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491313 BD PrepMate Consumables Kit

PRZEZNACZENIE

Automatyczny system BD Totalys SlidePrep stuzy do przygotowywania
ptynnych cienkowarstwowych preparatéw komorek w celu wytwarzania
preparatéw do testu BD SurePath Liquid-based Pap Test (test Pap

na podtozu ptynnym), ktére zastepujg konwencjonalne rozmazy
ginekologiczne. Preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test
(dawniej preparaty AutoCyte PREP) sg przeznaczone do stosowania

w badaniach przesiewowych i wykrywaniu raka szyjki macicy, stanéw
przedrakowych, komorek atypowych oraz wszystkich pozostatych
kategorii cytologicznych okreslonych przez system Bethesda do
zgtaszania rozpoznan cytologicznych w obrebie szyjki macicy lub pochwy.

STRESZCZENIE | OBJASNIENIE

System BD Totalys SlidePrep przeksztatca ptynne zawiesiny w probce
komérek pobranych z szyjki macicy do indywidualnie barwionych,
jednorodnych cienkowarstwowych preparatéw zachowujacych
diagnostyczne gniazda komorek.29 Proces obejmuje konserwacije
komérek, randomizacje, wzbogacanie materiatu diagnostycznego,
pipetowanie, sedymentacje, barwienie oraz naktadanie szkietka
nakrywkowego w celu utworzenia preparatu BD SurePath Liquid-
based Pap Test do stosowania w rutynowych cytologicznych
badaniach przesiewowych oraz kategoryzacji okreslonej w systemie
Bethesda.! Preparat BD SurePath Liquid-based Pap Test reprezentuje
dobrze zachowang populacje wybarwionych komoérek w krgzku o
$rednicy 13 mm. W wiekszo$ci wyeliminowane sa artefakty wywotane
suszeniem na powietrzu, zmatowienie, naktadanie sie materiatu
komérkowego oraz zanieczyszczenia. Znaczgco zmniejszona jest
liczba krwinek biatych, co utatwia wizualizacje komorek nabtonka,
komérek istotnych diagnostycznie oraz organizmoéw zakaznych.

Proces BD SurePath rozpoczyna sie od pobrania probki ginekologicznej
przez wykwalifikowany personel medyczny przy uzyciu przyrzadéw

typu miotetka (np. Rovers Cervex-Brush, Rovers Medical Devices

B.V., Oss — Holandia) lub przyrzadéw bedacych potgczeniem
wewnatrzszyjkowej szczoteczki/plastikowej szpatutki (np. Cytobrush
Plus GT i szpatutka Pap Perfect, CooperSurgical Inc., Trumbull, CT)

z odigczanymi gtéwkami. Zamiast rozmazywania pobranych komérek

na szkietku podstawowym, od przyrzadéw odtgczane sg gtowki, ktore
umieszcza sie we fiolce z ptynem konserwujgcym BD SurePath
Preservative Fluid. Fiolka jest zamykana, opisywana i wraz

z odpowiednig dokumentacijg wysytana do laboratorium w celu obrébki.
Gtowki przyrzaddw do pobierania prébek nigdy nie sg wyjmowane z fiolki
z ptynem konserwujgcym.

W laboratorium zakonserwowane probki sg mieszane na wytrzgsarce*,
a nastepnie nanoszone na odczynnik do wirowania w gradiencie
stezenia BD Density Reagent. Podczas etapu wzbogacania
obejmujgcego sedymentacje w czasie wirowania przez odczynnik

do wirowania w gradiencie stezenia BD Density Reagent z probki
czes$ciowo usuwane sg zanieczyszczenia oraz nadmiar komoérek
zapalnych. Osad komorek po odwirowaniu jest resuspendowany,
mieszany i przenoszony do komory osadczej BD Settling Chamber
zamontowanej na szkietku podstawowym BD SurePath PreCoat.
Komérki ulegajg sedymentacji grawitacyjnej, a nastepnie sg barwione
przy uzyciu zmodyfikowanej procedury barwigcej Papanicolaou.
Szkietko podstawowe jest nastepnie przemywane ksylenem lub jego
odpowiednikiem i przykrywane szkietkiem nakrywkowym. Komarki
obecne w krazku o $rednicy 13 mm s badane pod mikroskopem
przez przeszkolonych cytologéw i patologéw majgcych dostep

do odpowiednich informacji dodatkowych o pacjentce.

* Uwaga: w celu przeprowadzenia badan dodatkowych, po etapie
mieszania na wytrzgsarce w przypadku procesu BD SurePath Liquid-
based Pap Test mozna pobra¢ porcje o objetosci do 0,5 mL.
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OGRANICZENIA

» Probki ginekologiczne przeznaczone do przygotowywania przy
uzyciu systemu BD Totalys SlidePrep nalezy pobiera¢ za pomoca
przyrzadu do pobierania typu miotetka lub wewnatrzszyjkowej
szczoteczki/plastikowej szpatutki z odtgczanymi gtéwkami
zgodnie z dostarczong przez producenta standardowg procedurg
pobierania probek. Z systemem BD Totalys SlidePrep nie nalezy
stosowac szpatutek drewnianych. Z systemem BD Totalys
SlidePrep nie nalezy stosowac przyrzadéw bedgcych potgczeniem
szczoteczki/plastikowej szpatutki bez odtgczanych gtowek.

» Osoby zajmujgce sig uzyskiwaniem oraz oceng preparatow
BD SurePath Liquid-based Pap Test musza przej$¢ szkolenie
przeprowadzone przez upowazniony personel. Cytolodzy oraz
patolodzy zostang przeszkoleni w zakresie oceny morfologii
preparatow BD SurePath Liquid-based Pap Test. Szkolenie
bedzie obejmowato egzamin z kompetencji. Klienci laboratoryjni
otrzymajg preparaty oraz zestawy testowe przeznaczone do celéw
szkoleniowych. Firma BD Life Sciences zapewni takze pomoc
w przygotowaniu preparatéow szkoleniowych na bazie populacji
pacjentek klienta.

* W celu uzyskania prawidtowych wynikow systemu BD Totalys
SlidePrep, nalezy stosowac wytgcznie materiaty dostarczane lub
zalecane przez firme BD Life Sciences do uzytku z systemem
BD Totalys SlidePrep. Zuzyte materiaty i produkt nalezy utylizowa¢
zgodnie z przepisami obowigzujgcymi w danej instytucji oraz kraju.

* Wszystkie materialy sg przeznaczone do jednorazowego uzytku
i nie nalezy ich uzywac ponownie.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Prébki cytologiczne mogg zawiera¢ czynniki zakazne. Nalezy nosi¢

odpowiednig odziez ochronng, rekawice i okulary lub ostone twarzy.
Podczas pracy z probkami nalezy przestrzega¢ srodkéw ostroznosci
dotyczacych materiatu skazonego biologicznie.

Ptyn konserwujgcy BD SurePath Preservative Fluid zawiera wodny
roztwér denaturowanego etanolu. Mieszanina zawiera niewielkie ilosci
metanolu oraz izopropanolu. Nie spozywac.

Uwaga

H226 tatwopalna ciecz i pary.

P210 Przechowywac z dala od zrddet ciepta, gorgcych powierzchni,
zrodet iskrzenia, otwartego ognia i innych zrédet zaptonu. Nie

pali¢. P241 Uzywa¢ elektrycznego/wentylujgcego/o$wietleniowego
przeciwwybuchowego sprzetu. P280 Stosowac rekawice ochronne/
odziez ochronna/ochrone oczu/ochrone twarzy. P240 Uziemi¢/
potgczy¢ pojemnik i sprzet odbiorczy. P233 Przechowywacé pojemnik
szczelnie zamkniety. P242 Uzywac wytacznie nieiskrzacych narzedzi.
P243 Przedsigwzig¢ srodki ostroznosci zapobiegajgce statycznemu
roztadowaniu. P303+P361+P353 W PRZYPADKU KONTATKU ZE
SKORA (lub z wiosami): Natychmiast zdjgé catg zanieczyszczong
odziez. Sptukac¢ skore pod strumieniem wody/prysznicem.
P370+P378 W przypadku pozaru: Uzy¢ gasnicy $niegowej,
proszkowej lub wodnej do gaszenia. P403+P235 Przechowywac w
dobrze wentylowanym miejscu. Przechowywa¢ w chtodnym miejscu.
P501 Zawarto$¢/pojemnik usuwaé zgodnie z lokalnymi/regionalnymi/
krajowymi/miedzynarodowymi przepisami.
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Odczynnik do wirowania w gradiencie stezenia BD Density Reagent
zawiera azydek sodu. Nie spozywac.

Uwaga

H302 Dziata szkodliwie po potknieciu.

P264 Doktadnie umy¢ po uzyciu. P270 Nie je$c¢, nie pi¢ i nie

pali¢ podczas uzywania produktu. P301+P312 W PRZYPADKU
POLKNIECIA: W przypadku ztego samopoczucia skontaktowaé

sie z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem. P330 Wyptukaé usta.
P501 Zawarto$¢/pojemnik usuwac zgodnie z lokalnymi/regionalnymi/
krajowymi/miedzynarodowymi przepisami.

BD EA/OG Combo Stain contains ethanol, methanol and acetic acid.
Nie spozywac.

Niebezpieczenstwo

H225 Wysoce tatwopalna ciecz i pary. H312+H332 Dziata szkodliwie
w kontakcie ze skorg lub w nastepstwie wdychania H370 Powoduje
uszkodzenie narzadow.

P210 Przechowywac z dala od zrodet ciepta, goracych powierzchni,
zrodet iskrzenia, otwartego ognia i innych zrédet zaptonu. Nie

pali¢. P241 Uzywa¢ elektrycznego/wentylujgcego/oswietleniowego
przeciwwybuchowego sprzetu. P260 Nie wdycha¢ pytu/dymu/gazu/
mgty/par/rozpylonej cieczy. P280 Stosowac¢ rekawice ochronne/
odziez ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy. P240 Uziemi¢/
potgczy¢ pojemnik i sprzet odbiorczy. P233 Przechowywaé pojemnik
szczelnie zamkniety. P242 Uzywac wytacznie nieiskrzacych narzedzi.
P243 Przedsiewzig¢ srodki ostroznosci zapobiegajgce statycznemu
roztadowaniu. P264 Doktadnie umy¢ po uzyciu. P270 Nie jesc,

nie pi¢ i nie pali¢ podczas uzywania produktu. P271 Stosowac
wytgcznie na zewnatrz lub w dobrze wentylowanym pomieszczeniu
P303+P361+P353 W PRZYPADKU KONTATKU ZE SKORA (lub z
wiosami): Natychmiast zdjg¢ catg zanieczyszczong odziez. Sptukaé
skore pod strumieniem wody/prysznicem. P321 Zastosowaé
okreslone leczenie (patrz na etykiecie). P304+P340 W PRZYPADKU
DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWYCH: wyprowadzi¢ lub
wynie$¢ poszkodowanego na $wieze powietrze i zapewni¢ mu
warunki do swobodnego oddychania. P312 W przypadku ztego
samopoczucia skontaktowaé sie z OSRODKIEM ZATRUC lub z
lekarzem. P370+P378 W przypadku pozaru: Uzy¢ gasnicy Sniegowe;j,
proszkowej lub wodnej do gaszenia. P362+P364 Zanieczyszczong
odziez zdjg¢ i wyprac przed ponownym uzyciem. P405 Przechowywaé
pod zamknieciem. P403+P235 Przechowywa¢ w dobrze
wentylowanym miejscu. Przechowywaé w chtodnym miejscu.

P501 Zawartos$¢/pojemnik usuwaé zgodnie z lokalnymi/regionalnymi/
krajowymi/miedzynarodowymi przepisami.

Barwnik BD Hematoxylin Stain 0,75 zawiera glikol etylenowy.
Nie spozywac.

Uwaga

H302 Dziata szkodliwie po potknieciu. H315 Dziata draznigco na
skore. H319 Dziata draznigco na oczy. H335 Moze powodowac
podraznienie drog oddechowych.

P261 Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/rozpylonej
cieczy. P280 Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronna/
ochrone oczu/ochrong twarzy. P264 Doktadnie umy¢ po uzyciu.
P270 Nie jes¢, nie pi¢ i nie pali¢ podczas uzywania produktu.

