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BRUKSOMRADE

BD Totalys SlidePrep er et automatisert vaeskebasert system

for cellepreparering i tynne sjikt, som produserer objektglass for

BD SurePath Liquid-based Pap Test (vaeskebasert Pap-test), som er
beregnet som en erstatning for konvensjonelle gynekologiske Pap-
utstryk. BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass (tidligere
AutoCyte PREP-objektglass) er tiltenkt for bruk i screening og
pavisning av livmorhalskreft, pre-cancer-lesjoner, atypiske celler og
alle andre cytologiske kategorier som definert i Bethesda-systemet for
rapportering av cervikale/vaginale cytologiske diagnoser.

SAMMENDRAG OG FORKLARING

BD Totalys SlidePrep konverterer en livmorhalscelleprave i
vaeskesuspensjon til et diskret farget, tynt og homogent lag av celler,
samtidig som diagnostiske celleklynger bevares.2 Prosessen
omfatter cellekonservering, randomisering, anrikning av diagnostisk
materiale, pipettering, sedimentering, farging og festing av dekkglass
for a fremstille et BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass

til bruk i rutinemessig cytologisk screening og kategorisering som
definert i Bethesda-systemet.! BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglasset inneholder en godt bevart populasjon av fargede
celler innenfor en sirkel med diameter pa 13 mm. Luftterkingsartefakt,
fordunkling, overlappende cellemateriale og avfall blir for det meste
eliminert. Antallet hvite blodceller reduseres betydelig, noe som

gjer visualisering av epitelceller, diagnostisk relevante celler og
smittsomme organismer enklere.

BD SurePath-prosessen begynner med at kvalifisert medisinsk
personell bruker et innsamlingsredskap av kost-typen (f.eks. Rovers
Cervex Brush, Rovers Medical Devices B.V., Oss — Nederland) eller en
endocervikal bgrste-/plastspatelkombinasjon (f.eks., Cytobrush Plus
GT og Pap Perfect-spatel, CooperSurgical Inc., Trumbull, CT) med
avtakbart hode for @ innhente en gynekologisk preve. | stedet for at de
innsamlede cellene strykes pa et objektglass, tas hodene av handtaket
pa innsamlingsredskapene og plasseres i et praveglass med

BD SurePath Preservative Fluid (konserveringsvaeske). Prgveglasset
lukkes, merkes og sendes sammen med relevant dokumentasjon til
laboratoriet for behandling. Hodene pa innsamlingsenhetene fiernes
aldri fra konserveringsglasset som inneholder den innhentede prgven.
| laboratoriet blir den konserverte prgven blandet med virvelblander*
og overfort til BD Density Reagent (densitetsreagens). Et
anrikningstrinn som bestar av sedimentering med sentrifuge ved

hjelp av BD Density Reagent, fierner ikke-diagnostiske rester og
overfladige betennelsesceller delvis fra prgven. Etter sentrifugering
blir cellepelleten resuspendert, blandet og overfert til et BD Settling
Chamber (sedimenteringskammer) montert pa et BD SurePath
PreCoat Slide (objektglass). Cellene sedimenteres med gravitasjon
og farges deretter ved bruk av en modifisert Papanicolaou-
fargingsprosedyre. Objektglasset klarnes med xylen eller
xylensubstitutt og paferes dekkglass. Cellene, som finnes innenfor

en sirkel med diameter pa 13 mm, undersgkes under et mikroskop av
kompetente cytoteknikere og patologer med tilgang til annen relevant
pasientbakgrunnsinformasjon.

* Merk: For tilleggstesting kan en alikvot pa opptil 0,5 mL fiernes
etter dette virvelblandingstrinnet i BD SurePath Liquid-based
Pap Test-prosessen.
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BEGRENSNINGER

» Gynekologiske prgver til preparater for bruk av BD Totalys
SlidePrep bar innhentes ved bruk av et innsamlingsredskap av
kost-type eller en kombinert endocervikal barste-/plastspatelenhet
med avtakbart hode i henhold til standard innsamlingsprosedyre
oppgitt av produsenten. Trespatler skal ikke brukes
sammen med BD Totalys SlidePrep. Endocervikale barste-/
plastspatelkombinasjoner som ikke er avtakbare, skal ikke brukes
sammen med BD Totalys SlidePrep.

*  Oppleering av autoriserte personer er pakrevd for produksjon og
evaluering av BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass.
Cytoteknikere og patologer ma lzeres opp i evaluering av
morforlogien til BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglass. Opplaeringen skal omfatte en ferdighetseksamen.
Laboratoriekunder skal motta objektglass og testsett til opplaering.
BD Life Sciences vil ogsa yte assistanse ved preparering av
objektglass til oppleering fra pasientpopulasjonen hos hver kunde.

» Riktig bruk av BD Totalys SlidePrep krever at det bare brukes
forbruksmateriell som stgttes eller anbefales av BD Life Sciences,
til bruk sammen med BD Totalys SlidePrep. Brukt forbruksmateriell
og produktrester ma kastes pa riktig vis i samsvar med klinikkens
og myndighetenes retningslinjer.

« Alt forbruksmateriell er bare beregnet til engangsbruk og kan
ikke gjenbrukes.

ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER

Cytologiske prever kan inneholde smittsomme stoffer. Bruk egnede
beskyttelsesklaer, hansker og gye-/ansiktsbeskyttelse. Fglg egnede
forholdsregler for biologisk risiko ved handtering av praver.

BD SurePath Preservative Fluid inneholder en opplasning av
denaturert etanol i vann. Blandingen inneholder sma mengder metanol
og isopropanol. Ma ikke svelges.

Advarsel

H226 Brannfarlig vaeske og damp.

P210 Holdes vekk fra varme/gnister/apen flamme/varme overflater. —
Rayking forbudt. P241 Bruk elektrisk materiell /ventilasjonsmateriell/
belysningsmateriell som er eksplosjonssikkert. P280 Benytt
vernehansker/vernekleer/vernebriller/ansiktsskjerm. P240 Beholder
og mottaksutstyr jordes/potensialutlignes. P233 Hold beholderen tett
lukket. P242 Bruk bare verktgy som ikke avgir gnister. P243 Treff
tiltak mot statisk elektrisitet. P303+P361+P353 VED HUDKONTAKT
(eller haret): Tilsglte klaer ma fiernes straks. Skyll/dusj huden med
vann. P370+P378 Ved brann: Slukk med COz, pulver eller vanntake.
P403+P235 Oppbevares pa et godt ventilert sted. Oppbevares kjglig.
P501 Innhold/beholder skal kasseres i henhold til lokale/regionale/
nasjonale/internasjonale retningslinjer.

BD Density Reagent inneholder natriumazid. Ma ikke svelges.

Advarsel

H302 Farlig ved svelging.

P264 Vask grundig etter bruk. P270 Ikke spis, drikk eller rayk

ved bruk av produktet. P301+P312 VED SVELGING: Kontakt et
GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege ved ubehag. P330 Skyll
munnen. P501 Innhold/beholder skal kasseres i henhold til lokale/
regionale/nasjonale/internasjonale retningslinjer.
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BD EA/OG Combo Stain (fargestoff) inneholder etanol og eddiksyre.
Ma ikke svelges.

Fare

H225 Meget brannfarlig veeske og damp. H312+H332 Farlig ved
hudkontakt eller innanding. H370 Forarsaker organskader.

P210 Holdes vekk fra varme/gnister/apen flamme/varme overflater. —
Rayking forbudt. P241 Bruk elektrisk materiell /ventilasjonsmateriell/
belysningsmateriell som er eksplosjonssikkert. P260 lkke innand
stov/royk/gass/take/damp/aerosoler. P280 Benytt vernehansker/
vernekleer/vernebriller/ansiktsskjerm. P240 Beholder og mottaksutstyr
jordes/potensialutlignes. P233 Hold beholderen tett lukket.

P242 Bruk bare verktgy som ikke avgir gnister. P243 Treff tiltak

mot statisk elektrisitet. P264 Vask grundig etter bruk. P270 Ikke

spis, drikk eller rgyk ved bruk av produktet. P271 Brukes bare
utenders eller i et godt ventilert omrade. P303+P361+P353 VED
HUDKONTAKT (eller haret): Tilsglte kleer ma fjernes straks. Skyll/

dusj huden med vann. P321 Seerlig behandling (se pa etiketten).
P304+P340 VED INNANDING: Flytt personen til frisk luft og serg for at
vedkommende hviler i en stilling som letter andedrettet. P312 Kontakt
et GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege ved ubehag.

P370+P378 Ved brann: Slukk med COg, pulver eller vanntake.
P362+P364 Tilsglte kleer ma fijernes, og vaskes fgr de brukes pa

nytt. P405 Oppbevares innelast. P403+P235 Oppbevares pa et godt
ventilert sted. Oppbevares kjglig. P501 Innhold/beholder skal kasseres
i henhold til lokale/regionale/nasjonale/internasjonale retningslinjer.

BD Hematoxylin Stain (hematoksylinfargestoff) 0,75 inneholder
etylenglykol. Ma ikke svelges.

Advarsel

H302 Farlig ved svelging. H315 Irriterer huden. H319 Gir alvorlig
gyeirritasjon. H335 Kan forarsake irritasjon av luftveiene.

P261 Unnga innanding av stev/reyk/gass/take/damp/aerosoler.
P280 Benytt vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.
P264 Vask grundig etter bruk. P270 Ikke spis, drikk eller rayk ved
bruk av produktet. P271 Brukes bare utendgars eller i et godt ventilert
omrade. P305+P351+P338 VED KONTAKT MED GYNENE: Skyll
forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser
dersom dette enkelt lar seg gjere. Fortsett skyllingen. P301+P312 VED
SVELGING: Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER eller

lege ved ubehag. P304+P340 VED INNANDING: Flytt personen

til frisk luft og serg for at vedkommende hviler i en stilling som

letter andedrettet. P332+P313 Ved hudirritasjon: Sgk legehjelp.
P337+P313 Ved vedvarende gyeirritasjon: Sgk legehjelp. P330 Skyll
munnen. P302+P352 VED HUDKONTAKT: Vask med mye sape

og vann. P405 Oppbevares innelast. P403+P233 Oppbevares pa

et godt ventilert sted. Hold beholderen tett lukket. P501 Innhold/
beholder skal kasseres i henhold til lokale/regionale/nasjonale/
internasjonale retningslinjer.

FORHOLDSREGLER
« Til in vitro-diagnostisk bruk.
» Bare til profesjonell bruk.

* God laboratoriepraksis skal fglges, og alle prosedyrer for bruk av
BD Totalys SlidePrep skal overholdes ngye.

