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TILSIGTET BRUG

BD Totalys SlidePrep er et automatiseret veeskebaseret
celleklarggringssystem i tyndt lag, som producerer objektglas il

BD SurePath Liquid-based Pap Test (vaeskebaseret Pap-test), der
er beregnet som erstatning for det konventionelle gynaekologiske
Pap-smear. BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas (tidligere
AutoCyte PREP-objektglas) er beregnet til brug ved screening for og
pavisning af cervikal cancer, prae-cancergse laesioner, atypiske celler
og alle andre cytologiske kategorier, som er defineret af Bethesda
System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses.

RESUME OG FORKLARING

BD Totalys SlidePrep konverterer en flydende suspension af en
cervikal celleprgve til et adskilt farvet, homogent tyndt cellelag,
mens diagnostiske celleklynger bibeholdes.2® Processen omfatter
cellekonservering, randomisering, berigelse af diagnostisk materiale,
pipettering, sedimentering, farvning og pasaetning af deekglas for at
fremstille et BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas til brug
ved cytologisk rutinescreening og kategorisering, som er defineret af
Bethesda System.! BD SurePath Liquid-based Pap-objektglasset
giver en velkonserveret population af farvede celler inden for en
cirkel med en diameter pa 13 mm. Luftterringsartefakter, der deekker
overlappende cellulaert materiale og debris, elimineres i det store og
hele. Antallet af hvide blodlegemer bliver signifikant reduceret, hvilket
giver mulighed for lettere visualisering af epitelceller, diagnostisk
relevante celler og infektigse organismer.

BD SurePath-processen begynder med, at uddannet medicinsk
personale tager en gynaskologisk pragve ved hjeelp af en anordning
til prevetagning af berstetypen (f.eks. Rovers Cervex Brush, Rovers
Medical Devices B.V., Oss — Nederlandene) eller en endocervikal
barste/plastspatel (f.eks. Cytobrush Plus GT og Pap Perfect-spatel,
CooperSurgical Inc., Trumbull, CT) med aftageligt hoved. | stedet
for at udstryge celler indsamlet med prgvetagningsanordningerne
pa et objektglas adskilles hele anordningens hoved fra handtaget og
anbringes i et glas med BD SurePath Preservative Fluid. Der saettes
lag og etiket pa glasset, som sendes med tilhgrende dokumenter il
laboratoriet til behandling. Hovedet pa prgvetagningsanordningen
fiernes aldrig fra glasset med konserveringsvaesken med den
indsamlede prgve.

Pa laboratoriet vortex-blandes* den konserverede prgve, hvorefter
den overfgres til BD Density Reagent (densitetsreagens). Et
berigelsestrin, der omfatter sedimentering ved hjaelp af centrifugering
gennem BD Density Reagent, fierner delvis ikke-diagnostisk debris og
overskydende inflammatoriske celler fra prgven. Efter centrifugering
resuspenderes celle-pellet'en, hvorefter suspensionen blandes og
overfgres til et BD Settling Chamber (bundfeeldningkammer) monteret
pa et BD SurePath PreCoat-objektglas. Cellerne sedimenteres

ved tyngdekraft, hvorefter de farves ved hjeelp af en modificeret
Papanicolaou-farvningsprocedure. Objektglasset renses med

xylen eller en xylenerstatning og forsynes med deekglas. De celler,
der forekommer inden for en cirkel pa 13 mm, underseges under
mikroskop af uddannede cytoteknikere og patologer med adgang til
anden relevant baggrundsinformation om patienten.

* Bemeerk: Til ekstra test kan aliquoten pa op til 0,5 mL udtages efter

dette omrystningstrin i BD SurePath Liquid-based Pap Test-processen.
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BEGRANSNINGER

» Gyneaekologiske praver til preeparater, der anvender BD Totalys
SlidePrep, skal indsamles ved hjeelp af en anordning til
pravetagning af barstetypen eller en endocervikal barste/
plastspatel med aftageligt hoved i henhold til den procedure for
prgvetagning, som producenten har angivet. Traespatler ma ikke
bruges sammen med BD Totalys SlidePrep. En endocervikal
barste/plastspatel, der ikke kan afmonteres, ma ikke bruges
sammen med BD Totalys SlidePrep.

» Uddannelse forestaet af autoriserede personer er en forudsaetning
for fremstillingen og evalueringen af BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas. Cytoteknikere og patologer vil blive uddannet
i vurdering af morfologi pa BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas. Uddannelsen vil omfatte en feerdighedsprgve.
Laboratoriekunder far adgang til at anvende objektglas til
instruktionsbrug og testseet. BD Life Sciences yder ogsa hjeelp
i forbindelse med klargering af uddannelsesobjektglas fra den
enkelte kundes egne patientpopulationer.

» BD Totalys SlidePrep vil kun fungere korrekt, hvis der
udelukkende anvendes materialer, der understgttes eller
anbefales af BD Life Sciences til brug sammen med BD Totalys
SlidePrep. Anvendte materialer og produkter skal bortskaffes
korrekt i overensstemmelse med institutionens regler og den
geeldende lovgivning.

« Alle materialer er kun beregnet til engangsbrug og kan
ikke genbruges.

ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

Cytologiske prever kan indeholde smitsomme stoffer. Brug saerligt
arbejdstgj, egnede beskyttelseshandsker og briller/ansigtsskeerm.
Folg de relevante forsigtighedsregler for biologisk risikomateriale ved
handtering af praver.

BD SurePath Preservative Fluid (konserveringsvaeske) indeholder en
vandig oplgsning af denatureret ethanol. Blandingen indeholder sma
maengder methanol og isopropanol. Ma ikke indtages.

Advarsel

H226 Brandfarlig vaeske og damp.

P210 Holdes vaek fra varme, varme overflader, gnister, aben

ild og andre anteendelseskilder. Rygning forbudt. P241 Anvend
eksplosionssikkert elektrisk/ventilations-/lysudstyr. P280

Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/
ansigtsbeskyttelse. P240 Beholder og modtageudstyr jordforbindes/
potentialudlignes. P233 Hold beholderen teet lukket. P242 Anvend kun
veerktgj, som ikke frembringer gnister. P243 Treef foranstaltninger mod
statisk elektricitet. P303+P361+P353 VED KONTAKT MED HUDEN
(eller haret): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl/brus huden med
vand. P370+P378 Ved brand: Anvend COa, pulver eller vandspray

til brandslukning. P403+P235 Opbevares pa et godt ventileret sted.
Opbevares kgligt. P501 Indholdet/beholderen bortskaffes i henhold til
alle lokale, regionale, nationale og internationale regulativer.

BD Density Reagent indeholder natriumazid. Ma ikke indtages.

Advarsel

H302 Farlig ved indtagelse.

P264 Vask grundigt efter brug. P270 Der ma ikke spises, drikkes eller
ryges under brugen af dette produkt. P301+P312 | TILFALDE AF
INDTAGELSE: | tilfeelde af ubehag, ring til en GIFTINFORMATION
eller en laege. P330 Skyl munden. P501 Indholdet/beholderen
bortskaffes i henhold til alle lokale, regionale, nationale og
internationale regulativer.

Dansk 1



BD EA/OG Combo Stain (kombinationsfarvning) indeholder ethanol,
methanol og eddikesyre. Ma ikke indtages.

Farligt

H225 Meget brandfarlig veeske og damp. H312+H332 Farlig ved
hudkontakt eller indanding H370 Forarsager organskader.

P210 Holdes veek fra varme, varme overflader, gnister, aben

ild og andre anteendelseskilder. Rygning forbudt. P241 Anvend
eksplosionssikkert elektrisk/ventilations-/lysudstyr. P260 Indand ikke
pulver/rag/gas/tage/damp/spray. P280 Bzer beskyttelseshandsker/
beskyttelsestgj/gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse. P240 Beholder og
modtageudstyr jordforbindes/potentialudlignes. P233 Hold beholderen
teet lukket. P242 Anvend kun veerktaj, som ikke frembringer gnister.
P243 Treef foranstaltninger mod statisk elektricitet. P264 Vask grundigt
efter brug. P270 Der ma ikke spises, drikkes eller ryges under

brugen af dette produkt. P271 Brug kun udenders eller i et rum med
god udluftning. P303+P361+P353 VED KONTAKT MED HUDEN
(eller haret): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl/brus huden med
vand. P321 Seerlig behandling (se pa denne etiket). P304+P340

VED INDANDING: Flyt personen til et sted med frisk luft og serg

for, at vejrtraekningen lettes. P312 | tilfeelde af ubehag, ring til en
GIFTINFORMATION eller en leege. P370+P378 Ved brand: Anvend
COg, pulver eller vandspray til brandslukning. P362+P364 Alt tilsmudset
tej tages af og vaskes inden genanvendelse. P405 Opbevares under
las. P403+P235 Opbevares pa et godt ventileret sted. Opbevares
kaligt. P501 Indholdet/beholderen bortskaffes i henhold til alle lokale,
regionale, nationale og internationale regulativer.

BD Hematoxylin Stain (heematoxylinfarve) 0,75 indeholder
ethylenglycol. Ma ikke indtages.

Advarsel

H302 Farlig ved indtagelse. H315 Forarsager hudirritation.

H319 Forarsager alvorlig gjenirritation. H335 Kan forarsage irritation
af luftvejene.

P261 Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/damp/spray.

P280 Bzer beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/
ansigtsbeskyttelse. P264 Vask grundigt efter brug. P270 Der ma
ikke spises, drikkes eller ryges under brugen af dette produkt.
P271 Brug kun udendgrs eller i et rum med god udluftning.
P305+P351+P338 VED KONTAKT MED @JNENE: Skyl forsigtigt
med vand i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis dette
kan geres let. Fortsaet skylning. P301+P312 | TILFALDE AF
INDTAGELSE: | tilfeelde af ubehag, ring til en GIFTINFORMATION
eller en lzege. P304+P340 VED INDANDING: Flyt personen

til et sted med frisk Iuft og serg for, at vejrtreekningen lettes.
P332+P313 Ved hudirritation: Sag leegehjeelp. P337+P313 Ved
vedvarende gjenirritation: Seg leegehjeelp. P330 Skyl munden.
P302+P352 VED KONTAKT MED HUDEN: Vask med rigeligt saebe
og vand. P405 Opbevares under las. P403+P233 Opbevares pa et
godt ventileret sted. Hold beholderen teet lukket. P501 Indholdet/
beholderen bortskaffes i henhold til alle lokale, regionale, nationale
og internationale regulativer.

FORHOLDSREGLER
 Til in vitro-diagnostik.
»  Kun til professionel brug.

» God laboratoriepraksis skal fglges, og alle procedurer for brugen af
BD Totalys SlidePrep skal ngje overholdes.

* Reagenser bgr opbevares ved stuetemperatur (15-30 °C) og
anvendes inden deres udlgbsdato for at sikre korrekt ydeevne.

* Undga sprgijt eller aerosoldannelse. Brugerne skal anvende
passende hand-, gjen- og bekladningsbeskyttelse.
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« BD SurePath Preservative Fluid er testet for antimikrobiel effektivitet
mod: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis og
Aspergillus niger og blev fundet effektiv. BD SurePath Preservative-
praver, der blev inokuleret med 108 CFU/mL organismer af hver
art, gav ingen vaekst efter inkubation under standardbetingelser
i 14 dage (28 dage for Mycobacterium tuberculosis). Universelle
forsigtighedsregler for sikker handtering af biologiske vaesker skal
imidlertid altid overholdes.

* Manglende overholdelse af de anbefalede procedurer som
angivet i brugervejledningen til BD Totalys SlidePrep kan
forringe ydeevnen.