P271 Stosowac wytacznie na zewnatrz lub w dobrze wentylowanym
pomieszczeniu P305+P351+P338 W PRZYPADKU DOSTANIA
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Polski

SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ woda przez kilka minut. Wyjg¢
soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je fatwo usungé. Nadal
ptuka¢. P301+P312 W PRZYPADKU POLKNIECIA: W przypadku
ztego samopoczucia skontaktowaé si¢ z OSRODKIEM ZATRUC lub
z lekarzem. P304+P340 W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG
ODDECHOWYCH: wyprowadzi¢ lub wynie$¢ poszkodowanego na
Swieze powietrze i zapewni¢ mu warunki do swobodnego oddychania.
P332+P313 W przypadku wystgpienia podraznienia skoéry: Zasiegna¢
porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza. P337+P313 W przypadku
utrzymywania sie dziatania draznigcego na oczy: Zasiegna¢
porady/zgtosic¢ sie pod opieke lekarza. P330 Wyptuka¢ usta.
P302+P352 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA: Umy¢ duzg
iloscig wody z mydtem. P405 Przechowywac¢ pod zamknigciem.
P403+P233 Przechowywac¢ w dobrze wentylowanym miejscu.
Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty. P501 Zawartosé/
pojemnik usuwac zgodnie z lokalnymi/regionalnymi/krajowymi/
miedzynarodowymi przepisami.

SRODKI OSTROZNOSCI

* Do stosowania w diagnostyce in vitro.

* Wylgcznie do zastosowan profesjonalnych.

* Nalezy $cisle przestrzega¢ dobrych wzorcéw z zakresu praktyki
laboratoryjnej oraz wszystkich procedur uzytkowania systemu
BD Totalys SlidePrep.

* W celu uzyskania optymalnej wydajnosci odczynniki nalezy
przechowywac w temperaturze pokojowej (15-30 °C) i uzywac
przed uptywem ich terminu waznosci.

* Unika¢ chlapania oraz wytwarzania aerozoli. Operatorzy
powinni stosowac¢ odpowiednie srodki ochrony rgk, oczu oraz
odziez ochronng.

* Plyn konserwujgcy BD SurePath Preservative Fluid ma dziatanie
bakteriobojcze i zostat przetestowany wobec nastgpujacych
organizméw: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium
tuberculosis oraz Aspergillus niger i okazat sie skuteczny.

Prébki ptynu konserwujgcego BD SurePath inokulowane

108 CFU/mL kazdego ze szczepdw po 14 dniach (28 w przypadku
Mycobacterium tuberculosis) nie wykazywaty wzrostu komérek

w warunkach standardowych. Jednak przez caly czas nalezy
stosowac ogdlne srodki ostroznosci dotyczace bezpiecznej pracy
z ptynami biologicznymi.

* Nieprzestrzeganie procedur wyszczegolnionych w podreczniku
operatora systemu BD Totalys SlidePrep moze spowodowac
pogorszenie wydajnosci.

PROCEDURA

Petne procedury przygotowywania szkietek podstawowych
BD SurePath Liquid-based Pap Test zostaty opisane w podreczniku
obstugi systemu BD Totalys SlidePrep.

OPCJONALNE POBRANIE PORCJI ROZTWORU

« BD SurePath Collection Vial (fiolka) zapewnia wystarczajgca
objetos¢, aby mozna byto pobrac¢ z niej do 0,5 mL jednorodnej
mieszaniny komorek i ptynu w celu przeprowadzenia dodatkowych
badan przed testem BD SurePath Liquid-based Pap Test przy
zachowaniu objetosci wystarczajgcej do wykonania testu Pap.

» Chociaz brak dowodéw na to, ze pobranie porcji z fiolki do
pobierania BD SurePath Collection Vial wptywa na jako$¢
probki do badan cytologicznych, podczas tego procesu moga
wystgpi¢ rzadkie przypadki nieprawidtowego podziatu materiatu
diagnostycznego. Jezeli wyniki badania nie zgadzajg sie z historig
kliniczng pacjenta, wowczas moze wystgpi¢ koniecznosé
pobrania przez pracownikéw opieki zdrowotnej nowej probki
do badan. Ponadto badanie cytologiczne umozliwia udzielenie
odpowiedzi na inne pytania kliniczne niz te dotyczace chorob
przenoszonych drogg ptciowg. Dlatego pobieranie porcji roztworu
moze nie by¢ odpowiednie we wszystkich sytuacjach klinicznych.
W razie potrzeby przeprowadzenia badan pod katem choréb
przenoszonych drogg ptciowg mozna uzyskaé oddzielng probke i
nie pobiera¢ porcji roztworu z fiolki BD SurePath Collection Vial.



Pobieranie porcji prébek roztworu o niskiej komoérkowosci

moze doprowadzi¢ do nieodpowiedniego przygotowania testu
BD SurePath Liquid-based Pap Test z powodu niewystarczajgcej
ilosci materiatu w fiolce BD SurePath Collection Vial.

Porcje nalezy pobra¢ przed wykonaniem testu BD SurePath
Liquid-based Pap Test. Przed wykonaniem testu Pap mozna
pobraé tylko jedng porcje preparatu z fiolki BD SurePath Collection
Vial, niezaleznie od jej objetosci.

Procedura

1.

W celu uzyskania jednorodnej mieszaniny fiolke do pobierania

BD SurePath Collection Vial nalezy miesza¢ na wytrzgsarce przez
10—-20 sekund, a porcje o objetosci 0,5 mL nalezy pobra¢ w ciggu
minuty od mieszania.

Do pobierania porcji roztworu nalezy uzy¢ polipropylenowej
koncowki pipety z izolacja dla aerozoli o objetosci odpowiedniej
do pobieranej porcji. Uwaga: nie nalezy stosowac pipet
serologicznych. Aby unikng¢ zanieczyszczenia fiolki BD SurePath
Collection Vial lub pobranej porcji roztworu, nalezy przestrzegac
zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Pobieranie porcji roztworu
powinno odbywac¢ sie w odpowiednim miejscu, poza obszarem
wykonywania amplifikacji.

Nalezy wizualnie skontrolowa¢ pobrang porcje roztworu w pipecie
pod katem obecnosci duzych czgstek statych lub potstatych.

W przypadku obecnosci wyzej wymienionych czgstek nalezy
natychmiast przenie$¢ pobrang porcje roztworu do fiolki z prébka

i wykluczy¢ jg z badan dodatkowych przed wykonaniem testu Pap.

PRZECHOWYWANIE

Okres przechowywania ptynu konserwujgcego BD SurePath
Preservative Fluid bez prébek cytologicznych w temperaturze
pokojowej (15-30 °C) wynosi 36 miesigcy od daty produkgji.
Maksymalny okres przechowywania ptynu konserwujacego

BD SurePath Preservative Fluid z probkami cytologicznymi w chtodni
(2-10 °C) wynosi 6 miesiecy, natomiast w temperaturze pokojowe;j
(15-30 °C) — 4 tygodnie.

WYMAGANE MATERIALY

Nie wszystkie sposréod wymienionych materiatéw sg wymagane

do przygotowywania preparatow BD SurePath Liquid-based Pap Test
metodg manualng (bez uzycia systemu BD Totalys SlidePrep). Petna
lista materiatéw znajduje sie w podreczniku uzytkownika systemu

BD Totalys SlidePrep.

DOSTARCZANE MATERIALY

BD Totalys SlidePrep i akcesoria

BD SurePath Collection Vials (zawiera BD SurePath
Preservative Fluid)

Przyrzad(y) z odtgczanymi gtéwkami do pobierania probek
z szyjki macicy

BD Density Reagent

BD Cytology Stain Kit

BD Settling Chambers

BD SurePath PreCoat Slides

BD Totalys Transfer Tips

BD Centrifuge Tubes

BD Syringing Pipettes

BD Aspirator Tips

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZANE
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BD PrepMate Automated Accessory
Easy Aspirator

Wiréwka i akcesoria

4 mL Density Reagent Dispenser
Contrad 70

Wytrzgsarka

Woda dejonizowana (pH 7,5-8,5)
Tris Buffered Saline Packet

* BD Alcohol Blend Rinse lub mieszanina izopropanolu i alkoholu
o czystosci do analiz
» BD SurePath Preservative Fluid

+ Srodek czyszczacy, $rodek do zatapiania oraz szklane
szkietka nakrywkowe

ZAWARTOSC ZESTAWU

Zestaw materiatow zuzywalnych BD Totalys SlidePrep
Consumables Kit

* 2 x 240 - komory osadcze BD Settling Chamber

*  5x 96 — szkietka podstawowe BD SurePath PreCoat Slide
* 6 x 96 — koncowki do przenoszenia BD Totalys Transfer Tip

Zestaw materialow zuzywalnych BD PrepMate Consumables Kit

* 4 —odczynnik do wirowania w gradiencie stezenia
BD Density Reagent, 480 mL

* 480 — probéwki do wirowania BD Centrifuge Tube
e 2x 240 - pipety strzykawkowe BD Syringing Pipette
* 5 x96 — koncowki aspiratora BD Aspirator Tip

INTERPRETACJA DIAGNOSTYCZNA ORAZ

WIARYGODNOSC PREPARATU

Wytyczne zalecane w systemie raportowania Bethesda 2001
dotyczg preparatow ptynnych oraz wskazujg, w jaki sposob ustali¢
komorkowos¢ wiasciwg dla tych preparatow.

Przy braku komérek nieprawidtowych preparat jest uwazany za
niezadowalajgcy, gdy spetnione jest jedno z nastepujacych kryteriow:
(1) Nieodpowiednia liczba komérek diagnostycznych (ponizej 5 000

ztuszczonych komérek nabtonka na preparat). Ponizej opisano
zalecane procedury szacowania liczby dobrze zachowanych
ztuszczonych komoérek nabtonka w preparatach BD SurePath
Liquid-based Pap Test:

* W przypadku kazdego modelu mikroskopu stosowanego
w badaniach przesiewowych, nalezy sprawdzi¢ instrukcje
obstugi lub skontaktowac sie z producentem w celu ustalenia
powierzchni pola widzenia przy uzyciu preferowanego okularu
oraz obiektywu 40x. Obszar pola widzenia mozna tez obliczy¢
przy uzyciu hemocytometru lub innej skali pomiarowej do
preparatow mikroskopowych (powierzchnia pola widzenia = Trr2,
gdzie warto$¢ r oznacza promien pola widzenia).

» Minimalng $rednig liczbe komérek dla pola widzenia obiektywu
40x nalezy okresli¢ poprzez podzielenie przyblizonego obszaru
osadzania komérek na preparacie BD SurePath Liquid-based
Pap Test (130 mm2) przez powierzchnie pola widzenia danego
mikroskopu. Uzyskang liczbe nalezy nastepnie podzieli¢
przez minimum 5 000 komoérek. Uzyskana liczba to zalecana
minimalna srednia liczba wiarygodnych komoérek nabtonka
w polu widzenia obiektywu 40x. Liczbe te nalezy zapisa¢
i zachowac jako rutynowy wzorzec uzywany przez cytologow.
Wytyczne Bethesda 2001 wskazujg przyblizong liczbg komérek
w polu widzenia dla preparatu o $rednicy 13 mm.

* W srodku preparatu nalezy policzy¢ co najmniej dziesie¢ pol
w pionie lub w poziomie.

* Do oceny wiarygodnosci cykli wytwarzania preparatéw mozna
uzyc praktycznej oceny komorkowosci poprzez makroskopowg
ocene wizualnej gestosci wybarwionego preparatu. Podczas
badan przesiewowych nie mozna jednak zastgpi¢ podstawowej
oceny mikroskopowej przeprowadzanej przez cytologa.

(2) Ponad 75% komponentéw komdérkowych jest zaciemnionych przez

zapalenia, krew, bakterie, $luz lub artefakty uniemozliwiajgce
cytologiczng interpretacje preparatu.