» Reagensene bgr oppbevares ved romtemperatur (15-30 °C) og
brukes fgr utlepsdatoen for & sikre riktig ytelse.

» Unnga sprut eller aerosolisering. Operatgrer skal bruke egnet
hand-, gye- og klesbeskyttelse.
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+ BD SurePath Preservative Fluid er testet for antimikrobiell virkning
mot: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis og
Aspergillus niger og er funnet & veere effektiv. Praver med
BD SurePath Preservative inokulert med 108 CFU/mL av hver
art gav ingen vekst etter inkubering under standardbetingelser i
14 dager (28 dager for Mycobacterium tuberculosis). Universelle
forholdsregler for trygg handtering av biologiske veesker skal
allikevel alltid tas.

» Huvis de anbefalte prosedyrene som er beskrevet i
brukerveiledningen til BD Totalys SlidePrep ikke folges, kan dette
redusere ytelsen.

PROSEDYRE

Fullstendige prosedyrer for preparering av BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglass finnes i brukerveiledningen til
BD Totalys SlidePrep.

VALGFRI FJERNING AV ALIKVOT

» Det er nok volum i BD SurePath Collection Vial
(provetakingsglass) til at det kan fjernes opptil 0,5 mL homogen
blanding av celler og vaeske til ekstra praver, for BD SurePath
Liquid-based Pap Test, samtidig som det beholdes stort nok volum
til Pap-testing.

» Selv om det ikke foreligger bevis pa at fierning av en alikvot fra
BD SurePath Collection Vial pavirker kvaliteten til praven som skal
brukes til cytologiske tester, kan det i sjeldne tilfeller forekomme
feilallokering av relevant diagnostisk materiale under denne
prosessen. Helsepersonell ma kanskje innhente en ny prave hvis
resultatene ikke stemmer overens med pasientens kliniske historie.
Videre bergrer cytologi andre kliniske spgrsmal enn testing for
seksuelt overfgrbare sykdommer (STD), og alikvotfjerning vil derfor
kanskje ikke veere egnet for alle kliniske situasjoner. Dersom det er
ngdvendig, kan en separat prgve innhentes for testing for seksuelt
overfgrbare sykdommer (STD), istedenfor innhenting av en alikvot
fra et BD SurePath Collection Vial.

» Huvis det fiernes en alikvot fra en prgve med lav cellularitet, kan
materialet som er igjen i BD SurePath Collection Vial, vaere
utilstrekkelig for preparering av en tilfredsstillende BD SurePath
Liquid-based Pap Test.

» Alikvotfijerning ma skje for BD SurePath Liquid-based Pap Test
behandles. Kun én alikvot kan fiernes fra BD SurePath Collection
Vial fgr gjennomfaring av Pap-testen, uavhengig av alikvotvolum.

Prosedyre

1. BD SurePath Collection Vial ma virvelblandes i 10—-20 sekunder,
og alikvoten pa 0,5 mL ma fiernes innen ett minutt etter
virvelblanding for & sikre en homogen blanding.

2. Bruk en pipettespiss av polypropylen med aerosolbarriere og riktig
starrelse i forhold til volumet som skal tas ut, ved alikvotfjerning.
Merk: Serologiske pipetter ma ikke brukes. God laboratoriepraksis
ma falges for & unnga overfaring av kontaminanter til BD SurePath
Collection Vial eller alikvoten. Alikvotfijerning ma utferes pa et
passende sted, utenfor omrader der det utfgres amplifikasjon.

3. Kontroller alikvotmaterialet i pipetten visuelt for tegn til store
partikler eller tyktflytende stoff. Tegn til slikt materiale ved fjerning
av alikvotmateriale betyr at alt materiale ma fares tilbake til
preveglasset, og preven ma ikke brukes til ekstra testing i forkant
av Pap-testen.

OPPBEVARING

Oppbevaringsbetingelsene for BD SurePath Preservative Fluid uten
cytologiske praver er opptil 36 maneder fra produksjonsdatoen ved
romtemperatur (15-30 °C).

Oppbevaringsgrensen for BD SurePath Preservative Fluid med
cytologiske praver er 6 maneder ved kjgletemperatur (2—10 °C) eller
4 uker ved romtemperatur (15-30 °C).

Norsk 2



NGDVENDIGE MATERIALER

Ikke alle materialene nedenfor er pakrevd ved manuell preparering
av BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass (uten bruk

av BD Totalys SlidePrep). Se brukerveiledningen for BD Totalys
SlidePrep for en fullstendig liste over materialer.

MATERIALER SOM FGLGER MED

+ BD Totalys SlidePrep med tilbehgr

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

* Prgveinnsamlingsenheter med avtakbare hoder for livmorhalsprgver
» BD Density Reagent

« BD Cytology Stain Kit (cytologifargingssett)

+ BD Settling Chambers

+ BD SurePath PreCoat Slides

+ BD Totalys Transfer Tips (overfgringsspisser)

+ BD Centrifuge Tubes (sentrifugerar)

+ BD Syringing Pipettes (sproytepipetter)

« BD Aspirator Tips (aspiratorspisser)

NODVENDIGE MATERIALER SOM IKKE FOLGER MED

+ BD PrepMate Automated Accessory (automatisert tilbehar)

» Easy Aspirator

+ Sentrifuge og tilbehgr

* 4 mL Density Reagent Dispenser (densitetsreagensdispenser)

» Contrad 70

+ Virvelblander

» Avionisert vann (pH 7,5 til 8,5)

» Pakke med trisbufret saltlgsning

» BD Alcohol Blend Rinse (alkoholblandingsskyllemiddel) eller
isopropanol og alkohol av reagenskvalitet

+ BD SurePath Preservative Fluid

» Klarningsmiddel, festemedier og dekkglass av glass

INNHOLD | SETTET

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 PREPARATETS
TILSTREKKELIGHET

Retningslinjer anbefalt i Bethesda 2001 Reporting System omfatter
vaeskebaserte preparater og angir hvordan tilstrekkelig cellularitet skal
fastslas spesifikt for disse preparatene.

Ved fraveer av unormale celler betraktes et preparat som ikke
tilfredsstillende hvis én eller flere av fglgende betingelser er til stede:

(1) Utilstrekkelig antall diagnostiske celler (faerre enn 5 000 skvamgse
epitelceller per preparat). Fglgende er anbefalt prosedyre for
a estimere antall godt preserverte skvamgse epitelceller pa
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass:

» For hver mikroskopmodell som brukes til screening, ma du
se i produsentens handbok for mikroskopet eller kontakte
mikroskopprodusenten for a fastsla arealet til synsfeltet ved
bruk av foretrukket okular og 40x-objektiv. Beregn alternativt
feltarealet ved bruk av et hemocytometer eller lignende
maleskala for mikroskopobjektglass (feltareal = 1rr2 der r er
radiusen til feltet).
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* Minimum gjennomsnittlig antall celler per 40x-objektivfelt skal
fastslas ved a dividere det omtrentlige celleavsetningsomradet
pé& 130 mm? for BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglasset med feltarealet for det spesifikke mikroskopet.
Det resulterende tallet divideres deretter med celleminimum
pa 5 000. Det resulterende tallet er det anbefalte minste
tilstrekkelige gjennomsnittsantallet epitelceller innenfor
synsfeltet til et 40x-objektiv. Noter dette tallet, og ta
vare pa det for rutinemessig referanse for cytoteknikere.
Bethesda 2001-retningslinjene angir omtrentlig antall celler per
felt for et 13 mm-preparat.

» Minst ti felter skal telles horisontalt eller vertikalt langs midten
av preparatets diameter.

* Som en praktisk metode for vurdering av cellularitet kan
makroskopisk evaluering av den visuelle tettheten i det
fargede preparatet brukes til & sjekke tilstrekkeligheten i
preparatproduksjonskjgringer. Det finnes imidlertid ingen
erstatning for cytoteknikerens primaere mikroskopiske
evaluering under screeningprosessen.

(2) 75 % eller flere av de cellulaere komponentene er skjult av
betennelse, blod, bakterier, slim eller artefakter som utelukker
cytologisk fortolkning av objektglasset.

Alle unormale eller tvilsomme screeningobservasjoner skal henvises til
en patolog for gjennomgang og diagnose. Patologen skal notere alle
eventuelle diagnostisk signifikante cellemorfologiske endringer.

YTELSESSTUDIER MED BRUK AV BD TOTALYS SLIDEPREP

BD SUREPATH-SAMMENLIGNINGSSTUDIE MED DELT PRGVE

En retrospektiv sammenligningsstudie med delt prave og matchede
par ble utfert pa flere steder for & sammenligne de diagnostiske
resultatene fra BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass
preparert med BD Totalys SlidePrep med BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglass preparert med BD PrepStain Slide Processor.
Formalet med denne studien var & vise at den morfologiske tolkningen
fra BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass preparert

med BD Totalys SlidePrep ikke skilte seg klinisk eller statistisk fra
tolkningen for BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass
preparert med BD PrepStain Slide Processor.

Denne studien evaluerte 1 005 tilfeller i en randomisert og maskert
sammenligning ved bruk av Bethesda-systemet som primaer maling, og
skaring av objektglasskvalitetsegenskaper (cellefordeling, cellularitet,
konservering av celler og fargingskvalitet) som sekundaer maling.

Hvert sted mottok en gruppe av delte restprgver, der én prgve var
behandlet med BD Totalys SlidePrep og den andre behandlet med
BD PrepStain Slide Processor. De resulterende BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglassene, randomiserte og maskerte,
ble sendt til et uavhengig laboratorium for evaluering. Objektglassene
ble jevnt fordelt mellom tre komitésertifiserte cytoteknikere ved det
uavhengige laboratoriet og skaret manuelt i henhold til Bethesda-
systemet og skaret for objektglasskvalitetsegenskaper. Dessuten
ble alle objektglass evaluert i henhold til Bethesda-systemet av

en cytologibedemmelseskomité (CAC — Cytology Adjudication
Committee) med opptil tre cytopatologer.

Nar det gjaldt resultatvurdering, var ingen videre vurdering ngdvendig
nar resultatene for cytopatolog 1 og 2 stemte overens. Nar resultatene
fra cytopatolog 1 og 2 avvek, vurderte cytopatolog 3 objektglasset, og
hvis disse resultatene stemte med resultatene fra enten cytopatolog

1 eller 2, var ingen videre bedemmelse n@dvendig. Hvis ingen av de
tre cytopatologene var enige, vurderte et fullt panel (inkludert alle tre
cytopatologer sammen) objektglasset, og resultatet av vurderingen fra
hele panelet ble ansett som det endelige bedemmelsesresultatet. Den
mest alvorlige diagnosen for et objektglasspar, som ble stilt av CAC,
ble brukt som “cytologisk sannhet” (endelig bedemmelsesreferanse)
for analyse.
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RESULTATER FRA SAMMENLIGNINGSSTUDIEN

Tabell 1 viser den direkte sammenligningen av kumulative
bedgmmelsesresultater for alle steder for BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglass preparert med BD Totalys SlidePrep
og BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass preparert
med BD PrepStain Slide Processor for falgende diagnostiske
behandlingskategorier: NILM, ASC-US/AGUS, LSIL, ASC-H og
HSIL/cancer. Antallet observerte ikke tilfredsstillende resultater er
ogsa registrert.