PROCEDURE

Komplette procedurer for preeparation af BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas gives i brugervejledningen til
BD Totalys SlidePrep.

VALGFRI UDTAGNING AF ALIQUOT

+ Den mangde, der er i BD SurePath Collection Vial, er tilstraekkelig
til, at der kan udtages op til 0,5 mL homogen blanding af celler og
vaeske til ekstra test inden BD SurePath Liquid-based Pap Test og
stadig have en tilstraekkelig meengde tilbage til veere i stand til at
foretage Pap-test.

» Der eringen beviser for, at udtagning af en aliquot fra
BD SurePath Collection Vial pavirker kvaliteten af preven
til cytologisk test, men der kan i sjeeldne tilfaelde forekomme
fejlallokering af vigtigt diagnostisk materiale i forbindelse med
denne proces. Sundhedspersonalet kan vaere 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 n@dvendigvis er velegnet i forbindelse med
alle kliniske situationer. Om ngdvendigt kan der udtages en separat
prove til test for seksuelt overfarte sygdomme i stedet for at udtage
en aliquot fra BD SurePath Collection Vial (opsamlingsheetteglas).

» Udtagning af aliquoter fra praver med lavt celleindhold kan
medfgre, at der er utilstreekkeligt materiale i BD SurePath
Collection Vial til klargering af en tilfredsstillende BD SurePath
Liquid-based Pap Test.

» Aliquot skal udtages inden behandling af BD SurePath Liquid-
based Pap Test. Der ma kun udtages én aliquot fra BD SurePath
Collection Vial, inden Pap-test udferes, uanset hvor stor en
meengde aliquoten indeholder.

Procedure

1. For at sikre en homogen blanding skal BD SurePath Collection
Vial (opsamlingshaetteglas) vortex-blandes i 10-20 sekunder,
og aliquoten pa 0,5 mL skal udtages inden for ét minut efter
vortex-blanding.

2. Til udtagningen af aliquoten skal der anvendes en
polypropylenpipettespids med aerosolfilter, som har en passende
stagrrelse i forhold til den maengde, der skal udtages. Bemaerk: Der
ma ikke anvendes serologiske pipetter. God laboratoriepraksis
skal folges for at forhindre, at der indfgres forurenende stoffer
i BD SurePath Collection Vial eller i aliquoten. Udtagning af
aliquoten skal udferes pa et passende sted uden for et omrade,
hvor der udferes amplifikation.

3. Undersgg aliquotmaterialet visuelt i pipetten for tegn pa store
partikler eller halvfaste stoffer. Hvis der findes tegn pa sadanne
materialer under udtagning af aliquoten, bgr alt materialet
returneres til prgveheetteglasset, og preven diskvalificeres til ekstra
test inden udfgrelsen af Pap-test.

OPBEVARING

Opbevaringsbetingelserne for BD SurePath Preservative Fluid uden
cytologiske praver er op til 36 maneder fra fremstillingsdatoen ved
stuetemperatur (15-30 °C).

Greensen for opbevaring af BD SurePath Preservative Fluid med
cytologiske praver er 6 maneder ved kgleskabstemperatur (2-10 °C)
eller 4 uger ved stuetemperatur (15-30 °C).
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N@DVENDIGE MATERIALER

Ikke alle materialer, der er angivet nedenfor, er pakreevede for at
klarggre BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas manuelt
(uden brug af BD Totalys SlidePrep). Der findes en komplet liste over
materialer i brugervejledningen til BD Totalys SlidePrep.

VEDLAGTE MATERIALER

+ BD Totalys SlidePrep og tilbehegr

» BD SurePath Collection Vials (indeholder BD SurePath
Preservative Fluid)

» Cervikale prgvetagningsanordning(er) med aftageligt hoved
» 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

NODVENDIGE MATERIALER, DER IKKE ER VEDLAGT
+ BD PrepMate Automated Accessory

» Easy Aspirator

+ Centrifuge og tilbehar

* 4 mL Density Reagent Dispenser

» Contrad 70

* Vortex-mixer

» Deioniseret vand (pH 7,5-8,5)

» Tris Buffered Saline Packet

« BD Alcohol Blend Rinse eller isopropanol og alkohol af reagenstype
+ BD SurePath Preservative Fluid

» Klareringsmiddel, monteringsmedie og daekglas af glas

KIT-INDHOLD

BD Totalys SlidePrep Consumables Kit
* 2 x240 - BD Settling Chambers

* 5x96 — BD SurePath PreCoat Slides
* 6 x96 — BD Totalys Transfer Tips

BD PrepMate Consumables Kit

* 4 - BD Density Reagent, 480 mL
+ 480 — BD Centrifuge Tubes

* 2 x 240 — BD Syringing Pipettes
* 5x96 — BD Aspirator Tips

DIAGNOSTISK TOLKNING OG PRAPARATTILSTRAKKELIGHED

Retningslinjer, der anbefales i Bethesda 2001-rapporteringssystemet,
omhandler veeskebaserede praeparater og definerer, hvordan
tilstraekkelig cellularitet bestemmes specifikt for disse praeparater.

Ved fraveer af anormale celler betragtes et preeparat som
utilfredsstillende, hvis en eller flere af fglgende betingelser er til stede:

(1) Utilstreekkeligt antal diagnostiske celler (feerre end 5.000
pladeepitelceller pr. preeparat). Fglgende er de anbefalede
procedurer for estimering af antallet af velbevarede pladeepitelceller
pa BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas:

* For hver mikroskopmodel, der anvendes ved screening,
gennemgas producentens brugervejledning for mikroskopet,
eller mikroskopets producent kontaktes for at bestemme
arealet af synsfeltet, nar det foretrukne okular og
40x-objektivet anvendes. Alternativt beregnes feltets areal
ved brug af et haemocytometer eller tilsvarende maleskala for
mikroskopiobjektglas (feltareal = Tir2, hvor r er feltets radius).
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» Det minimale, gennemsnitlige antal celler pr. felt i
40x-objektivet bgr bestemmes ved at dividere det omtrentlige
celledeponeringsareal pa 130 mm? for BD SurePath
Liquid-based Pap Test-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-praeparat.

» Mindst ti felter skal teelles vandret og lodret langs centrum i
preeparatets diameter.

» Som en praktisk made til at bedemme cellularitet kan
makroskopisk evaluering af den visuelle taethed af det farvede
praeparat anvendes til at kontrollere tilstraekkeligheden
af kersler af praeparatproduktioner. Der findes imidlertid
ingen erstatning for cytoteknikerens primaere mikroskopiske
evaluering under screeningsprocessen.

(2) 75 % eller mere af de cellulaere komponenter skjules af
inflammation, blod, bakterier, mucus eller artefakter, der udelukker
cytologisk fortolkning af objektglasset.

Alle anormale eller tvivisomme screeningsobservationer bgr henvises
til en patolog til gennemsyn og diagnose. Patologen skal notere alle
diagnostisk signifikante cellemorfologiske andringer.

UNDERSQGELSER AF YDEEVNEN VED BRUG AF
BD TOTALYS SLIDEPREP

SAMMENLIGNINGSUNDERSQ@GELSE FOR BD SUREPATH
SPLIT-SAMPLE

Der blev gennemfart en retrospektiv split-sample-, matched-
pair-sammenligningsundersggelse pa flere forsggssteder for at
sammenligne de diagnostiske resultater af BD SurePath Liquid-

based Pap Test-objektglas klargjort ud fra BD Totalys SlidePrep

med BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ud fra
BD PrepStain Slide Processor. Formalet med denne undersggelse var
at vise, at morfologifortolkningen fra BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas fremstillet med BD Totalys SlidePrep ikke var klinisk
eller statistisk anderledes end den for BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas klargjort ud fra BD PrepStain Slide Processor.

| denne undersggelse blev 1.005 tilfeelde evalueret i en randomiseret
og maskeret sammenligning vha. The Bethesda System som den
primeere maling og bedemmelse af objektglassenes kvalitet (celluleer
fordeling, cellularitet, cellulaer holdbarhed og farvningskvalitet) som
den sekundaere maling.

Hvert forsggssted modtog en kohorte af overskydende splitpraver,
hvor den ene prgve var behandlet pa BD Totalys SlidePrep og
den anden pa BD PrepStain Slide Processor. De resulterende
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas blev randomiseret
og maskeret og sendt til et uafheengigt laboratorium til evaluering.
Objektglassene blev jeevnt fordelt mellem tre certificerede
cytoteknikere pa det uafhaengige laboratorium og blev bedgmt
manuelt i henhold til The Bethesda System og objektglassenes
kvalitet. Alle objektglas blev desuden evalueret i henhold til The
Bethesda System af Cytology Adjudication Committee (CAC)
bestaende af op til tre cytopatologer.

Vedrgrende vurdering af resultatet var der ikke behov for yderligere
vurdering, nar der var overensstemmelse mellem resultaterne

for cytopatolog 1 og 2. Nar der var uoverensstemmelser mellem
cytopatolog 1 og 2, gennemgik cytopatolog 3 objektglasset, og

hvis resultaterne var i overensstemmelse med enten cytopatolog

1 eller 2, var der ikke behov for yderligere vurdering. Hvis der ikke
var overensstemmelse mellem nogen af de tre cytopatologer,

blev der udfert fuld panelgennemgang (inklusive alle tre
cytopatologer sammen) af objektglasset, og resultatet af den fulde
panelgennemgang blev anset som det endelige vurderede resultat.
Den mest alvorlige diagnose for et objektglaspar, der var tildelt til CAC,
blev anvendt som den “cytologiske sandhed” (endelige vurderede
reference) for analysen.
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RESULTATER FOR SAMMENLIGNINGSUNDERS@GELSEN

Tabel 1 viser den direkte sammenligning af de kumulative vurderede
resultater for alle fors@gssteder for BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas klargjort ud fra BD Totalys SlidePrep og BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ud fra BD PrepStain Slide
Processor for fglgende diagnostiske behandlingskategorier: NILM,
ASC-US/AGUS, LSIL, ASC-H og HSIL/Cancer. Antallet af observerede
UTILFREDS.-resultater blev ogsa registeret.

Tabel 1 BD SurePath Split-Sample-undersggelse: Sammenligning af
kumulative CAC-resultater

BD Totalys BD PrepStain Bethesda Classification (CAC)
SlidePrep
Claositonton | NILM [ASCUS| g1 | asc | HsiLs [utitireds.| 1alt
(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 | 220
ASC-H 3 3 i 1 1 0 9
HSIL+ 0 4 i 5 74 0 84
Utilfreds. 0 0 0 0 0 1 1
lalt 558 | 117 | 227 | 9 2 [ 1005

Den positive procentvise overensstemmelse (PPA) blev beregnet vha.
den vurderede Bethesta-klassificering og den endelige vurderede
reference. For at eliminere pavirkning blev den positive procentvise
overensstemmelse (NPA) beregnet vha. den ikke-vurderede Bethesta-
cytoteknikerklassificering og den endelige vurderede reference.

Tabel 2 viser PPA-sammenligningen med 95 % konfidensintervaller
(CI) for ASC-US+, LSIL+ and HSIL+. Tabel 3 viser NPA-
sammenligningen med 95 % konfidensintervaller for NILM, <LSIL and
<HSIL. Tabel 4 viser sammenligningen af godkendelseshyppigheden
for objektglassenes kvalitet (celluleer fordeling, celluleer holdbarhed og
farvningskvalitet). Tabel 5 viser konkordanshyppigheden for cellularitet.