Wszelkie nieprawidtowe lub kwestionowane wyniki badania
przesiewowego nalezy przekazaé¢ do oceny i diagnozy przez patologa.
Patolog powinien zanotowac¢ wszelkie istotne diagnostycznie zmiany
morfologiczne komorek.
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BADANIA WYDAJNOSCI Z WYKORZYSTANIEM SYSTEMU
BD TOTALYS SLIDEPREP

BD SUREPATH — BADANIE POROWNAWCZE METODA
DZIELENIA PROBKI

Firma BD Diagnostics przeprowadzita wieloo$rodkowe,
retrospektywne badanie kliniczne z dzieleniem i parowaniem probek,
podczas ktérego porownywano wyniki diagnostyczne preparatéw

BD SurePath Liquid-based Pap Test uzyskanych przy uzyciu systemu
BD Totalys SlidePrep z preparatami BD SurePath Liquid-based Pap
Test przygotowanymi za pomoca procesora probek BD PrepStain
Slide Processor. Celem tego badania byto wykazanie, ze interpretacja
morfologii na podstawie preparatéw BD SurePath Liquid-based Pap
Test przygotowanych przy uzyciu systemu BD Totalys SlidePrep nie
réznita sie klinicznie ani statystycznie od interpretacji na podstawie
preparatéw BD SurePath Liquid-based Pap Test przygotowanych za
pomoca procesora preparatéw BD PrepStain Slide Processor.

W ramach badania dokonano oceny 1 005 przypadkéw w losowym

i zamaskowanym poréwnaniu z wykorzystaniem systemu Bethesda
jako podstawowej metody pomiarowej oraz kontroli jakosci preparatow
(rozmieszczenie komérek, komérkowosé, zachowanie komorek i
jakos¢ barwienia) jako metody dodatkowe;j.

Kazdy osrodek otrzymat kohorte pozostatych prébek dzielonych, z
jedna prébka przetworzong w systemie BD Totalys SlidePrep oraz
druga, w procesorze BD PrepStain Slide Processor. Uzyskane
preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test, uporzgdkowane
losowo i zamaskowane, zostaty wystane do niezaleznego laboratorium
w celu dokonania oceny. Preparaty dostarczono w takiej samej ilosci
trzem zatwierdzonym przez komisje specjalizacji cytotechnikom

w niezaleznym laboratorium, ktérzy dokonali ich oceny recznie z
wykorzystaniem systemu Bethesda oraz kontroli jakosci preparatow.
Ponadto ocene wszystkich preparatow zgodnie z systemem Bethesda
przeprowadzita komisja Cytology Adjudication Committee (CAC)
ztozona z maksymalnie trzech cytopatologow.

W kwestii oceny wynikow: jesli wyniki uzyskane przez cytopatologéw
nr 12 byly zgodne, nie byto konieczne przeprowadzenie dodatkowej
oceny. Jesli wyniki uzyskane przez cytopatologéw nr 1 i 2 byty rozne,
cytopatolog nr 3 dokonywat oceny preparatu; jesli uzyskany przez
niego wynik byt zgodny z wynikiem uzyskanym przez cytopatologéw
nr 1 lub 2, dalsza ocena nie byta konieczna. W przypadku braku
zgodnosci wszystkich wynikow, przeprowadzano ocene preparatu

w petnym sktadzie (wilgczajac wszystkich trzech cytotechnikéw),

a uzyskany wynik byt rozstrzygajgcy. Najbardziej rygorystyczng
diagnoze pary preparatéw przeprowadzong przez komisje CAC
wykorzystano jako ,cytologiczng norme” (ostatecznie odniesienie
rozstrzygajgce) na potrzeby analizy.

WYNIKI BADANIA POROWNAWCZEGO

Tabela 1 zawiera bezposrednie poréwnanie zbiorczych wynikdw oceny
uzyskanych ze wszystkich osrodkéw w odniesieniu do preparatow

BD SurePath Liquid-based Pap Test przygotowanych przy uzyciu
systemu BD Totalys SlidePrep oraz preparatéw BD SurePath Liquid-
based Pap Test przygotowanych przy uzyciu procesora preparatow
BD PrepStain Slide Processor dla ponizszych kategorii leczenia:
NILM, ASC-US/AGUS, LSIL, ASC-H i HSIL/rak. Rejestrowano takze
liczbe zaobserwowanych wynikéw niezadowalajgcych (UNSAT).

Tabela 1 BD SurePath — badanie poréwnawcze metodg dzielenia
probki: Poréwnanie wynikéw zbiorczych komisji CAC

Odsetek zgodnosci wynikdw pozytywnych (Positive Percent
Agreement, PPA) obliczono na podstawie klasyfikacji wedtug
kryteriow systemu Bethesda oraz ostatecznie rozstrzygnietego
odniesienia. Aby wyeliminowa¢ potencjalne btedy, odsetek
zgodnosci wynikow negatywnych (Negative Percent Agreement,
NPA) obliczono na podstawie nierozstrzygnietej klasyfikacji
cytotechnicznej wedtug kryteriow systemu Bethesda oraz ostatecznie
rozstrzygnietego odniesienia.
Tabela 2 zawiera poréwnanie odsetka PPA z 95% przedziatami ufnosci
(Confidence Intervals, Cl) dla ASC-US+, LSIL+ i HSIL+. Tabela 3
zawiera poréwnanie odsetka NPA z 95% przedziatami ufnosci dla
NILM, <LSIL i <HSIL. Tabela 4 zawiera poréwnanie wskaznikow
akceptaciji dla kontroli jakosci preparatéw (rozmieszczenie komérek,
komorkowos$¢, zachowanie komorek i jakosé barwienia). Tabela 5
przedstawia wspotczynnik zgodnosci dla kategorii Komorkowos$eé.

Tabela 2 Poréwnanie odsetka PPA z 95% przedziatami ufnosci
pomiedzy systemami BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain
wedtug kryteriow systemu Bethesda (CAC)

PPA

Wynik koncowy

BD Totalys
SlidePrep

BD PrepStain

Roznica przy 95%
przedziale ufnosci
(BD Totalys SlidePrep
w poréwnaniu do
BD PrepStain)

ASC-US+ 87,8% (452/515) | 86,4% (445/515) 1,4% (-3,0%, 5,8%)
LSIL+ 83,6% (322/385) | 85,2% (328/385) 1.6% (-7,1%, 4,0%)
HSIL+ 84,0% (84/100) 90,0% (90/100) -6,0% (-16,1%, 4,1%)

Tabela 3 Poréwnanie odsetka NPA z 95% przedziatami ufnosci
pomiedzy systemami BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain
wedtug kryteriow systemu Bethesda

NPA

Wynik koncowy

BD Totalys
SlidePrep

BD PrepStain

Roéznica przy 95%
przedziale ufnosci
(BD Totalys SlidePrep
w poréwnaniu do
BD PrepStain)

NILM 97.3% (475/488) | 97.7% (477/488) 0,4% (-2,3%, 1,5%)
<LSIL 97.4% (602/618) | 98,1% (606/618) 20,6% (-2,1%, 0,7%)
<HSIL 99,3% (897/903) | 99,3% (897/903) 0,0% (-0,8%, 0,8%)

Tabela 4 Poréwnanie wskaznikéw akceptaciji z 95% przedziatami
ufnosci pomiedzy systemami BD Totalys SlidePrep i
BD PrepStain w kategorii Kontrola jakosci preparatéw

(99,4%, 100,0%)

Elementy Wskazniki akceptacji — wszystkie osrodki razem
kontroli jakosci | .
preparatow BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
100,0% 100,0%
Rozktad komérek (1 005/1 005) (1 .004/1 004)
(99,6%, 100,0%) (99,6%, 100,0%)
Zachowanie 100,0% 100,0%
Kkomérek (1005/1 005) (1 004/1 004)
(99,6%, 100,0%) (99,6%, 100,0%)
99,9% 100,0%
Jakos¢ barwienia (1004/1 005) (1 004/1 004)

(99,6%, 100,0%)

Tabela 5 Wspétczynnik zgodnosci przy 95% Cl pomiedzy
systemami BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain w
kategorii Komoérkowos¢

Kontrola jakosci preparatow

Wspotczynnik zgodnosci — wszystkie osrodki

razem

Komorkowosé

100,0%
(1005/1 005)
(99,6%, 100,0%)

BD Totalys BD PrepStain — klasyfikacja wedtug kryteriow systemu
SlidePrep — Bethesda (CAC)
klasyfikacja
wedlsufsgymtzrlow NILM A:gl:llés LSIL ASC-H | HSIL+ | Unsat | Razem
Bethesda (CAC)
NILM 488 42 19 1 1 1 552
ASC- US/AGUS 49 39 29 3 10 0 130
LSIL 18 29 177 1 4 0 229
ASC-H 3 3 1 1 1 0 9
HSIL+ 0 4 1 5 74 0 84
Unsat 0 0 0 0 0 1 1
Razem 558 117 227 1 90 2 1005
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POWTARZALNOSC

Celem tego badania byto zbadanie mozliwosci systemu

BD Totalys SlidePrep do spéjnego wytwarzania preparatow

BD SurePath Liquid-based Pap Test zapewniajgcych powtarzalnos¢
wynikéw w poréwnaniu z procesorem preparatéw BD PrepStain
Slide Processor. Badanie przeprowadzono w trzech osrodkach
laboratoryjnych; w kazdym z nich wykorzystywano jeden aparat
kazdego typu. W badaniu wykorzystano pule probek cytologicznych
o wynikach NILM, LSIL i HSIL. Cztery kopie kazdej puli testowano
dwa razy dziennie przez pie¢ dni (niekolejnych) na kazdym
aparacie. Kolejnos¢ przygotowania preparatéow w puli panelu prébek
ustalono losowo.

Uzyskane preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test,
uporzadkowane losowo i zamaskowane, zostaty wystane do
niezaleznego laboratorium w celu dokonania oceny. Preparaty
dostarczono trzem zatwierdzonym przez komisje cytotechnikom

w niezaleznym laboratorium, ktérzy dokonali ich oceny recznie

z wykorzystaniem systemu Bethesda jako podstawowej metody
pomiarowej oraz kontroli jakosci preparatéw (rozmieszczenie
komoérek, komoérkowosé, zachowanie komorek i jakos¢ barwienia)
jako metody dodatkowe;.

WYNIKI Z ZAKRESU POWTARZALNOSCI

W tabelach 6-8 przedstawiono wspotczynniki zgodnosci przy 95%
przedziale ufnosci dla kategorii NILM, LSIL i HSIL dla poszczegdinych
os$rodkow oraz wszystkich osrodkéw razem. Tabela 9 zawiera
poréwnanie wspotczynnikdw zgodnosci przy 95% przedziale ufnosci
pomiedzy systemami BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain Slide
Processor wedtug kryteriow systemu Bethesda dla wszystkich
osrodkéw razem. Tabela 10 zawiera poréwnanie wskaznikow
akceptacji dla kontroli jakosci preparatéw (rozmieszczenie komorek,
komérkowos¢, zachowanie komorek i jakos¢ barwienia) w kategoriach
NILM, LSIL oraz HSIL.

Tabela 8 Powtarzalnos¢ — wspdtczynniki zgodnosci przy 95%
przedziale ufnosci dla kategorii HSIL dla poszczegodlnych
osrodkow oraz wszystkich osrodkéw razem

System
Pula HSIL : -
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
100,0% 95,0%
Osrodek 1 (40/40) (38140)
(91,2%, 100,0%) (83,5%, 98,6%)
92,5% 94,9%
Osrodek 2 (37/40) (37/39)*
(80,1%, 97,4%) (83,1%, 98,6%)
97,5% 97,5%
Oérodek 3 (39140) (39/40)
(87,1%, 99,6%) (87,1%, 99,6%)
) 96.,7% 95,8%
os,vr‘(’jﬁ’isr‘:::m (116/120) (114/119)
(91,7%, 98,7%) (90,5%, 98,2%)

* Jeden preparat HSIL przygotowany w o$rodku 2 uznano za niezadowalajacy, a wiec
nieodpowiedni do oceny.