Tabell 1 BD SurePath-studie av delte prgver: Sammenligning av
kumulative CAC-resultater

BD Totalys BD PrepStain Bethesda-klassifisering (CAC)
SlidePrep
Wassitioanng | NILM |ASCUS| g1 | ASc-H | HSIL+ | UNSAT | Total
(CAC)
NILM 488 | 42 19 1 1 1 552
ASC-USIAGUS | 49 | 39 | 29 3 10 0 130
LSIL 18 | 20 | 177 i 4 0 | 229
ASC-H 3 3 i 1 1 0 9
HSIL+ 0 4 1 5 74 0 84
UNSAT 0 0 0 0 0 1 1
Totalt 558 | 117 | 227 | 9 2 | 1005

Positiv prosentvis overensstemmelse (PPA) ble beregnet ved
bruk av den bedgmte Bethesda-klassifiseringen og den endelige
bedemte referansen. For & eliminere bias ble negativ prosentvis
overensstemmelse (NPA) beregnet ved bruk av den ikke-bedgmte
Bethesda-klassifiseringen fra cytoteknikeren og den endelige
bedgmte referansen.

Tabell 2 viser PPA-sammenligning med 95 % konfidensintervaller (KI)
for ASC-US+, LSIL+ og HSIL+. Tabell 3 viser NPA-sammenligning med

Tabell 5 Konkordansrate med 95 % Kl mellom BD Totalys SlidePrep
og BD PrepStain for cellularitet

Konkordansrate — alle steder kombinert
100,0 %
(1 005/1 005)
(99,6 %, 100,0 %)

Objektglasskvalitetsegenskap

Cellularitet

REPRODUSERBARHET

Formalet med denne studien var & fastsla hvorvidt BD Totalys
SlidePrep var i stand til konsekvent & kunne produsere BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglass med reproduserbare resultater
sammenlignet med BD PrepStain Slide Processor. Studien ble
gjennomfart ved tre laboratoriesteder med ett instrument av hver type
per sted. Poolede NILM-, LSIL- og HSIL-cytologipr@ver ble benyttet i
denne studien. Fire replikater av hver pool ble testet to ganger daglig
fem ikke-pafglgende dager for hver instrumenttype. Rekkefalgen for
objektglasspreparering for de poolede panelprgvene ble randomisert.

De resulterende BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglassene,
randomiserte og maskerte, ble sendt til et uavhengig laboratorium for
evaluering. Objektglassene ble fordelt mellom tre komitésertifiserte
cytoteknikere ved det uavhengige laboratoriet og skaret manuelt

i henhold til Bethesda-systemet som en primaer maling og for
objektglasskvalitetsegenskaper (cellefordeling, cellularitet,
cellekonservering og fargingskvalitet) som en sekundaer maling.

REPRODUSERBARHETSRESULTATER

Tabell 6-8 viser konkordansratene med 95 % KI for NILM-, LSIL-

og HSIL-kategorien per sted og for alle steder kombinert. Tabell 9
viser sammenligningen av konkordansrater med 95 % Kl mellom

BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain Slide Processor for Bethesda-
klassifisering for alle steder kombinert. Tabell 10 viser sammenligning

95 % konfidensintervaller for NILM, <LSIL og <HSIL. Tabell 4 viser
sammenligning av akseptansrater for objektglasskvalitetsegenskaper
(cellefordeling, cellekonservering og fargingskvalitet). Tabell 5 viser
konkordansraten for cellularitet.

Tabell 2 PPA-sammenligning med 95 % KI mellom BD Totalys

av akseptansrater for objektglasskvalitetsegenskaper (cellefordeling,
cellularitet, cellekonservering og fargingskvalitet) for kategoriene
NILM, LSIL og HSIL.

Tabell 6:Reproduserbarhet — konkordansrater med 95 % Kil for NILM-
kategori per sted og alle steder kombinert

} N Syst
SlidePrep og BD PrepStain med Bethesda- NILM-pool - ystem -
o . BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
klassifisering (CAC)
95,0 % 95,0 %
PPA Differanse med 95 % K Sted 1 (38/40) (38/40)
Endelig resultat BD Totalys BD PrenStai (BD Totalys SlidePrep (83,5 %, 98,6 %) (83,5 %, 98,6 %)
SlidePrep repstain vs. BD PrepStain) 97,5 % 975%
ASC-US+ 87,8 % (452/515) | 86,4 % (445/515) 1,4 % (-3,0 %, 5,8 %) Sted 2 (39/40) . (’3‘9/40) .
LsiL+ 83,6 % (322/385) | 85,2 % (328/385) | 1.6 % (7.1 %, 4,0 %) (87'19;"5 93'6 %) (87'110/:)' g"‘z/’s %)
o) o, ~ o/ (. o, o, 9 /0 7o
HSIL+ 84,0 % (84/100) 90,0 % (90/100) 6,0 % (-16,1 %, 4,1 %) Sted 3 (39/40) (40/40)
o 87,1 %, 99,6 % 91,2 %, 100,0 %
Tabell 3 NPA-sammenligning med 95 % KI mellom BD Totalys @71 % ) ©12% )
; . L 96,7 % 97,5%
SlidePrep og BD PrepStain med Bethesda-klassifisering /':"e i‘_edf:{ (116/120) (117/120)
ombine
NPA Differanse med 95 % KI (91,7 %, 98,7 %) (92,9 %, 99,1 %)
Endelig resultat BD Totalys i (BD Totalys SlidePrep
SIidePre!:: BD PrepStain vs. BD PrepStain) Tabell 7 Reproduserbarhet — konkordansrater med 95 % Ki for LSIL-
NILM 97,3 % (475/488) | 97.7 % (477/488) | 0.4 % (2,3 %, 1,5 %) kategori per sted og alle steder kombinert
<LSIL 97,4 % (602/618) | 98,1 % (606/618) | -0,6 % (-2,1%, 0,7 %) LSIL-bool System
<HSIL 99,3 % (897/903) | 99,3 % (897/903) 0,0 % (-0,8 %, 0,8 %) P BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
o 100,0 % 100,0 %
Tabell 4 Sammenligning av akseptansrater med 95 % Ki Sted 1 (40/40) (40/40)
mellom BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain per (91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
objektglasskvalitetsegenskap 100,0 % 100,0 %
. Sted 2 (40/40) (40/40)
Objektglasskvalitetsegenskaper Akseptan'srater — alle steder kombme.rt (91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain 100,0 % 100,0 %
100,0 % 100,0 % Sted 3 (40/40) (40/40)
Cellefordeling (1 005/1 005) (1 004/1 004) (91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
(99,6 %, 100,0 %) (99,6 %, 100,0 %) Alle steder 100,0 % 100,0 %
100,0 % 100,0 % Kombinert (120/120) (120/120)
Cellekonservering (1 005/1 005) (1.004/1 004) (96,9 %, 100,0 %) (96,9 %, 100,0 %)

(99,6 %, 100,0 %)

(99,6 %, 100,0 %)

Fargingskvalitet

99,9 %
(1004/1 005)
(99,4 %, 100,0 %)

100,0 %
(1004/1 004)
(99,6 %, 100,0 %)
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Tabell 8 Reproduserbarhet — konkordansrater med 95 %
konfidensintervall for HSIL-kategorien per sted og alle
steder kombinert

System
HSIL-pool - "
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
100,0 % 95,0 %
Sted 1 (40/40) (38/40)
(91,2 %, 100,0 %) (83,5 %, 98,6 %)
92,5% 94,9 %
Sted 2 (37140) (37139
(80,1 %, 97.4 %) (83,1 %, 98,6 %)
975% 975%
Sted 3 (39/40) (39/40)
(87.1%, 99,6 %) (87,1 %, 99,6 %)
96.7 % 95,8 %
llo steder (116/120) (114/119)
(91,7 %, 98,7 %) (90,5 %, 98,2 %)

* Ett HSIL-objektglass preparert pa sted 2 ble ansett som ikke-tilfredsstillende og derfor ikke
akseptabelt for granskning.

Tabell 9 Reproduserbarhet — sammenligning av konkordansrater med
95 % Kl mellom BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain
med Bethesda-klassifisering for alle steder kombinert

PRESISJONSRESULTATER

Tabell 11 viser sammenligningen av konkordansrater med 95 % KI
mellom BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain Slide Processor
for Bethesda-klassifisering. Tabell 12 viser sammenligning av
akseptansrater for objektglasskvalitetsegenskaper (cellefordeling,
cellularitet, cellekonservering og fargingskvalitet) for kategoriene
NILM, LSIL og HSIL.