Tabel 2 PPA-sammenligning med 95 % CI mellem BD Totalys
SlidePrep og BD PrepStain efter Bethesda
Classification (CAC)

PPA Differens med 95 % CI

Tabel 5 Konkordanshyppighed med 95 % CIl mellem BD Totalys
SlidePrep og BD PrepStain for cellularitet

Objektglassenes kvalitet | Konkordanshyppighed — Alle forsggssteder sammenlagt

100,0 %
(1.005/1.005)
(99,6 %, 100,0 %)

Cellularitet

REPRODUCERBARHED

Formalet med denne undersggelse var at bestemme

BD Totalys SlidePreps evne til konsekvent at generere BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas med reproducerbare resultater,

nar den blev sammenlignet med BD PrepStain Slide Processor.
Undersggelsen blev udfert pa tre laboratorier med ét instrument af
hver type pr. sted. Poolede NILM-, LSIL- og HSIL-cytologiprgver

blev anvendt til undersagelsen. Der blev testet fire kopier af hver

pool to gange pr. dag i fem pa hinanden fglgende dage pa hver
instrumenttype. Reekkefglgen for klargering af objektglas for de
poolede panelpreeparater blev randomiseret.

De resulterende BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas blev
randomiseret og maskeret og sendt til et uathaengigt laboratorium

til evaluering. Objektglassene blev fordelt mellem tre certificerede
cytoteknikere pa det uafhaengige laboratorium og bedemt manuelt

i henhold til The Bethesda System som den primaere maling og af
objektglassenes kvalitet (celluleer fordeling, cellularitet, cellulaer
holdbarhed og farvningskvalitet) som en sekundaere maling.

RESULTATER FOR REPRODUCERBARHED

Tabel 6-8 viser konkordanshyppigheden med 95 % ClI for

NILM-, LSIL- og HSIL-kategorierne efter forsggssted og alle
forsggssteder sammenlagt. Tabel 9 viser sammenligningen af
konkordanshyppighed med 95 % CI mellem BD Totalys SlidePrep
og BD PrepStain Slide Processor for Bethesda-klassificering for
alle forsggssteder sammenlagt. Tabel 10 viser sammenligningen
af godkendelseshyppigheden for objektglassenes kvalitet (cellulaer
fordeling, cellularitet celluleer holdbarhed og farvningskvalitet). for
NILM-, LSIL- og HSIL-kategorierne.

Tabel 6: Reproducerbarhed — konkordanshyppigheden med
95 % CI for NILM-kategorien efter forsggssted og alle
forsggssteder sammenlagt

Endeligt resultat BD. Totalys BD PrepStain (BD Totalys Slide.l'-‘rep
SlidePrep vs. BD PrepStain)
ASC-US+ 87,8 % (452/515) 86,4 % (445/515) 1,4 % (-3,0 %, 5,8 %)
LSIL+ 83,6 % (322/385) 85,2 % (328/385) -1,6 % (-7,1 %, 4,0 %)
HSIL+ 84,0 % (84/100) 90,0 % (90/100) -6,0 % (-16,1 %, 4,1 %)

Tabel 3 NPA-sammenligning med 95 % Cl mellem BD Totalys
SlidePrep og BD PrepStain efter Bethesda Classification

NPA Differens med 95 % Cl
Endeligt resultat BD Totalys i (BD Totalys SlidePrep
SlidePrep BD PrepStain vs. BD PrepStain)
NILM 97,3 % (475/488) 97,7 % (477/488) -0,4 % (-2,3 %, 1,5 %)
<LSIL 97,4 % (602/618) 98,1 % (606/618) -0,6 % (-2,1 %, 0,7 %)
<HSIL 99,3 % (897/903) 99,3 % (897/903) 0,0 % (-0,8 %, 0,8 %)

System
NILM-pool " "
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
95,0 % 95,0 %
Forsggssted 1 (38/40) (38/40)
(83,5 %, 98,6 %) (83,5 %, 98,6 %)
97,5 % 97,5 %
Forsggssted 2 (39/40) (39/40)
(87,1 %, 99,6 %) (87,1 %, 99,6 %)
97,5 % 100,0 %
Forsogssted 3 (39/40) (40/40)
(87,1 %, 99,6 %) (91,2 %, 100,0 %)
Alle 96,7 % 97,5 %
forsogssteder (116/120) (117/120)
sammenlagt (91,7 %, 98,7 %) (92,9 %, 99,1 %)

Tabel 4 Sammenligning af godkendelseshyppighed med 95 %
Cl mellem BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain efter
objektglassenes kvalitet

Tabel 7 Reproducerbarhed — konkordanshyppigheden med
95 % CI for LSIL-kategorien efter forsggssted og alle
forsggssteder sammenlagt
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Objektglassenes Godkendelseshyppighed — Alle forsggssteder sammenlagt LSIL | System
kvalitet BD Totalys SlidePrep BD PrepStain "poo BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
Cellulzer 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
fordelin (1.005/1.005) (1.004/1.004) Forsagssted 1 (40/40) (40/40)
9 (99,6 %, 100,0 %) (99,6 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
Cellulzer 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
holdbarhed (1.005/1.005) (1.004/1.004) Forsegssted 2 (40/40) (40/40)
(99,6 %, 100,0 %) (99,6 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
99,9 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Farvekvalitet (1.004/1.005) (1.004/1.004) Forsegssted 3 (40/40) (40/40)
(99,4 %, 100,0 %) (99,6 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
Alle 100,0 % 100,0 %
forsggssteder (120/120) (120/120)
sammenlagt (96,9 %, 100,0 %) (96,9 %, 100,0 %)
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Tabel 8 Reproducerbarhed — konkordanshyppigheden med 95 %
konfidensinterval for HSIL-kategorien efter forsggssted og
alle forsggssteder sammenlagt

System
HSIL-pool - "
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
100,0 % 95,0 %
Forsogssted 1 (40/40) (38/40)
(91,2 %, 100,0 %) (83,5 %, 98,6 %)
92,5 % 94,9 %
Forsogssted 2 (37/40) (37/39)*
(80,1 %, 97,4 %) (83,1 %, 98,6 %)
97,5 % 97,5 %
Forsogssted 3 (39/40) (39/40)
(87,1 %, 99,6 %) (87,1 %, 99,6 %)
Alle 96,7 % 95,8 %
forsogssteder (116/120) (114/119)
sammenlagt (91,7 %, 98,7 %) (90,5 %, 98,2 %)

* Et HSIL-objektglaspreeparat pa forsegssted 2 blev anset som utilfredsstillende og derfor ikke
accepteret til gennemgang.

Tabel 9 Reproducerbarhed — Sammenligningen af
konkordanshyppighed med 95 % CI mellem BD Totalys
SlidePrep og BD PrepStain efter Bethesda-klassificering for
alle forsggssteder sammenlagt

RESULTATER FOR PRACISION

Tabel 11 viser sammenligningen af konkordanshyppighed med 95 %
Cl mellem BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain Slide Processor
for Bethesda-klassificering. Tabel 12 viser sammenligningen af
godkendelseshyppigheden for objektglassenes kvalitet (cellulaer
fordeling, cellularitet cellulaer holdbarhed og farvningskvalitet). for
NILM-, LSIL- og HSIL-kategorierne.

Tabel 11 Preecision — Sammenligningen af konkordanshyppighed
med 95 % CIl mellem BD Totalys SlidePrep og
BD PrepStain for Bethesda-klassificering

System Differens med 95 % CI
Panelmediem | | (BD Totalys SlidePrep
BD Totalys SlidePrep| BD PrepStain vs. BD PrepStain)
100,0 % 100,0 % 0,0 %
NILM-pool (96/96) (96196) (-39 %, 3,9 %)
LSIL-pool 100,0 % 100,0 % 0,0 %
P (96/96) (96/96) (-3,9 %, 3,9 %)
HSIL-pool 100,0 % 100,0 % 0,0 %
P (96/96) (96/96) (-3,9 %, 3,9 %)
Alle bools 100,0 % 100,0 % 0,0 %
P (288/288) (288/288) (-1,3 %, 1,3 %)

Tabel 12 Preecision — Sammenligning af godkendelseshyppighed med
95 % Cl mellem BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain
efter objektglassenes kvalitet

System Differens med 95 % CI
Panelmediem | Totalys SlidePrep| BD PrepStain | (o0 Tgtsl‘,ﬁf;';:ﬁ‘;ep ve.
NILM-pool (3166*/71 ;AE)) (3177*/51 ;AE)) 0,8 % (-6,0 %, 4,2 %)
LSIL-pool (128}?2"/5) (128}?2"/5) 0,0 % (-3,1 %, 3,1 %)
HSIL-pool ( ol ;/‘(’)) ( e :/‘é) 0,9 % (-4.6 %, 6,5 %)

Tabel 10: Reproducerbarhed — Sammenligning af
godkendelseshyppighed med 95 % CI mellem BD Totalys
SlidePrep og BD PrepStain efter objektglassenes kvalitet

Godkendelseshyp- | Godkendelseshyp- Godkendelseshyp-
Objektglass- pighed NILM pighed LSIL pighed HSIL
enes kvalitet [BpTotalys | BD Prep- | BD Totalys | BD Prep- | BD Totalys | BD Prep-
SlidePrep Stain SlidePrep Stain SlidePrep Stain
100,0 % | 100,0% | 100,0% | 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Cellulaer (120/120) |(120/120)| (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120)
fordeling (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 % 97,5 %
Cellularitet (120/120) [(120/120)| (120/120) | (120/120) | (120/120) | (117/120)
(96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, (96,9 %, | (92,9 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 99,1 %)
100,0 % | 100,0% | 100,0% | 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Cellulaer (120/120) {(120/120)| (120/120) | (120/120) | (120/120) |(120/120)
holdbarhed (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 %
. (120/120) {(120/120)| (120/120) | (120/120) | (120/120) |(120/120)
Farvekvalitet | " 96.9%, | (96,9%, | (96.9%, | (969%. | (96.9%, | (96.9%,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)

PRACISION

Formalet med denne undersggelse var at bestemme BD Totalys
SlidePreps evne til konsekvent at generere BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas med gentagne resultater, nar den blev
sammenlignet med BD PrepStain Slide Processor. Undersggelsen
blev udfert pa et enkelt laboratorium pa ét instrument af hver type.
Poolede NILM-, LSIL- og HSIL-cytologipraver blev anvendt til
undersggelsen. Der blev testet fire kopier af hver pool to gange

pr. dag i tolv pa hinanden felgende dage pa hver instrumenttype.
Reaekkefglgen for klargering af objektglas for de poolede

Godkendelseshyp- Godkendelseshyp- Godkendelseshyp-
Objektglass- pighed NILM pighed LSIL pighed HSIL
enes kvalitet
BS?i(I:I::Ly: BD PrepStain BSIIJk"I'::L):)S BD PrepStain BSIIJiJ:;?g’S BD PrepStain
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Cellulaer (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
fordeling (96,2 %, (96,2 %, (96,2 %, (96,2%, | (96,2%, | (96,2 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Cellularitet (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
(96,2 %, (96,2 %, (96,2 %, (96,2 %, | (96,2%, | (96,2 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Cellulaer (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
holdbarhed | (96,2 %, (96,2 %, (96,2 %, (96,2 %, | (96,2%, | (96,2 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
. (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
Farvekvalitet| o500, | (96.2%, | (96.2%, | (96.2%, | (96.2%, | (96.2 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)
OVERF@RSEL

Der blev gennemfart en undersggelse for at bestemmelse af
celleoverfgrsel pa BD Totalys SlidePrep sammenlignet med

BD PrepStain Slide Processor. Negative/tomme praver var
omfattede kun BD SurePath Preservative Fluid. Positive prgver
bestod af en pool med cervikale NILM-praeparater opspaedet med
SiHa-celler. Der blev udfert i alt otte kersler pa hvert system. To
karsler med “alle negative” (48 praver/karsel) blev udfert farst som
en baseline-kontrol. Fem kersler med skiftevis negative og positive
praver (24 positive og 24 negative) opstillet i form som skaktern
blev udfert efterfulgt af en endelig kersel med 48 negative prover.
Alle negative objektglas (168/instrumenttype) blev derefter evalueret
af en certificeret cytotekniker for tilstedevaerelse af SiHa-celler
(dvs. overfgrselshaendelse).