Tabela 9 Powtarzalno$¢ — poréwnanie wspotczynnikow zgodnosci
przy 95% przedziale ufno$ci pomiedzy systemami
BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain wedtug kryteriow
systemu Bethesda dla wszystkich o$rodkow razem

Cztonek panelu

System

BD Totalys SlidePrep

BD PrepStain

Roéznica przy 95%
przedziale ufnosci
(BD Totalys SlidePrep
w poréwnaniu do
BD PrepStain)

96.7% 97.5% o (e 0o 400
Pula NILM (16/120) (171120) 0,8% (-6,0%, 4,2%)
100,0% 100,0% o (210 210
Pula LSIL (120/120) (120/120) 0,0% (-3,1%, 3,1%)
96,7% 95,8% ) o o
Pula HSIL (16/120) (14119) 0,9% (-4,6%, 6,5%)

Tabela 10 Powtarzalno$¢ — poréwnanie wskaznikow akceptacji

Tabela 6: Powtarzalnos¢ — wspotczynniki zgodnosci przy 95%

przedziale ufnosci dla kategorii NILM dla poszczegdinych

osrodkow oraz wszystkich osrodkéw razem

System
Pula NILM _ _

BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

95,0% 95,0%

Osrodek 1 (38/40) (38/40)
(83,5%, 98,6%) (83,5%, 98,6%)

97,5% 97,5%

Osrodek 2 (39/40) (39/40)
(87,1%, 99,6%) (87,1%, 99,6%)

97,5% 100,0%

Osrodek 3 (39/40) (40/40)
(87.,1%, 99,6%) (91,2%, 100,0%)

. 96,7% 97,5%

oé"r‘ﬁfisr‘:::m (116/120) (117/120)

(91,7%, 98,7%) (92,9%, 99,1%)

Tabela 7 Powtarzalno$¢ — wspétczynniki zgodnosci przy 95%

przedziale ufnosci dla kategorii LSIL dla poszczegdlnych

osrodkoéw oraz wszystkich osrodkéw razem

System
Pula LSIL " "
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
100,0% 100,0%
Osrodek 1 (40/40) (40/40)
(91,2%, 100,0%) (91,2%, 100,0%)
100,0% 100,0%
Osrodek 2 (40/40) (40/40)
(91,2%, 100,0%) (91,2%, 100,0%)
100,0% 100,0%
Osrodek 3 (40/40) (40/40)
(91,2%, 100,0%) (91,2%, 100,0%)
. 100,0% 100,0%
Wszystkie i )
os’rodl¥i razem (120/120) (120/120)
(96,9%, 100,0%) (96,9%, 100,0%)

500019394(01)

2017-02

przy 95% przedziale ufnosci pomiedzy systemami
BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain w kategorii Kontrola
jakosci preparatéw

Elementy Wskazniki akceptacji | Wskazniki akceptacji | Wskazniki akceptacji
kontroli NILM LSIL HSIL
jakosci BD Totalys | BD Totalys | BD Totalys .

preparatow SlidePrep BD PrepStain SlidePrep BD PrepStain SlidePrep BD PrepStain
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Rozkfad (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120)
komoérek (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 97,5%
Komérkowosé (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (117/120)
(96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (92,9%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) 99,1%)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Zachowanie | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120)
komorek (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Jakosé (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120)
barwienia (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%, (96,9%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)
DOKLADNOSC

Celem tego badania byto zbadanie mozliwosci systemu BD Totalys
SlidePrep do spdjnego wytwarzania preparatow BD SurePath Liquid-
based Pap Test zapewniajgcych powtarzalno$¢ wynikéw w poréwnaniu
z procesorem preparatéow BD PrepStain Slide Processor. Badanie
przeprowadzono w jednym osrodku laboratoryjnym za pomoca
jednego aparatu kazdego typu. W badaniu wykorzystano pule probek
cytologicznych o wynikach NILM, LSIL i HSIL. Cztery kopie kazdej puli
testowano dwa razy dziennie przez dwanascie dni (niekolejnych) na
kazdym aparacie. Kolejnos¢ przygotowania preparatéow w puli panelu
prébek ustalono losowo. Uzyskane preparaty BD SurePath Liquid-
based Pap Test, uporzadkowane losowo i zamaskowane, zostaty
poddane ocenie przez cytotechnikdw zatwierdzonych przez komisje.
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Preparaty zostaty ocenione recznie z wykorzystaniem systemu
Bethesda jako podstawowej metody pomiarowej oraz kontroli jakosci
preparatow (rozmieszczenie komérek, komérkowos¢, zachowanie
komorek i jako$¢ barwienia) jako metody dodatkowe;.

WYNIKI Z ZAKRESU DOKLADNOSCI

Tabela 11 zawiera poréwnanie wspoétczynnikdéw zgodnosci przy 95%
przedziale ufnosci pomiedzy systemami BD Totalys SlidePrep i

BD PrepStain Slide Processor wedtug kryteriow systemu Bethesda.
Tabela 12 zawiera poréwnanie wskaznikow akceptacji dla kontroli
jakosci preparatow (rozmieszczenie komorek, komoérkowosé,
zachowanie komorek i jako$¢ barwienia) w kategoriach NILM, LSIL
oraz HSIL.

Tabela 11 Dokfadno$¢ — poréwnanie wspotczynnikéw zgodnosci
przy 95% przedziale ufnosci pomiedzy systemami
BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain Slide Processor
wedtug kryteridw systemu Bethesda

System Roznica przy 95%
przedziale ufnosci
Cztonek panelu . ; (BD Totalys SlidePrep
BD Totalys SlidePrep| BD PrepStain W poréwnaniu do
BD PrepStain)
100,0% 100,0% 0,0%
Pula NILM (96/96) (96/96) (-3.9%, 3,9%)
100,0% 100,0% 0,0%
Pula LSIL (96/96) (96/96) (-3.9%, 3,9%)
100,0% 100,0% 0,0%
Pula HSIL (96/96) (96/96) (-3,9%, 3,9%)
Wszystkie pule 100,0% 100,0% 0,0%
¥ P (288/288) (288/288) (-1,3%, 1,3%)

Tabela 12 Doktadnos¢ — poréwnanie wskaznikow akceptaciji
przy 95% przedziale ufnosci pomiedzy systemami
BD Totalys SlidePrep i BD PrepStain w kategorii Kontrola
jakosci preparatow

SUBSTANCJE INTERFERUJACE

Przeprowadzono badania analityczne w celu okres$lenia, czy
egzogenne i endogenne substancje interferujgce wptywajag na
wydajnos¢ testu BD SurePath Liquid-based Pap Test wykonywanego
przy uzyciu systemu BD Totalys SlidePrep. Do egzogennych
substancji nalezg typowe leki dostepne bez recepty i na recepte,
natomiast do potencjalnych endogennych substancji interferujgcych
naleza ludzka krew petna i $luz. Przed przetwarzaniem do kazdej fiolki
z probka dodano koktajle z substancjami interferujgcymi. Dla kazdej
testowanej substanc;ji interferujgcej przetworzono w sumie osiem
preparatéw BD SurePath Liquid-based Pap Test z dwoch pul (4 NILM,
4 HSIL). Preparaty zostaty ocenione recznie z wykorzystaniem
systemu Bethesda oraz kontroli jakosci preparatéow (komorkowose,
rozmieszczenie komdrek, zachowanie komorek i jako$¢ barwienia)
przez zatwierdzonego przez komisje cytotechnika. Przy badanych
stezeniach nie odnotowano zadnej interferencji z preparatami

BD SurePath Liquid-based Pap Test. W Tabeli 13 przedstawiono
stezenia badanych substancji, ktére nie weszty w interakcje z
preparatami BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Tabela 13 Stezenia badanych potencjalnie interferujgcych
substanciji, ktére nie wykazaty interferencji z preparatami
BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Badane stezenia
niewykazujace interferencji
z preparatami BD SurePath

0,66% na obj. rzeczywistego

Kategoria produktu Marka lub rodzaj produktu

Antykoncepcyjna ggbka

przeciwgrzybicze/
przeciw zapaleniu

Gyne-Lotrimin 3

dopochwowa $rodka interferujgcego
Srodki Antykoncepcyjny krem 0,66% na obj. rzeczywistego
antykoncepcyjne dopochwowy $rodka interferujgcego
" . 0,66% na obj. rzeczywistego
Zel antykoncepcyjny Conceptrol érodka interferujacego
3 - -
Clotrimazole 3 0,5(’) % na (A)bj4 rzec;ywstego
$rodka interferujgcego
Preparaty 0,50% na obj. rzeczywistego

$rodka interferujgcego

0,50% na obj. rzeczywistego

Elementy Wskazniki akceptacji | Wskazniki akceptacji | Wskazniki akceptaciji
kontroli NILM LSIL HSIL
jakosci BD Totalys . | BD Totalys . | BD Totalys .
preparatéw | SlidePrep |BP PrePStain| glijeprep |BD PrepStain| gjijeprep |BD PrepStain
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Rozktad (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
komorek (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Komérkowosé (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
(96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Zachowanie (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
komoérek (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Jakosé (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
barwienia (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%, (96,2%,
100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%) | 100,0%)

PRZENIESIENIE SALDA

Przeprowadzono badanie w celu ustalenia ryzyka przeniesienia
komorek w systemie BD Totalys SlidePrep w poréwnaniu z
procesorem preparatéw BD PrepStain Slide Processor. Probki
ujemne/zerowe zawieraty wytgcznie ptyn konserwujgcy BD SurePath
Preservative Fluid. Prébki dodatnie zawieraty pule probek
zawierajgcych komorki szyjki kategorii NILM, do ktorych dodano
komérki SiHa. W kazdym aparacie przeprowadzono osiem petnych
cykli. Najpierw przeprowadzono dwa cykle wylgcznie z probkami
ujemnymi (48 prébek w kazdym) jako kontrole podstawowa. Nastepnie
przeprowadzono naprzemiennie piec¢ cykli z probkami ujemnymi

i dodatnimi (24 dodatnie i 24 ujemne), wykorzystujgc schemat
szachownicy oraz ostatni cykl obejmujgcy 48 prébek ujemnych.
Wszystkie ujemne preparaty (168/typ aparatu) zostaty ocenione przez
zatwierdzonego przez komisjg cytotechnika pod katem obecnosci
komorek SiHa (czyli wystgpienia przeniesienia).

Nie stwierdzono komérek SiHa w zadnym ujemnym/zerowym
preparacie pochodzacym z aparatu BD Totalys SlidePrep ani
procesora preparatéw BD PrepStain Slide Processor.
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pochwy Monistat 3 $rodka interferujgcego
o1 | Ok e
Vagisil Anti ltch Creme O'ngz e ?ﬂéﬁﬁgx;g&go
Preiaerza:‘éfeﬁﬁp"e E-Z Lubricating Jelly O'Gg:ﬁ e ?ﬂéﬁﬁgx;‘ego
lubrykanty

0,66% na obj. rzeczywistego
$rodka interferujgcego
0,66% na obj. rzeczywistego
$rodka interferujgcego
0,66% na obj. rzeczywistego
$rodka interferujgcego
0,66% na obj. rzeczywistego
$rodka interferujgcego

Surgilube — lubrykant chirurgiczny

Przeciwwirusowe (Zovirax-
Acyclovir)

Leki na recepte |Pierwotniakobojcze (Metronidazol)

2% fosforan klindamycyny

Krew ludzka nd 2,0% na obj. rzeczywistego
(petna) : $rodka interferujgcego
Sluz ludzki nd 2,0% na obj. rzeczywistego

$rodka interferujgcego

CHARAKTERYSTYKA WYDAJNOSCIOWA: RAPORT
Z BADAN KLINICZNYCH

Historyczne badania kliniczne przeprowadzone za pomoca
systemu BD PrepStain System

Aparat BD Totalys SlidePrep stanowi modyfikacje procesora

BD PrepStain Slide Processor, czesci systemu BD PrepStain
System. Oryginalne badania kliniczne przeprowadzono przy uzyciu
procesora preparatéw BD PrepStain Slide Processor, a uzyskane
dane kliniczne majg zastosowanie do systemu BD Totalys SlidePrep.
Podsumowanie tych badan klinicznych przedstawiono ponizej.

Pierwsze badanie metoda dzielenia probki

Przeprowadzono wieloo$rodkowe, prospektywne, maskowane badanie
kliniczne z dzieleniem i parowaniem probek, w ktérym poréwnywano
wyniki diagnostyczne dla preparatéw BD SurePath Liquid-based

Pap Test uzyskanych przy uzyciu systemu BD PrepStain System z
rozmazami Pap przygotowywanymi konwencjonalnie. Celem badania
byta ocena skutecznosci systemu BD SurePath w wykrywaniu
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raka szyjki macicy, stanéw przedrakowych i atypowych komérek u
réznych populacji pacjentek i w réznych warunkach laboratoryjnych w
poréwnaniu z konwencjonalnymi rozmazami. Ponadto w przypadku
obu rodzajéw preparatéw oceniano wiarygodnosé.

Stosujac sie do zalecen FDA zawartych w dokumencie ,Points

to Consider” (Punkty do rozwazenia), dotyczacym przyrzgdéw

do cytologii komérek szyjki macicy'?, najpierw przygotowywano
konwencjonalny rozmaz, a nastepnie pozostatg czes¢ probki z
przyrzadu do pobierania probek typu miotetka umieszczano we fiolce
BD SurePath Collection Vial.

