testi preparaatide, mis valmistati stisteemiga BD Totalys
SlidePrep, diagnostilisi tulemusi ja BD SurePath vedelikupdhise
PAP-testi preparaatide, mis valmistati siisteemiga BD PrepStain Slide
Processor, diagnostilisi tulemusi. Selle uuringu eesmark oli naidata, et
BD Totalys SlidePrep suisteemi kasutades valmistatud BD SurePath
vedelikupdhise PAP-testi preparaatide morfoloogiline tdlgendus ei
erine kliiniliselt ega statistiliselt BD SurePath vedelikupohise PAP-
testi preparaatidest, mis on saadud BD PrepStain Slide Processor
susteemi kasutades.

Uuringus hinnati 1 005 juhtumit randomiseeritud ja varjatud vordluses,
kasutades Bethesda slisteemi esmaseks modtmiseks ja preparaadi
kvaliteediomaduste (rakkude jaotuse, tsellulaarsuse, rakkude sailimise
ja varvumise kvaliteedi) hindamist teiseseks moé6tmiseks.

Iga koht sai proovide hulga, millest tks proov valmistati BD Totalys
SlidePrep susteemiga ja teine BD PrepStain Slide Processor
ststeemiga. Tulemuseks saadud BD SurePath vedelikupohise
PAP-testi randomiseeritud ja maskitud preparaadid saadeti
tsttotehnikutele Glevaatamiseks soltumatusse laborisse. Preparaadid
jagati hindamiseks vordselt kolmele atesteeritud tsttotehnoloogile
sOltumatutes laborites ja hinnati kasitsi vastavalt Bethesda slsteemile
ja preparaadi kvaliteediomadustele. Lisaks hindasid preparaate
vastavalt Bethesda siisteemile ka kuni kolm Cytology Adjudication
Committee (CAC) tsltopatoloogi.

Juhul kui kahe tsttopatoloogi otsus kattus, polnud edasine hinnang
vajalik. Kui kahe tsutopatoloogi tulemused erinesid, siis vaatas
preparaadi Ule kolmas tsutopatoloog, ning kui tema tulemus uhtis
Uhe tsUtopatoloogi hinnanguga, polnud edasine hindamine vajalik.
Kui thegi kolme tsutopatoloogi otsus ei thtinud, viidi Iabi korduv
preparaadi hindamine (hdlmates kolme tsiitopatoloogi koost66d) ja
see hinnang voeti arvesse kui 16plik tulemus. Anallusi jaoks kasutati
“tsttoloogilise tdena” (I6plik hinnatud referents) preparaadi paarile
CAC maaratud koige raskemat diagnoosi.

VORDLUSUURINGU TULEMUSED

Tabelis 1 on esitatud BD Totalys SlidePrep siisteemiga saadud

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide ja BD PrepStain
Slide Processor slisteemiga saadud BD SurePath vedelikupdhise
PAP-testi preparaatide kéikide kohtade kumulatiivsete andmete
otsene vordlus jargmiste diagnostiliste ravikategooriate puhul:

NILM, ASC-US/AGUS, LSIL, ASC-H ja HSIL/vahk. Vaadeldud
ebarahuldavate tulemuste hulk on samuti margitud.
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Tabel 1 BD SurePath jaotatud proovi uuring: CAC tulemuste
kumulatiivne vordlus

BD Totalys BD PrepStain Bethesda klassifikatsioon (CAC)
SlidePrep
daseifiatomon | NILM |ASCUS| g1 | Asc | HSIL+ | Ebarah. | Kokku
(CAC)
NILM 488 | 42 19 1 1 1 552
ASC-USIAGUS | 49 | 39 | 29 3 10 0 130
LSIL 18 | 20 | 177 i 4 0 | 229
ASC-H 3 3 i 1 1 0 9
HSIL+ 0 4 i 5 74 0 84
Ebarah. 0 0 0 0 0 1 1
Kokku 558 | 117 | 227 | 9 2 | 1005

Positiivse protsendi kokkulepe (Positive Percent Agreement,

PPA) arvutati kasutades hinnatud Bethesda klassifikatsiooni ja
16plikku hinnatud referentsi. Et olla erapooletu, arvutati negatiivse
protsendi kokkulepe (Negative Percent Agreement, NPA), kasutades
mittehinnatud tsutotehnoloogi Bethesda klassifikatsiooni ja 16plikku
hinnatud referentsi.

Tabel 2 naitab PPA vordlust 95% usaldusvahemikuga ASC-US+, LSIL+
ja HSIL+ jaoks. Tabel 3 naitab NPA vérdlust 95% usaldusvahemikuga
NILM, <LSIL ja <HSIL jaoks. Tabel 4 naitab aktsepteerimise

maara vordlust preparaadi kvaliteediomaduste (rakkude jaotuse,
tsellulaarsuse, rakkude sailimise ja varvumise kvaliteedi) jaoks. Tabel
5 naitab tsellulaarsuse vastavusmaara.

Tabel 2 PPA vordlus 95% usaldusvahemikuga susteemide
BD Totalys SlidePrep ja BD PrepStain vahel Bethesda
klassifikatsiooni (CAC) jargi

PPA Erinevus 95%
usaldusvahemikuga

TAASESITATAVUS

Uuringu eesmark oli maaratleda, kas BD Totalys SlidePrep on
vdimeline pusivalt genereerima BD SurePath vedelikupdhiseid
PAP-testi preparaate koos taasesitatavate tulemustega (vorreldes
siisteemiga BD PrepStain Slide Processor). Uuring viidi labi kolmes
laboris, igas laboris ks igast instrumendi tltbist. Selle uuringu
jaoks kasutati NILM-i, LSIL-i ja HSIL-i Ghendatud tsiitoloogiaproove.
Iga kogumiku nelja replikaati testiti kaks korda paevas viiel
mittejarjestikusel paeval igat tiupi instrumendiga. Koondpaneeli
proovide preparaadi valmistamise jarjekord oli juhuslik.

Tulemuseks saadud BD SurePath vedelikupShise PAP-testi
randomiseeritud ja maskitud preparaadid saadeti tsutotehnikutele
Ulevaatamiseks séltumatusse laborisse. Preparaadid jagati
hindamiseks vordselt kolmele atesteeritud tsiitotehnoloogile
sOltumatutes laborites ja hinnati kasitsi, kasutades Bethesda susteemi
esmaseks mddtmiseks ja preparaadi kvaliteediomaduste (rakkude
jaotuse, tsellulaarsuse, rakkude sailimise ja varvumise kvaliteedi)
hindamist teiseseks modtmiseks.

TULEMUSTE TAASESITATAVUS

Tabelites 6-8 on esitatud vastavusmaar 95% usaldusvahemikuga
NILM, LSIL ja HSIL kategooriate jaoks koha kaupa ja kdiki kohti
kombineerides. Tabelis 9 on esitatud vastavusmaarade vordlus

95% usaldusvahemikuga siisteemide BD Totalys SlidePrep ja

BD PrepStain Slide Processor vahel Bethesda klassifikatsiooni
jaoks koiki kohti kombineerides. Tabel 10 naitab aktsepteerimise
maara vordlust preparaadi kvaliteediomaduste (rakkude jaotuse,
tsellulaarsuse, rakkude sailimise ja varvumise kvaliteedi) jaoks NILM,
LSIL ja HSIL kategooriates.

Tabel 6 Taasesitatavus — vastavusmaar 95% usaldusvahemikuga
NILM kategooria jaoks koha kaupa ja k&iki

Loplik tulemus BD Totalys . i
: BD PrepStain (BD Totalys SlidePrep . . .
SlidePrep vs. BD PrepStain) kohti kombineerides
ASC-US+ 87,8% (452/515) | 86,4% (445/515) 1,4% (=3,0%, 5,8%) NILM-i kogum Siisteem
LSIL+ 83,6% (322/385) 85,2% (328/385) —1,6% (—7,1%, 4,0%) BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
HSIL+ 84,0% (84/100) 90,0% (90/100) | —6,0% (—16,1%, 4,1%) 95,0% 95,0%
Koht 1 (38/40) (38/40)
Tabel 3 NPA vérdlus 95% usaldusvahemikuga siisteemide (83,5%, 908'6%) (83,5%, 908*6%)
BD Totalys SlidePrep ja BD PrepStain vahel Bethesda 97,5% 97.5%
T T Koht 2 (39/40) (39/40)
klassifikatsiooni jargi (87,1%, 99,6%) (87,1%, 99,6%)
NPA Erinevus 95% 97,5% 100,0%
Léplik tulemus usaldusvahemikuga Koht 3 (39/40) (40/40)
P BD Totalys BD PrepStain | (BD Totalys SlidePrep (87,1%, 99,6%) (91,2%, 100,0%)
SlidePrep vs. BD PrepStain) 96,7% 97,5%
NILM 97,3% (475/488) | 97,7% (477/488) | —0,4% (—2,3%, 1,5%) Kaik kohad (116/120) (117/120)
<LSIL 97,4% (602/618) | 98,1% (606/618) ~0,6% (~2,1%, 0,7%) (91,7%, 98,7%) (92,9%, 99,1%)
<HSIL 99,3% (897/903) | 99,3% (897/903) 0,0% (~0,8%, 0,8%)

Tabel 4 Vordlus 95% usaldusvahemikuga stisteemide

Tabel 7 Taasesitatavus — vastavusmaar 95% usaldusvahemikuga
LSIL kategooria jaoks koha kaupa ja kdiki kohti kombineerides