Der blev ikke observeret SiHa-celler pa nogen af de negative/

tomme objektglas fra BD Totalys SlidePrep eller BD PrepStain
Slide Processor.

panelpreeparater blev randomiseret. De resulterende BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas blev randomiseret og maskeret og
evalueret af certificerede cytoteknikere. Objektglassene blev bedgmt
manuelt i henhold til The Bethesda System som en primaer maling og
for objektglassenes kvalitet (celluleer fordeling, cellularitet, cellulaer
holdbarhed og farvningskvalitet) som en sekundeer maling.
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FORSTYRRENDE STOFFER

Analytiske undersggelser blev udfert for at bestemme, om
tilstedeveerelsen af eksogene og endogene stoffer pavirker eller
forstyrrer ydeevnen for BD SurePath Liquid-based Pap Test, nar den
foretages pa BD Totalys SlidePrep. Eksogene forstyrrende stoffer
omfattede almindelig handkgbsmedicin og receptpligtig medicin og
endogene forstyrrende stoffer, herunder humant fuldblod og humant
mucus. Forstyrrende cocktails blev opspaedet i hver prgvehaetteglas

forud for behandling. For hver forstyrrende stof, der blev testet, blev der

behandlet i alt otte BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas fra
to pools (4 NILM, 4 HSIL). Objektglassene blev evalueret og bedgmt
manuelt for Bethesda-klassificering og for objektglassenes kvalitet

(cellularitet, cellulzer fordeling, celluleer holdbarhed og farvningskvalitet)

af certificerede cytoteknikere. Ved de testede koncentrationer blev
der ikke pavist nogen forstyrrelse med BD SurePath Liquid-based
Pap Test. Tabel 13 viser koncentrationen af testede stoffer, som ikke
forstyrrede BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Tabel 13 Koncentration af testede potentielt forstyrrende stoffer, som
ikke forstyrrede BD SurePath Liquid-based Pap Test

Produktkategori

Produktmaerke eller -type

Testet koncentration,
som ikke forstyrrede
BD SurePath

Praeventionsmiddel

VCF-praeventionsskum

0,66 % vi/v faktisk interferent

VCF-praeventionsfilm

0,66 % vlv faktisk interferent

Conceptrol-preeventionsgel

0,66 % v/v faktisk interferent

Antisvampe/
anti-vaginose

Clotrimazol 3 0,50 % v/v faktisk interferent
Gyne-Lotrimin 3 0,50 % vi/v faktisk interferent
Monistat 3 0,50 % viv faktisk interferent
Tioconazol 1 0,50 % vlv faktisk interferent

Handkebsmedicin/
smoremiddel

Vagisil-antiklsecreme

0,66 % v/v faktisk interferent

E-Z-smoregele

0,66 % v/v faktisk interferent

Surgilube — Kirurgisk smgremiddel

0,66 % v/v faktisk interferent

Receptpligtigt

Antiviral (Zovirax-Acyclovir)

0,66 % vi/v faktisk interferent

Antiprotozoal (Metronidazol)

0,66 % vlv faktisk interferent

2 % Clindamycinfosfat

0,66 % v/v faktisk interferent

Humant fuldblod

Ikke relevant

2,0 % vlv faktisk interferent

Humant mucus

Ikke relevant

2,0 % vlv faktisk interferent

FUNKTIONSDATA: RAPPORTERING AF
KLINISKE UNDERS@GELSER

Historiske kliniske undersggelser udfert med BD PrepStain System

BD Totalys SlidePrep-instrumentet er en tilpasning af BD PrepStain
Slide Processor, som er en del af BD PrepStain-systemet. De
oprindelige kliniske undersggelser blev udfert med BD PrepStain
Slide Processor, og de resulterende kliniske data gaelder ogsa for
BD Totalys SlidePrep. Der er vist en oversigt over disse kliniske
undersggelser nedenfor.

Forste split-sample-undersggelse
En prospektiv, maskeret, split-sample, matched-pair klinisk
undersggelse blev udfert pa forskellige undersggelsessteder for at
sammenligne de diagnostiske resultater af BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas produceret af BD PrepStain-systemet
med konventionelt preeparerede Pap-smears. Formalet med
undersggelsen var at vurdere BD SurePath-ydelse sammenlignet
med den konventionelle Pap-smear for pavisning af cervikal

cancer, pree-cancergse laesioner og atypiske celler hos forskellige
patientpopulationer og laboratorieforhold. Tilstraekkelighed blev ogsa
vurderet for begge preeparater.

I henhold til anbefalingerne i FDA-dokumentet “Points to Consider”
for Cervical Cytology Devices'0 blev de konventionelle Pap-smears
klargjort farst, hvorefter den resterende preve, der var blevet tilbage
pa prevetagningsanordningen af barstetypen, blev anbragt i et

BD SurePath Collection Vial.

500019394(01) 2017-02

Efter transport til laboratoriet blev hver af de konserverede
cellesuspensioner behandlet i henhold til protokollen for

BD PrepStain-systemet. Det resulterende BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas og det matchende, konventionelle Pap-smear-
objektglas blev screenet manuelt og diagnosen stillet uafhaengigt
ved brug af diagnostiske kategorier i overensstemmelse med The
Bethesda System. P& hvert forsggssted evaluerede en patolog alle
anormale objektglas.

| overensstemmelse med Shatzkin-metoden'! anvendte denne
undersggelse en uafhaengig patolog som reference pa et udpeget
henvisningssted, som gennemgik alle anormale og afvigende
tilfeelde, reparationstilfaelde og 5 % af de normale tilfeelde fra alle
forsggsstederne pa en maskeret made for at give diagnostisk
“sandhed” for hvert tilfeelde.

Patientkarakteristika

Alderen for kvinderne i undersggelsen strakte sig fra 16 til 87 ar,
hvoraf 772 var post-menopausale. Af de 8.807 patienter, der er
repreesenteret i undersggelsen, havde 1.059 en anamnese med
tidligere abnorme Pap-smears. Hele den undersggte patientpopulation
bestod af felgende racemaessige 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 utilstreekkelige praver. Der blev gjort en indsats
for at inkludere sa mange tilfaelde af cervikal cancer og pree-cancergs
lidelse som muligt ved at give adgang til patienter med hgj risiko,
uregelmaessigt screenet og henviste.

Af de i alt 10.335 tilfaelde blev 9.046 accepteret og evalueret pa
tveers af otte forskellige forsggssteder. Af disse 9.046 tilfaelde opfyldte
8.807 kravene i Bethesda System for preeparattilstrackkelighed og var
tilgaengelige for fuldstaendig diagnose af begge praeparater.

Undersogelsens resultater

Formalet med det kliniske forsgg var at sammenligne effektiviteten

af BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas fremstillet med

BD PrepStain-systemet med konventionelt praeparerede Pap-smears.
Objektglas for begge praeparattyper 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 farst, herved begreensende BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglasset til residualt materiale, der er
tilbage pa anordningen af barstetypen (den del af prgven, der normalt
ville blive kasseret).'2 Den tilsigtede brug af BD SurePath Liquid-
based Pap Test er en direkte-til-haetteglas applikation, hvor alle
opsamlede celler er tilgaengelige for BD PrepStain-systemet.

For at sammenligne falsomhederne ved BD SurePath og
konventionelle Pap-smear-objektglas, nar de aflaeses manuelt, blev
niveauet for abnormalitet for tilfeeldene 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 uafhaengige
referencepatolog. Disse resultater blev brugt som den “sande”
diagnose eller referenceveerdi ved sammenligningen af forsggsstedets
resultater ved brug af BD PrepStain-systemets klarggring af

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas over for konventionel
Pap-smear-klargering. Nulhypotesen, at felsomheden for de to
metoder for objektglasklargering er den samme, blev testet ved brug
af McNemar chi i anden-test for parrede data.'3 | denne statistiske test
blev afvigende resultater for de to preepareringsmetoder sammenlignet.

Tabel 14 viser en direkte sammenligning af alle
undersggelsesstedernes resultater for BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas versus konventionelle objektglas for de diagnostiske
behandlingskategorier inden for normale graenser (WNL), atypiske
pladeepitelceller af ubestemt signifikans/atypiske glandulaere

celler af ubestemt signifikans (ASCUS/AGUS), let intraepitelial
pladecelleleesion (LSIL), sveer intraepitelial pladecellelaesion (HSIL) og
cancer (CA).
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Tabel 14 Farste split-sample-undersggelse: 8.807 matchede
pragver — Sammenligning af resultater pr. forsggssted —
Ingen referencepatolog

Resultater efter forsggssted

Forsggsst- Objek-
ed nr. tgla- WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL CA | alt
stype

SP 873 56 2 42 5 0 978

1 CN 881 46 2 29 20 0 978
2 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
8 SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
SP 7.759 509 36 342 135 26 8.807
alt CN 7.768 531 39 271 177 21 8.807

SP = BD SurePath

CN = Konventionelt

Tabel 15 viser en direkte sammenligning af undersggelsesstedernes
resultater for BD SurePath-klarggringsmetoden vs. konventionel Pap-
smear-klarggring for alle diagnostiske behandlingskategorier.

Tabel 15 Farste split-sample-undersggelse: 8.807 matchede progver —
Sammenligning af resultater fra alle forsggssteder —
Ingen referencepatolog

Konventionelt klargjort Pap-smear

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | lalt

WNL | 7.290 | 361 20 63 24 1| 7.759

ASCUS | 343 | 101 4 44 15 2 509

BD PrepStain-"Agus | 26 6 4 0 0 0 36
klargjort

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

HSIL | 20 10 7 17 79 2 135

CA 2 1 2 0 6 15 26

lalt | 7.768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8.807

Ingen uafhaengig referencepatologs resultater genspejler sig i tabel 14
eller tabel 15.

Tabel 16 Fgarste split-sample-undersggelse: Sammenligning af
resultater fra alle forsggssteder for tilfeelde benzaevnt
efter referencemetoden som ASCUS/AGUS —
Uharmonisk fejlanalyse

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 113 205 318
klargjort
BD SurePath Pap i
Test-objektglas Fejl 180 229 409
293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS
Fejl = WNL og reaktiv/reparativ

Resultat af McNemar-test: X2 mc = 1,62, p = 0,2026
Fejl, konventionelt: 205

Fejl, BD SurePath: 180
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Tabel 16 viser resultaterne for tilfeelde, som referencepatologen har
identificeret som ASCUS eller AGUS. Denne evaluering tillader analyse
af de uharmoniske fejl til at vurdere metodernes falsomhed i split-
sample-undersggelsesdesign. Fejl omfatter WNL og reaktiv/reparativ.
Da p-veerdien bestemt af McNemar-testen overskred 0,05, var
resultaterne af BD SurePath og konventionel Pap-smear tilsvarende.

Tabel 17 Fgrste split-sample-undersggelse: Sammenligning af
resultater for alle undersggelsessteder for tilfeelde benzaevnt
efter referencemetoden som LSIL — Uharmonisk fejlanalyse

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 140 63 203
klargjort
BD SurePath Pap .
Test-objektglas Fejl 54 86 140
194 149 343
Succes = LSIL

Fejl = WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS

Resultat af McNemar-test: X2 mc = 0,69, p = 0,4054

Fejl, konventionelt: 63

Fejl, BD SurePath: 54

Tabel 17 viser resultaterne for tilfaelde, der af referencepatologen
blev 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-veerdi
over 0,05.