Po przetransportowaniu do laboratorium kazda zakonserwowana
zawiesina komorek zostata poddana obrébce zgodnie z protokotem
systemu BD PrepStain System. Uzyskany preparat BD SurePath
Liquid-based Pap Test oraz odpowiadajgcy mu konwencjonalny
rozmaz zostaty poddane manualnemu badaniu przesiewowemu i
niezaleznie zdiagnozowane przy uzyciu kategorii diagnostycznych
spojnych z systemem Bethesda. W kazdym o$rodku wszystkie
nieprawidtowe preparaty ocenit patolog.

Zgodnie z metodg opisang przez Shatzkina,’ w wyznaczonym osrodku
referencyjnym niezalezny patolog referencyjny przejrzat z wykorzystaniem
metody zamaskowania wszystkie przypadki nieprawidtowe, rozbiezne
oraz poprawy i 5% prawidtowych przypadkow ze wszystkich osrodkow,
aby w kazdym przypadku postawi¢ wtasciwe rozpoznanie.

Charakterystyka pacjentek

Wiek kobiet uczestniczacych w badaniu zawierat si¢ w przedziale od
16 do 87 lat. 772 kobiety byly w wieku pomenopauzalnym. Sposrod

8 807 pacjentek biorgcych udziat w badaniu 1 059 miato w wywiadzie
wczesniejszy nieprawidtowy wynik rozmazu. Populacja pacjentek
biorgcych udziat w badaniu obejmowata nastgpujace grupy etniczne:
biata (44%), czarna (30%), azjatycka (12%), latynoska (10%),
indianska (3%) i inne (1%).

Wytgczone byty pacjentki z nieprawidtowg dokumentacja, ponizej 16
roku zycia, pacjentki po histerektomii i z probkami niedostatecznymi
oraz niewiarygodnymi. Podjeto wysitek objecia badaniem mozliwie
wielu przypadkéw raka szyjki macicy i chorob przedrakowych poprzez
dotarcie do pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, nieregularnie
badanych oraz ze skierowaniem.

W o$miu osrodkach badania zaakceptowano i zbadano 9 046
pacjentek sposrod 10 335 ogodtu przypadkow. Sposrod 9 046 pacjentek
8 807 spetniato kryteria wiarygodnosci preparatu w systemie Bethesda
i byto dostepnych do petnej diagnostyki obu rodzajéw preparatow.
Wyniki badania

Celem badania klinicznego byto poréwnanie skutecznosci preparatow
BD SurePath Liquid-based Pap Test wykonanych przez system

BD PrepStain System z przygotowanymi konwencjonalnie
rozmazami. Preparaty obu rodzajow klasyfikowano wedtug kryteriow
systemu Bethesda. Protokdt badania byt ukierunkowany na

korzys¢ konwencjonalnego rozmazu Pap, poniewaz byt on zawsze

ze czuto$¢ obu metod przygotowywania preparatéw jest rowna,
testowano przy uzyciu testu chi-kwadrat McNemara dla danych
sparowanych.’3 W tym tescie statystycznym poréwnywano rozbiezne
wyniki obu metod preparatyki.

Tabela 14 przedstawia bezposrednie poréwnanie wynikéw uzyskanych
we wszystkich osrodkach stosujgcych preparaty BD SurePath Liquid-
based Pap Test z metodg konwencjonalng w takich kategoriach
diagnostycznych, jak: w granicach normy (Within Normal Limits — WNL),
obecno$c¢ atypowych komorek nabtonka ptaskiego o nieokreslonym
znaczeniu/atypowych komoérek gruczotowych o nieokreslonym znaczeniu
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Atypical
Glandular Cells of Undetermined Significance — ASCUS/AGUS), zmiany
matego stopnia w obrebie nabtonka ptaskiego szyjki macicy (Low-grade
Squamous Intraepithelial Lesion — LSIL), zmiany duzego stopnia

w obrebie nabtonka pfaskiego szyjki macicy (High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion — HSIL) oraz rak (Cancer — CA).

Tabela 14 Pierwsze badanie metodg dzielenia probki: 8 807
dopasowanych probek — poréwnanie wynikéw
os$rodkdw — bez patologa referencyjnego

Wyniki wedtug osrodka

Nrosrodka | R°9231 | N |Ascus|AGUS| LSIL | HSIL | CA |Razem
preparatu
SP 873 | 56 2 22 5 0 | o8
! CN 881 | 46 2 29 | 20 0 | o8
) SP 1514 | 47 4 81 | 24 0 | 1670
CN 1560 | 33 5 20 | 31 0 | 1670
R 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 | 407
CN 444 | 45 1 4 3 0 | 407
. SP 1272 | 179 | 6 83 | 35 1| 1576
CN 1258 | 209 | 9 68 | 30 2 | 1576
§ SP 438 | 66 17 | 13 | 14 | 23 | 571
CN 417 | 93 19 4 22 | 16 | 571
. sP 1227 | 61 3 86 | 44 2 | 1423
CN 1209 | 57 0 9 | 6 2 | 1423
SP 7759 | 509 | 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
Razem CN 7768 | 531 | 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

SP = preparat BD SurePath

CN = preparat konwencjonalny

Tabela 15 przedstawia bezposrednie poréwnanie wynikéw uzyskanych
we wszystkich osrodkach w przypadku metody preparatyki

BD SurePath z przygotowywaniem konwencjonalnych rozmazéw dla
wszystkich kategorii leczenia.

Tabela 15 Pierwsze badanie metodg dzielenia probki: 8 807
dopasowanych probek — poréwnanie wynikéw uzyskanych
we wszystkich osrodkach — bez patologa referencyjnego

Przygotowane konwencjonalnie rozmazy Pap

przygotowywany jako pierwszy, wskutek czego preparat BD SurePath

Liquid-based Pap Test mogt byé przygotowywany tylko z resztkowego WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA |Razem
materiatu pozostajgcego na przyrzadzie typu miotetka (czesci probki, WNL | 7290 | 361 20 53 2 1 7759
ktdra normalnie bytaby odrzucana).'? Docelowo test BD SurePath Preparaty |ASCUS| 343 101 Z v 15 2 509
Liquid-based Pap Test bedzie pobierany bezposrednio do fiolki i BD SurePath [aGus | 26 5 2 0 0 0 3%
wszystkie dostepne komorki bedg wykorzystywane w systemie szygitogva"e LSIL 87 52 D) 147 53 1 342
BD PrepStain System. Bnrgfe;s?ain HSIL | 20 10 7 17 | 79 2 | 135
W celu poréwnania czutosci aparatu BD SurePath i CA 2 1 2 0 6 15 26
konwencjonalnego rozmazu Pap przy manualnym odczytywaniu

szkietek poziom nieprawidiowosci byt okreslany przez referencyjnego Razem | 7768 | 531 89 | 2t | T 21 ) 8807
patologa i poréwnywany z diagnozg postawiong przez osrodek ) . L . -

badania. Rozpoznanie odniesienia opierato si¢ na wykonywanej przez Tabele 14 i 15 nie c_)dZWlermedIajq wynikow uzyskanych przez
niezaleznego patologa referencyjnego najbardziej nieprawidtowej patologa referencyjnego.

diagnozie ktéregokolwiek z preparatow. Wynik ten byt stosowany jako

~prawdziwe” rozpoznanie lub warto$¢ referencyjna do poréwnania

wynikow osrodka stosujgcego system przygotowywania preparatow

BD SurePath Liquid-based Pap Test w systemie BD PrepStain

System z konwencjonalnymi rozmazami. Hipotezg zerowg méwigca,
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Tabela 16 Pierwsze badanie metodg dzielenia probki: poréwnanie
wynikow wszystkich osrodkéw dla przypadkow
oznaczonych metodg referencyjng jako ASCUS/AGUS —
analiza btedu niezgodnosci

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad

Preparaty
przygotowane metoda
BD PrepStain

Sukces 113 205 318

Preparaty BD SurePath Blad 180 229 409
do testu Pap

293 434 727

Sukces = ASCUS/AGUS

Btad = WNL oraz wynik odczynowy/naprawczy

Wynik testu McNemara: X2 mc = 1,62, p = 0,2026

Bledy preparatéw konwencjonalnych: 205

Btedy preparatéw BD SurePath: 180

Tabela 16 przedstawia wyniki dla przypadkow zidentyfikowanych
przez patologa referencyjnego jako ASCUS lub AGUS. Niniejsza
ocena umozliwia analize btedéw niezgodnosci w celu oceny czutosci
metod w przypadku badania z dzieleniem prébki. Btedy obejmujg WNL
oraz wynik odczynowy/naprawczy. Poniewaz warto$¢ p okreslona
testem McNemara przekroczyta 0,05, wyniki BD SurePath oraz
konwencjonalnych rozmazéw byly rownowazne.

Tabela 17 Pierwsze badanie metodg dzielenia prébki: porownanie
wynikow wszystkich osrodkéw dla przypadkow
oznaczonych metoda referencyjng jako LSIL — analiza
btedu niezgodnosci

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad
Preparaty przygotowane Sukces 140 63 203
metoda BD PrepStain
Preparaty BD SurePath
do testu Pap Btad 54 86 140
194 149 343

Sukces = LSIL

Btad = WNL, wynik odczynowy/naprawczy oraz ASCUS/AGUS
Wynik testu McNemara: X2 mc = 0,69, p = 0,4054

Btedy preparatéw konwencjonalnych: 63

Btedy preparatéw BD SurePath: 54

Tabela 17 przedstawia wyniki przypadkow zidentyfikowanych przez
patologa referencyjnego jako LSIL. Btedy obejmujg WNL, wynik
odczynowy/naprawczy oraz ASCUS/AGUS. Podobnie jak w przypadku
ASCUS/AGUS, czuto$¢ obu metod w badaniu z dzieleniem prébki byta
statystycznie réwnowazna przy wartosci p przekraczajagcej 0,05.

Tabela 18 Pierwsze badanie metodg dzielenia probki: poréwnanie
wynikow wszystkich osrodkéw uzyskanych w przypadkach
oznaczonych metodg referencyjng jako HSIL+. Analiza
btedu niezgodnosci (LSIL nie jest bledem)

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad
Preparaty
przygotowane metoda Sukces 160 28 188
BD PrepStain
Preparaty BD SurePath Btad 36 38 74
do testu Pap
196 66 262

Sukces = HSIL+

Btad = WNL, wynik odczynowy/naprawczy oraz ASCUS/AGUS
Wynik testu McNemara: X2 mc = 1,00, p = 0,3173

Btedy preparatéw konwencjonalnych: 28

Btedy preparatéw BD SurePath: 36
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Tabela 18 przedstawia wyniki przypadkéw zidentyfikowanych przez
patologa referencyjnego jako HSIL+. W tym poréwnaniu LSIL nie byt
uwazany za btad, ale raczej za rozbieznos¢'0.14.15 Btgd obejmowat
WNL, wynik odczynowy/naprawczy oraz ASCUS/AGUS. Analiza
czutosci btedoéw niezgodnosci wykazata statystyczng rownowaznosé
obu metod w badaniu z dzieleniem probeki.

Tabela 19 Pierwsze badanie metodg dzielenia probki: analiza
niezgodnosci dla przypadkoéw raka (HSIL nie jest btedem;
LSIL jest uwazany za btad)

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad
Preparaty przygotowane Sukces 19 2 21
metoda BD PrepStain
Preparaty BD SurePath
do testu Pap Blad 5 1 6
24 3 27

Sukces = Rak

Btad = WNL, wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS i LSIL
Wynik testu McNemara: X2 mc = 1,645, p = 0,1980

Btedy preparatéw konwencjonalnych: 2

Btedy preparatéw BD SurePath: 5

Tabela 19 przedstawia wyniki (wszystkich osrodkéw) uzyskane

w przypadkach ocenionych metoda referencyjna jako rak. Btedy
obejmujg WNL, wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz
LSIL. Analiza czutos$ci btedéw niezgodnosci wykazata statystyczng
réwnowaznos¢ obu metod. W badaniu ponownym uwzgledniono
27 przypadkow raka. Dane te znajdujg sie w tabeli 22.

Tabela 20 Pierwsze badanie metodg dzielenia prébki: poréwnanie
wynikéw uzyskanych we wszystkich osrodkach dla
przypadkéw oznaczonych metoda referencyjng jako HSIL+.
Analiza btedu niezgodnosci (w tej analizie LSIL uwazano
za btad).