Tabell 11 Presisjon — sammenligning av konkordansrater med 95
% Kl mellom BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain for
Bethesda-klassifisering

System Differanse med 95 % KiI
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 pooler 100,0 % 100,0 % 0,0 %
P (288/288) (288/288) (-1,3 %, 1,3 %)

S System g[i’fff;f?:“lse '2.9-3 15 % KI Tabell 12 Presisjon — sammenligning av akseptansrater med 95 %
anelmediem |gp Totalys SlidePrep| BD PrepStain ( ;; gfep'St:inr)ep ve. Kl mellom BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain per
9 9 objektglasskvalitetsegenskap
NILM-pool 96,7 % 97,5 % -0,8% (6,0 %, 4,2 %)
(116/120) (117/120) Objektglass- Akseptansrater NILM| Akseptansrater LSIL | Akseptansrater HSIL
100,0 % 100,0 % " BD Total .| BD Total .| BD Total .
LSIL-pool (120 /120°) (120 /120°) 0,0 % (-3,1 %, 3,1 %) kvalitetsegenskaper | * .. d:P":e‘:f BD PrepStain| < d:Pfe‘:f BD PrepStain| g de";‘:e’: BD PrepStain
96.7 % 958 % . . 3 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0 %
HSIL-pool 0.9 % (-4,6 %, 6,5 %) _ (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
(116/120) (114/119) Celle fordeling
(96,2 %, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2 %,
Tabell 10: Reproduserbarhet — sammenligning av akseptansrater med 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)
95 % KI mellom BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain 1(32/36; 1(32/36; 1(32/86; 1(32/86; 1(32/36; 1(32/86;
per objektglasskvalitetsegenskap Cellularitet | o6 2%, | (96,2 %, | (96.2 %, | (96.2 %, | (96,2 %, | (96.2 %
Obijektglass- Akseptansrater NILM | Akseptansrater LSIL | Akseptansrater HSIL 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)
kvalitetsegenskaper BD_ Totalys BD PrepStain BD_TotaIys BD PrepStain BQ Totalys BD PrepStain 100,0 % [ 100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0 % | 100,0 %
SlidePrep SlidePrep SlidePrep Celle konservering | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0 % 9| (96,2 %, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2%, | (96,2 %, | (96,2 %,
Celle fordeling (120/120) (120/120) ((120/120)| (120/120) |(120/120)| (120/120) 100,0 %) | 100,0 %) |100,0 %)| 100,0 %) | 100,0 %)| 100,0 %)
(96.9%, | (96,9 %, | (96,9 %, | (96.9%, | (96,9 %, | (969 %, 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0 %
100,0 %) | 100,0 %) |100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) Fargingskvalitet | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 1000% | 97.5% ging (96,2 %, | (96,2 %, | (96,2 %, | (96,2%, |(96,2%, | (96,2 %,
Cellularitet (120/120)| (120/120) ((120/120)| (120/120) [(120/120)| (117/120) 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)| 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)
(96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, | (92,9 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 99,1 %) OVERFGRING
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0 % . R . . .
Celle k . (120/120)| (120/120) [(120/120)| (120/120) [(120/120)| (120/120) Det ble utfgrt en studie for a fastsla risikoen for celleoverfgring pa
elle konservering (96,9 %, | (96,9%, | (96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, BD Totalys SlidePrep sammenlignet med BD PrepStain Slide
100,0 %)| 100,0 %) |100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)| 100,0 %) Processor. Negative/tomme prgver besto av bare BD SurePath
100,0 % | 100,0 % | 100,0 % [ 100,0 % | 100,0 % | 100,0 % Preservative Fluid. Positive prgver besto av en NILM-
Fargingskvalitet (120/120)| (120/120) |(120/120)| (120/120) |(120/120)  (120/120) livmorhalsprgvepool tilsatt SiHa-celler. Atte fullstendige kjaringer
(96,9 %, | (96,9 %, | (96,9 %, | (96,9%, | (96,9 %, | (96,9 %, ble utfart pa hvert syst To "all tive’-kigri 48 y
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) e utigrt pa nvert system. 10 "alle negative -Kjgringer ( praver;

PRESISJON

Formalet med denne studien var a fastsla hvorvidt BD Totalys
SlidePrep var i stand til konsekvent & kunne produsere BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglass med repeterbare resultater
sammenlignet med BD PrepStain Slide Processor. Studien ble
gjennomfert ved ett enkelt laboratoriested med ett instrument av
hver type. Poolede NILM-, LSIL og HSIL-cytologipraver ble benyttet i
denne studien. Fire replikater av hver pool ble testet to ganger daglig
tolv ikke-pafglgende dager pa hver instrumenttype. Rekkefglgen for
objektglasspreparering for de poolede panelprgvene ble randomisert.
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass, randomisert

og maskert, ble evaluert av en komitésertifisert cytotekniker.
Objektglassene ble skaret manuelt i henhold til Bethesda-systemet
som er primaer maling, og for objektglasskvalitetsegenskaper
(cellefordeling, cellularitet, cellekonservering og fargingskvalitet) som
en sekundeer maling.
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kjoring) ble utfgrt ferst som en baselinekontroll. Fem kjgringer av
vekslende negative og positive prever (24 positive og 24 negative) i
et sjakkbrettmgnster ble utfert etterfulgt av en endelig kjgring med 48
negative prgver. Alle-negative-objektglass (168/instrumenttype) ble
deretter evaluert av en komitésertifisert cytotekniker for forekomst av
eventuelle SiHa-celler (dvs. celleoverfgringshendelse).

Ingen SiHa-celler ble observert pa noen av de negative/tomme
objektglassene fra BD Totalys SlidePrep eller BD PrepStain

Slide Processor.

INTERFERERENDE SUBSTANSER

Det ble gjennomfart analytiske studier for a fastsla om naervaer av
eksogene og endogene interfererende substanser pavirker eller
interfererer med ytelsen til BD SurePath Liquid-based Pap Test nar
denne utfgres med BD Totalys SlidePrep. Eksogene substanser
inkluderte vanlige, reseptfrie og reseptbelagte legemidler, og
endogene substanser inkluderte fullblod og slim fra mennesker.
Blandinger med interfererende substanser ble tilsatt hvert preveglass
for behandling. For hver interfererende substans som ble testet,

ble det behandlet totalt atte BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglass fra to pooler (4 NILM, 4 HSIL). Objektglassene

ble evaluert manuelt og skaret for Bethesda-klassifisering og
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objektglasskvalitetsegenskaper (cellularitet, cellefordeling,
cellekonservering og fargingskvalitet) av en komitésertifisert
cytotekniker. Ingen interferens ble observert for BD SurePath Liquid-
based Pap Test ved noen av konsentrasjonene som ble testet. Tabell
13 identifiserer konsentrasjonen av de testede substansene som ikke
interfererte med BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Tabell 13 Konsentrasjonen av de testede potensielt interfererende
substansene som ikke interfererte med BD SurePath
Liquid-based Pap Test

Testet konsentrasjon

Produktkategori Produktmerke eller -type som ikke interfererte
med BD SurePath
] 0,66 % vl/v av faktisk
VCF-prevensjonsskum interfererende substans
. ! ) 0,66 % v/v av faktisk
Prevensjon VCF-prevensjonsfilm interfererende substans
Conceptrol prevensjonsgel 0,66 % viv av faktisk
interfererende substans
3 -
Clotrimazole 3 (Canesten) . 0,50 % viv av faklisk
interfererende substans
Gyne-Lotrimin 3 0,50 % v/v av faktisk
Soppdrepende/ V! interfererende substans

antivaginose 0,50 % vl/v av faktisk
interfererende substans
0,50 % v/v av faktisk
interfererende substans
0,66 % v/v av faktisk
interfererende substans
0,66 % v/v av faktisk
interfererende substans
0,66 % v/v av faktisk
interfererende substans
0,66 % v/v av faktisk
interfererende substans

0,66 % v/v av faktisk

Monistat 3

Tioconazole 1 (Trosyd)

Vagisil antiklgekrem

Reseptfritt/

smoremiddel E-Z Lubricating Jelly (smaregel)

Surgilube — kirurgisk smgremiddel

Antiviral (Zovirax-Acyclovir)

Reseptbelagt Antiprotozomiddel (metronidazol) interfererende substans
. . 0,66 % v/v av faktisk
9 E
2 % Klindamycinfosfat interfererende substans
Humant Ikke relevant 2,0 % vlv av faktisk
fullblod interfererende substans

2,0 % viv av faktisk

Ikke relevant interfererende substans

Humant slim

YTELSESKARAKTERISTIKK: RAPPORT FRA KLINISKE STUDIER

Historiske kliniske studier som er utfert med
BD PrepStain-systemet

BD Totalys SlidePrep-instrumentet utgjer en modifikasjon av

BD PrepStain Slide Processor, en del av BD PrepStain-systemet. Det
ble utfgrt originale kliniske studier med BD PrepStain Slide Processor,
og de resulterende kliniske dataene gjelder ogsa for BD Totalys
SlidePrep. Et sammendrag av disse kliniske studiene gis nedenfor.

Forste delt prove-studie

Det ble utfart en prospektiv maskert klinisk undersgkelse med

delt preve og matchede par pa flere steder for 8 sammenligne de
diagnostiske resultatene fra BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglass fremstilt med BD PrepStain-systemet og konvensjonelt
preparerte Pap-utstryk. Formalet med studien var & evaluere ytelsen

til BD SurePath sammenlignet med konvensjonelt Pap-utstryk for
pavisning av livmorhalskreft, pre-cancer-lesjoner og atypiske celler i
forskjellige pasientpopulasjoner og under forskjellige laboratorieforhold.
Tilstrekkeligheten ble ogsa evaluert for begge preparatene.

I henhold til anbefalingene i FDAs dokument "Points to Consider”
(punkter til vurdering) for enheter til livmorhalscytologi'® ble hvert
konvensjonelt Pap-utstryk preparert forst, og deretter ble den
gjenveerende prgven pa preovetakingsenheten av kost-type tilfert til et
BD SurePath Collection Vial.
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Etter transport til laboratoriet ble hver konservert cellesuspensjon
behandlet i henhold til BD PrepStain-systemets protokoll. Det
resulterende BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglasset og det
matchende konvensjonelle objekiglasset med Pap-utstryk ble screenet
manuelt og diagnostisert uavhengig med diagnostiske kategorier som
samsvarer med Bethesda-systemet. Pa hvert sted ble alle unormale
objektglass evaluert av en patolog.

| samsvar med metoden beskrevet av Shatzkin'! ble det i denne
studien benyttet en uavhengig referansepatolog ved et utpekt
referansested, som gransket alle unormale og avvikende ftilfeller,
reparasjonstilfeller og 5 % av normale tilfeller fra alle steder pa
maskert vis for & fastsla diagnostisk “sannhet” for hvert tilfelle.

Pasientkarakteristika

Kvinnene i denne studien var i alderen fra 16 til 87 ar, og 772

av dem var postmenopausale. Av de 8 807 pasientene som er
representert i studien, hadde 1 059 tidligere unormale Pap-utstryk.
Hele pasientpopulasjonen besto av de falgende etniske gruppene:
Kaukasisk (44 %), svart (30 %), asiatisk (12 %), latinamerikansk
(10 %), amerikansk urinnvaner (3 %) og andre (1 %).

Unntak ble gjort for ukorrekt dokumentasjon, pasienter under 16 ar,
pasienter med hysterektomi og cytologisk ikke-tilfredsstillende og
utilstrekkelige prever. Det ble tilstrebet & inkludere sa mange tilfeller
som mulig av livmorhalskreft og forstadier til kreft ved a velge blant
hgyrisikopasienter, pasienter som sjelden er blitt screenet, samt
henviste pasienter.

Av totalt 10 335 tilfeller ble 9 046 godkjent og evaluert pa atte
forskjellige studiesteder. Av disse 9 046 tilfellene oppfylte 8 807
kravene til preparattilstrekkelighet i Bethesda-systemet, og disse var
tilgjengelige for fullstendig diagnose for begge preparater.