BD Totalys SlidePrep ja BD PrepStain vahel preparaadi LSIL4i koaum Siisteem
kvaliteediomaduste jargi 9 BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
Preparaadi Vastuvétumaarad — kéik kohad 100,0% 100,0%
kvaliteedi- Koht 1 (40/40) (40/40)
omadused BD Totalys SlidePrep BD PrepStain (91,2%, 100,0%) (91,2%, 100,0%)
100.0% 100.0% 100,0% 100,0%
Rakuline jaotus (1 005/1 005) (1 .004/1 004) Koht 2 (40140) (4040)
(99,6%, 100,0%) (99,6%, 100,0%) (91.2%, 100,0%) (91,2%, 100,0%)
Rakuline 100,0% 10010%) 100,0% 100,0%
sailimine (1005/1 005) (1004/1 004) Koht 3 (040/40) . (040/40) .
(99,6%, 100,0%) (99,6%, 100,0%) (91.2%, 100,0%) (91,2%, 100,0%)
Viirvumise 99,9% 100,0% . 100,0% 100,0%
arvumis (100411 005) (100411 004) Koik kohad (120/120) (120/120)
valitee! (99,4%, 100,0%) (99,6%, 100,0%) (96,9%, 100,0%) (96,9%, 100,0%)
Tabel 5 Vastavuse maar 95% usaldusvahemikuga sisteemide
BD Totalys SlidePrep ja BD PrepStain vahel
tsellulaarsuse jargi
Preparaadi ~ . -
kvaliteediomadused Vastuvétumaarad — kéik kohad
100,0%
Rakulisus (1 005/1 005)
(99,6%, 100,0%)
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Tabel 8 Taasesitatavus — vastavusmaar 95% usaldusvahemikuga
HSIL kategooria jaoks koha kaupa ja koiki kohti kombineerides

TULEMUSTE TAPSUS
Tabelis 11 on esitatud vastavusmaarade vordlus 95%

HSIL+ kogum Siisteem usaldusvahemikuga stisteemide BD Totalys SlidePrep ja
=l . . o . .
9u BD Totalys SlidePrep BD PrepStain BD PrepStain Slide Processor vahel Bethesda klassifikatsiooni
100,0% 95,0% jaoks. Tabel 12 naitab aktsepteerimise maara vordlust preparaadi
Koht 1 o1 2(:/‘0/;‘8()) o " éf/s/‘;%)so/ kvaliteediomaduste (rakkude jaotuse, tsellulaarsuse, rakkude sailimise
®, 9‘; = 0%) ( ’9:’90/' ) ja varvumise kvaliteedi) jaoks NILM, LSIL ja HSIL kategooriates.
192 /0 J70
Koht 2 (37/40) (37/39)* Tabel 11 Tapsus — vastavusmaarade vordlus 95%
(80.1%, 97.,4%) (83.1%, 98,6%) usaldusvahemikuga siisteemide BD Totalys SlidePrep ja
97.5% 97.5% BD Pr in vahel Beth klassifikatsiooni jaok:
Koht 3 (39/40) (36/40) epStain vahel Bethesda klassifikatsiooni jaoks
(87,1%, 99,6%) (87,1%, 99,6%) Siisteem Erinevus 95%
96,7% 95,8% Paneeli liige ] ] usaldusvaherrukuga
Kaik kohad (116/120) (114/119) BD Totalys SlidePrep| BD PrepStain (BD Totalys SlidePrep
(91,7%, 98,7%) (90,5%, 98,2%) vs. BD PrepStain)
- - - - p— ) 100,0% 100,0% 0,0%
* Uhte HSIL preparaatidest kohas 2 peeti ebarahuldavaks ja seetottu ei olnud preparaat NILM-i kogum e ) y
llevaatuseks aktsepteeritav. (96/96) (96/96) (=3,9%, 3,9%)
LSILSi kogum 100,0% 100,0% 0,0%
Tabel 9 Taasesitatavus — vastavusmaarade vordlus 95% g (96/96) (96/96) (-3,9%, 3,9%)
usaldusvahemikuga siisteemide BD Totalys SlidePrep ja HSIL-i kogum 100,0% 100,0% 0,0%
BD PrepStani vahel Bethesda klassifikatsiooni jargi koiki (96/96) (96/96) (=3.9%, 3,9%)
kohti kombineerides 5i i 100,0% 100,0% 0.0%
K&ik kogumid (288/288) (288/288) (=1,3%, 1,3%)
Siisteem Erinevus 95%
Paneeli liige usaldusvahemikuga Tabel 12 T&psus — vastavusmaérade vérdlus 95%
9 " .
BD Totalys SlidePrep| BD PrepStain | (BD T;t;"F’,s S"s‘:e.Pr)ep Vs usaldusvahemikuga siisteemide BD Totalys SlidePrep ja
repStain L ; . . .
3 5 BD PrepStain vahel preparaadi kvaliteediomaduste jargi
- 96,7% 97,5% 0 0 0
NILM-i kogum —0,8% (-6,0%, 4,2%) - - -
(116/120) (117/120) Preparaadi NILM-i vastavusmaar|LSlL-l vastavusmaar |HSIL-i vastavusmaar
. 100,0% 100,0% : : BD Totalys . |BD Totalys . |BD Totalys .
LSIL-i kogum (120/120) (120/120) 0,0% (-3,1%, 3,1%) kvaliteediomadused SlidePrep BD PrepStain SlidePrep BD PrepStain SlidePrep BD PrepStain
- 96.7% 95.8% N s . 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0%
HSIL-i kogum (116/120) (14/119) 0,9% (~4,6%, 6,5%) Rakuline (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
jaotus (96,2%, | (96,2%, |(96,2%, | (96,2%, |(96,2%, | (96,2%,
Tabel 10 Taasesitatavus — vastavusméaarade vérdlus 95% 100,0%)| 100,0%) |100,0%)] 100,0%) |100,0%)| 100,0%)
usaldusvahemikuga siisteemide BD Totalys SlidePrep ja 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
BD PrepStain vahel preparaadi kvaliteediomaduste jargi Rakulisus (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96196) | (96/96) | = (96/96)
! (96,2%, | (96,2%, |(96,2%, | (96,2%, |(96,2%, | (96,2%,
Preparaadi NILM-i vastavusmaar | LSIL-i vastavusmaar |HSIL-i vastavusmaar 100,0%) | 100,0%) |[100,0%)| 100,0%) |100,0%)| 100,0%)
kvaliteediomadused|BD Totalys[gr o o TBD Totays [y oo TBD Totays [ oo 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
SlidePrep SlidePrep SlidePrep Rakuline (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% séilimine (96,2%, | (96,2%, |(96,2%, | (96,2%, |(96,2%, | (96,2%,
Rakuline (120/120)| (120/120) {(120/120)| (120/120) ((120/120)| (120/120) 100,0%) | 100,0%) |[100,0%)| 100,0%) |100,0%)| 100,0%)
jaotus (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, 100,0% | 100,0% |100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
100,0%) | 100,0%) | 100,0%)| 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) Vi ise kvaliteet| (98/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 97,5% arvumise kvaliteet| g6 205, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2%,
Rakulisus (120/120)( (120/120) {(120/120)| (120/120) ((120/120)| (117/120) 100,0%) | 100,0%) |[100,0%)| 100,0%) |100,0%)| 100,0%)
(96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96.9%, | (96,9%, | (92,9%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 99,1%) ULEKANNE
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% . T .
Rakuline (120/120)| (120/120) |(120/120)| (120/120) |(120/120)| (120/120) Rakkude l{lekandumlse riski maaramiseks viidi Iabi uurimus, et
siilimine (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, vorrelda stusteeme BD Totalys SlidePrep ja BD PrepStain Slide
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) Processor. Negatiivsed/tiihjad proovid sisaldasid ainult BD SurePath
. ) 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% sailitusvedelikku. Positiivsed proovid sisaldasid NILM-i emakakaela
Véarvumise (120/120)| (120/120) |(120/120)] (120/120) (120/120) (120/120) proovi kogumit, kuhu oli lisatud SiHa rakke. Iga siisteemiga viidi I&bi
kvaliteet (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, | (96,9%, kaheksa tielikk at. Alat kontrolli iidi 13bi kaks "K&ik
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)| 100,0%) ane "Sa a|?| U.See”a - Alg .asem.e ontro |na V||"| .a“| f a"S Ol ¢
negatiivsed” seeriat (48 proovi seerias). Seejarel viidi labi viis seeriat
TAPSUS vaheldumisi negatiivsete ja positiivsete proovidega (24 positiivset ja 24

Uuringu eesmark oli maarata, kas stisteem BD Totalys SlidePrep
suudab pusivalt genereerida BD SurePath vedelikupdhise PAP-

testi preparaate taasesitatavate tulemustega, vorreldes siisteemiga
BD PrepStain Slide Processor. Uuring viidi 18bi Ghes laboris mélema
seadmega. Selle uuringu jaoks kasutati NILM-i, LSIL-i ja HSIL-i
Uhendatud tsitoloogiaproove. Iga kogumiku nelja replikaati testiti kaks
korda paevas kaheteistkimnel mittejarjestikusel paeval mélemat tldpi
seadmega. Koondpaneeli proovide preparaadi valmistamise jarjekord
oli juhuslik. Tulemuseks saadud BD SurePath vedelikupbdhise PAP-
testi preparaatidele, mis olid randomiseeritud ja maskeeritud, andsid
hinnangu atesteeritud tsttotehnoloogid. Preparaate hinnati kasitsi,
kasutades Bethesda slisteemi esmaseks modtmiseks ja preparaadi
kvaliteediomaduste (rakkude jaotuse, tsellulaarsuse, rakkude sailimise
ja varvumise kvaliteedi) hindamist teiseseks mdotmiseks.