Tabel 18 Fgrste split-sample-undersggelse: Sammenligning af
resultater fra alle forsggssteder for tilfeelde, der i henhold
til referencemetoden betegnes som HSIL+ uharmonisk
fejlanalyse (LSIL er ikke en fejl)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 160 28 188
klargjort
BD SurePath Pap .
Test-objektglas Fejl 36 38 74
196 66 262

Succes = HSIL+

Fejl = WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS

Resultat af McNemar-test: X2 mc = 1,00, p =0,3173

Fejl, konventionelt: 28

Fejl, BD SurePath: 36

Tabel 18 viser resultaterne for tilfeelde, der af referencepatologen
blev identificeret som HSIL+. | denne sammenligning blev LSIL
ikke betragtet som en fejl, men i stedet som en afvigelse.10.14.15
Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS.
Falsomhedsanalysen af de uharmoniske fejl viste statistisk aekvivalens
for metoderne i split-sample-undersggelsen.
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Tabel 19 Forste split-sample-undersggelse: Uharmonisk fejlanalyse
for cancertilfeelde (HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som

en fejl)
Konventionelt klargjort objektglas
Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 19 2 21
klargjort
BD SurePath Pap .
Test-objektglas Fejl 5 1 6
24 3 27

Succes = Cancer

Fejl = WNL, reaktiv/ireparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test: X2 mc = 1,645, p = 0,1980
Fejl, konventionelt: 2

Fejl, BD SurePath: 5

Tabel 19 viser resultaterne (alle forsggssteder) for tilfaelde bedgmt til
at veere cancer i henhold til referencemetoden. Fejl omfatter WNL,
reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Fglsomhedsanalysen af
de uharmoniske fejl viste statistisk eekvivalens for metoderne. Disse
27 tilfeelde af cancer blev inkluderet i genevalueringsundersggelsen.
Disse data kan findes i tabel 22.

Tabel 20 Fgarste split-sample-undersggelse: Sammenligning af
resultaterne fra alle forsggssteder for tilfeelde bensevnt
efter referencemetoden som HSIL+ uharmonisk fejlanalyse
(LSIL blev betragtet som en fejl i denne analyse)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 94 33 127
klargjort
BD SurePath Pap i
Test-objektglas Fejl 67 68 135
161 101 262

Succes = (HSIL+)

Fejl = WNL, reaktiv/ireparativ ASCUS/AGUS og LSIL

Resultat af McNemar-test: X2 mc = 11,56, p = 0,0007

Fejl, konventionelt: 33

Fejl, BD SurePath: 67

Tabel 20 viser resultaterne for tilfeelde, der af referencepatologen

blev 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 udfart en
statistisk sammenligning af metoderne, hvor LSIL blev betragtet som
en diagnostisk fejl over for et tilfaelde, som den enkelte, uathaengige
referencepatolog havde identificeret som HSIL+. | denne statistiske
sammenligning af diagnostiske fglsomheder ville BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas klargjort med BD PrepStain-systemet ikke
veere lig med det konventionelt klargjorte Pap-smear ved pavisning af
HSIL+ abnormalitet i split-sample-undersggelsen, nar LSIL betragtes
som en fejl, og ikke en mindre afvigelse.

MASKERET RE-EVALUERING AF TILFALDE AF HSIL+

En ny evaluering blev gennemfgrt for at afggre, om resultaterne blev
pavirket af klarggringskvaliteten eller subjektivitet ved fortolkningen. For
at kunne vurdere de 262 tilfaelde, der blev diagnosticeret som HSIL+ i
den oprindelige undersggelse (tabel 20), blev der gennemfart yderligere
en evaluering efter implementering af et nyt uddannelsesprogram for
cytologifagfolk beregnet pa at fremhaeve konsistent fortolkning mellem
de diagnostiske grupper i The Bethesda System. Disse tilfeelde af HSIL+
blev genmaskeret som del af en genevaluering, der omfattede i alt
2.438 praver, der blev klargjort ved brug af den samme split-sample-
protokol. Resultater fra forsggsstederne for de to praeparater blev
derefter sammenlignet med en ny referenceveerdi, der kreevede enighed
blandt mindst to af tre uafhaengige referencepatologer for den mest
abnorme cytologiske diagnose.
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| referenceprocessen for genevalueringen, blev begge
objektglaspraeparater fra de uharmoniske tilfaelde (BD PrepStain-
klargjorte BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas og
konventionelt preeparerede objekiglas) screenet igen af en anden
cytotekniker, og nyligt identificerede abnormaliteter blev tilfgjet dem,
fra den indledende screening. Tre referencecytopatologer evaluerede
derefter alle uharmoniske tilfeelde ved brug af en maskeret protokol.
Denne mere stringente referencemetode reducerede antallet af
referencetilfeelde af HSIL+ fra 262 i den oprindelige undersggelse
til 209 i genevalueringen. Forskellen pa 53 tilfeelde kan forklares
som felger: 48 tilfaelde blev diagnosticeret efter den mere stringente
referencemetode som LSIL eller mindre sveere. Tilstreekkeligheden
af 3 tilfeelde blev bedegmt utilfredsstillende ved genevaluering, og de
tilbageveerende 2 tilfelde var ikke tilgeengelige for vurdering i den
maskerede genevalueringsundersggelse.

Tabel 21 Genevalueringsundersggelse: Uharmonisk fejlanalyse
for 209 oprindelige tilfaelde af HSIL+ genevalueret
efter de mere stringente referencekriterier af tre
uafhaengige referencepatologer

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 153 26 179
klargjort
BD SurePath Pap .
Test-objektglas Fejl 24 6 30
177 32 209

Succes = HSIL+

Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test: X2 mc = 0,02, p = 0,8875
Fejl, konventionelt: 26

Fejl, BD SurePath: 24

Tabel 21 viser resultaterne for tilfaelde, der af referencepatologen blev
identificeret som HSIL+. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/
AGUS og LSIL. | denne sammenligning blev LSIL betragtet som en
diagnostisk fejl mod et tilfaelde bestemt som HSIL+ af den uafhaengige
referencepatolog. Sammenligning af diagnostiske felsomheder viste
statistisk eekvivalens mellem de to metoder.

Tabel 22 Genevalueringsundersggelse: Uharmonisk fejlanalyse for
cancertilfeelde (HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som

en fejl)
Konventionelt klargjort objektglas
Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 32 3 35
klargjort
BD SurePath Pap .

Test-objektglas Fejl 3 0 3
35 3 38

Succes = Cancer

Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL

Resultat af McNemar-test: X2 mc = 0,00, p = 1,0000

Fejl, konventionelt: 3

Fejl, BD SurePath: 3

Tabel 22 viser resultaterne for tilfeelde bedemt til at veere cancer

efter den nye referencemetode (alle fors@gssteder). 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. Fglsomhedsanalysen af de
uharmoniske fejl viste statistisk aekvivalens for metoderne.

Den maskerede re-evaluering indeholdt 2.097 nye tilfeelde, der blev
anvendt til at maskere de oprindelige HSIL+-prgver. Analyse og
sammenligning af preeparaterne fra disse nye tilfeelde folger i tabel 23.



Tabel 23 Genevalueringsundersggelse: 2.097 direkte sammenligning
af forsggsstedernes resultater — Ingen referencepatolog

Konventionelt klargjort Pap-smear

WNL [Ascus |AGUS | LSIL | HSIL | cA | r1alt

WNL | 1561 | 128 0 47 | 30 0 |1.766

BD PrepStain- [ Ascus | 80 37 1 6 8 1 133
Kargiort  —AGus | o 7 0 0 1 0 17
BD SurePath gy —T73 11 1 33 1 1 90

Pap Test-

objektglas HSIL | 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6

lalt | 1.710 | 203 3 104 | 70 7 | 2097

Af de 2.097 nye tilfeelde beskrevet ovenfor blev 77 diagnosticeret som
HSIL+ af referencepatologerne. Tabel 24 viser felsomhedsanalysen for
disse 77 tilfeelde af HSIL+.

Tabel 24 Genevalueringsundersggelse: Sammenligning af
resultaterne fra alle forsggssteder for tilfeelde benaevnt efter
referencemetoden som HSIL+ uharmonisk fejlanalyse (LSIL
blev betragtet som en fejl i denne analyse)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain-
Klargjort Succes 25 21 46
BD SurePath
Pap Test- Fejl 21 10 31
objektglas
46 31 77

Succes = HSIL+

Fejl = WNL, reaktiv/ireparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test: X2 mc = 0,00, p = 1,0000
Fejl, konventionelt: 21

Fejl, BD SurePath: 21

Analyse af de uharmoniske fejl i tabel 24 viste et tilsvarende antal
HSIL+-svipsere for begge klarggringsmetoder. Fejl omfatter WNL,
reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Den statistiske test
demonstrerede sekvivalens mellem de to metoder i split-sample-design,
ogsa nar LSIL betragtes som en fejl mod en referenceveerdi af HSIL+.
Tabel 25 opsummerer de beskrivende diagnoser ved benigne fund for
alle forsggssteder.

Tabel 25 Forste split-sample-undersggelse: Resumé af benigne
cellulaere aendringer

BD PrepStain-klargjort .
Beskrivende diagnose BD SurePath Ko_nventl_onelt
(Antal patienter: 8.807) Pap Test-objektglas | " 2rolort objektglas
N % N %
Benigne celluleere aendringer
* 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 (andre) 52 0,6 191 2,2
** Reaktive reparative aendringer 424 4,8 319 3,6

* For Infektionskategori ovenfor er observationer af infektionskilder rapporteret. Mere end én
klasse af organismer kan vaere repraesenteret pr. tilfaelde.

** Reaktive reparative sendringer omfatter reaktive andringer forbundet med inflammation,
atrofisk vaginitis, straling og IUD, savel som typisk reparation involverende plade-,
metaplastiske plade- eller sgjleepitelceller.

| alt 8.807 tilfeelde indeholdt ingen “utilfredsstillende” vurdering

fra hverken forsggsstedet eller referencestedet. Yderligere 239

praver blev bedgmt “utilfredsstillende” af enten forsggsstedet eller

referencestedet eller begge for enten den ene eller begge praeparater.

Af de 239 utilfredsstillende tilfaelde blev 151 kun bemzerket for

konventionelle objektglas; 70 kun for BD SurePath-objektglas; og 18

blev observeret for bade de konventionelle objektglas og BD SurePath
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Liquid-based Pap Test-objektglas. Alle utilfredsstillende tilfeelde

blev udelukket fra diagnostisk sammenligning efter The Bethesda
System-kategorierne, men blev tilfgjet igen for sammenligning af
preeparaternes tilstreekkelighed.

Tabel 26 til og med 29 viser resultater for praeparattilstraekkelighed for
alle forsggssteder.

Tabel 26 Forste split-sample-undersggelse: Resultater for
preeparattilstraekkelighed

Praeparattilstreekkelighed BD PrepStain-kIargjt_)rt Koz;:';}::,:e"
(Antal patienter: 9.046) BD SurePath Pap Test-objektglas objektglas
N % N %
Tilfredsstillende 7.607 84,1 6.468 715
I!gf;?;g'te;f‘fe* men 1.385 15,3 2489 | 275
Fndocervikal komponent 1.283 14,2 1118 | 124
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 1 0,1
Ingen klinisk baggrund 0 0 0 0
Ikke specificeret 60 0,7 1.018 11,3
Utilfredsstillende til evaluering: 54 0,6 89 1,0
Eg\jﬂ;cs;/él;al komponent 42 05 42 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

Bemeerk: Nogle patienter havde mere end én underkategori.