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad
Preparaty przygotowane Sukces 94 33 127
metoda BD PrepStain
Preparaty BD SurePath
do testu Pap Blad 67 68 135
161 101 262

Sukces = HSIL+

Btad = WNL, wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL
Wynik testu McNemara: X2 mc = 11,56, p = 0,0007

Btedy preparatéw konwencjonalnych: 33

Btedy preparatéw BD SurePath: 67

Tabela 20 przedstawia wyniki przypadkow zidentyfikowanych przez
patologa referencyjnego jako HSIL+. Btedy obejmujg WNL, wynik
odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL. Mimo braku spéjnosci
z protokotem pierwotnego badania®, przeprowadzono statystyczne
poréwnanie metod, w ktérym LSIL uznano za bfad diagnostyczny
wobec przypadkow okreslonych przez jednego niezaleznego patologa
referencyjnego jako HSIL+. W tym statystycznym poréwnaniu czutosci
diagnostycznej, gdzie LSIL uwazano za biad, a nie nieznaczng
rozbieznos¢, w przypadku wykrywania nieprawidtowosci HSIL+

w metodzie dzielenia prébki preparaty BD SurePath Liquid-based Pap
Test przygotowane przez system BD PrepStain nie bylyby réwnowazne
konwencjonalnym rozmazom.

ZAMASKOWANA PONOWNA OCENA PRZYPADKOW HSIL+

Przeprowadzono nowg ocene majgcg na celu sprawdzenie, czy na
wyniki wptywa jakos¢ preparatyki oraz subiektywnos¢ interpretacji. W
celu oceny 262 przypadkow zdiagnozowanych podczas pierwotnego
badania jako HSIL+ (tabela 20) po wdrozeniu nowego programu
szkolenia cytologéw przeprowadzono dodatkowe badanie ktadgce
nacisk na spojng interpretacje grup diagnostycznych systemu
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Bethesda. Przypadki HSIL+ ponownie zamaskowano w ramach
ponownej oceny 2 438 prébek przygotowanych przy uzyciu tej

samej metody dzielenia prébki. Nastgpnie wyniki badan osrodka dla
dwoch preparatéw poréwnano z nowg wartoscig referencyjna, ktora
wymagata uznania przez co najmniej dwéch z trzech patologéw
referencyjnych za najbardziej nieprawidtowg diagnoze cytologicznag.
Podczas procesu ponownej oceny referencyjnej oba preparaty dla
przypadkow niezgodnosci (preparaty BD SurePath Liquid-based Pap
Test przygotowane w systemie BD PrepStain oraz konwencjonalnie)
byly ponownie badane przez drugiego cytotechnika, a nowe
nieprawidtowosci dodawano do zidentyfikowanych podczas badania
pierwotnego. Nastepnie przypadki niezgodnosci byty oceniane

przez trzech cytopatologéw referencyjnych przy uzyciu protokotu
zaslepionego. Taka surowsza metoda referencyjna zmniejszyta liczbe
referencyjnych przypadkéw HSIL+ z 262 w badaniu pierwotnym

do 209 w badaniu powtdrzonym. 53 przypadki rozbieznosci mozna
wyjasni¢ nastepujgco: 48 przypadkow zdiagnozowano przy uzyciu
surowszej metody referencyjnej jako LSIL lub mniej powazne,
wiarygodnos¢ 3 po ponownej ocenie uznano jako niezadowalajgca,
a pozostate 2 przypadki nie byty dostepne do oceny w drugim
badaniu zamaskowanym.

Tabela 21 Badanie powtdrzone: analiza btedu rozbieznos$ci 209
pierwotnych przypadkéw HSIL+ ocenionych ponownie
przy uzyciu surowszych kryteriow referencyjnych
obejmujgcych analize przez trzech niezaleznych
patologéw referencyjnych

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad

Preparaty
przygotowane metoda
BD PrepStain

Preparaty BD SurePath Blad 24 6 30
do testu Pap

Sukces 153 26 179

177 32 209

Sukces = HSIL+

Btad = WNL, wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL
Wynik testu McNemara: X2 mc = 0,02, p = 0,8875

Btedy preparatéw konwencjonalnych: 26

Btedy preparatéw BD SurePath: 24

Tabela 21 przedstawia wyniki przypadkéw zidentyfikowanych przez
patologa referencyjnego jako HSIL+. Btedy obejmujg WNL, wynik
odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL. W poréwnaniu
tym LSIL byt uwazany za btgd diagnostyczny wobec przypadkéw
uznanych przez niezaleznego patologa referencyjnego za HSIL+.
Poréwnanie czutosci diagnostycznej wykazato statystyczng
réwnowaznos¢ obu metod.

Tabela 22 Badanie powtdrzone: analiza niezgodnosci dla przypadkéw
raka (HSIL nie jest btedem; LSIL jest uwazany za btad)

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad
Preparaty przygotowane Sukces 32 3 35
metoda BD PrepStain
Preparaty BD SurePath
do testu Pap Biad 3 0 3
35 3 38

Sukces = Rak

Btad = WNL, wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS i LSIL
Wynik testu McNemara: X2 mc = 0,00, p = 1,0000

Btedy preparatéw konwencjonalnych: 3

Btedy preparatéw BD SurePath: 3
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Tabela 22 przedstawia wyniki przypadkéw ocenionych metoda
referencyjng jako rak (wszystkie osrodki). Btedy obejmujg WNL,
wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL. Jeden btgd
wynikat z interpretacji LSIL. Wszystkie pozostate btedy obejmowaty
interpretacje preparatéow jako ASCUS/AGUS lub WNL. Analiza
czutosci btedow niezgodnosci wykazata statystyczng rownowaznosé
obu metod.

Zamaskowane badanie powt6rzone obejmowato 2 097 nowych
przypadkow uzytych do ponownego zamaskowania pierwotnych
probek HSIL+. Analiza oraz poréwnanie preparatéw nowych
przypadkow zostaty przedstawione w tabeli 23.

Tabela 23 Badanie powtoérzone: poréwnanie 2 097 wynikow
przeprowadzone bezposrednio w osrodku — bez
patologa referencyjnego

Przygotowane konwencjonalnie rozmazy Pap

WNL [ ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL CA |[Razem
Preparaty WNL | 1561 128 0 47 30 0 1766
przygoto(\;vane ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
metodg
BD PrepStain AGUS 9 7 0 0 1 0 17
LSIL 33 11 1 33 1 1 90
Preparaty
BD SurePath do| HSIL 26 18 1 18 19 3 85
testu Pap CA 1 2 0 0 1 2 6
Razem | 1710 203 3 104 70 7 2097

Sposrad 2 097 nowych wymienionych powyzej przypadkéw 77 zostato
zdiagnozowanych przez patologa referencyjnego jako HSIL+. Tabela
24 przedstawia analize czutosci tych 77 przypadkéw HSIL+.

Tabela 24 Badanie powtdrzone: poréwnanie wynikéw uzyskanych
we wszystkich osrodkach dla przypadkéw oznaczonych
metodg referencyjng jako HSIL+. Analiza btedu
niezgodnosci (w tej analizie LSIL uwazano za btad).

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

Sukces Btad
Preparaty
przygotowane metoda Sukces 25 21 46
BD PrepStain
Preparaty BD SurePath
do testu Btad 21 10 31
Pap
46 31 77

Sukces = HSIL+

Btad = WNL, wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS oraz LSIL
Wynik testu McNemara: X2 mc = 0,00, p = 1,0000

Btedy preparatéw konwencjonalnych: 21

Btedy preparatéw BD SurePath: 21

Analiza btedéw niezgodnosci w Tabeli 24 wykazata statystycznie
réwna liczbe pominie¢ HSIL+ w obu metodach przygotowawczych.
Btedy obejmujg WNL, wynik odczynowy/naprawczy, ASCUS/AGUS
oraz LSIL. Test statystyczny wykazat réwnowazno$é obu metod

w badaniu dzielenia probki, nawet gdy LSIL uznawano za btgd wobec
referencyjnej wartosci HSIL+.
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Tabela 25 zawiera diagnozy opisowe wynikéw tagodnych dla
wszystkich osrodkow.

Tabela 25 Pierwsze badanie metodg dzielenia probki: podsumowanie
tagodnych zmian komoérkowych

Preparaty przygotowane Preparaty
Diagnoza opisowa metoda BD PrepStain przygotowane
Geampacenik 0807 | PR SR | onaina

N % N %

tagodne zmiany komoérkowe

* Zakazenie:

Szczepy Candida 440 5,0 445 51
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 23
Opryszczka 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Szczepy Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Bakterie (pozostate) 52 0,6 191 2,2
** Zmiany odczynowe/naprawcze 424 4,8 319 3,6

* W przypadku powyzszej kategorii ,Zakazenie”, zgtaszano obserwacje czynnikéw
zakaznych. W danym przypadku moze by¢ obecna wigcej niz jedna klasa organizmu.

** Odczynowe zmiany naprawcze zwigzane z zapaleniem, zanikowym zapaleniem pochwy,
naswietlaniem, stosowaniem IUD (wktadek wewnatrzmacicznych), jak réwniez typowa
odnowa obejmujgca nabtonek ptaski, metaplazje nabtonka ptaskiego lub komaérki
nabtonka walcowatego.

Ogoétem 8 807 przypadkdw nie zostato ocenionych jako

,hiezadowalajgce” zaréwno przez osrodki badania, jak i osrodek

referencyjny. Dodatkowe 239 prébek zostato w przypadku jednego

lub obu preparatéw ocenionych jako ,niezadowalajgce” przez osrodki

badania lub o$rodek referencyjny badz przez oba. Sposréd 239

przypadkéw niezadowalajgcych 151 zaobserwowano wytacznie

na preparatach konwencjonalnych, 70 wytgcznie na preparatach

BD SurePath Liquid-based Pap Test oraz 18 w przypadku

obu rodzajow preparatéw: BD SurePath Liquid-based Pap i

konwencjonalnych. Wszystkie przypadki niezadowalajgce zostaty

Dodatkowe przypadki niezadowalajgce zostaty stwierdzone

przez patologa referencyjnego, a catkowita liczba wynikow
niezadowalajgcych zostata przedstawiona w tabeli 28: SAT =
zadowalajgce, SBLB = zadowalajace, ale ograniczone przez (pewne
okreslone warunki) oraz UNSAT = niezadowalajgce.

Tabela 27 przedstawia wyniki poréwnania wiarygodnosci preparatéw
przygotowanych obiema metodami. W przypadku preparatéw

BD SurePath Liquid-based Pap Test byto znaczgco mniej przypadkéw
niezadowalajgcych oraz SBLB w poréwnaniu z metodg konwencjonalna.

Tabela 27 Pierwsze badanie metodg dzielenia prébki: podsumowanie
wynikéw wiarygodnosci preparatéw we wszystkich
uczestniczacych osrodkach

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

SAT SBLB UNSAT
Preparaty
przygotowane metoda SAT 5868 1693 46 7 607
BD PrepStain
Preparaty BD SurePath SBLB 579 772 34 1385
do testu Pap
UNSAT 21 24 9 54
6 468 2489 89 9 046

UNSAT: Wynik testu McNemara X2 mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Wynik testu McNemara X2 mc = 546,21, p = 0,0000

Tabela 28 przedstawia poréwnanie wynikéw zadowalajgcych

i niezadowalajgcych uzyskanych w osrodkach uczestniczacych

w badaniu oraz o$rodku referencyjnym. W przypadku preparatow

BD SurePath Liquid-based Pap Test byto znaczgco mniej przypadkéw
niezadowalajgcych w poréwnaniu z metodg konwencjonalna.