500019394(01) 2017-02

negatiivset) malelaua paigutuse jargi, millele jargnes 16plik seeria 48
negatiivse prooviga. K&iki negatiivseid preparaate (168 seadme tlubi
kohta) hindasid atesteeritud tsutotehnoloogid, et tuvastada SiHa rakke
(st Glekannet).

SiHa rakkude olemasolu ei téheldatud tiheski negatiivses/tiihjas
preparaadis ei sisteemi BD Totalys SlidePrep ega BD PrepStain
Slide Processor puhul.

SEGAVAD AINED

Mittekliinilised analtitilised uuringud viidi 1abi maaramaks, kas
eksogeensete ja endogeensete segavate ainete olemasolu méjutab
BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi resultatiivsust, kui seda
tehakse susteemiga BD Totalys SlidePrep. Voimalikud eksogeensed
segavad ained hdlmasid tavaparaseid kasimiugi- ja retseptiravimeid
ning vdéimalikud endogeensed segavad ained hélmasid inimese
taisverd ja lima. Véimalikke segavaid aineid lisati enne t66tlemist
igasse proovi viaali. Iga testitud véimaliku segava aine tutbi puhul
toddeldi kokku kaheksat BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi
preparaati kahest kogumist (4 NILM, 4 HSIL). Preparaate hindasid
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atesteeritud tslitotehnoloogid kasitsi Bethesda klassifikatsiooni jaoks
ja preparaadi kvaliteediomaduste (rakkude jaotuse, tsellulaarsuse,
rakkude sailimise ja varvumise kvaliteedi) m&dtmiseks. Testitud
kontsentratsioonidel ei taheldatud BD SurePath vedelikup&hisele
PAP-testile mingeid segavaid mdjusid. Tabelis 13 on naidatud testitud
voimalike segavate ainete kontsentratsioon, mis ei avaldanud méju
BD SurePath vedelikupdhisele PAP-testile.

Tabel 13 Testitud voimalike segavate ainete kontsentratsioon, mis ei
avaldanud moju BD SurePath vedelikup&hisele PAP-testile

Toote-kategooria

Tootemark véi tiilip

Testitud kontsentratsioon,
mis ei avaldanud
BD SurePathile segavat moju

Kontratseptiivne

VCF kontratseptiivne vaht

0,66% v/v tegelik segav aine

VCF kontratseptiivne kile

0,66% Vv/v tegelik segav aine

Conceptroli kontratseptiivne geel

0,66% v/v tegelik segav aine

Seene-/
vaginoosivastane

Klotrimasool 3

0,50% v/v tegelik segav aine

Gyne-Lotrimin 3

0,50% vlv tegelik segav aine

Monistat 3

0,50% v/v tegelik segav aine

Tioconazole 1

0,50% v/v tegelik segav aine

Kasimiiligiravim/

Vagisili stigelemisvastane kreem

0,66% v/v tegelik segav aine

E-Z libesti

0,66% vl/v tegelik segav aine

libesti
Surgilube — kirurgiline libesti 0,66% vlv tegelik segav aine
Viirusvastane (Zovirax-Acyclovir) | 0,66% v/v tegelik segav aine
Retsept Bakterivastane (metronidasool) | 0,66% v/v tegelik segav aine
2% klindamlitsiinfosfaat 0,66% v/v tegelik segav aine
Inimese téisveri N/A 2,0% viv tegelik segav aine
Inimese lima N/A 2,0% v/v tegelik segav aine

RESULTATIIVSUSE KARAKTERISTIKUD: KLIINILISTE
UURINGUTE ARUANNE

Siisteemiga BD PrepStain tehtud ajaloolised kliinilised uuringud

Seade BD Totalys SlidePrep on seadme BD PrepStain Slide
Processor modifikatsioon, olles osa suisteemist BD PrepStain. Algsed
kliinilised uuringud viidi 1abi, kasutades stisteemi BD PrepStain

Slide Processor, ja saadud kliinilised andmed kehtivad ka ststeemile
BD Totalys SlidePrep. Nende Kkliiniliste uuringute kokkuvéte on
esitatud allpool.

Esimene jaotatud proovi uuring

Mitmes asukohas viidi 1abi maskitud, jaotatud prooviga, paariga
sobitatud kliiniline uuring, et vorrelda stisteemiga BD PrepStain
valmistatud BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide
diagnostilisi tulemusi tavaparaselt valmistatud PAP-aietega.
Uuringu eesmark oli hinnata siisteemi BD SurePath resultatiivsust
vorrelduna tavaparaste PAP-dietega emakakaelavahi, vahieelsete

Valja jaeti valesti vormistatud patsiendid, alla 16 aasta vanused
patsiendid, hiisterektoomiaga patsiendid ning tsutoloogiliselt
ebarahuldavad ja ebapiisavad proovid. Suure riskiga, harva séelutud
ja vordluspatsientide kaasamise kaudu prooviti hdlmata véimalikult
palju emakakaelavahi ja vahieelse tove juhtumeid.

10 335 kogujuhtumist peeti vastuvdetavaks 9 046 ja neid hinnati kahes
eri uuringukohas. Neist 9 046 juhtumist taitis Bethesda ststeemi
preparaadikohasuse néudeid ning oli saadaval kummagi preparaadi
taieliku diagnoosi jaoks 8 807 juhtumit.

Uuringu tulemused

Kliinilise uuringu eesmark oli vdrrelda siisteemi BD PrepStain loodud
BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide resultatiivsust
tavaparaselt valmistatud PAP-dietega. Kummagi valmistustuibi
preparaadid klassifitseeriti Bethesda siisteemi kriteeriumide alusel.
Uuringu protokoll kaldus tavaparase PAP-aige poole, sest tavaparane
PAP-aie valmistati alati kdigepealt, millega piirati BD SurePathi
preparaadi materjali harjasarnase seadmesse jadanud jadkainetega
(proovi see osa oleks tavapéaraselt jaetud tahelepanuta).'2

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi sihtotstarve on otse viaali
suunatud rakendamine, mille puhul kdik kogutud rakud oleksid
stisteemile BD PrepStain saadaval.

BD SurePath preparaatide ja tavaparaste PAP-aiete tundlikkuse
vordlemisel kasitsi lugemisel maaras vordlev patoloog juhtumite halbe
taseme, mida vorreldi uuringukohtades maaratud diagnoosidega.
Vordlev diagnoos pohines mdlema preparaadi kdige rohkem halbival
diagnoosil, mille maaras séltumatu vordlev patoloog. Seda tulemust
kasutati nn tdese diagnoosina voi vordlusvaartusena koha tulemuste
vordlemisel BD SurePath vedelikupbhiste PAP-testide BD PrepStain
susteemi preparaadi vs tavaparase PAP-aige preparaadi abil.
Nullhtpoteesi, et kahe preparaadi valmistamise meetodi tundlikkus
on samavaarne, katsetati andmepaaride puhul McNemari hii-ruut
katse abil.!3 Selles statistilises katses vdrreldi kahe valmistamisviisi
lahknevaid tulemusi.

Tabelis 14 on naidatud koikide kohtade tulemuste otsene vordlus

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide ja tavaparaste
preparaatide vahel jargmiste diagnostiliste ravikategooriate puhul:
tavapiirangute piires (WNL), maaramata olulisuse / attilipiliste
naarmerakkude atiitpilised soomusjad rakud (ASCUS/AGUS),
vaikesemahuline soomusjas epiteelisisene lesioon (LSIL),
suuremahuline soomusjas epiteelisisene lesioon (HSIL) ja vahk (CA).