Yderligere utilfredsstillende tilfeelde blev bestemt af
referencepatologen, og det totale antal af utilfredsstillende resultater
gengives i tabel 28. | tabellen er TILFREDS. = Tilfredsstillende, SBLB
= Tilfredsstillende, men begraenset af (en specificeret tilstand) og
UTILFREDS. = Utilfredsstillende.

Tabel 27 viser resultaterne fra en sammenligning af praeparaternes
tilstreekkelighed for begge klargeringsmetoder. Der var signifikant
feerre utilfredsstillende tilfeelde og SBLB-tilfeelde med BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas sammenlignet med de
konventionelle objektglas.

Tabel 27 Forste split-sample-undersggelse: Resumé af resultater for
preeparattilstraekkelighed for alle kliniske forsggssteder

Konventionelt klargjort objektglas

TILFREDS. SBLB UTILFREDS.
BD PrepStain- TILFREDS. 5.868 1.693 46 7.607
klargjort
BD SurePath Pap SBLB 579 772 34 1.385
Test-objektglas
UTILFREDS. 21 24 9 54
6.468 2.489 89 9.046

UTILFREDS.: Resultat af McNemar-test X2 mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Resultat af McNemar-test X2 mc = 546,21, p = 0,0000

Tabel 28 viser en sammenligning af tilfredsstillende og utilfredsstillende
preeparater fra bade forsggssteder og referencestedet. BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas viser en statistisk signifikant
reduktion af utilfredsstillende tilfaelde sammenlignet med
konventionelle objektglas.
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Tabel 28 Fgrste split-sample-undersggelse: Sammenligning af
utilfredsstillende resultater fra de kliniske forsggssteder
og referencestedet

Konventionelt klargjort objektglas

TILFREDS. | UTILFREDS.
BD PrepStain- TILFREDS. 8.807 151 8.958
klargjort
BD SurePath Pap
Test-objektglas | UTILFREDS. 70 18 88
8.877 169 9.046

Resultat af McNemar-test X2 mc = 29,69, p = 0,0000

Tabel 29 Resultater for preeparattilstraekkelighed efter forsggssted —
SBLB-veerdier for ingen endocervikal komponent (ECC)

Forsogssted| Tilfzelde 'BD SurePath SBLB I'(onventionel SBLB
ingen ECC’er N (%) ingen ECC’er 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)

Pavisning af endocervikale celler (tabel 29) varierede for de forskellige
fors@gssteder. Totalt var der en forskel pa 1,8 % i endocervikal
cellepavisning mellem den konventionelle Pap-smear-metode og

BD SurePath-metoden, hvilket er i overensstemmelse med tidligere
undersggelser baseret pa split-sample-metodologien.'6.17

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas fremstillet med

BD PrepStain-systemet giver resultater, der svarer til dem, der opnas
med konventionelle Pap-smears i split-sample-sammenligninger i en
reekke patientpopulationer og under forskellige laboratorieforhold.
Derudover var der signifikant faerre utilfredsstillende og SBLB-tilfaelde
med BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas sammenlignet
med konventionelle Pap-smears. BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas kan dermed anvendes som en erstatning for den
konventionelle Pap-smear til pavisning af atypiske celler, prae-
cancergse laesioner, cervikal cancer og alle andre cytologiske
kategorier defineret af The Bethesda System.

EVALUERING AF KLARG@RING AF BD SUREPATH LIQUID-
BASED PAP TEST-OBJEKTGLAS VED HJALP AF BD PREPMATE-
METODEN OG DEN MANUELLE BD SUREPATH-METODE

Et prospektivt, multi-center klinisk fors@g blev udfert for at evaluere to
modifikationer af den af den FDA-godkendte procedure for klarggring
af BD SurePath-objektglas. Modifikationerne af den godkendte proces
til klargering af BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas var
som falger:

+ Tilfgjelsen af BD PrepMate-tilbehgret (BD PrepMate-metoden),
som automatiserer de indledende manuelle trin af BD PrepStain-
laboratorieprocessen. BD PrepMate blander og fierner automatisk
preeparatet fra BD SurePath Preservative Vials (konserverende
heaetteglas) og lagdeler preeparatet pa BD Density Reagent
(densitetsreagens) i et testglas.

» Tilfgjelsen af den manuelle BD SurePath-metode, hvor
cellesuspensionen i stedet for at anvende BD PrepStain Slide
Processor til cellesuspension og farvning af objektglas bliver
manuelt lagdelt pa objektglasset og farvet af en laboratorietekniker.
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Denne undersggelse evaluerede over 400 tilfaelde i en maskeret
sammenligning af de to alternative metoder med den nuveerende
godkendte procedure til klarggring af BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas. Sammenligningen var baseret pa morfologiske og
kvalitetsmaessige kriterier geeldende for objektglassene klargjort efter
hver metode.

De primaere mal for undersggelsen var, at:

» Evaluere de morfologiske og kvalitetsmaessige aspekter ved
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ved hjaelp
af BD PrepMate-metoden sammenlignet med objektglas klargjort
i henhold til den godkendte metode ved hjaelp af BD PrepStain-
systemet (kaldet BD PrepStain-metoden).

» Evaluere de morfologiske og kvalitetsmaessige aspekter ved
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ved
hjeelp af den manuelle BD SurePath-metode sammenlignet
med objektglas klargjort i henhold til den godkendte
BD PrepStain-metode.

Yderligere mal med undersggelsen var, at:

* Bestemme, om overensstemmelsen mellem den godkendte
BD PrepStain-metode og BD PrepMate-metoden var stgrre end
forventet alene ved tilfaeldighed.

*  Bestemme, om overensstemmelsen mellem den godkendte
BD PrepStain-metode og den manuelle BD SurePath-metode var
starre end forventet alene ved tilfeeldighed.

» Vurdere provetilstraekkeligheden i henhold til BD PrepStain-
systemets standarder for klargering af BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas ved hjeelp af BD PrepMate-metoden.

» Vurdere prgvetilstraekkeligheden i henhold til BD PrepStain-
systemets standarder for klargering af BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas ved hjeelp af den manuelle
BD SurePath-metode.

BD PREPMATE-TILBEH@R

BD PrepMate-instrumentet er et tilbehor til BD PrepStain-
systemet, der automatiserer to manuelle trin — prgveblanding og
lagdeling — i BD PrepStain-laboratorieprocessen. BD PrepMate
blander grundigt, fierner ngjagtigt praeparatet fra BD SurePath
Preservative Vials (konserverende heetteglas) og aflaegger
preeparatet pa BD Density Reagent i et testglas. Et pravestativ, der
i forvejen er fyldt med proveheetteglas, sprajtepipetter og testglas
(indeholdende densitetsvaeske) er anbragt pa instrumentets bakke.
Stativet indeholder op til tolv glas, reagensglas og sprejtepipetter,
der arrangeres i tre raekker med fire i hver. Glas, sprojtepipetter og
reagensglas er til engangsbrug. De ma kun anvendes én gang for at
eliminere muligheden for prgvekontaminering.

BD SUREPATH MANUEL METODE

Den manuelle BD SurePath-metode anvender en manuel procedure
til at lagdele cellesuspensionen pa objektglassene og farve
praeparatet. Indsamling og behandling af gynaekologiske progver er
identisk for bade den manuelle og godkendte BD PrepStain-metode
op til det punkt, hvor BD PrepStain-instrumentet anvendes.

Ved BD PrepStain-metoden bliver centrifugerede cellebrikker placeret
direkte pa BD PrepStain-instrumentet for automatisk behandling for at
frembringe farvede BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas.
Ved den manuelle BD SurePath-metode tilseettes deioniseret

vand til den centrifugerede cellepellet fulgt af vortex-blanding for

at resuspendere og randomisere prgven. Prgven overferes til et
bundfaeldningskammer monteret pa et BD SurePath PreCoat-
objektglas. Efter at prgven er bundfeeldet pa objektglasset, farves
praven ved en batch Papanicolaou-farvningsprocedure.
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OBJEKTGLASREGNSKAB

Tabel 30 viser objektglasregnskabet for objektglassene i den kliniske
undersggelse. Det er vigtigt at bemeerke, at undersggelsesseettet
bestod af tre objektglas pr. tilfaelde.

Tabel 30 Objektglasregnskab

Tilfelde | Objektglas
Totalt antal i undersegelsen 471 1.413
Totalt antal udelukket fra analyse -68 -204
Ufuldsteendig dokumentation -39 -117
Objektglas klargjort ukorrekt —24 -72
Andre udelukkelsesgrunde * -5 -15
Totalt antal inkluderet i analysen 403 1.209

* Manglende prover, dobbelte patientnumre osv.

POPULATIONSDEMOGRAFI

Tabel 31 angiver demografiske data for patientalder for alle tilfeelde

inkluderet i undersggelsespopulationen.

Tabel 31 Patientdemografi

Alder Antal tilfeelde
19 eller yngre 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64

1 alt 403

UNDERSQGELSENS RESULTATER

Formalet med denne undersggelse var at fastsla, at BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ved hjeelp af BD PrepMate-
metoden og den manuelle BD SurePath-metode giver resultater,

der lever op til dem, der opnas med objektglas klargjort ved hjeelp

af den godkendte BD PrepStain-metode. De kliniske data viser,

at objektglas klargjort ved hjeelp af BD PrepMate-metoden og den
manuelle BD SurePath-metode er sammenlignelige i morfologi og
kvalitet i forhold til dem, der klarggres ved hjeelp af den godkendte

BD PrepStain-metode.

De kliniske data viser ogsa, at den diagnostiske ydeevne er den
samme for BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-
metode sammenlignet med den godkendte BD PrepStain-metode.
Desuden adskiller tilstraekkeligheden af objektglas klargjort med

BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metode

sig ikke fra dem, der klargares med den godkendte BD PrepStain-
metode. Disse resultater understgtter sammenligneligheden af

BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metode med
den godkendte BD PrepStain-metode.

PRAPARATETS MORFOLOGI OG KVALITET

Tabel 34 viser resultaterne for de primeere mal. Acceptabiliteten af
objektglas klargjort 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 ngjagtige 95 % konfidensinterval.

Tabel 34 Sammenligning af forhold og konfidensintervaller (Cl)
for acceptabilitetskriterier

Objektglas-klargeringsmetode

Tabel 32 angiver aktuel klinisk information, og tabel 33 angiver klinisk
baggrund for alle tilfelde inkluderet i undersggelsespopulationen.
Bemeerk, at der kunne vaelges mere end ét punkt, sa det totale

antal tilfaelde korrelerer muligvis ikke med det totale antal tilfeelde

i undersggelsespopulationen.