Tabela 28 Pierwsze badanie metodg dzielenia prébki: poréwnanie
wynikow niezadowalajgcych uzyskanych w osrodkach
uczestniczacych w badaniu oraz o$rodku referencyjnym

Preparaty przygotowane metoda konwencjonalng

wytgczone z diagnostycznego poréwnania w kategoriach systemu SAT UNSAT
Bethesda, ale zostaty uzyte do poréwnania wiarygodnosci preparatow.
Tabele 26 d_o 29 Przedstawiaja wyniki wiarygodnosci preparatow Preparaty przygotowane SAT 8807 151 8958
we wszystkich osrodkach. metoda BD PrepStain
. . . . s L Preparaty BD SurePath
Tabela 26 Pl_erwsze ba’dgnle metodg dzielenia probki: wyniki P dot:'estu Pap UNSAT 70 18 88
wiarygodnosci preparatu
8877 169 9046
Preparaty BD SurePath do Preparaty
. L. przygotowane
Wiarygodnosé preparatu testu Pap przygotowane metoda . 2 _ _
(liczba pacjentek: 9 046) metoda BD PrepStain konwencjonalna Wynik testu McNemara X4 mc = 29,69, p = 0,0000
N % N % Tabela 29 Wyniki wiarygodnosci preparatu w zaleznosci od
Zadowalajgce 7607 84,1 6468 715 osrodka — wspotczynnik SBLB przy braku elementu
Zadowalajace, ale ograniczone przez: 1385 15,3 2489 27,5 wewnatrzszyjkowego (Endocervical Component — ECC)
Brak elementu wewnatrzszyjkowego 1283 14,2 1118 12,4 Oérodek Liczba | Preparaty BD SurePath | Konwencjonalne SBLB
Artefakt wywotany suszeniem 0 0 17 0,2 przypadkéw | SBLB bez ECC N (%) bez ECC N (%)
Gesty rozmaz 1 <0,1 0 0 1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
Przestonigcie krwig 53 0,6 121 1,3 2 1712 121 (7,1) 54 (3,2)
Przestoniecie zapaleniem 102 11 310 3,4 3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
Mato ztuszczonych komorek 4 1395 165 (11,8) 331(23,7)
4 <0, 7 0,1
nabtonka 5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
Cytoliza 10 01 1 0,1 6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
Brak wywiadu klinicznego 0 0 0 0 7 589 19 (3,3) 3(0,5)
Nie okreslono 60 0,7 1018 1.3 8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
Niezadowalajgce do oceny: 54 06 89 1,0 Wszystkie osrodki| 9 046 1283 (14,2) 1118 (12,4)
Brak elementu wewnatrzszyjkowego 42 0,5 42 0,5 . j .
Artefaki wywolany suszeniem 0 0 0 0 Wyl.«)./wame komqrfek wew?atrzszyjkowych. (tabel’a 29) byk?
Gesty rozmaz 0 0 2 <01 zréznicowane w réznych osrodkach badania. Ogétem pomiedzy
Przestonigcie krwia 7 01 6 01 rozmazami tradycyjnymi a metodami BD SurePath wystepowata
Przestoniecie zapaleniem 5 01 5 01 1,8% rdznica wykrywania komérek wewnatrzszyjkowych, co
Malo Ztuszezonych komorek jest wynikiem zblizonym do poprzednich badan obejmujgcych
nablonka 6 0.1 0 0 metodologie dzielenia probki.16.17
Cytoliza 0 0 1 <0,
Brak wywiadu klinicznego 0 0 0 0
Nie okreslono 37 0,4 32 0,5

Uwaga: Niektére pacjentki obejmowata wiecej niz jedna podkategoria.

500019394(01) 2017-02
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Podczas poréwnywania metodg dzielenia probki preparaty

BD SurePath Liquid-based Pap Test uzyskane przy uzyciu systemu
BD PrepStain System dawaty podobne wyniki w przypadku réznych
laboratoriéw oraz populacji pacjentek. Ponadto w przypadku
preparatéw BD SurePath Liquid-based Pap Test w poréwnaniu

z metodg konwencjonalng byto znaczgco mniej przypadkow
niezadowalajgcych oraz SBLB. Dlatego tez preparaty BD SurePath
Liquid-based Pap Test mogg zastgpi¢ konwencjonalne rozmazy

w przypadku wykrywania komorek atypowych, stanéw przedrakowych,
raka szyjki macicy oraz wszystkich pozostatych kategorii
cytologicznych okreslonych przez system Bethesda.

OCENA PREPARATOW BD SUREPATH LIQUID-BASED PAP TEST
PRZYGOTOWYWANYCH PRZY UZYCIU TESTU BD PREPMATE
ORAZ METOD MANUALNYCH BD SUREPATH

Zostato przeprowadzone prospektywne, wieloosrodkowe badanie
kliniczne majgce na celu ocene dwoch modyfikaciji zatwierdzonej
przez FDA procedury przygotowywania preparatow BD SurePath.
Modyfikacje zatwierdzonego procesu przygotowywania preparatéw
BD SurePath Liquid-based Pap Test byty nastepujace:
» Dodanie wyposazenia dodatkowego BD PrepMate (metoda
BD PrepMate), ktére automatyzuje poczatkowe reczne etapy
obrébki laboratoryjnej BD PrepStain. Wyposazenie BD PrepMate
automatycznie miesza i przenosi probke z fiolek konserwujgcych
BD SurePath Preservative Vial i nanosi do probéwki zawierajacej
odczynnik do wirowania w gradiencie stezenia BD Density Reagent.

» Dodanie metody manualnej BD SurePath Manual Method, w ktorej
zawieszanie komorek i barwienie wykonuje laborant, a nie procesor
preparatow BD PrepStain Slide Processor.

Badanie, w ktérym wzieto udziat 400 oséb, byto zamaskowanym

poréwnaniem metod alternatywnych z aktualnie zatwierdzonag

procedurg przygotowywania preparatow BD SurePath Liquid-based

Pap Test. Poréwnanie opierato sie na kryteriach morfologicznych oraz

jakosciowych preparatéw przygotowanych przy uzyciu kazdej z metod.

Gtéwnymi celami badania byty:

» Ocena morfologicznych oraz jakosciowych aspektow preparatow
BD SurePath Liquid-based Pap Test przygotowanych metoda
BD PrepMate w poréwnaniu z preparatami uzyskanymi przy uzyciu
zatwierdzonej metody wykorzystujgcej system BD PrepStain
System (okres$lanej jako metoda BD PrepStain).

* Ocena morfologicznych oraz jako$ciowych aspektow preparatow
BD SurePath Liquid-based Pap Test przygotowanych metoda
manualng BD SurePath Manual Method w poréwnaniu z
preparatami uzyskanymi przy uzyciu zatwierdzonej metody
BD PrepStain.

Celami dodatkowymi badania byty:

» Okreslenie, czy zgodnos¢ zatwierdzonej metody BD PrepStain
oraz metody BD PrepMate jest na tyle duza, aby nie byta jedynie
wynikiem przypadku.

* Okreslenie, czy zgodnos$¢ zatwierdzonej metody BD PrepStain
oraz metody manualnej BD SurePath jest na tyle duza, aby nie
byta jedynie wynikiem przypadku.

» Ocena wiarygodnosci prébek wedtug standardéw systemu
BD PrepStain System dotyczacych przygotowywania preparatow

WYPOSAZENIE DODATKOWE BD PREPMATE

BD PrepMate to wyposazenie dodatkowe systemu BD PrepStain
System, ktore automatyzuje dwa manualne etapy (mieszanie oraz
nanoszenie) obrobki laboratoryjnej BD PrepStain. Wyposazenie

BD PrepMate doktadnie miesza, precyzyjnie przenosi probke z

fiolek konserwujgcych BD SurePath Preservative Vial i nanosi do
probéwki zawierajgcej odczynnik do wirowania w gradiencie stezenia
BD Density Reagent. Statyw prébek z umieszczonymi na nim fiolkami
probek, pipetami strzykawkowymi oraz probéwkami (zawierajacymi
ptyn do wirowania w gradiencie stezenia) jest umieszczany na
podajniku aparatu. Statyw zawiera do dwunastu fiolek, probéwek oraz
pipet strzykawkowych utozonych po cztery w trzech rzedach. Fiolki,
pipety strzykawkowe oraz probowki sg jednorazowego uzytku. Nalezy
ich uzywac tylko raz w celu wyeliminowania ryzyka skazenia probki.

METODA MANUALNA BD SUREPATH

Metoda manualna BD SurePath Manual Method wykorzystuje
manualng procedure nanoszenia zawiesiny komorek na szkietka
podstawowe oraz barwienia preparatu. Pobieranie oraz obrébka
prébek ginekologicznych sg identyczne zaréwno w metodzie
manualnej, jak i zatwierdzonej metodzie BD PrepStain do momentu
wykorzystania aparatu BD PrepStain.

W metodzie BD PrepStain odwirowany osad komoérek jest
umieszczany bezposrednio w aparacie BD PrepStain do
zautomatyzowanej obrobki, dzieki czemu uzyskuje sie wybarwione
preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test.

W metodzie manualnej BD SurePath Manual Method do
odwirowanego osadu komoérek dodawana jest woda dejonizowana.
Osad jest nastepnie wytrzgsany w celu resuspendowania oraz
randomizowania probki. W kolejnym kroku probka jest przenoszona
do komory osadczej zamontowanej na szkietku podstawowym

BD SurePath PreCoat. Po osadzeniu prébki na szkietku
podstawowym nastepuje barwienie metodg Papanicolaou.

DANE PREPARATOW

Tabela 30 przedstawia dane preparatéw uzytych w badaniu
klinicznym. Nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie obejmowato zestaw
trzech preparatow dla kazdego przypadku.

Tabela 30 Dane preparatéw

Liczba Szkietka
przypadkow | podstawowe
Catkowita liczba badanych 471 1413
Catkowita liczba wykluczonych z analizy -68 -204
Niepetna dokumentacja -39 117
Nieprawidtowo przygotowane preparaty —24 -72
Inne przyczyny wykluczenia * -5 -15
Catkowita liczba objetych analizg 403 1209

* Zagubione probki, zdublowane numery pacjentek itp.

DANE DEMOGRAFICZNE PACJENTEK
Tabela 31 przedstawia wykaz demografii wiekowej wszystkich
przypadkow wigczonych do populacji badania.

Tabela 31 Demografia pacjentéw

BD SurePath Liquid-based Pap metodg BD PrepMate. Wik Liczba przypadkéw
» Ocena wiarygodnosci prébek wedtug standardéw systemu 19 lub mniej 3
BD PrepStain System dotyczacych przygotowywania preparatéw 20-29 73
BD SurePath Liquid-based Pap Test metodg manualng 30-39 158
BD SurePath. 40-49 105
50 + 64
Razem 403
500019394(01) 2017-02 Polski 11



Tabela 32 przedstawia aktualne informacje kliniczne, natomiast tabela
33 wywiad kliniczny wszystkich badanych kobiet. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze dopuszczalny jest wiecej niz jeden punkt i catkowita liczba
0sob moze nie zgadzac sie z liczbg kobiet w populacji badania.

Tabela 32 Aktualne informacje kliniczne

Informacja kliniczna Liczba przypadkow

Cykl regularny 241
Cykl nieregularny 69
Histerektomia 16
Cigza

Po poronieniu 0
Po urodzeniu dziecka

Po menopauzie 58
Okres okotomenopauzalny 1
Zmniejszenie odpornosci 0
Nieprawidtowe objawy ginekologiczne 0
Uptawy 137
Zastepcza terapia estrogenowa 19
Wktadka wewngtrzmaciczna 2
Antykoncepcja doustna/implant 20
Brak antykoncepcji 181
Informacje niedostepne 22

Tabela 33 Wywiad kliniczny

Wywiad Liczba przypadkow
Poprzednia cytologia nieprawidtowa 13
Wczeséniejsze nieprawidtowe krwawienia
Biopsja

Przebyty rak

Chemioterapia

Naswietlanie

Wziernikowanie pochwy

HIV/AIDS

HPV (wirus brodawczaka ludzkiego)
Opryszczka

Zapalenie narzadéw miednicy mniejszej
w wywiadzie*

Obustronne podwigzanie jajowodéw

w wywiadzie**

Brak 363

w
(o]
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57

* Obustronne podwigzanie jajowodow
** Zapalenie narzgdéw miednicy mniejszej

WYNIKI BADANIA

Celem niniejszego badania byto ustalenie, czy preparaty BD SurePath
Liquid-based Pap Test przygotowywane metodg BD PrepMate

oraz metodg manualng BD SurePath mozna oceni¢ pozytywnie w
poréwnaniu z tymi, ktore zostaty przygotowane metoda BD PrepStain.
Dane kliniczne wskazujg, ze preparaty przygotowane metodami
manualnymi BD PrepMate oraz BD SurePath majg morfologie

i jakos¢ poréwnywalne do preparatow uzyskanych przy uzyciu
zatwierdzonej metody BD PrepStain.