Tabel 14 Esimene jaotatud proovi uuring: 8 807 sobitunud proovi —
kohtade tulemuste vordlus — vordluspatoloog puudub

Tulemused koha kaupa

lesioonide ja atulpiliste rakkude avastamiseks mitmesugustes Koha nr Pret;?.a"raadi wNL |ascus| acus | Lsit | HsiL | ca | Kokku
patsiendipopulatsioonides ja laborikeskkondades. Lisaks hinnati ;‘: R 5 > 5 g g T
mdlema preparaadi puhul kohasust. 1
. o o ) CN 881 46 2 29 20 0 978
Lahtuvalt USA Toidu- ja ravimiameti FDA SP 1512 | a7 2 31 2 0 1670
emakakaelatsiitoloogiaseadmete'? dokumendist "Arvessevétu punktid 2 CN 1560 | 33 6 20 31 0 1670
valmistati esmalt iga tavaparane PAP-aie, seejarel pandi harjasarnasele 5 SP 668 15 1 13 7 0 704
proovivbtuseadmele allesjaanud proov BD SurePath kogumisviaali. CN 673 11 0 13 6 1 704
Laborisse transportimise jarel toédeldi kéiki sailitatud 4 ER 1502 || G0 2 i il 0|l st
) . . . ) CN 1326 | 37 2 19 4 0 1388
rakususpensioone slisteemi BD PrepStain protokolli alusel. Tulenevat D e 5 z : 7 3 o
BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaati ja sobituvat 5 cN 244 25 1 2 3 0 297
tavapéarast PAP-aige preparaati séeluti kasitsi ja diagnoositi séltumatult SP 1272 | 179 6 83 35 1 1576
Bethesda susteemiga sobivate diagnostiliste kategooriate abil. Igas 6 CN 1258 | 209 9 68 30 2 1576
kohas hindas patoloog kéiki halbivaid preparaate. . SP 438 66 17 13 14 23 571
Kooskélas Shatzkini!! kirjeldatud meetodiga kasutati selle uuringu CN 417 | 93 19 4 22 16 | 57t
e - - ~ ) SP 1227 | 61 3 86 44 2 1423
maaratud vordluskohas séltumatut vérdluspatoloogi, kes vaatas 8
labi kaik halbivad ja lahknevad juhtumid, parandusjuhtumid ja 5% e L L I
f ! ja J » paranausj ja oo SP 7759 | 509 36 342 | 135 | 26 | 8807
tavajuhtumitest koikidest kohtadest maskitud viisil, et pakkuda iga Kokku N 7768 | 531 39 71 177 oY 8807
juhtumi puhul nn diagnostilist tdde.
Patsiendikarakteristikud SP ~ BD SurePath
CN = tavaparane
Uuringus osalenud naised olid vanuses 16-87, neist 772 patsiendil
oli olnud menopaus. Uuringus esindatud 8 807 patsiendist oli 1 059
anamneesis eelnevaid halbivaid PAP-aigeid. Patsientide kogu uuritud
populatsioon koosnes jargmistest rassirihmadest: valgenahalised
(44%), mustanahalised (30%), asiaadid (12%), latiinod (10%),
indiaanlased (3%) ja muud (1%).
500019394(01) 2017-02 Eesti 6



Tabelis 15 on esitatud kdikide kohtade tulemuste otsene vordlus
ststeemi BD SurePath valmistusmeetodi ja tavaparase PAP-aige
valmistamise vahel koikide diagnostiliste ravikategooriate puhul.

Tabel 15 Esimene jaotatud proovi uuring: 8 807 sobitunud proovi —

Tabel 18 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide vordlusmeetodiga
kujule HSIL maaratud juhtumite kohatulemuste vordlus +
ebakdlalise vea anallils (LSIL ei ole viga)

Tavaparaselt valmistatud preparaat

kohtade tulemuste vordlus — vordluspatoloog puudub Edukas Viga
Tavaparaselt valmistatud PAP-die
BD PrepStaini
WNL | ASCUS [ AGUS | LSIL | HSIL | CA |Kokku valmitatad Edukas 160 % 188
BD SurePath PAP-
WNL | 7290 | 361 20 63 24 1 7759 )
testi preparaat Viga 36 38 74
ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509
BD PrepStaini
[TepS | AGUS | 26 6 4 0 0 0 36 196 66 262
BD SurePath | LSIL | 87 52 2 147 53 1 342
HSIL | 2 1 7 17 7 2 1
cSA 20 10 2 0 69 15 2365 Edukas = HSIL+
Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ja ASCUS/AGUS
Kokku | 7768 | 531 39 | 27 | 77 |21 | 8807 McNemari katse tulemus: X2 mc =1,00, p = 0,3173

Tabelis 14 vdi 15 ei ole kajastatud séltumatu vordleva patoloogi tulemusi.

Tabel 16 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide vordlusmeetodiga
kujule ASCUS/AGUS maaratud juhtumite kohatulemuste
vordlus — ebakdlalise vea analiits

Tavaparaselt valmistatud preparaat

Edukas Viga
BD PrepStaini Edukas 113 205 318
valmistatud
BD SurePath PAP- .
testi preparaat Viga 180 229 409
293 434 727

Edukas = ASCUS/AGUS
Viga = WNL ja reaktiivne/reparatiivne

McNemari katse tulemus: X2 mc =1,62, p = 0,2026

Vead tavaparase puhul: 205

Vead BD SurePathi puhul: 180

Tabelis 16 on naidatud tulemused juhtumite puhul, mille vérdlev
patoloog on maaratlenud kui ASCUS vdi AGUS. Selline hindamine
vbimaldab ebakdlaliste vigade analusil hinnata meetodite tundlikkust
jaotatud proovi uuringu kujundamisel. Vigade seas on WNL ja
reaktiivne/reparatiivne. Kuna McNemari katse maaratud p-vaartus
Uletas vaartust 0,05, olid BD SurePathi ja tavaparase PAP-dige
tulemused samavéaarsed.

Tabel 17 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide vordlusmeetodiga
kujule LSIL maaratud juhtumite kohatulemuste vordlus —
ebakdlalise vea analuls

Tavaparaselt valmistatud preparaat

Edukas Viga
BD PrepStaini Edukas 140 63 203
valmistatud
BD SurePath PAP- .
testi preparaat Viga 54 86 140
194 149 343
Edukas = LSIL

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ja ASCUS/AGUS

McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,69, p = 0,4054

Vead tavaparase puhul: 63

Vead BD SurePathi puhul: 54

Tabelis 17 on naidatud tulemused juhtumite puhul, mille vérdlev
patoloog on maaratlenud kui LSIL. Vigade seas on WNL, reaktiivne/
reparatiivne ja ASCUS/AGUS. Nagu ASCUS-i/AGUS-i puhulgi,

oli kahe meetodi tundlikkus jaotatud proovi uuringus statistiliselt
samavaarne p-vaartusega, mis on suurem kui 0,05.

500019394(01) 2017-02

Vead tavaparase puhul: 28

Vead BD SurePathi puhul: 36

Tabelis 18 on naidatud tulemused juhtumite puhul, mille vérdlev
patoloog on maaratlenud kui HSIL+. Selles vordluses ei loetud LSIL-i
veaks, vaid pigem lahknevuseks.10.14.15 Vigade hulka kuuluvad

WNL, reaktiivne/reparatiivne ja ASCUS/AGUS. Ebakodlaliste vigade
tundlikkuse anallits naitas meetodite statistilist samavaarsust jaotatud
proovi uuringus.

Tabel 19 Esimene jaotatud proovi uuring: vahijuhtumite ebakédlalise
vea anallitis (HSIL ei ole viga; LSIL loetakse veaks)

Tavaparaselt valmistatud preparaat

Edukas Viga
BD PrepStaini Edukas 19 2 21
valmistatud
BD SurePath PAP- .
testi preparaat Viga 5 1 6
24 3 27

Edukas = vahk

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 1,645, p = 0,1980
Vead tavapéarase puhul: 2

Vead BD SurePathi puhul: 5

Tabelis 19 on naidatud kdikide kohtade tulemused juhtumite puhul,
mis maaratleti vordlusmeetodiga vahina. Vigade seas on WNL,
reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Ebakdlaliste vigade
tundlikkuse analliiis néitas meetodite statistilist samavaéarsust. Need
27 vahijuhtumit hdlmati kordushindamise uuringusse. Need andmed
leiate tabelist 22.

Tabel 20 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide voérdlusmeetodiga
kujule HSIL maaratud juhtumite kohatulemuste vordlus +
ebakdlalise vea anallius (LSIL loeti selles analliusis veaks)

Tavaparaselt valmistatud preparaat

Edukas Viga
BD PrepStaini Edukas 94 33 127
valmistatud
BD SurePath PAP- .
testi preparaat Viga 67 68 135
161 101 262

Edukas = (HSIL+)

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 11,56, p = 0,0007

Vead tavaparase puhul: 33

Vead BD SurePathi puhul: 67

Tabelis 20 on naidatud tulemused juhtumite puhul, mille vordlev
patoloog on maaratlenud kui HSIL+. Vigade seas on WNL, reaktiivne/
reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Ehkki puudus kooskdla algse
uuringuprotokolliga, 10, tehti meetodite statistiline vérdlus, kus LSIL
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loeti diagnostiliseks veaks juhtumis, mille séltumatu vordlev patoloog
maaratles kui HSIL+. Selles diagnostilise tundlikkuse statistilises
vordluses, kus LSIL loeti veaks, mitte vaikseks lahknevuseks, ei oleks
ststeemi BD PrepStain valmistatud BD SurePath vedelikupdhise
PAP-testi preparaadid samavaarsed tavaparaselt valmistatud PAP-
aigega jaotatud proovi uuringus halbiva HSIL+ avastamises suhtes.

HSIL+ JUHTUMITE MASKITUD KORDUSHINDAMINE

Tehti uus hindamine, et maarata, kas tulemusi mdjutas valmistamise
kvaliteet voi esitamise subjektiivsus. Hindamaks 262 juhtumit, mis
diagnoositi alguuringus kujul HSIL+ (tabel 20), viidi 1abi lisahindamine
pérast tsutoloogiaspetsialistide jaoks uue koolitusprogrammi
rakendamist, mille eesmark oli toonitada Bethesda slisteemi
diagnostikarihmade vahelist jarjepidevat esitamist. Need HSIL+
juhtumid maskiti uuesti osana kordushindamisest, mis koosnes
kokku 2 438 sama jaotatud proovi protokolli abil valmistatud proovist.
Nende kahe preparaadi uuringukohtade tulemusi vorreldi uue
vordlusvaartusega, mis vajas vahemalt kahe voi kolme séltumatu
vordleva patoloogi ndusolekut kdige suurema hélbega tsutoloogia
diagnoosi suhtes.