Studieresultater

Malet for den kliniske studien var & sammenligne ytelsen for

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass produsert med

BD PrepStain-systemet og konvensjonelt preparerte Pap-utstryk.
Objektglass for begge preparattyper ble klassifisert i henhold til
kriteriene i Bethesda-systemet. Studieprotokollen hadde et bias i
faver av de konvensjonelle Pap-utstrykene, fordi et konvensjonelt
Pap-utstryk alltid ble preparert fgrst, noe som begrenset BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglasset til restmateriale fra enheten

av kost-type (den delen av praven som vanligvis ville blitt kastet).2
Tiltenkt bruk av BD SurePath Liquid-based Pap Test er en rett-i-
glasset-applikasjon der alle de innsamlede cellene er tilgjengelige for
BD PrepStain-systemet.

For & sammenligne sensitiviteten til BD SurePath-objektglass og
konvensjonelle Pap-utstrykobjektglass nar disse avleses manuelt, ble
graden av unormal tilstand for tilfellene fastslatt av referansepatologen
og sammenlignet med diagnosene som ble stilt ved studiestedene.
Referansediagnosen ble basert pa den mest unormale diagnosen

for et av objektglasspreparatene stilt av den uavhengige
referansepatologen. Dette resultatet ble brukt som den "sanne”
diagnosen eller referanseverdien for sammenligning av resultatene
fra de forskjellige studiestedene ved bruk av BD PrepStain-systemet
til preparering av BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass
versus konvensjonell preparering av Pap-utstryk. Nullhypotesen,

at sensitiviteten ved de to metodene for objektglasspreparering er
likeverdig, ble testet ved bruk av McNemars kjikvadrattest for parede
data.’3 | denne statistiske testen ble avvikende resultater for de to
prepareringsmetodene sammenlignet.
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Tabell 14 viser en direkte sammenligning av resultatene fra

alle studiestedene for BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglass versus konvensjonelle objektglass for de diagnostiske
behandlingskategoriene "Innenfor normale grenser” (Within Normal
Limits — WNL), "Atypiske skvamgse celler av ubestemt signifikans /
Atypiske kjertelceller av ubestemt signifikans” (Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance/Atypical Glandular Cells of
Undetermined Significance — ASCUS/AGUS), "Lavgradig skvamgs
intraepital lesjon” (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion —
LSIL), "Haygradig skvamgs intraepital lesjon” (High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion — HSIL) og "Kreft” (Cancer — CA).

Tabell 14 Forste delt prgve-studie: 8 807 parede prgver —
sammenligning av resultater fra steder —
ingen referansepatolog

Resultater per sted

sr:f_d Objektglasstype | WNL |ASCUS| AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totalt
SP 873 | 56 7 42 5 o | o8

! CN 881 | 46 2 29 | 20 0 | o78

) SP 1514 | 47 2 81 | 24 0 | 1670
CcN 1560 | 33 6 20 | 31 0 | 1670

s SP 668 | 15 1 13 7 0 | 704
CN 673 | 1 0 13 6 1| 704

. SP 1302 | 60 2 19 5 0 | 1388
CN 1326 | 37 2 19 4 0 | 1388

. SP 465 | 25 1 5 1 0 | 497
cN 444 | 45 1 4 3 0 | a97

. SP 1272 | 179 | 6 83 | 35 1 | 1576
CN 1258 | 209 | 9 68 | 30 2 | 1576

§ SP 438 | 66 | 17 | 13 | 14 | 23 | 571
CN 47 | 93 | 19 4 22 | 16 | 571

. SP 1227 | 61 3 86 | 44 2 | 1423
CN 1209 | 57 0 9% | o1 2 | 1423

SP 7759 | 509 | 36 | 342 | 135 | 26 | 8807

Totalt CN 7768 | 531 | 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

SP = BD SurePath

CN = konvensjonell

Tabell 15 viser en direkte sammenligning av resultater fra alle steder
for BD SurePath-prepareringsmetoden og konvensjonell preparering
av Pap-utstryk for alle diagnostiske behandlingskategorier.

Tabell 15 Forste delt prgve-studie: 8 807 parede prgver —
sammenligning av resultater fra alle studiesteder —
ingen referansepatolog

Konvensjonelt preparert Pap-utstryk

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

WNL | 7290 | 361 20 63 24 1| 7759
~ [Ascus]| 343 101 4 44 15 2 509
BD PrepStain-"Agyus | 26 6 4 0 0 0 36

preparert

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

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

Ingen resultater fra uavhengig referansepatolog gjenspeiles i tabell 14
eller tabell 15.
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Tabell 16 Fgrste delt prgve-studie: Sammenligning av resultater fra
alle studiestedene for tilfeller som ved referansemetoden er
angitt som ASCUS/AGUS - Diskordansfeilanalyse

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain- Suksess 113 205 318
preparert
BD SurePath Pap .
Test-objektglass Feil 180 229 409
293 434 727

Suksess = ASCUS/AGUS

Feil = WNL og reaktiv/reparativ

Resultat av McNemar-test: X2 mc = 1,62, p = 0,2026

Feil konvensjonelle: 205

Feil BD SurePath: 180

Tabell 16 viser resultatene for tilfeller som ble identifisert som ASCUS
eller AGUS av referansepatologen. Denne evalueringen muliggjer
analyse av diskordante feil for & vurdere sensitiviteten i metodene i delt
prove-studiedesignen. Feil omfatter WNL og reaktiv/reparativ. Siden
p-verdien fastsatt ved McNemar-testen overstiger 0,05, var resultatene
for BD SurePath og konvensjonelle Pap-utstryk likeverdige.

Tabell 17 Forste delt prave-studie: Sammenligning av resultater fra
alle studiestedene for tilfeller som ved referansemetoden er
angitt som LSIL — Diskordansfeilanalyse

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain- Suksess 140 63 203
preparert
BD SurePath Pap .
Test-objektglass Feil 54 86 140
194 149 343

Suksess = LSIL

Feil = WNL, reaktiv/ireparativ og ASCUS/AGUS

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

Feil konvensjonelle: 63

Feil BD SurePath: 54

Tabell 17 viser resultatene for tilfeller som ble identifisert som LSIL av
referansepatologen. Feil inkluderer WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/
AGUS. Som for ASCUS/AGUS var sensitiviteten til de to metodene i
delt preve-studien statistisk likeverdige med en p-verdi pa over 0,05.

Tabell 18 Forste delt prgve-studie: Sammenligning av resultater fra
alle studiestedene for tilfeller som ved referansemetoden er
angitt som HSIL+ Diskordansfeilanalyse (LSIL er ikke en feil)

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain- Suksess 160 28 188
preparert
BD SurePath Pap .
Test-objektglass Feil 36 38 74
196 66 262

Success = HSIL+

Feil = WNL, reaktiv/ireparativ og ASCUS/AGUS

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

Feil konvensjonelle: 28

Feil BD SurePath: 36

Tabell 18 viser resultatene for tilfeller som ble identifisert som HSIL+ av
referansepatologen. | denne sammenligningen ble ikke LSIL regnet som
en feil, men snarere som et avvik.1%.14.15 Feil inkluderer WNL, reaktiv/
reparativ og ASCUS/AGUS. Sensitivitetsanalysen av diskordante feil
viste statistisk likeverdighet for metodene i delt prave-studien.
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Tabell 19 Forste delt prgve-studie: Analyse av diskordante feil for
krefttilfeller (HSIL er ikke en feil; LSIL regnes som en feil)

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain- Suksess 19 5 .
preparert
BD SurePath Pap .
Test-objektglass Feil 5 1 6
24 3 27

Suksess = kreft

Feil = WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 1,645, p = 0,1980
Feil konvensjonelle: 2

Feil BD SurePath: 5

Tabell 19 viser resultatene (alle studiesteder) for tilfeller som ble
bedemt som kreft ved referansemetoden. Feil inkluderer WNL, reaktiv/
reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Sensitivitetsanalysen av diskordante
feil viste statistisk likeverdighet for metodene. Disse 27 krefttilfellene
ble inkludert i reevalueringsstudien. Disse dataene finnes i tabell 22.

Tabell 20 Forste delt prove-studie: Sammenligning av resultater fra
alle studiestedene for tilfeller som ved referansemetoden
er angitt som HSIL+ Diskordansfeilanalyse (LSIL ble regnet
som en feil i denne analysen)

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain- Suksess 94 33 127
preparert
BD SurePath Pap i
Test-objektglass Feil 67 68 135
161 101 262

Suksess = (HSIL+)

Feil = WNL, reaktiv/ireparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 11,56, p = 0,0007
Feil konvensjonelle: 33

Feil BD SurePath: 67

Tabell 20 viser resultatene for tilfeller som ble identifisert som HSIL+
av referansepatologen. Feil inkluderer WNL, reaktiv/reparativ,
ASCUS/AGUS og LSIL. Selv om dette ikke var i samsvar med

den opprinnelige studieprotokollen, 9, ble det utfgrt en statistisk
sammenligning av metodene der LSIL ble regnet som en diagnostisk
feil i tilfeller som ble betegnet som HSIL+ av den ene uavhengige
referansepatologen. | denne statistiske sammenligningen av
diagnostisk sensitivitet, der LSIL regnes som en feil snarere enn et lite
avvik, var ikke BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglassene
som var fremstilt med BD PrepStain-systemet likeverdige med de
konvensjonelt preparerte Pap-utstrykene med hensyn til oppdagelse
av unormal HSIL+-tilstand i delt prgve-studien.