Tabel 32 Aktuel klinisk information

BD PrepStain BD PrepMate BD Surepath
manuel metode
Hyp- Ngjagtigt Hyp- Ngjagtigt Hyp- Ngjagtigt
pighed 95 % CI pighed 95 % CI pighed 95 % CI
(n/N) (n/N) (n/N)
Farvnin 0,9876 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748,
9 (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) [ 0,9973
5| Kiarhed 0,9876 0,9713, 0,9876 0,9713, 0,9975 0,9863,
5 (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) [ 0,9999
E Nuklear 0,9901 0,9748, 0,9901 0,9748, 0,9975 0,9863,
3 (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) [ 0,9999
= Cvtoloai 0,9950 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 0,9909,
] ytolog (401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) [ 1,0000
€ |Klyngedan-| 0,9926 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 0,9363,
w nelse (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Cellularitet 0,9305 0,9011, 0,9454 0,9185, 0,9404 0,9127,
(375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Klinisk information Antal tilfaelde
Cyklisk 241
Uregelmaessig cyklus 69
Hysterektomi 16
Gravid 9
Post abort 0
Postnatal 9
Postmenopausal 58
Perimenopausal 1
Immunundertrykt 0
Abnorm GYN-praesentation 0
Vaginalt udflad 137
@strogensubstitutionsbehandlig 19
IUD 2
Orale antikontraceptiver/implantat 20
Ingen praevention 181
Information ikke tilgeengelig 22
Tabel 33 Klinisk baggrund
Baggrund Antal tilfaelde
Tidligere abnorm cytologi 13
Tidligere abnorm blgdning 36
Biopsi 3
Tidligere cancer 1
Kemoterapi 0
Stralebehandling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vortevirus) 0
Herpes 1
Tidligere BTL* 1
Tidligere PID** 57
Ingen noteret 363

* Bilateral tubarsterilisation
** Pelvisk inflammatorisk lidelse
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Acceptabilitetshyppigheden for BD PrepMate-metoden og den
manuelle BD SurePath-metode er nzesten altid lig med eller stgrre
end forholdene for BD PrepStain-metoden. Desuden overlapper
de 95 % eksakte konfidensintervaller for BD PrepMate-metoden
og den manuelle BD SurePath-metode vaesentligt intervallerne for
den godkendte BD PrepStain-metode for hvert kriterium. Det viser,
at objektglas klargjort ved hjeelp af BD PrepMate-metoden og den
manuelle BD SurePath-metode er sammenlignelige i morfologi

og kvalitet med dem, der klarggres ved hjeelp af den godkendte
BD PrepStain-metode. Preeparatkvaliteten er derfor den samme for
den godkendte metode og de to testmetoder.

DIAGNOSTISK OVERENSSTEMMELSE

Denne analyse sammenligner diagnoserne pa objektglas klargjort
efter hver metode. Da disse data er afledte fra split-samples, er
diagnosematricerne, der vises i tabel 35 og 36, baseret pa parrede
praver med hver af metoderne til objekglasklargering (BD PrepMate-
metoden og den manuelle BD SurePath-metode) sammenlignet med
den godkendte BD PrepStain-metode. Ideelt vil diagnosen, der fas
fra objektglas klargjort ved hjaelp af de to metoder, vaere den samme.
Dette er repreesenteret ved antallet af objektglas med identiske
diagnoser, hvilket kommer frem pa hoveddiagonalen i hver tabel.

Det farste 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.
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Testen afggr, om overensstemmelse mellem de to metoder er starre
end forventet alene ved tilfaeldighed. Da observationerne er ordnede,
er det mere vigtigt at have observationer, der ligger pa eller neer
hoveddiagonalen. Den veegtede kappa-statistik giver mere veegt til
observationer, der ligger pa eller naer hoveddiagonalen i tabellerne.

SAMMENLIGNING AF DEN GODKENDTE BD PREPSTAIN-
METODE OG BD PREPMATE-METODEN

| tabel 35 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 %
konfidensgraenser pa 0,8785 til 0,9366.

Hyvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette
den farste reekke og forste kolonne, er der 397 objektglas tilbage.
Andelen af objektglas pa hoveddiagonalen er 0,9194 (365/397) med
95 % konfidensgraenser pa 0,8881 til 0,9442.

Resultaterne i tabel 35 indikerer, at den godkendte BD PrepStain-
metode og BD PrepMate-metoden har en stor andel objektglas med
diagnostisk overensstemmelse, som det er indikeret ved andelen af
objektglas pa hoveddiagonalen i tabellen. Derudover indikerer den
vaegtede kappa-analyse, at overensstemmelsen var langt stgrre, end
hvad der kunne skyldes tilfaeldighed alene.

Tabel 35 Krydstabulering af diagnoser med BD PrepStain- og
BD PrepMate-metoderne

BD PrepStain-metodediagnose

Tabel 36 Krydstabulering af diagnoser med BD PrepStain-metoden
og den manuelle BD SurePath-metode

BD PrepStain-metodediagnose

Utilfreds. | WNL BF‘::' Atypia| LSIL | HSIL |DYSPL| AIS | CA | 1alt
util- 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
° freds.
§ WNL 1 315 | 1 3 1 0 0 0 | o | 321
o [ BCC-
©
£ re 0 19 6 0 0 0 0 0o | o] 25
B [Atypia] 0 12 4 0 | 0 0 0 0 | o | 26
g [ LsiL 0 1 1 3 7 0 0 0 | o | 12
< | HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0| o] 15
§ DYSPL| © 0 0 0 0 0 0 0o | o] o
= [ as 0 0 0 0 0 0 0 0o |o] o
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
lalt 5 348 | 12 | 17 | 9 11 0 0 1| 403

OBJEKTGLASTILSTRAKKELIGHED

Objektglastilstraekkelighed blev vurderet for hver af
klarggringsmetoderne. Dataene blev analyseret vha. en tosidet
McNemar-test. 18

Tabel 37 viser tilstreekkelighedsresultater ved sammenligning af den
godkendte BD PrepStain-metode og BD PrepMate-metoden.

Tabel 37 Tilstraekkelighedsresultater for BD PrepMate- og
BD PrepStain-objektglas

Util- | i | BSC | atypia| LsiL | HsIL [DYSPL| Als | cA | rait .
freds. RR Resultat med BD PrepStain-metoden
util-
freds. | 2 | ! o jojojo 0 L R T"‘Fr‘;i?_% eller | yTILFREDS.

§ WNL 2 334 2 7 2 0 0 0 0 347 Resultat med | TILFREDS. eller 398 3 401
<€ [ Bcc- BD PrepMate- SBLB

2 0 6 8 0 1 0 0 0 0 15

S| RR metoden UTILFREDS. 0 2 2
§ Atypia | 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12 398 5 403
g LSIL | O 3 0 3 5 0 0 0 0 11 Tabel 38 viser tilstreekkelighedsresultater ved sammenligning

2 af den godkendte BD PrepStain-metode og den manuelle

SiHsL| O 1 0 1 0 1 0 0 0 13 BD S

= urePath-metode.

[

E DYsPL] © 0 0 0 ! ° 0 0 0 ! Tabel 38 Tilstreekkelighedsresultater for objektglas efter den manuelle
m| AlS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 BD SurePath-metode og BD PrepStain-metoden

CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 Resultat med BD PrepStain-metoden
TILFREDS. eller
1alt 5 | 348 | 12 17 9 1 0 0 1 403 SBLB UTILFREDS.
Resultat TILFREDS. eller
med manuel SBLB 398 2 400

SAMMENLIGNING AF DEN GODKENDTE BD PREPSTAIN- BD SurePath-
METODE OG DEN MANUELLE BD SUREPATH-METODE metode UTILFREDS. 0 3 3
| tabel 36 er antallet af objektglas pa hoveddiagonalen 398 5 403

353 (3+315+6+10+7+11+1). Andelen af objektglas pa
hoveddiagonalen er 0,8759 (353/403). De ngjagtige binomiale 95 %
konfidensgraenser for denne del er 0,8397 til 0,9065.

Hvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette
den farste reekke og ferste kolonne, er der 398 objektglas tilbage.
Andelen af objektglas pa hoveddiagonalen er 0,8794 (350/398) med
95 % konfidensgraenser pa 0,8433 til 0,9097. Resultaterne i tabel 36
indikerer, at den godkendte BD PrepStain-metode og den manuelle
BD SurePath-metode har en stor andel objektglas med diagnostisk
overensstemmelse, som indikeret ved andelen af objektglas pa
hoveddiagonalen i tabellen. Derudover indikerer den vaegtede kappa-
analyse, at overensstemmelsen var langt stgrre, end hvad der kunne
skyldes tilfeeldighed alene. Den diagnostiske ydeevne er derfor den
samme for den godkendte metode og de to testmetoder.
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Disse to sammenligninger viser, at BD PrepMate-metoden og den
manuelle BD SurePath-metode ikke adskiller sig fra den godkendte
BD PrepStain-metode med hensyn til objektglastilstraekkelighed.

DIREKTE TIL HETTEGLAS-UNDERS@GELSE

Efter den indledende FDA godkendelse af BD PrepStain-systemet
blev der udfert en stor multicenter-undersggelse for at evaluere

BD PrepStain-systemet, nar det blev anvendt efter hensigten med
direkte til heetteglas-praeparater. De foregdende kliniske undersggelser
anvendte en split-sample-metode, hvor prgven farst blev anvendt til
at skabe et konventionelt Pap-smear-objektglas, og resten af preven
blev anbragt i et BD SurePath-indsamlingsveeske og behandlet med
BD PrepStain-systemet med henblik pa at fremstille et BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas. Det er veldokumenteret, at split-
sample-design undervurderer testens reelle ydeevne for den test, der
klargeres ud fra resterende cellulzert materiale. 2
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Denne undersggelse sammenlignede ydelsen af BD SurePath-
objektglas produceret fra direkte-til-haetteglas prever med
konventionelle Pap-smears. De opnaede resultater med BD SurePath
blev sammenlignet med resultater opnaet fra en historisk kohorte af
konventionelle Pap-smears. Specifikt evaluerede denne undersggelse,
om BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas forbedrede
pavisningen af sveer intraepiteliale pladecelleleesioner (HSIL),
adenocarcinom in-situ og cancer (HSIL+). Alle tilgeengelige biopsidata
blev indsamlet for begge objektglaspopulationer.

BD SurePath-populationen bestod af 58.580 objektglas indsamlet
prospektivt fra 57 klinikker, der var gaet neaesten 100 % over fra
anvendelse af konventionel Pap-smear til BD SurePath-prgvetagning.
Praverne, der blev indsamlet pa disse klinikker, blev sendt til tre
kliniske forsggssteder til behandling.

Den konventionelle population bestod af 58.988 objektglas fra

de samme klinikker som BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglassene. Denne historiske population blev indsamlet begyndende
med de nyeste objektglas, inden klinikkerne gik over til BD SurePath
Liquid-based Pap Test, og derefter tilbage i tiden, indtil de konventionelle
objektglaspopulationer og BD SurePath-objektglaspopulationerne pa
hvert klinisk fors@gssted var omtrent lige store.

Resultaterne fra denne undersggelse viste en HSIL+-
pavisningshyppighed pa 405/58.580 for BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglassene sammenlignet med 248/58.988 for de
konventionelle objektglas, hvilket gav pavisningshyppighed pa
henholdsvis 0,691 % og 0,420 % (se tabel 39). For disse kliniske
fors@gssteder og disse undersggelsespopulationer indikerer dette en
forggelse i pavisningen af HSIL+-laesioner for BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas pa 64,4 % (p<0,00001).