Kordushindamise vordlusprotsessis sbelus teine tsttotehnik

uuesti ebakdlaliste juhtumite mélemat preparaati (BD PrepStaini
valmistatud BD SurePath vedelikupbhise PAP-testi preparaadid ja
tavaparaselt valmistatud preparaadid) ning uued maaratletud halbed
lisati algs6elumise omadele. Kolm vérdlevat patoloogi hindas siis
koiki ebakdlalisi juhtumeid maskitud protokolli abil. See rangem
vordlusmeetod vahendas HSIL+ vdrdlusjuhtumite arvu alguuringu
262-It kordushindamise 209-le. 53 juhtumierinevust voib selgitada
jargmiselt: 48 juhtumit diagnoositi rangema voérdlusmeetodiga kui LSIL
voi mitte nii agedana; 3 juhtumi kohasust hinnati kordushindamisel
ebarahuldavaks ja ulejaanud 2 juhtumit ei olnud maskitud
hindamisuuringus hindamiseks saadaval.

Tabel 21 Kordushindamise uuring: ebakdlaliste vigade analtis 209
algse HSIL+ juhtumi puhul, mida hinnati uuesti rangemate
vordluskriteeriumide abil kolme séltumatu vordleva
patoloogi osalusel

Tavapaéraselt valmistatud preparaat

Edukas Viga
BD PrepStaini Edukas 153 26 179
valmistatud
BD SurePath PAP- .
testi preparaat Viga 24 6 30
177 32 209

Edukas = HSIL+

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,02, p = 0,8875
Vead tavaparase puhul: 26

Vead BD SurePathi puhul: 24

Tabelis 21 on naidatud tulemused juhtumite puhul, mille vérdlev
patoloog on maaratlenud kui HSIL+. Vigade seas on WNL, reaktiivne/
reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Selles vordluses loeti LSIL
diagnostiliseks veaks juhtumis, mille séltumatu vordlev patoloog
maaratles kui HSIL+. Diagnostilise tundlikkuse vordlus naitas kahe
meetodi statistilist samavaarsust.
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Tabel 22 Kordushindamise uuring: vahijuhtumite ebakdlalise vea
analiits (HSIL ei ole viga; LSIL loetakse veaks)

Tavaparaselt valmistatud preparaat

Edukas Viga
BD PrepStaini Edukas 32 3 35
valmistatud
BD SurePath PAP- .
testi preparaat Viga 3 0 3
35 3 38

Edukas = vahk

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,00, p = 1,0000
Vead tavaparase puhul: 3

Vead BD SurePathi puhul: 3

Tabelis 22 on naidatud tulemused kdikide kohtade juhtumite puhul,
mida uus vordlusmeetod maaratles vahina. Vigade seas on WNL,
reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Uks viga tuleneb
maaratlemisest LSIL-ina. Kéik muud vead hdlmasid preparaatide
maaratlemist kui ASCUS/AGUS voi WNL. Ebakdlaliste vigade
tundlikkuse anallits naitas meetodite statistilist samavaarsust.

Maskitud kordushindamine sisaldas 2 097 uut juhtumit, mida kasutati
algsete HSIL+ proovide kordusmaskimiseks. Nende uute juhtumite
preparaatide anallis ja vordlus jargneb tabelis 23.

Tabel 23 Kordushindamise uuring: 2 097 kohtade tulemuste otsene
vordlus — vordluspatoloog puudub

Tavaparaselt valmistatud PAP-die

WNL [ ASCUS [ AGUS | LSIL | HSIL CA | Kokku

WNL 1561 128 0 47 30 0 1766
BD IF’r_eQStaLni Ascus | 80 37 1 6 8 1 133
DS P"th AGUS | 9 7 0 0 1 0 17

urePa

PAP-tosti LsiL | 33 1 1 33 11 1 90
preparaat HSIL | 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6

Kokku | 1710 203 3 104 70 7 2097

Eespool kirjeldatud 2 097 uuest juhtumist diagnoosisid vérdlevad
patoloogid 77 kui HSIL+. Tabelis 24 on esitatud nende 77 HSIL+
juhtumi tundlikkusanalus.

Tabel 24 Kordushindamise uuring: kdikide vordlusmeetodiga
kujule HSIL maaratud juhtumite kohatulemuste voérdlus +
ebakodlalise vea anallus (LSIL loeti selles anallusis veaks)

Tavaparaselt valmistatud preparaat

Edukas Viga
BD PrepStaini
valmistatud Edukas 25 21 46
BD SurePath
PAP-testi Viga 21 10 31
preparaat
46 31 77

Edukas = HSIL+

Viga = WNL, reaktiivne/reparatiivne ASCUS/AGUS ja LSIL
McNemari katse tulemus: X2 mc = 0,00, p = 1,0000
Vead tavaparase puhul: 21

Vead BD SurePathi puhul: 21

Tabelis 24 olevate ebakdlaliste vigade anallus naitas mdlema
valmistamismeetodi puhul sama arvu HSIL+ kadusid. Vigade seas on
WNL, reaktiivne/reparatiivne, ASCUS/AGUS ja LSIL. Statistiline katse
naitas kahe meetodi samavaarsust jaotatud proovi kujundamisel ka
siis, kui LSIL loeti veaks HSIL+ vdrdlusvaartuse suhtes.



Tabelis 25 vbetakse kokku koikide kohtade healoomuliste leidude
kirjeldavad diagnoosid.

Tabel 25 Esimene jaotatud proovi uuring: healoomuliste
rakumuutuste kokkuvote

BD PrepStaini valmistatud .
. . Tavaparaselt
Kirjeldav diagnoos BD SurePath valmistatud preparaat
(patsientide arv: 8 807) PAP-testi preparaat
A % A %
Healoomulised rakumuutused
* Infektsioon:
Candida liigid 440 5,0 445 51
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 23
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces liigid 6 0,1 2 <0,1
Bakterid (muud) 52 0,6 191 2,2
Reaktiivsed reparatiivsed 494 48 319 36
muudatused

* Eespool nimetatud infektsioonide kategooria puhul antakse teada nakkustekitajate
vaatlustest. Juhtumi kohta vdidakse esitada rohkem kui liks organiklass.

** Reaktiivsed reparatiivsed muudatused sisaldasid pdletiku, atroofilise vaginiidi, kiirguse ja
emakasisese vahendi kasutamisega seotud muutusi ning tulpilist parandust, mis hélmab
soomusjaid, metaplast-soomusjaid voi piklikke epiteelirakke.

8 807 juhtumi puhul puudus nn ebarahuldav hindamine kas

siis uuringukohtades v6i vordluskohas. Lisaks peeti 239 proovi

ebarahuldavaks kas uuringukohas vai vérdluskohas véi mdlemas kas

Uhe vdi mdlema preparaadi puhul. 239 ebarahuldavast juhtumist margiti

151 Uksnes tavaparastel preparaatidel; 70 Uksnes BD SurePathi

preparaatidel ja 18 taheldati nii tavaparastel kui ka BD SurePath

Tabelis 27 on naidatud kummagi valmistamisviisi preparaadi
kohasuse vordluse tulemused. BD SurePath vedelikupbhise PAP-
testi preparaatide puhul oli oluliselt vahem ebarahuldavaid ja SBLB-
juhtumeid kui tavaparaste preparaatide puhul.

Tabel 27 Esimene jaotatud proovi uuring: kdikide Kliinilise uuringu
kohtade preparaatide kohasuse tulemuste kokkuvote

Tavaparaselt valmistatud preparaat

SAT SBLB UNSAT
BD PrepStaini
valmistatud SAT 5868 1693 46 7607
BD SurePath PAP-
testi preparaat SBLB 579 772 34 1385
UNSAT 21 24 9 54
6 468 2489 89 9 046

UNSAT: McNemari katse tulemus X2 mc = 9,33 p = 0,0023
SBLB: McNemari katse tulemus X2 mc = 546,21 p = 0,0000
Tabelis 28 on naidatud ebarahuldavate ja rahuldavate preparaatide
vordlust nii uuringukohtades kui ka vordluskohas. BD SurePath
vedelikupdhise PAP-testi preparaadid naitavad tavaparaste
preparaatidega vorreldes statistiliselt olulist ebarahuldavate
juhtumite vahenemist.