MASKERT REEVALUERING AV HSIL+-TILFELLER

Det ble utfgrt en ny evaluering for a fastsla om resultatene ble pavirket
av preparatkvalitet eller fortolkningssubjektivitet. For & vurdere de 262
tilfellene som ble diagnostisert som HSIL+ i den opprinnelige studien
(tabell 20), ble det utfart en ytterligere evaluering etter implementering
av et nytt oppleeringsprogram for cytologifagpersoner, som var
utformet med vekt pa konsekvent fortolkning mellom de diagnostiske
gruppene i Bethesda-systemet. Disse HSIL+-tilfellene ble remaskert
som ledd i en reevaluering som besto av totalt 2 438 praver preparert
med den samme delt prave-protokollen. Resultatene fra studiestedene
for de to preparatene ble sa sammenlignet med en ny referanseverdi
som krevde at minst to av tre uavhengige referansepatologer var enige
om den mest unormale cytologiske diagnosen.

| referanseprosessen for reevalueringen ble begge
objektglasspreparatene fra de diskordante tilfellene (BD PrepStain-
preparerte BD SurePath Liquid-based Pap Test-objekiglass og
konvensjonelt preparerte objektglass) screenet pa nytt av en ny
cytotekniker, og nylig identifiserte unormale tilfeller ble lagt til de
unormale tilfellene fra den fgrste screeningen. Tre referanse-
cytopatologer evaluerte deretter alle diskordante tilfeller ved bruk av
en maskert protokoll. Denne strengere referansemetoden reduserte
antallet HSIL+-referansetilfeller fra 262 i den opprinnelige studien til
209 i reevalueringen. Forskjellen pa 53 tilfeller kan kanskje forklares
pa felgende mate: 48 tilfeller ble diagnostisert ved den strengere
referansemetoden som LSIL eller mindre alvorlig, tilstrekkeligheten
i 3 tilfeller ble bedgmt som ikke tilfredsstillende ved reevaluering, og
de 2 gjenveerende tilfellene var ikke tilgjengelige for vurdering i den
maskerte reevalueringsstudien.
Tabell 21 Reevalueringsstudie: Analyse av diskordante feil

for 209 opprinnelige HSIL+-tilfeller reevaluert med

de strengere referansekriteriene som omfatter tre

uavhengige referansepatologer

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain- Suksess 153 % 179
preparert
BD SurePath Pap .
Test-objektglass Feil 24 6 30
177 32 209

Suksess = HSIL+

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

Resultat av McNemar-test: X2 mc = 0,02, p = 0,8875

Feil konvensjonelle: 26

Feil BD SurePath: 24

Tabell 21 viser resultatene for tilfeller som ble identifisert som HSIL+
av referansepatologen. Feil inkluderer WNL, reaktiv/reparativ,
ASCUS/AGUS og LSIL. | denne sammenligningen ble LSIL regnet
som en diagnostisk feil i tilfeller som ble betegnet som HSIL+ av
den uavhengige referansepatologen. Sammenligning av diagnostisk
sensitivitet viste statistisk likeverdighet mellom de to metodene.

Tabell 22 Reevalueringsstudie: Analyse av diskordante feil for
krefttilfeller (HSIL er ikke en feil; LSIL regnes som en feil)

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain- Suksess 32 3 35
preparert
BD SurePath Pap ’
Test-objektglass Feil 8 0 *
35 3 38

Suksess = kreft

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

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

Feil konvensjonelle: 3

Feil BD SurePath: 3

Tabell 22 viser resultatene for tilfeller som ble bedgmt som kreft ved
den nye referansemetoden (alle studiesteder). Feil inkluderer WNL,
reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. En feil var et resultat av en
LSIL-fortolkning. Alle andre feil involverte fortolkning av objektglass
som ASCUS/AGUS eller WNL. Sensitivitetsanalysen av diskordante
feil viste statistisk likeverdighet for metodene.

Den maskerte reevalueringen inneholdt 2 097 nye tilfeller som ble
brukt til & remaskere de opprinnelige HSIL+-prgvene. Analyse og
preparatsammenligning fra disse nye tilfellene er vist i tabell 23.
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Tabell 23 Reevalueringsstudie: 2 097 direkte sammenligninger av
resultater fra studiesteder — ingen referansepatolog

Konvensjonelt preparert Pap-utstryk

WNL |Ascus |AGUS | LsIL | HSIL | cA | Totalt

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

BD PrepStain- [ Ascus [ 80 37 1 6 8 1 133
preparert [y Gus | o 7 0 0 1 0 17
BD SurePath s | 33 | 11 T |3 | 1 | 1 ]| %

Pap Test-

objektglass | HSIL | 26 | 18 1 8 | 19 | 3 | &
CA 7 2 0 0 1 2 6

Totalt [ 1710 203 | 3 | 104 | 70 | 7 |2007

Av de 2 097 nye tilfellene beskrevet ovenfor ble 77 diagnostisert som
HSIL+ av referansepatologene. Tabell 24 viser sensitivitetsanalysen
for disse 77 HSIL+-tilfellene.

Tabell 24 Reevalueringsstudie: Sammenligning av resultater fra alle
studiestedene for tilfeller som ved referansemetoden er
angitt som HSIL+ Diskordansfeilanalyse (LSIL ble regnet
som en feil i denne analysen)

Konvensjonelt preparert objektglass

Suksess Feil
BD PrepStain-
preparert Suksess 25 21 46
BD SurePath
Pap Test- Feil 21 10 31
objektglass
46 31 77

Suksess = HSIL+

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

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

Feil konvensjonelle: 21

Feil BD SurePath: 21

Analysen av diskordante feil i tabell 24 viste et likt antall HSIL+-

feil for begge prepareringsmetodene. Feil inkluderer WNL, reaktiv/
reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. Den statistiske testen demonstrerte
likeverdighet mellom de to metodene i delt preve-designen, selv nar
LSIL anses som en feil mot en referanseverdi pa HSIL+.

Tabell 25 oppsummerer de deskriptive diagnosene for godartede funn
for alle studiesteder.

Tabell 25 Forste delt prove-studie: Oppsummering av
godartede celleendringer

Av totalt 8 807 tilfeller ble ingen vurdert som "ikke-tilfredsstillende”,
verken av studiestedene eller referansestedet. Ytterligere 239

prever ble bedemt som "ikke-tilfredsstillende” av ett av eller begge
studiestedene, eller referansestedet, for begge preparater. Av de 239
ikke-tilfredsstillende tilfellene ble 151 registrert bare pa konvensjonelle
objektglass, 70 bare pa BD SurePath-objektglass, og 18 ble observert
pa bade de konvensjonelle og BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglassene. Alle de ikke-tilfredsstillende tilfellene ble ekskludert

fra diagnostisk sammenligning med kategoriene i Bethesda-systemet,
men ble tilfgyd igjen for sammenligning av preparattilstrekkelighet.

Tabellene 26 til og med 29 viser resultater for preparattilstrekkelighet
for alle stedene.

Tabell 26 Fgrste delt prave-studie: Resultater for preparattilstrekkelighet

BD PrepStain-preparert Konvensjonelt
Preparattilstrekkelighet BD SurePath Pap Test- preparert
(Ant. pasienter: 9 046) objektglass objektglass
N % N %
Tilfredsstillende 7 607 84,1 6 468 715
I!gf:::;"zcde men 1385 153 2489 | 275
&?g;":ﬂi endocervikal 1283 14,2 1118 | 124
Optisk artefakt fra lufttarking 0 0 17 0,2
Tykt utstryk 1 <0,1 0 0
Blod som skygger 53 0,6 121 1,3
Betennelse som skygger 102 1,1 310 3,4
Fa skvamegse epitelceller 4 <0/ 7 0,1
Cytolyse 10 0,1 1 0,1
Ingen klinisk historikk 0 0 0 0
Ikke spesifisert 60 0,7 1018 11,3
Z&;Jgfrriig':sstlllende for 54 06 89 1.0
l;/(l)e::g;nedne; endocervikal 42 05 42 05
Optisk artefakt fra lufttarking 0 0 0 0
Tykt utstryk 0 0 2 <0,1
Blod som skygger 7 0,1 6 0,1
Betennelse som skygger 6 0,1 6 0,1
Fa skvamegse epitelceller 6 0,1 0 0
Cytolyse 0 0 1 <0,1
Ingen klinisk historikk 0 0 0 0
Ikke spesifisert 37 0,4 32 0,5

Merk: Noen pasienter hadde mer enn én underkategori.

Det ble fastslatt ytterligere ikke-tilfredsstillende tilfeller av
referansepatologen, og totalt antall ikke-tilfredsstillende resultater
gjenspeiles i tabell 28. | tabellen er SAT = tilfredsstillende,

BD PrepStain-preparert Konvensjonelt SBLB = tilfredsstillende, men begrenset av (et spesifisert forhold) og
Deskriptiv diagnose BD SurePath preparert UNSAT = ikke tilfredsstillende.
i . -obj bjektgl . .
(Ant. pasienter: 8 807) Pap Test °b’ek‘9:ass oblektg asf Tabell 27 viser resultatene fra en sammenligning av
. N % N % preparattilstrekkelighet for begge prepareringsmetoder. Det forekom
?‘Tdfaflief’e celleendringer betydelig feerre ikke-tilfredsstillende tilfeller og SBLB-tilfeller med
"Ce Z’Z"' = = " = BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass sammenlignet med
andida-arter . . konvensjonelle objektglass.
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0.1 6 0.1 Tabell 27 Forste delt prave-studie: Oppsummering av resultater for
Gardnerella 85 10 44 05 preparattilstrekkelighet for alle stedene i den kliniske studien
Actinomyces-arter 6 0,1 2 <0,1 Konvensjonelt preparert objektglass
Bakterier (andre) 52 0,6 191 2,2 SAT SELB UNSAT
** Reaktive reparative endringer 424 4,8 319 3,6
* For kategorien Infeksjon ovenfor rapporteres observasjoner av smittestoffer. Mer enn én BD PrepStain- SAT 5868 1693 46 7607
organismeklasse kan vaere representert per tilfelle. preparert
** Reaktive reparative endringer omfatter reaktive endringer i tilknytning til betennelse, BD Sure'Path Pap SBLB 579 772 34 1385
atrofisk vaginitt, straling og bruk av intrauterin prevensjon sa vel som typisk reparasjon som Test-objektglass
involverer skvamgse, skvamgse metaplastiske eller sgyleformede epitelceller.
UNSAT 21 24 9 54
6 468 2489 89 9 046
UNSAT: Resultat av McNemar-test X2 mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Resultat av McNemar-test X2 mc = 546,21, p = 0,0000
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Tabell 28 viser sammenligningen av tilfredsstillende og ikke-
tilfredsstillende preparater fra evalueringene ved studiesteder og
referansested. BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass
viser en statistisk signifikant reduksjon av ikke-tilfredsstillende tilfeller
sammenlignet med konvensjonelle objektglass.

Tabell 28 Forste delt prove-studie: Sammenligning av ikke-
tilfredsstillende resultater fra stedene i den kliniske studien
og referansestedet

Konvensjonelt preparert objektglass

SAT UNSAT
BD PrepStain- SAT 8807 151 8958
preparert
BD SurePath Pap
Test-objektglass UNSAT 70 18 88
8877 169 9 046

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

Tabell 29 Resultater for preparattilstrekkelighet per studiested —
SBLB-rater for Ingen endocervikal komponent (ECC)

Sted Tilfeller _BD SurePath SBLB K.onvensjonelle SBLB
ingen ECC-er N (%) ingen ECC-er N (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1712 121(7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1395 165 (11,8) 331 (23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
Alle steder 9046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Pavisning av endocervikale celler (tabell 29) varierte ved forskjellige
provesteder. Samlet sett var det en forskjell pa 1,8 % i pavisning av
endocervikale celler mellom den konvensjonelle Pap-utstryksmetoden
og BD SurePath-metoden, noe som tilsvarer tidligere studier som
involverer delt prove-metoder.16:17

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass fremstilt med

BD PrepStain-systemet gir lignende resultater som konvensjonelle
Pap-utstryk i delt prgve-sammenligninger i ulike pasientpopulasjoner
og under ulike laboratorieforhold. Det forekom i tillegg signifikant
feerre ikke-tilfredsstillende tilfeller og SBLB-tilfeller med BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglass sammenlignet med konvensjonelle
Pap-utstryk. BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass kan
dermed altsa brukes som en erstatning for konvensjonelle Pap-utstryk
til pavisning av atypiske celler, pre-cancer-lesjoner, livmorhalskreft og
alle andre cytologiske kategorier som er definert i Bethesda-systemet.