Tabel 39 Sammenligning af pavisningshyppighed efter forsggssted
HSIL+

Konventionelt BD SurePath
Forsogssted| | it | HsiL+ |Procent(%)| 1alt HSIL+ |Procent (%)
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
lalt 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
LSIL+
For L Konventionelt BD SurePath
e | alt LSIL+ | Procent (%) | alt LSIL+ |Procent (%)
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
lalt 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371
ASCUS+
Konventionelt BD SurePath
Forsegssted
lalt ASCUS+ |Procent (%) | alt ASCUS+ |Procent (%)
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
lalt 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Utilfredsstillende
Konventionelt BD SurePath
Forsegssted
lalt (UTILFREDS.+|Procent (%)| lalt [UTILFREDS.+|Procent (%)
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
lalt 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Bemeerk: Variationer i ydeevne forventes mellem forsagsstederne.
Hvert laboratorium skal ngje overvage kvaliteten af dets arbejde
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eszkoz / Dispositivo medicale per diagnostica in vitro / XKacangp! xaraaiina
KYPri3eTiH MeanumMHansIk anarHocTuka acnabbi / In Vitro Diagnostic 2] & 7] 7]

/ In vitro diagnostikos prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika

/ Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk
utstyr / Urzagdzenie medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro / Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro / MeanuuHckuit
npvbop Ans avarHocTukw in vitro / Medicinska pomocka na diagnostiku in

vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku / Medicinteknisk produkt for in
vitro-diagnostik / in Vitro Diyagnostik Tibbi Cihaz / Meauuruii npucTpiit ans
fiarHocTuky in vitro / R AME TR T % #

Temperature limitation / TemnepatypHu orpanHnyenus / Teplotni omezeni /
Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / MNepiopiopoi Beppokpaaciag

/ Limitacion de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température

/ Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura /
TemnepatypaHbl wekTey /<= A §t / Laikymo temperatira / Temperatiras
ierobezojumi / Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie
temperatury / Limites de temperatura / Limite de temperatura / OrpaHnyexue
Temnepatypbl / Ohranicenie teploty / Ograni¢enje temperature / Temperaturgrans /
Sicaklik sinirlamasi / O6mexeHHs Temnepatypu / i 5 B il

Batch Code (Lot) / Kon Ha naptupata / Koéd (Eislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-
Code (Charge) / Kwdikdg Traptidag (Traptida) / Cédigo de lote (lote) / Partii kood /
Numéro de lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama kogp!
/W% S =(ZE) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer
/ Batch-kode (parti) / Kod partii (seria) / Cédigo do lote / Cod de serie (Lot) / Kog
naptum (not) / Kod série (Sarza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot)
/ Kog naprii / it CIEH)
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Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaH1eTo e AocTaTbyHO 3a <n> TecTa

/ Dostate¢né mnozstvi pro <n> testt / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests /
Ausreichend flr <n> Tests / Mepiéxel eapkn ToadTnTa yia <n> e€eTAOEIG /
Contenido suficiente para <n> pruebas / Killaldane <n> testide jaoks / Contenu
suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za <n> testova / <n> teszthez elegendé /
Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yLuiH XeTkinikTi / <n> H ~E 7}
%3] 235 / Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur pietiekami <n>
parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n>
tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do <n> testéw / Contetido suficiente para
<n> testes / Continut suficient pentru <n> teste / JoctatoyHo Ans <n> TecToB(a)

/ Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller
tillrackligt for <n> analyser / <n> test icin yeterli malzeme igerir / Buctaunte gns
aHanisie: <n>/ 2HSIEAT <n> UKL

Consult Instructions for Use / HanpaseTte cnpaBka B MHCTpyKUMWTE 3a ynotpeba

/ Prostudujte pokyny k pouziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung
beachten / ZupBoulAeurteite TIg 08nyieg Xpriong / Consultar las instrucciones de uso
/ Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d'emploi / Koristi upute za upotrebu
/ Olvassa el a hasznalati utasitast / Consultare le istruzioni per 'uso / Maitganany
HyCKayrbIFbIMEH TaHbIchin anbiHed / AF8- % 3 2+ / Skaitykite naudojimo
instrukcijas / Skatit lietoSanas pamacibu / Raadpleeg de gebruiksaanwijzing /

Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes
de utilizagdo / Consultatj instructiunile de utilizare / Cm. pykoBoacTtso no
akcnnyatauum / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu

/ Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / u. iHCTpyKuUii 3
BUKOpUCTaHHS / 172 [l (i FH 15t 1

Do not reuse / He nsnonseaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til
genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emavaypnaoipotroieite / No reutilizar

/ Mitte kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer
hasznalatos / Non riutilizzare / Nanganax6aneia / A AF-8- 4] / Tik vienkartiniam
naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie
stosowac¢ powtornie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnone3osaTs noBTopHO

/ Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvandas /
Tekrar kullanmayin / He BukopucToByBaTu nosTopHo / ii Z7) 5 52 i fi]

Serial number / CepueH Homep / Sériové Eislo / Serienummer / Seriennummer /
Zeiplakdg apiBuog / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj /
Sorozatszam / Numero di serie / Tontamanbik Hemipi / & ¥ 3. / Serijos numeris
/ Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Numero de série / Numar de
serie / CepuiHbIin Homep / Seri numarasi / Homep cepii / [7515

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLeHka ka4ecTBOTO Ha paboTa
Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse

/ Nur fir IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia a&ioAdynon amédoong

IVD / Sélo para la evaluacién del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult [IVD
seadme hindamiseks / Réservé a 'évaluation des performances IVD / Samo u
znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizardlag in vitro diagnosztikahoz

/ Solo per valutazione delle prestazioni IVD / XKacaHgp! xafaainiaa «npobvpka
iwinae», avarHocTMkaaa Tek xymbicTsl 6aranay ywid / IVD 4% 3 7)ol & A 1k
AF-8- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas
noveértéSanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering
av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagédo de
IVD / Numai pentru evaluarea performantei VD / Tonbko Ans oueHku kadectsa
amnarHocTuky in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka
u in vitro dijagnostici / Endast for utvardering av diagnostisk anvandning in vitro

/ Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku Ans ouiHOBaHHSA SKOCTI
giarHocTukm in vitro / (R IVD PEREITAS

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / Jonex numuT Ha Temnepartypata / Dolni hranice
teploty / Nedre temperaturgraense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio
Beppokpaaiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite
inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti
hatar / Limite inferiore di temperatura / TemnepaTtypaHblH TOMeHri pykcaT weri

/ 81§+ 212 | Zemiausia laikymo temperatira / Temperatiras zemaka robeza /
Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury
/ Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HwkHuin npegen
Temnepatypbl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre
temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MinimansHa Temneparypa / it i T fit

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll /
Contréle / Controllo / Bakbinay / %13 / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KoHTporb / kontroll / Kontponb / %}
Positive control / MonoxuTtenen koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol /
Positive Kontrolle / ©¢Tik6g pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll /
Contrdle positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH
6Gakpinay / 4 #1E& / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle /
Kontrola dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxuTenbHbln KOHTPOmb
| Pozitif kontrol / Mo3nTueHMi koHTpon / % IE 7]

Negative control / OtpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol /
Negative Kontrolle / ApvnTikdg péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll

/ Contréle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo

/ Heratusrik 6akbinay / /3 71 =& / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole

/ Negatieve controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ /
OTpuuaTtenbHbIii KoHTPonb / Negatif kontrol / HeratueHuin konTpons / [ 94 %t B 71
Method of sterilization: ethylene oxide / MeTog Ha cTepunusauus: eTuneHos
okewg / ZpUsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog amoaoTeipwong: ailBuAevogeidio /
Método de esterilizacion: 6xido de etileno / Steriliseerimismeetod: etlileenoksiid

/ Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid /
Sterilizalas médszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunusaums afici — aTuneH ToTbifbl / 25 HFR: o &l @8- ALo] = / Sterilizavimo
bidas: etileno oksidas / SterilizéSanas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji:
tlenek etylu / Método de esterilizagao: 6xido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilena / Metopg ctepunusauuu: atuneHokeua / Metdda sterilizacie:
etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid /
Sterilizasyon yontemi: etilen oksit / MeTtop ctepwunisauii: eTuneHokeugom / K i i
ik WELKE
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Method of sterilization: irradiation / MeTtog Ha ctepunusauus: upagmaums / Zpltsob

‘
Preg

T

sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog atrooTeipwong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion:
irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation
/ Metoda sterilizacije: zracenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di
sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus sgici — coyne Tycipy / 25 Wi
WA} / Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizésanas metode: apstarosana /
Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling /
Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizag&o: irradiacéo / Metoda
de sterilizare: iradiere / Metop ctepunuaauumn: obnyyenue / Metoda sterilizacie:
oziarenie / Metoda sterilizacije: ozracavanje / Steriliseringsmetod: stralning /
Sterilizasyon ydntemi: irradyasyon / Metog, ctepunisalii: onpomiHeHHsM / K I 77
e RS

Biological Risks / Buionoruynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare /
Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid /
Risques biologiques / Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico /
Buonorusineik Toyekenaep / A= 3H4 13l / Biologinis pavojus / Biologiskie riski
/ Biologisch risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico /
Biologisk risk / Biyolojik Riskler / Bionoriuna HeGeaneka / 4412 A%

Caution, consult accompanying documents / BiumaHwve, HanpaseTe cnpaska B
npuapyxasatumte JokymeHTn / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!

/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten

/ Mpoooxn, cupBouleuTeite Ta cUVOBEUTIKG £yypaga / Precaucion, consultar

la documentacion adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni

/ Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi pratecu
dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatét / Attenzione:
consultare la documentazione allegata / AGaiinaHbi3, TUICTi KyxaTTapmMeH
TaHbICbIHbI3 / 72|, &% AW A 33 / Démesio, Zirékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg
bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapozna¢
sie z dofgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida
/ Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumaHnwve: cm. npunaraemyto
pokymeHTauuto / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledaijte
prilozena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte
verilen belgelere bagvurun / Ysara: avB. cynyTHio fokymeHTauito / /i, 1525
B SR o

Upper limit of temperature / lopen numnT Ha Temnepatypata / Horni hranice
teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / Aviytepo 6plo
Beppokpaoiag / Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir /
Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé
hémeérsékleti hatar / Limite superiore di temperatura / TemnepatypaHblH pykcat
eTinreH xorapfbl weri / 4} &= / Auk$Ciausia laikymo temperatara / Augséja
temperatdras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense /
Gorna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de
temperatura / BepxHuit npeaen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik (ist siniri / MakcumarnsHa
Temnepatypa / i FIR

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tort /
Trocklagern / ®uAd&gTe To oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver

au sec / Drzati na suhom / Szaraz helyen tartandé / Tenere all’asciutto / Kyprak
kyminge ycra / 713 A H] -4 / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog
houden / Holdes tort / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri
de umezeala / He gonyckatb nonaaaHus Bnaru / Uchovavajte v suchu / Drzite
na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv Big
Bonorvt / i {HE T 4

Collection time / Bpeme Ha cb6upate / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt /
Entnahmeuhrzeit / Qpa cuAoyrg / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay
yakbiTbl / =% A1 7t / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
provetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpems c6opa
/ Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA [H]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / AmrokoAArjoTe / Desprender /
Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTblH anbin
tacta/ Y17]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se
dezlipeste / Otkneuntb / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / i
Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiatrpnon / Perforacion

| Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 3| 41

| Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare /
MNepdopauws / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He usnonaeaiite, ako onakoBkarta e nospefeHa
/ Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoigotoigite
edv n ouokeuaoia éxel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado /
Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si I'emballage

est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a
csomagolas sériilt / Non usare se la confezione € danneggiata / Erep naket
6yabinfan 6onca, naganan6a / 9 7] A 7} =48 73 §- A8 24 [ Jei pakuoté
pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien

de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie
uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone / Nao usar se a embalagem estiver
danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnonb3oBatb
npwv nospexaeHun ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite
ako je pakovanje o$tec¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj
hasar gérmiigse kullanmayin / He BUkopucTOBYBaTW 3a NOLLKOXKEHOI YNaKoBKM
[ IRARERAR, W
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Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfilisnému teplu /

Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatrioTe 1o pakpid amd

Tn BeppdtnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest /
Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere
lontano dal calore / CarnkbiH xepae cakta / &2 3] 8] oF g/ Laikyti atokiau nuo
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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