Tabel 28 Esimene jaotatud proovi uuring: ebarahuldavate tulemuste
vordlus kliinilise uuringu kohtadest ja vordluskohast

Tavaparaselt valmistatud preparaat

vedelikupdhise PAP-testi preparaatidel. Bethesda suisteemi kategooriad SAT UNSAT
valistasid diagnostilisest vordlusest kdik ebarahuldavad juhtumid, ent
need lisati uuesti preparaadi kohasuse vérdlemiseks. BD PrepStaini SAT 8807 151 8958
. . . Imistatud
Tabelites 26—29 on naidatud kéikide kohtade preparaatide vaimistatu
kohasuse tulemusi BD SurePath PAP-
. testi preparaat UNSAT 70 18 88
Tabel 26 Esimene jaotatud proovi uuring: preparaadi
kohasuse tulemused 8877 169 9046
BD PrepStaini valmistatud . .
) P Tavapiraselt McNemari katse tulemus X2 mc = 29,69, p = 0,0000
Preparaadi kohasus BD SurePath valmistatud preparaat
(patsientide arv: 9 046) PAP-testi preparaat Tabel 29 Preparaatide kohasuse tulemused kohtade kaupa —
A % A % SBLB-maarad emakakaelasiseste komponentide (ECC)
Rahuldav 7 607 84,1 6 468 71,5 puudumise korral.
Rahuldav, aga piirangu 1385 153 2489 275 Kont | Juhtumia | _ BD SurePath SBLB Tavapérane SBLB
. - ECC-d puuduvad A (%) | ECC-d puuduvad A (%)
puuduv emakakaelasisene 1283 142 1118 124
Komponent , , 1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
Bhukuiv artefakt 0 0 17 02 2 172 121 (71) 54(32)
paks die 1 <01 0 0 3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
tumestav veri 53 0,6 121 13 4 1395 165 (11,8) 331(23.7)
tumestav poletik 102 11 310 34 5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
napid soomusjad 4 <01 7 oA 6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
piteelirakud ’ ' 7 589 19 (3,3) 3(0,5)
tstitollitis 10 0,1 11 0,1 8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
puuduv kliiniline haiguslugu 0 0 0 0 Koik kohad 9046 1283 (14,2) 1118 (12,4)
aaratlemat 60 0,7 1018 1,3 . . .
masratema’a Emakakaelasiseste rakkude avastamine (tabel 29) oli eri
Hindamiseks ebarahuldav: 54 0,6 89 1,0 . . ~ .
- uuringukohtades erinev. Kokkuvéttes on emakakaelasisese raku
puuduv emakakaelasisene . . . . . .
komponent 42 05 42 05 avastamise erinevus tavaparase PAP-dige ja BD SurePathi meetodite
o ) o . .
Bhukulv artefakt 0 0 0 0 vahel 1,8%, mis sarnan:aé)ﬁelmlste jaotatud proovi metoodikat
paks aie 0 0 2 <01 hélmavate uuringutega.'®:
tumestav veri 7 0,1 6 0,1 BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaadid, mis on
tumestav poletik 6 0,1 6 0,1 valmistatud slisteemiga BD PrepStain, annavad jaotatud proovi
napid soomusjad 6 oA 0 0 vordlustes paljudes patsiendipopulatsioonides ja laborikeskkondades
epiteelirakud ' sarnaseid tulemusi nagu tavaparased PAP-adiged. Lisaks oli vorreldes
tstitoluts 0 0 1 <01 tavaparaste PAP-dietega BD SurePath vedelikupohise PAP-testi
puuduv Kliiniline haiguslugu 0 0 0 0 preparaatide puhul oluliselt vahem ebarahuldavaid ja SBLB-
méaratlemata 37 0.4 32 05 juhtumeid. BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaati vaib

Mérkus: ménel patsiendil oli mitu alamkategooriat.

Vordlev patoloog maaratles taiendavad ebarahuldavad juhtumid ja
ebarahuldavate tulemuste koguarvud on kirjas tabelis 28; SUB =
rahuldav, SBLB = rahuldav, kuid piirangu loob (m&ni maaratletud
tingimus) ja UNSAT = ebarahuldav.
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seetdttu kasutada tavaparase PAP-dige asendajana emakakaelavahi,
vahieelsete lesioonide, atlilipiliste rakkude ja muude tsutoloogiliste
kategooriate avastamiseks lahtuvalt Bethesda siisteemis maaratletust.




BD SUREPATH VEDELIKUPOHISE PAP-TESTI PREPARAADI
HINDAMINE BD PREPMATE-I JA BD SUREPATHI
KASITSIMEETODITE ABIL

Mitmes kohas viidi Iabi uus Kliiniline uuring, et hinnata FDA
tunnustusega BD SurePathi preparaatide valmistamise protseduuri
kaht muudatust. BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide
valmistamise tunnustatud protsessi muudatused olid jargmised.

+ BD PrepMate'i lisatarviku lisamine (BD PrepMate’i meetod),
mis automatiseerib slisteemi BD PrepStain laboriprotsessi
algseid kasitsi etappe. BD PrepMate segab ja eemaldab proovi
automaatselt BD SurePath kogumisviaalist ja asetab proovi
katsetorus BD tihedusreagenti.

* Meetodi BD SurePath Manual Method (BD SurePathi
kasitsimeetod) lisamine, kus laboritehnik asetab rakususpensiooni
preparaadile ja varvib seda kasitsi, selle asemel kasutada seadet
BD PrepStain Slide Processor.

See uuring hindas ule 400 juhtumi kahe alternatiivmeetodi maskitud
vordluses praegu tunnustatud BD SurePath vedelikupdhise PAP-
testi preparaatide valmistamise protseduuriga. Vordlus pdhines iga
meetodi ettevalmistatud preparaatidele rakendatud morfoloogilistel ja
kvaliteedikriteeriumidel.

Uuringu p&hieesmargid olid:

* hinnata BD PrepMate’i meetodi abil valmistatud BD SurePath
vedelikupdhise PAP-testi preparaatide morfoloogilisi ja
kvaliteediaspekte, vorreldes siisteemi BD PrepStain tunnustatud
meetodil valmistatud preparaatidega (nn BD PrepStaini meetod);

» hinnata BD SurePathi kasitsimeetodil valmistatud BD SurePath
vedelikupbhise PAP-testi preparaatide morfoloogilisi ja
kvaliteediaspekte, vorreldes tunnustatud BD PrepStaini meetodil
valmistatud preparaatidega.

Uuringu lisaeesmargid olid:

* maarata, kas tunnustatud BD PrepStaini ja BD PrepMate’i
meetodi vahelise Uhtivuse ulatus oli suurem kui juhuslik;

* maarata, kas tunnustatud BD PrepStaini meetodi ja BD SurePathi
kasitsimeetodi vahelise Uhtivuse ulatus oli suurem kui juhuslik;

* hinnata proovi kohasust lahtuvalt sisteemi BD PrepStain
standarditest BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide
valmistamiseks BD PrepMate’i meetodil;

* hinnata proovi kohasust lahtuvalt siisteemi BD PrepStain
standarditest BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide
valmistamiseks BD SurePathi kasitsimeetodil.

BD PREPMATE’I LISATARVIK

BD PrepMate on siisteemi BD PrepStain lisatarvik, mis automatiseerib
BD PrepStaini laboriprotsessi kaks kasitsitehtavat etappi — proovi
segamine ja kihiti asetamine. BD PrepMate segab proovi pohjalikult

ja eemaldab selle tapselt BD SurePath kogumisviaalist ning asetab
katsetorus BD tihedusreagenti. Instrumendialusele on paigaldatud
proovistatiiv kogumisviaalide, ststimispipettide ja tihedusvedelikku
sisaldavate katsetorudega. Statiiv koosneb kuni kaheteistkiimnest
viaalist, torust ja slstimispipetist, mis on neljakaupa kolmes reas.
Viaalid, sUstimispipetid ja torud on tihekordsed. Neid tuleb proovi
saastumise voimaluse valtimiseks kasutada ainult Uks kord.

PREPARAADI SELETATAVUS

Tabelis 30 on naidatud kliinilise uuringu preparaatide seletatavust.
Oluline on markida, et uuringukomplekt koosnes kolmest
preparaadist juhtumi kohta.

Tabel 30 Preparaadi seletatavus

Juhtumid | Preparaadid
Uuringus osalenute koguarv 471 1413
Analiiiisist véljajaetute koguarv -68 -204
Puudulik dokumentatsioon -39 -117
Valesti valmistatud preparaadid -24 -72
Muud véljajatmise pdhjused * -5 -15
Analiiiisi kaasatute koguarv 403 1209

* Puuduvad proovid, dubleeritud patsiendinumbrid jms

POPULATSIOONIDEMOGRAAFIA
Tabelis 31 esitatakse patsientide vanuse demograafia koikidel
uuringupopulatsiooni kaasatud juhtudel.

Tabel 31 Patsiendidemograafia

Vanus Juhtumite arv
19 véi nooremad 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64
Kokku 403

Tabelis 32 esitatakse praegune Kliiniline teave ja tabelis 33 koikide
uuringupopulatsiooni kaasatud juhtude kliiniline haiguslugu. Arvestage,
et lubatud oli rohkem kui Uhe elemendi valik, mistéttu juhtumite
koguarv ei pruugi Uhtida uuringupopulatsiooni juhtumite koguarvuga.