EVALUERING AV PREPARERING AV BD SUREPATH LIQUID-
BASED PAP TEST-OBJEKTGLASS VED BRUK AV BD PREPMATE-
METODEN OG DEN MANUELLE BD SUREPATH-METODEN

En prospektiv klinisk multisenterstudie ble utfert for & evaluere to
endringer av den FDA-godkjente prosedyren for preparering av
BD SurePath-objektglass. Endringene i den godkjente prosessen for
preparering av BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass besto
i felgende:
» Tillegg av BD PrepMate-tilbehgret (BD PrepMate-metoden)
som automatiserer de fgrste manuelle trinnene i BD PrepStain-
laboratorieprosessen. BD PrepMate blander og fierner prgven
automatisk fra BD SurePath Preservative Vials og lagdeler prgven
pa BD Density Reagent i et prgverar.

+ Tillegg av den manuelle BD SurePath-metoden der
man, istedenfor & bruke BD PrepStain Slide Processor
til cellesuspensjon og objektglassfarging, legger lag
av cellesuspensjon manuelt pa objektglasset og lar en
laboratorietekniker farge det.
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Denne studien evaluerte over 400 tilfeller i en maskert sammenligning
av de to alternative metodene til den naveerende godkjente

metoden for preparering av BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglass. Sammenligningen var basert pa morfologiske kriterier og
kvalitetskriterier som ble benyttet pa objektglass preparert pa hver mate.
Studiens hovedformal var a:

« Evaluere morfologiske aspekter og kvalitetsaspekter ved
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass preparert ved
bruk av BD PrepMate-metoden sammenlignet med objektglass
preparert med den godkjente metoden for bruk av BD PrepStain-
systemet (refereres til som BD PrepStain-metoden)

» Evaluere morfologiske aspekter og kvalitetsaspekter ved
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass preparert ved
bruk av den manuelle BD SurePath-metoden sammenlignet
med objektglass preparert i henhold til den godkjente
BD PrepStain-metoden.

Ytterligere formal ved studien var a:

» Fastsla om graden av samsvar mellom den godkjente
BD PrepStain-metoden og BD PrepMate-metoden var stegrre enn
forventet bare ved tilfeldigheter.

» Fastsla om graden av samsvar mellom den godkjente
BD PrepStain-metoden og den manuelle BD SurePath-metoden
var starre enn forventet bare ved tilfeldigheter.

» Vurdere pravetilstrekkeligheten i henhold til standardene i
BD PrepStain-systemet for preparering av BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglass ved bruk av BD PrepMate-metoden.

= Vurdere provetilstrekkeligheten i henhold til standardene
i BD PrepStain-systemet for klargjering av BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglass ved bruk av den manuelle
BD SurePath-metoden.

BD PREPMATE-TILBEH@R

BD PrepMate er et tilbehgr til BD PrepStain-systemet som
automatiserer to manuelle trinn — prgveblanding og lagdeling — i

BD PrepStain-laboratorieprosessen. BD PrepMate blander praven
grundig og fjerner den ngyaktig fra BD SurePath Preservative Vials og
lagdeler praven pa BD Density Reagent i et praverer. Et provestativ
som er forhandslastet med praveglass, sproytepipetter og testrar
(som inneholder densitetsvaesken), plasseres pa instrumentbrettet.
Stativet inneholder opptil tolv glass, rar og spraytepipetter som
arrangeres i tre rader a fire. Glass, sprgytepipetter og rer er til
engangsbruk. De ma bare brukes én gang for a utelukke muligheten
for pravekontaminasjon.

MANUELL BD SUREPATH-METODE

Ved den manuelle BD SurePath-metoden brukes en manuell
prosedyre for a fordele cellesuspensjonen lagvis pa objektglassene og
farge preparatet. Innsamling og behandling av gynekologisk prave er
identisk for den manuelle og den godkjente BD PrepStain-metoden
frem til punktet der BD PrepStain-instrumentet brukes.

Ved BD PrepStain-metoden plasseres sentrifugerte cellepelleter
direkte pa BD PrepStain-instrumentet for automatisert behandling for
a fremstille fargede BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass.
| den manuelle BD SurePath-metoden tilsettes den sentrifugerte
cellepelleten avionisert vann og virvelblandes for & resuspendere og
randomisere prgven. Prgven overferes til et sedimenteringskammer
montert pa et BD SurePath PreCoat-objektglass. Nar prgven

er sedimentert pa objektglasset, blir den farget ved bruk av en
Papanicolaou-batchfargeprosedyre.

Norsk 10



OBJEKTGLASSENES PALITELIGHET

Tabell 30 viser objektglassenes palitelighet i den kliniske studien. Det
er viktig &8 merke seg at studien besto av tre objektglass per tilfelle.

Tabell 30 Objektglassenes palitelighet

Tilfeller | Objektglass
Totalt antall inkludert i studien 471 1413
Totalt antall ekskludert fra analysen —68 -204
Ufullstendig dokumentasjon -39 -117
Feilpreparerte objektglass —24 —72
Andre ekskluderingsgrunner * -5 -15
Totalt antall inkludert i analysen 403 1209

* Manglende prover, dupliserte pasientnumre osv.

POPULASJONSDEMOGRAFI
Tabell 31 gir en oversikt over pasientenes aldersdemografi for alle de
inkluderte tilfellene i studiepopulasjonen.

Tabell 31 Pasientdemografi

Alder Antall tilfeller
19 eller yngre 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64
Totalt 403

Tabell 32 inneholder gjeldende klinisk informasjon, og tabell 33 viser
klinisk historikk for alle de inkluderte tilfellene i studiepopulasjonen.
Merk at det kunne velges mer enn ett element, sa det kan

hende at antall tilfeller ikke samsvarer med totalt antall tilfeller i
studiepopulasjonen.

Tabell 32 Gjeldende klinisk informasjon

Klinisk informasjon Antall tilfeller

Regelmessig menstruasjon 241
Uregelmessig menstruasjon 69
Hysterektomi 16
Gravid 9
Etter abort 0
Postnatal 9
Postmenopausal 58
Perimenopausal 1
Svekket immunforsvar 0
Unormal gynekologisk preve 0
Vaginal utflod 137
@strogenerstatningsterapi 19
Intrauterin prevensjon 2
P-piller/implantat 20
Ingen prevensjon 181
Informasjon ikke tilgjengelig 22

Tabell 33 Klinisk historikk

Historikk Antall tilfeller
Tidligere unormal cytologi 13
Tidligere unormal blgdning 36
Biopsi 3
Tidligere kreft 1
Kjemoterapi 0
Straling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vortevirus) 0
Herpes 1
Tidligere BTL* 1
Tidligere PID** 57
Ingenting notert 363

* Bilateral sterilisering
** Bekkenbetennelse
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STUDIERESULTATER

Formalet med denne studien var & fastsla hvorvidt BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglass preparert ved bruk av prosedyrene
i BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metoden
kommer gunstig ut ved sammenligning med objektglass preparert
ved bruk av den godkjente BD PrepStain-metoden. De kliniske
dataene viser at objektglass klargjort med BD PrepMate-metoden og
den manuelle BD SurePath-metoden har morfologi og kvalitet som
kan sammenlignes med objektglass preparert med den godkjente

BD PrepStain-metoden.

De kliniske dataene viser ogsa at den diagnostiske ytelsen er den
samme for BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-
metoden som for den godkjente BD PrepStain-metoden. | tillegg
avviker ikke tilstrekkeligheten for objektglassene preparert med

BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metoden

fra tilstrekkeligheten for objektglass preparert med den godkjente

BD PrepStain-metoden. Disse funnene underbygger at BD PrepMate-
metoden og den manuelle BD SurePath-metoden er sammenlignbare
med den godkjente BD PrepStain-metoden.

PRGVEMORFOLOGI OG -KVALITET

Tabell 34 viser resultatene for hovedmalene. Akseptabiliteten til
objektglass preparert med hver metode ble evaluert i henhold til de
morfologiske kriteriene og kvalitetskriteriene vist i tabellen. For hvert
kriterium ble andelen akseptable objektglass beregnet sammen med
det korresponderende ngyaktige 95 %-konfidensintervallet.

Tabell 34 Sammenligning av rater og konfidensintervaller (KI)
for akseptabilitetskriterier

Metode for preparering av objektglass

BD SurePath

BD PrepStain Manuell metode

BD PrepMate

Rate | Noyaktig Rate | Noyaktig Rate | Noyaktig

(n/N) 95 % Kl (n/N) 95 % KI (n/N) 95 % KI

Fargin 0,9876 | 0,9713, | 0,9926 | 0,9784, | 0,9901 | 0,9748,

ging (398/403) | 0,9960 |(400/403)| 0,9985 |(399/403)| 0,9973

5 Klarhet 0,9876 | 0,9713, | 0,9876 | 0,9713, | 0,9975 | 0,9863,
S (398/403) | 0,9960 |(398/403)| 0,9960 |(402/403)| 0,9999
E Med kierne 0,9901 | 0,9748, | 0,9901 | 0,9748, | 0,9975 | 0,9863,
3 J (399/403) | 0,9973 |[(399/403)| 0,9973 |(402/403)| 0,9999
£ Cytologi 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
[ Klvnaedannelse 0,9926 | 0,9784, | 0,9975 | 0,9863, | 0,9603 | 0,9363,
o (Klyng (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

Akseptabilitetsratene for BD PrepMate-metoden og den manuelle
BD SurePath-metoden er nesten alltid like hgye som eller hayere
enn for BD PrepStain-metoden. | tillegg overlapper de ngyaktige 95
%-konfidensintervallene for BD PrepMate-metoden og den manuelle
BD SurePath-metoden i hovedsak intervallene fra den godkjente
BD PrepStain-metoden for hvert kriterium. Dette innebzerer at
objektglassene som ble preparert med BD PrepMate-metoden og
den manuelle BD SurePath-metoden, har morfologi og kvalitet som
kan sammenlignes med objektglass preparert med den godkjente
BD PrepStain-metoden. Derfor er prepareringskvaliteten den samme
for den godkjente metoden og de to pravemetodene.

DIAGNOSTISK OVERENSSTEMMELSE

| denne analysen sammenlignes diagnosene for objektglass preparert
med de ulike metodene. Siden disse dataene er utledet fra delte
prover, er diagnosematrisene som vises i tabell 35 og 36, basert pa
parede praver der hver av metodene for preparering av objektglass
(BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metoden)
sammenlignes med den godkjente BD PrepStain-metoden. Ideelt sett
skal diagnosen fra objektglass preparert med to metoder vaere den
samme. Dette representeres med antallet objektglass med identiske
diagnoser, som vises pa hoveddiagonalen i hver tabell.
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Det fgrste malet pa overensstemmelse er andelen objektglass

pa hoveddiagonalen og de korresponderende ngyaktige

95 %-konfidensintervallene. Det andre malet pa overensstemmelse
innhentes fra kappa-verdier, som ble beregnet og testet for hver
sammenligning. Testen fastslar om graden av samsvar mellom de to
metodene er stgrre enn det som kan forventes bare ved tilfeldigheter.
Siden observasjonene er ordnet, er det viktigere & ha observasjoner
som ligger pa eller nzer hoveddiagonalen. Vektede kappaverdier gir
starre vekt til observasjoner som ligger pa eller nzer hoveddiagonalen
i tabellene.

SAMMENLIGNING AV DEN GODKJENTE BD PREPSTAIN-
METODEN OG BD PREPMATE-METODEN

| tabell 35 er antall objektglass pa hoveddiagonalen

367 (2+334+8+6+5+ 11+ 1), og andelen objektglass
pa hoveddiagonalen er 0,9107 (367/403) med ngyaktige
95 %-konfidensgrenser pa 0,8785 til 0,9366.

Hyvis ikke-tilfredsstillende objektglass utelukkes fra tabellen ved

a slette farste rad og farste kolonne, gjenstar 397 objektglass.
Andelen objektglass pa hoveddiagonalen er 0,9194 (365/397) med
95 %-konfidensgrenser pa 0,8881 til 0,9442.

Resultatene i tabell 35 indikerer at den godkjente BD PrepStain-
metoden og BD PrepMate-metoden har en hgy andel av objektglass
med diagnostisk overensstemmelse, noe som vises av andelen
objektglass pa hoveddiagonalen i tabellen. Vektet kappa-analyse
indikerer i tillegg at overensstemmelsen var mye stgrre enn det som
kan tilskrives tilfeldigheter alene.

Tabell 36 Krysstabulering av diagnoser fra BD PrepStain-metoden
og den manuelle BD SurePath-metoden

Diagnose fra BD PrepStain-metoden

UNSAT| WNL B::' Atypia| LSIL | HSIL |[DYSPL| AIS | CA |Totalt
& |UNSAT| 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
.g WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0o | 321
£ [ BCcC-
§ RR 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
£ |Atypia| 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
5 LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
f HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0 0 15
2 |DYSPL| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
§1 AlS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ol cA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Totalt | 5 348 | 12 17 9 11 0 0 1 403

OBJEKTGLASSENES TILSTREKKELIGHET

Objektglassenes tilstrekkelighet ble evaluert for begge
prepareringsmetodene. Dataene ble analysert ved bruk av en tosidig
McNemar-test. 18

Tabell 37 viser tilstrekkelighetsresultatene ved sammenligning av den
godkjente BD PrepStain-metoden og BD PrepMate-metoden.

Tabell 37 Tilstrekkelighetsresultater for objektglass fra BD PrepMate-
og BD PrepStain-metoden

Resultat for BD PrepStain-metoden

Tabell 35 Krysstabulering av diagnoser fra BD PrepStain- og SAT eller SBLB UNSAT
BD PrepMate-metoden Resultat for BD- | SAT eller SBLB 398 3 401
Diagnose fra BD PrepStain-metoden PrepMate-metoden UNSAT 0 2 2
BCC- _ 398 5 403
UNSAT| WNL | "0 |Atypial LSIL | HSIL [DYSPL| AIS | CA | Totalt
Tabell 38 viser tilstrekkelighetsresultatene ved sammenligning
UNSAT| 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3 : :
s av den godkjente BD PrepStain-metoden og den manuelle
B | WNL 2 33 | 2 7 2 0 0 0 0 347 BD SurePath-metoden.
Q . . .
E ng' 0 6 8 0 1 0 0 0 0 15 Tabell 38 Tilstrekkelighetsresultater for objektglass fra den manuelle
é BD SurePath-metoden og BD PrepStain-metoden
> Atypia ! 3 2 6 0 0 0 0 0 12 Resultat for BD PrepStain-metoden
E LSiL | © 3 0 3 5 0 0 0 0 11 SAT eller SBLB UNSAT
ﬂ HSIL 0 1 0 1 0 " 0 0 0 13 Resultat for manuell| SAT eller SBLB 398 2 400
&= BD SurePath-
§ DYSPL| 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 metode UNSAT 0 3 3
c
2| Als 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 398 5 403
a . . .
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 Disse to sammenligningene viser at BD PrepMate-metoden og den
Tomlt | 5 w8 | 12 1 5 " o o ] 203 manuelle BD SurePath-metoden ikke avviker fra den godkjente
BD PrepStain-metoden med hensyn til objektglasstilstrekkelighet.

SAMMENLIGNING AV DEN GODKJENTE BD PREPSTAIN-
METODEN OG DEN MANUELLE BD SUREPATH-METODEN

| tabell 36 er antallet objektglass pa hoveddiagonalen

353 (3+315+6+ 10 + 7 + 11 + 1). Andelen objektglass pa
hoveddiagonalen er 0,8759 (353/403). De ngyaktige binomiale
95 %-konfidensgrensene for denne andelen er 0,8397 til 0,9065.

Huvis ikke-tilfredsstillende objektglass utelukkes fra tabellen ved

a slette forste rad og ferste kolonne, gjenstar 398 objektglass.
Andelen objektglass pa hoveddiagonalen er 0,8794 (350/398) med
95 %-konfidensgrenser pa 0,8433 til 0,9097. Resultatene i tabell 36
indikerer at den godkjente BD PrepStain-metoden og den manuelle
BD SurePath-metoden har en hgy andel av objektglass med
diagnostisk overensstemmelse, noe som vises av andelen objektglass
pa hoveddiagonalen i tabellen. Vektet kappa-analyse indikerer i tillegg
at overensstemmelsen var mye stgrre enn det som kan tilskrives
tilfeldigheter alene. Derfor er den diagnostiske ytelsen den samme for
den godkjente metoden og de to prgvemetodene.
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DIREKTE-TIL-GLASS-STUDIE

Etter den opprinnelige FDA-godkjenningen av BD PrepStain-
systemet ble det utfert en stor multisenterstudie for a evaluere

BD PrepStain-systemet brukt som tiltenkt med direkte-til-glass-
praver. | de tidligere kliniske studiene ble det benyttet en delt prove-
metode der prgven farst ble brukt til & fremstille et konvensjonelt
Pap-utstrykobjektglass, mens resten av prgven ble tilsatt til

BD SurePath Collection Fluid og behandlet med BD PrepStain-
systemet for a fremstille et BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglass. Det er godt dokumentert at delt prgve-design ferer til
undervurdering den faktiske ytelsen til testen som er preparert fra det
gjenveerende cellematerialet.’2

Denne studien sammenlignet ytelsen til BD SurePath-objektglass
fremstilt fra direkte-til-glass-prever med konvensjonelle Pap-utstryk.
Resultatene med BD SurePath ble sammenlignet med resultater fra
en historisk kohort av konvensjonelle Pap-utstryk. Studien evaluerte
spesifikt hvorvidt BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglass
forbedret pavisningen av hgygradige skvamgse intraepitale lesjoner
(HSIL), adenocarcinoma in-situ og kreft (HSIL+). Alle tilgjengelige
biopsidata ble samlet inn for begge objektglasspopulasjonene.
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BD SurePath-populasjonen besto av 58 580 objektglass innhentet
prospektivt fra 57 klinikker som hadde konvertert nesten 100 %

fra innhenting av konvensjonelle Pap-utstryk til BD SurePath-
preveinnhenting. Prgvene som ble innhentet ved disse klinikkene, ble
sendt til tre kliniske steder for behandling.

Den konvensjonelle populasjonen besto av 58 988 objektglass

fra de samme klinikkene som BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglassene. Denne historiske populasjonen ble innhentet

ved & starte med de nyeste objektglassene fra for klinikken
konverterte til BD SurePath, og deretter bakover i tid til den
konvensjonelle populasjonen og BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglasspopulasjonen hadde omtrent samme antall.

Resultatene fra denne studien viste en pavisningsrate for HSIL+ pa
405/58 580 for BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglassene
sammenlignet med 248/58 988 for de konvensjonelle objektglassene,
noe som gir pavisningsrater pa henholdsvis 0,691 % og 0,420 % (se
tabell 39). For disse kliniske stedene og disse studiepopulasjonene
indikerer dette en gkning pa 64,4 % (p < 0,00001) i pavisning av HSIL+-
lesjoner for BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglassene.

Tabell 39 Sammenligning av pavisningsrater per sted
HSIL+

Sted Konvensjonell BD SurePath
Totalt HSIL+ Prosent (%) Totalt HSIL+ Prosent (%)
1 41274 216 0,523 40735 300 0,736
2 10 421 19 0,182 10 676 78 0,731
3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
Totalt| 58988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
Sted Konvensjonell BD SurePath
Totalt LSIL+ Prosent (%) Totalt LSIL+ Prosent (%)
1 41274 765 1,853 40735 1501 3,685
2 10 421 96 0,921 10 676 347 3,250
3 7293 99 1,357 7169 127 1,772
Totalt| 58988 960 1,627 58 580 1975 3,371
ASCUS+
Sted Konvensjonell BD SurePath
Totalt ASCUS+ | Prosent (%) Totalt ASCUS+ |Prosent (%)
1 41 274 1439 3,486 40 735 2612 6,412
2 10 421 347 3,330 10 676 689 6,454
3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
Totalt| 58988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
Ikke tilfredsstillende
Sted Konvensjonell BD SurePath
Totalt UNSAT+ |Prosent (%) Totalt UNSAT+ |Prosent (%)
1 41274 132 0,320 40 735 37 0,091
2 10 421 163 1,564 10676 89 0,834
3 7293 20 0,274 7169 4 0,056
Totalt| 58988 315 0,534 58 580 130 0,222

Merk: Variasjoner i ytelse fra sted til sted forventes. Hvert laboratorium
mé overvéke kvaliteten pa sitt arbeid noye
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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

‘
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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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