Tabel 32 Praegune kliiniline teave

Kliiniline teave Juhtumite arv

Tstkliline 241
Ebakorraparane tsiikkel 69
Histerektoomia 16
Rase 9
Abordijargne 0
Sunnitusjargne 9
Menopausijargne 58
Menopausildahedane 1
Immuundepressiivhe 0
Halbiv giin. esitus 0
Vaginaalne eritis 137
Ostrogeeni asendusravi 19
Emakasisene vahend 2
Suukaudsed rasestumisvastased vahendid / implantaat 20
Rasestumisvastased vahendid puuduvad 181
Teave pole kattesaadav 22

Tabel 33 Kiiiniline haiguslugu

Haiguslugu Juhtumite arv

BD SUREPATHI KASITSIMEETOD Varasem halbiv tsttoloogia 13
BD SurePathi kasitsimeetod kasutab rakususpensiooni preparaatidele Anamneesis hdlbiy veritsus 36
kihiti asetamiseks ja preparaatide varvimiseks kasitsi protseduuri. Biopsia S— 3

. - . R L e . Anamneesis vahk 1
Glinekoloogilise proovi kogumine ja té6tlemine on samasugune .
nii kasitsi kui ka tunnustatud BD PrepStaini meetodite puhul kuni ge:_o:e_raap'a g
BD PrepStaini seadme kasutamiseni. Kzl 'sssk'zgnia s
BD PrepStaini meetodis asetatakse automaatseks to6tlemiseks HIV’jAIDS P 0
tsentrifuugitud rakugraanulid vahetult BD PrepStaini seadmesse, et HPV (papiloomviirus) 0
saada varvitud BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaadid. Herpes .
BD SurePathi kasitsimeetodil lisatakse tsentrifuugitud Anamneesis BTL* 1
rakugraanulile deioniseeritud vett, millele jargneb keeristamine Anamneesis PID™ 57
proovi resuspendeerimiseks ja randomiseerimiseks. Proov viiakse Pol teada 363
selitamiskambrisse, mis on paigaldatud BD SurePathi PreCoati N —
preparaadile. Proovi preparaadile sadestamise jérel varvitakse proov . I/‘;Z’gizh:;zzrjiggﬁ;gzze
Papanicolaou seeriavarvimisprotseduuri abil.
500019394(01) 2017-02 Eesti 10



UURINGUTULEMUSED

Uuringu eesmark oli tdendada, et BD SurePath vedelikupdhise
PAP-testi preparaadid, mis valmistati BD PrepMate’i meetodi

ja BD SurePathi kasitsimeetodi protseduuridega, olid esinesid
positiivselt vordluses preparaatidega, mis valmistati tunnustatud
BD PrepStaini meetodil. Kliinilised andmed naitavad, et

BD PrepMate’i ja BD SurePath’i kasitsimeetodil valmistatud
preparaadid on morfoloogiliselt ja kvaliteedi poolest vérreldavad
tunnustatud BD PrepStaini meetodil valmistatud preparaatidega.

Kliinilised andmed néitavad ka seda, et diagnostiline resultatiivsus

on samasugune nii BD PrepMate’i meetodi kui ka BD SurePathi
kasitsimeetodi puhul vdrreldes tunnustatud BD PrepStaini

meetodiga. Lisaks ei erine BD PrepMate’i meetodil ja BD SurePathi
kasitsimeetodil valmistatud preparaatide kohasus tunnustatud

BD PrepStaini meetodil valmistatud preparaatide kohasusest. Need
leiud toetavad BD PrepMate’i meetodi ja BD SurePathi kasitsimeetodi
vorreldavust tunnustatud BD PrepStaini meetodiga.

PROOVI MORFOLOOGIA JA KVALITEET

Tabelis 34 on naidatud pdhieesmarkide tulemused. Igal meetodil
valmistatud preparaatide vastuvdetavust hinnati tabelis ndhaolevate
morfoloogiliste ja kvaliteedikriteeriumide alusel. Iga kriteeriumi puhul
arvutati vastuvbetavate preparaatide suhtarv koos vastava tapse 95%
usaldusvahemikuga (Cl).

Tabel 34 Maarade ja usaldusvahemike vordlus
vastuvdetavuskriteeriumide puhul

Preparaadi valmistamismeetod

Uhtivuse esimene mddt on suhe pohidiagonaalil oleva preparaatide
arvu ja vastava 95% tapsusega usaldusvahemiku vahel. Uhtivuse
teine moot saadakse kappa statistikast, mida arvutati ja katsetati iga
vordluse puhul. Katse méaarab, kas kahe meetodi vahelise Uhtivuse
ulatus oli suurem kui juhuslik. Kuna vaatlused on jarjestatud, on
olulisem evida vaatlusi, mis asuvad pohidiagonaalil voi selle lahedal.
Kaalutud kappa statistika annab suurema kaalu vaatlustele, mis
asuvad tabelites pohidiagonaalil voi selle lahedal.

TUNNUSTATUD BD PREPSTAINI JA
BD PREPMATE’I MEETODITE VORDLUS

Tabelis 35 on p&hidiagonaalil olev preparaatide arv

367 (2+334+8+6+5+ 11+ 1) ja pohidiagonaalil olevate preparaatide
suhe 95%-lise tapsusega usalduspiirangutega 0,8785-0,9366 on
0,9107 (367/403).

Kui jatta ebarahuldavad preparaadid tabelist vélja esimese

rea ja esimese veeru kustutamisega, jaab alles 397

preparaati. Péhidiagonaalil asuvate preparaatide suhtarv 95%
usalduspiirangutega 0,8881-0,9442 on 0,9194 (365/397).

Tabelis 35 naidatud tulemused naitavad, et tunnustatud BD PrepStaini
meetodil ja BD PrepMate’i meetodil on rohkesti diagnostilise
Uhtivusega preparaate, nagu on naidatud tabeli pdhidiagonaalil olevate
preparaatide suhtarvuga. Lisaks naitab kaalutud kappa analuis, et
Uhtivus oli liiga suur, et seda juhuseks pidada.

Tabel 35 BD PrepStaini ja BD PrepMate’i meetodiga saadud
diagnooside risttabeldamine

BD PrepStaini meetodi diagnoos

BD PrepStain BD PrepMate BD SurePathi Ebarah.| WNL | BSC | atiiiipia| LSIL | HSIL [DYSPL| AlS | CA |Kokku
kasitsimeetod RR
Maar Tapne Maar Tapne Maar Tapne Ebarah. 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
(@A) | 95%Cl | (alA) | 95%Cl | (alA) | 95%ClI ”
Virvamine | 09876 | 09713, [ 10,9926 [ 09784, | 0,9901 | 0,9748, § WNL 2 |34 2 7 2 0 0 0 | 0 | 347
(398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 |(399/403)| 0,9973 HIE D . . o ; 0 o o 1 o | 1
€ | Labipaistvus | 09876 | 09713, | 09876 | 0,9713, | 09975 | 0,9863, S| RR
5 P (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403)| 0,9999 B [atiopia| 1 3 ) p o o o o | o | 12
S| Tuum 0,9901 | 09748, | 09901 | 0,9748, | 0,9975 | 0,9863, g
£ (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403)| 0,9999 £| LsIL 0 3 0 3 5 0 0 o | o | 1
A . | 09950 | 09822, | 0,9901 | 0,9748, | 1,0000 | 0,9909, )
§ Tsiitoloogia | ,i11403) | 00094 |(399/403) | 09973 |(403/403)| 1.0000 e ! 0 ! o 0 oo |
£ lkobardumine| 0:9926 | 0.9784, | 09975 | 09863, | 09603 | 0,9363, glovspL| o 0 0 0 1 0 0 o | o ]
T (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 |(387/403)| 0,9771 o
Rakulisus | 0:9305 | 0,9011, | 09454 | 0,9185, | 0,9404 | 09127, 8| As 0 0 0 0 0 0 0 o]0 0
(375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 |(379/403)| 0,9615 oA o o o o o o o o | 1 ]
BD PrepMate’i meetodi ja BD SurePathi kasitsimeetodi Kokku | 5 a8 | 12 17 9 " 0 0 1| 403
vastuvbetavusmaarad on peaaegu alati vordsed BD PrepStaini

meetodi maaradega voi suuremad. Lisaks nahtub, et BD PrepMate’i
meetodi ja BD SurePathi kasitsimeetodi 95% tapsusega
usaldusvahemikud kattuvad iga kriteeriumi puhul olulisel maaral
tunnustatud BD PrepStaini meetodi usaldusvahemikega. See
tahendab, et BD PrepMate’i meetodil ja BD SurePathi kasitsimeetodil
valmistatud preparaatide morfoloogia ja kvaliteet on vorreldav
tunnustatud BD PrepStaini meetodil valmistatud preparaatidega.
Seega on nii tunnustatud meetodi kui ka kahe katsemeetodi puhul
preparaadi kvaliteet samasugune.

DIAGNOSTILINE UHTIVUS

See anallus vordleb iga meetodiga valmistatud preparaatide diagnoose.
Kuna need andmed parinevad jaotatud proovidest, pohinevad

tabelites 35 ja 36 esitatud diagnoosimaatriksid proovipaaridel ning iga
testpreparaadi valmistamise meetodit (BD PrepMate ja BD SurePathi
kasitsimeetod) vorreldakse tunnustatud BD PrepStaini meetodiga.
Ideaalis oleks kahe meetodiga valmistatud preparaadi alusel saadav
diagnoos sama. Seda esitatakse samaste diagnoosidega preparaatide
arvuga, mis on naha iga tabeli péhidiagonaalil.

500019394(01) 2017-02

TUNNUSTATUD BD PREPSTAINI MEETODI JA BD SUREPATHI
KASITSIMEETODI VORDLUS

Tabelis 36 on preparaatide number pdhidiagonaalil

353 (3+315+6+ 10+ 7 + 11 + 1). Preparaatide suhtarv p&hidiagonaalil
on 0,8759 (353/403). Tapsed binoomsed 95% usalduspiirangud selle
suhtarvu puhul on 0,8397-0,9065.

Kui jatta ebarahuldavad preparaadid tabelist valja esimese rea ja
esimese veeru kustutamisega, jaab alles 398 preparaati. Pohidiagonaalil
asuvate preparaatide suhtarv 95% usalduspiirangutega 0,8433-0,9097
on 0,8794 (350/398). Tabelis 36 toodud tulemused naitavad, et
tunnustatud BD PrepStaini meetodil ja BD SurePathi kasitsimeetodil
on rohkesti diagnostilise Uihtivusega preparaate, nagu on naidatud tabeli
pohidiagonaalil olevate preparaatide suhtarvuga. Lisaks naitab kaalutud
kappa anallils, et Ghtivus oli liiga suur, et seda juhuseks pidada. Seega
on diagnostiline resultatiivsus nii tunnustatud meetodi kui ka kahe
katsemeetodi puhul sama.
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Tabel 36 BD PrepStaini meetodi ja BD SurePath’i kasitsimeetodiga
saadud diagnooside risttabeldamine

BD PrepStaini meetodi diagnoos

Ebarah.| WNL B::- Atiitipia| LSIL | HSIL [DYSPL| AIS | CA |Kokku
Ebarah.[ 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
§ WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
5 | BCC-
(=]
% RR 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
5 |Atilipial| 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
% LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
g HSIL 1 1 0 1 1 1" 0 0 0 15
2 |DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7]
] AlS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Kokku 5 348 12 17 9 1" 0 0 1 403

PREPARAADI KOHASUS

Preparaadi kohasust hinnati iga valmistusmeetodi puhul. Andmeid
analiiiisiti McNemari kahepoolse katsega.'®

BD SurePathi populatsioon koosnes 58 580 preparaadist, mis koguti
varasemalt 57 kliinikust, kes olid muutnud peaaegu 100% tavaparaste
PAP-aiete kogumist BD SurePathi proovide kogumiks. Nendes
kliinikutes kogutud proovid saadeti to6tlemiseks kolme kliinikusse.
Tavaparane populatsioon koosnes 58 988 preparaadist, mis parinesid
samadest kliinikutest kui BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi
preparaadid. Selle ajaloolise populatsiooni kogumisel alustati

kdige viimastest preparaatidest enne seda, kui kliinikud 1&ksid Ule

BD SurePathile, misjarel mindi ajas tagasi seni, kuni tavaparaste ja
BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaadi populatsioonide
arv igas kliinikus oli enam-vahem vérdne.

Selle uuringu tulemused naitasid HSIL+ tuvastusmaara 405 / 58 580
BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide puhul vérrelduna
248 | 58 988 tavaparase preparaadi puhul, mille tulemuseks

olid tuvastusméaarad vastavalt 0,691% ja 0,420% (vt tabelit 39).
Nende kliinikute ja uuringu populatsioonide puhul tdhendab see
64,4% (p < 0,00001) suurenemist HSIL+ lesioonide avastamisel

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaatide puhul.

Tabel 39 Avastamismaarade vordlemine kohtade kaupa
HSIL+

Tabelis 37 on néidat_ud kohasuse tuI’(_emused, _\/6rreldes BD PrepStaini Tavaparased BD SurePath
tunnustatud meetodit BD PrepMate’i meetodiga. Koht | : Protsent
okku HSIL+ |Protsent (%) Kokku HSIL+ o
Tabel 37 Kohasuse tulemused BD PrepMate'’i ja BD PrepStaini (%)
meetodi preparaatidega 1 41274 216 0,523 40735 300 0,736
BD PrepStaini meetodi tulemus 2 10421 19 0182 10676 8 0731
3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
SAT véi SBLB UNSAT Kokku| 58988 248 0,420 58 580 405 0,691
BD PrepMate’i | SAT vdi SBLB 398 3 401 LSIL+
meetodi tulemus UNSAT 0 2 2 Koht Tavaparased BD SurePath
398 5 403 Kokku LSIL+ |Protsent (%)| Kokku LSIL+ Protsent (%)
1 41274 765 1,853 40735 1501 3,685
Tabelis 38 on néidatgd kohasuse tuI‘erT.]u.se.d, v6rre[des BD PrepStaini i 170;9231 :g ?Zi; 170166? ?g ?iig
tunnustatud meetodit BD SurePathi kdsitsimeetodiga. Kokku| 58 988 950 1627 53580 7975 3371
Tabel 38 Kohasuse tulemused BD SurePathi kasitsimeetodi ja ASCUS+
BD PrepStaini meetodi preparaatidega -
Tavapéarased BD SurePath
BD PrepStaini meetodi tulemus Koht I okku | ASCUS+ |Protsent (%)| Kokku | ASCUS+ |Protsent (%)
SAT voi SBLB UNSAT 1 41274 1439 3,486 40735 2612 6,412
_ 2 10 421 347 3,330 10 676 689 6,454
kg':itss‘i';f;ig;i SAT vi SBLB 398 2 400 3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
tulemus UNSAT 0 3 3 Kokku| 58988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
398 5 403 Ebarahuldav
Koht Tavaparased BD SurePath
Need kaks vérdlust naitavad, et BD PrepMate’i meetod ja Kokku | UNSAT+ |Protsent(%)| Kokku | UNSAT+ |Protsent (%)
BD SurePathi késitsimeetod ei erine preparaatide kohasuse poolest 1 41274 132 0,320 40735 37 0,091
BD PrepStaini tunnustatud meetodist. 2 10421 163 1,564 10676 89 0,834
3 7293 20 0,274 7169 4 0,056
OTSE VIAALI UURING Kokku 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Lahtuvalt algsest FDA-It saadud tunnustusest slisteemile

BD PrepStain viid labi ulatuslik uuring siisteemi BD PrepStain
hindamiseks mitmes kohas, kasutades eesmargiparaselt otse viaali
proove. Eelmised kliinilised uuringud kasutasid jaotatud proovi
meetodit, kus proovi kasutati kdigepealt tavaparase PAP-aige
preparaadi loomiseks ja llejaanud proov asetati BD SurePathi
kogumisvedelikku ning t66deldi BD PrepStaini siisteemiga

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaadi loomiseks. On
hasti tdendatud, et jaotatud proovi kasutavad uuringud alahindavad
tilejaanud rakumaterjalil pdhineva testi telist resultatiivsust. 2

Selles uuringus vorreldi otse viaali proovidest valmistatud BD SurePathi
preparaatide resultatiivsust tavaparaste PAP-aietega. BD SurePathist
saadud tulemusi vorreldi tavaparaste PAP-aiete ajaloolisest hulgast
saadud tulemustega. Selles uuringus hinnati konkreetselt seda, kas

BD SurePath vedelikupdhise PAP-testi preparaadid parandasid
suuremahuliste soomusjate epiteelisiseste lesioonide (HSIL),
adenokartsinoomi in-situ ja vahi (HSIL+) avastamist. Mdlema preparaadi
populatsiooni puhul koguti kdik saadaolevad biopsiaandmed.

500019394(01) 2017-02

Maérkus: voib eeldada kohaomaseid resultatiivsuse muutusi. Kbik
laborid peavad té6kvaliteeti hoolega jélgima
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Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke
utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo

do calor / A se feri de caldura / He narpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla /
Drzite dalje od toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big
aii Tenna / 5t 2 AR
Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyrte / Cortar / Loigata /
Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z-2} 7] / Kirpti / Nogriezt /
Knippen / Kutt / Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp /
Kesme / Poapisatu / B

Collection date / lata Ha cb6upaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato /
Entnahmedatum / Huepopnvia ouAhoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev
/ Date de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta

/ YuHaraH TisbekyHi / =7 &# / Paémimo data / Savaksanas datums /
Verzameldatum / Dato prgvetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data
colectarii / lata cbopa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum /
Toplama tarihi / lata sa6opy / R4 H i

uL/test / uL/tect / uL/Test / uL/e&étaon / ul/prueba / pl/teszt / nL/El 2~ E [ mkn/
TecT / pL/tyrimas / pL/parbaude / plL/teste / mkn/aHania / KL/l

Keep away from light / Masete ot ceeTnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke
udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatoTe 1o pakpid atméd 1o ¢wg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati
dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinaxraH
xeppe ycra / & T djof g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no
gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywaé
z dala od zrodet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / Xpanute

B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej
utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big Aii ceitna / 11517 & Y64k
Hydrogen gas generated / O6pasyBaH e Bogopog raa / Moznost tniku plynného
vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoyovou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de
I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MastekTec cyTeri napa 6onasl / 5224~ 7k~ A4 ¥ [ I8skiria
vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas de hidrogénio /
Generare gaz de hidrogen / Beiaenexue sogopoga / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3
BUAINeHHaM BoaHio / 2377 E A

Patient ID number / [} Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer
/ Patienten-ID / ApiBudg avayvwpiong acBevoug / Numero de ID del paciente

/ Patsiendi ID / No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta /

Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH naeHTUdukaumnansik
HeMmipi / $k#} ID W % / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs /
Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta

/ Numero da ID do doente / Numar ID pacient / aeHTUUKALMOHHbI HOMep
nauuenTa / Identifikaéné ¢islo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta
kimlik numarasi / lgeHTtudikatop nauienta / & bRl S

Fragile, Handle with Care / Yynnuso, PaGoTeTe ¢ He06X0AMMOTO BHUMaHMeE.

/ Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. /
Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeiTte T0 pe Tpocoxn. /
Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler
avec précaution. / Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelends. /
Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiL, abannan nanganaHbiHela. / =41 71 4] 7]
18- #2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar,
voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢
ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentje.

/ Xpynkoe! OBpaluarbesi ¢ octopoxHocTblo. / Krehké, vyzaduje sa opatrna
manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay
Kirilir, Dikkatli Taglyin. / TeHpitHa, 3BepTatucs 3 o6epexHicTio / HitiE, /NI
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