Dane kliniczne wskazujg takze, ze skutecznosc¢ diagnostyczna metody
BD PrepMate oraz metody manualnej BD SurePath jest podobna

do skutecznosci zatwierdzonej metody BD PrepStain. Ponadto
wiarygodnos¢ preparatéw przygotowywanych metodg BD PrepMate
oraz metodg manualng BD SurePath nie rézni sie od preparatéw
uzyskanych przy uzyciu zatwierdzonej metody BD PrepStain. Dane

te potwierdzajg poréwnywalnos¢ metody BD PrepMate oraz metody
manualnej BD SurePath z zatwierdzong metodg BD PrepStain.

500019394(01) 2017-02
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Tabela 34 przedstawia wyniki celéw podstawowych. Akceptowalnos¢
preparatow uzyskanych przy uzyciu kazdej z metod oceniano zgodnie
z kryteriami morfologii oraz jakosci, ktére przedstawiono w tabeli. Dla
kazdego kryterium proporcje akceptowalnych preparatéw obliczono
przy odpowiednim 95% przedziale ufnosci.

Tabela 34 Poréwnanie wspotczynnikdw oraz przedziatéw ufnosci (Cl)
dla kryteriow akceptowalnosci

Metoda przygotowywania preparatow

. BD SurePath
BD PrepStain BD PrepMate Manual Method
Wsp6t- Scisty Wsp6t- Scisty Wspot- Scisty
czynnik 95% CI czynnik 95% CI czynnik 95% CI
(n/N) (n/N) (n/N)
Barwienie 0,9876 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748,
(398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973
Klarownosé 0,9876 0,9713, 0,9876 0,9713, 0,9975 0,9863,
> (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
§ Jadro 0,9901 0,9748, 0,9901 0,9748, 0,9975 0,9863,
: 4 (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999
5 Cytologia 0,9950 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 0,9909,
> ytoleg (401/403) | 0,9994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
x Gniazda 0,9926 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 0,9363,
(400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771
Komérko- | 0,9305 0,9011, 0,9454 0,9185, 0,9404 0,9127,
wosé (375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615

Wspotczynniki akceptowalnosci metody BD PrepMate i metody
manualnej BD SurePath byly niemal zawsze réwne lub wyzsze
niz metody BD PrepStain. Ponadto 95% przedziaty ufnosci

dla metody BD PrepMate i metody manualnej BD SurePath
znaczgco przekraczaty wartos¢ tych parametréw dla zatwierdzone;j
metody BD PrepStain. Oznacza to, ze preparaty przygotowane
metodg BD PrepMate oraz metodg manualng BD SurePath majg
morfologie i jako$¢ poréwnywalne do preparatéw uzyskanych przy
uzyciu zatwierdzonej metody BD PrepStain. Dlatego tez jako$¢
preparatow w przypadku obu metod jest taka sama jak w przypadku
metody zatwierdzone;.

ZGODNOSC DIAGNOSTYCZNA

Analiza obejmuje diagnozy uzyskane dzigki preparatom
przygotowanym kazda z metod. Poniewaz dane pochodzg z prébek
dzielonych, macierze diagnostyczne przedstawione w tabelach

35 i 36 opierajg sie na prébkach parowanych (przygotowywanych
metodg BD PrepMate oraz metodg manuaing BD SurePath)
poréwnywanych z zatwierdzong metodg BD PrepStain. W warunkach
idealnych diagnoza uzyskana z preparatéw przygotowanych obiema
metodami bedzie taka sama. Stan ten zostat przedstawiony jako
liczba preparatéw o identycznych diagnozach zaprezentowanych po
przekatnej kazdej tabeli.

Pierwsza miarg zgodnosci jest odsetek preparatéw na gtéwnej
przekatnej oraz odpowiadajgce im 95% przedziaty ufnosci. Drugg
miare zgodnosci uzyskano ze statystyki kappa, ktorg obliczono

i przetestowano dla kazdego poréwnania. Test okresla, czy zgodnos¢
pomiedzy dwiema metodami jest wieksza, niz wynikatoby to

z przypadku. Poniewaz obserwacje sg uporzadkowane, wazniejsze
sg obserwacije, ktére lezg na lub w poblizu gtdwnej przekatnej. W
wazonej statystyce kappa wigksze znaczenie majg obserwacje, ktore
leza na lub w poblizu gtéwnej przekatnej w tabelach.
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POROWNANIE ZATWIERDZONYCH METOD BD PREPSTAIN ORAZ
BD PREPMATE

W Tabeli 35 liczba preparatow na gtéwnej przekatnej to

367 (2+334+8+6+5+11+1), a odsetek preparatow na gtéwnej
przekatnej wynosi 0,9107 (367/403) przy 95% przedziale ufnosci
0,8785 do 0,9366.

Niezadowalajgce preparaty sg wytgczane z tabeli poprzez usunigecie
pierwszego rzedu oraz pierwszej kolumny — pozostato ich 397.
Odsetek preparatéw na gtownej przekatnej to 0,9194 (365/397) przy
95% przedziale ufnosci 0,8881 do 0,9442.

Wyniki przedstawione w tabeli 35 wskazuja, ze zatwierdzona metoda
BD PrepStain oraz metoda BD PrepMate majg wysoki stosunek
zgodnych diagnostycznie preparatéw, czego ilustracjg jest odsetek
preparatdéw na gtéwnej przekatnej tabeli. Ponadto analiza wazonej
kappa wskazuje, ze zgodnos$¢ jest o wiele wyzsza, niz wynikatoby to
z przypadku.

Tabela 35 Tabela krzyzowa rozpoznan postawionych z uzyciem
metod BD PrepStain i BD PrepMate.

Rozpoznanie metoda BD PrepStain

Unsat | WNL B::‘ Atypia| LSIL | HSIL [DYSPL| AIS | CA |Razem
Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
£ wNL 2 334 2 7 2 0 0 0 0 347
?._} ng' 0 6 8 0 1 0 0 0 0 15
o
2 | Atypia| 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12
_“; LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0 11
E HSIL 0 1 0 1 0 1 0 0 0 13
g, DYSPL| 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
ig AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Razem| 5 348 | 12 17 9 11 0 0 1 403

POROWNANIE ZATWIERDZONYCH METOD BD PREPSTAIN ORAZ
BD SUREPATH

W Tabeli 36 liczba preparatow na gtéwnej przekatnej to

353 (3+315+6+10+7+11+1). Odsetek preparatow na gtdwnej
przekatnej wynosi 0,8759 (353/403). Sciste granice 95% przedziatu
ufnosci dwumianowej wynoszg od 0,8397 do 0,9065.

Niezadowalajgce preparaty sg wytaczane z tabeli poprzez usuniecie
pierwszego rzedu oraz pierwszej kolumny — pozostato ich 398.
Odsetek preparatéw na gtdwnej przekatnej to 0,8794 (350/398) przy
95% przedziale ufnosci 0,8433 do 0,9097. Wyniki przedstawione

w tabeli 36 wskazuja, ze zatwierdzona metoda BD PrepStain oraz
metoda manualna BD SurePath majg wysoki stosunek zgodnych
diagnostycznie preparatéw, czego ilustracjg jest odsetek preparatow
na gtéwnej przekatnej w tabeli. Ponadto analiza wazonej kappa
wskazuje, ze zgodnos¢ jest o wiele wyzsza, niz wynikatoby to

z przypadku. Dlatego tez skutecznos$¢ diagnostyczna obu metod jest
taka sama jak metody zatwierdzone;.
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Tabela 36 Tabela krzyzowa rozpoznan postawionych z uzyciem
metody BD PrepStain i metody manualnej BD SurePath
Manual Method

Rozpoznanie metodg BD PrepStain

Unsat | WNL BF({:F({:- Atypia| LSIL | HSIL |DYSPL| AIS CA |Razem
Unsat | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
o | WNL | 1 | 315 | 1 3 1 0 0 0 0 | 321
©
2 B.f.f‘ 0 | 19| s 0 0 0 0 0 0o | 25
E ]
o=[Atypia| 0 12 | 4 10 0 0 0 0 0 | 26
Eg LsiL | o 1 1 3 7 0 0 0 0 | 12
NE[HSIL | 1 1 0 1 1 K 0 0 0 | 15
Q.
N [DysPL| o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
€ TAs | o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Razem| 5 | 348 | 12 | 17 9 11 0 0 1| 403

WIARYGODNOSC PREPARATU

Dla kazdej metody preparatyki oceniano wiarygodnos$¢ preparatu.
Dane analizowano przy uzyciu dwoch testéw McNemara.18
Tabela 37 przedstawia wyniki wiarygodnosci podczas poréwnywania
zatwierdzonej metody BD PrepStain z metodg BD PrepMate.
Tabela 37 Wyniki wiarygodnosci preparatéw przygotowanych
metodami BD PrepMate i BD PrepStain
Wynik dla metody BD PrepStain

SAT lub SBLB UNSAT
Wynik dla metody SAT lub SBLB 398 3 401
BD PrepMate UNSAT 0 2 2
398 5 403

Tabela 38 przedstawia wyniki wiarygodnosci podczas poréwnywania
zatwierdzonej metody BD PrepStain z metodg manualng
BD SurePath.

Tabela 38 Wyniki wiarygodnosci preparatéow przygotowanych
metoda manualng BD SurePath Manual Manual i metoda
BD PrepStain

Wynik dla metody BD PrepStain

SAT lub SBLB UNSAT
Wynik dla metody SAT lub SBLB 398 2 400
manualnej BD SurePath
Manual Method UNSAT 0 3 3
398 5 403

Te dwa poréwnania wykazuja, ze metoda BD PrepMate oraz metoda
manualna BD SurePath nie r6znig sie pod wzgledem wiarygodnosci
od zatwierdzonej metody BD PrepStain.

BADANIE POBIERANIA BEZPOSREDNIO DO FIOLKI

Po wstepnym zatwierdzeniu systemu BD PrepStain System przez
FDA przeprowadzono zakrojone na duzg skale, wieloosrodkowe
badanie w celu dokonania oceny systemu BD PrepStain System
uzytkowanego zgodnie z przeznaczeniem, czyli w warunkach
pobierania probek bezposrednio do fiolek. Poprzednie badania
kliniczne wykorzystywaty metode dzielenia prébki, w ktorej probki
byty najpierw wykorzystywane do przygotowania konwencjonalnego
preparatu z rozmazem Pap, a pozostatg cze$¢ probki umieszczano w
ptynie konserwujacym BD SurePath i poddawano obrébce w systemie
BD PrepStain System w celu uzyskania preparatu BD SurePath
Liquid-based Pap Test. Powszechnie wiadomo, ze metody dzielenia
probki zanizajg rzeczywistg skutecznos¢ testu przygotowywanego

z resztkowego materiatu komorkowego. 12
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Niniejsze badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci preparatow
BD SurePath wykonanych z probek pobranych bezposrednio do fiolki
ze skutecznoscig konwencjonalnych rozmazoéw. Wyniki uzyskane

z BD SurePath poréwnano z wynikami uzyskanymi w badaniach
rozmazéw z kohortg historyczng. Badanie miato w szczegélnosci

na celu ocenié, czy preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test
poprawiajg skuteczno$¢ wykrywania zmian duzego stopnia w obrebie
nabtonka ptaskiego szyjki macicy (HSIL), gruczolakoraka miejscowego
oraz raka (HSIL+). Dla obu rodzajéw preparatéw zebrano wszystkie
dostepne dane biopsiji.

Populacja BD SurePath obejmowata 58 580 preparatow

uzyskanych z 57 klinik, ktére w niemal 100% przeszly z pobierania
konwencjonalnych rozmazéw na prébki BD SurePath. Prébki
pobierane w tych klinikach byty wysytane w celu obrébki do trzech
osrodkow badan klinicznych.

Populacja konwencjonalna obejmowata 58 988 preparatéw
pochodzacych z tych samych klinik, co preparaty BD SurePath Liquid-
based Pap Test. Te populacje historyczng zebrano, zaczynajgc od
najnowszych preparatow przygotowanych przed przestawieniem sie
klinik na test BD SurePath Liquid-based Pap Test, a nastepnie cofano
sie w czasie do chwili, gdy liczba preparatow konwencjonalnych

i preparatéw BD SurePath byta zblizona w kazdej z klinik.

Wyniki badania wykazujg wspotczynnik wykrywalnosci HSIL+ na
poziomie 405/58 580 dla preparatéw BD SurePath Liquid-based Pap
Test w poréwnaniu z 248/58 988 dla preparatéw konwencjonalnych,
co daje odpowiednio wspotczynniki wykrywalnosci 0,691% i 0,420%
(patrz Tabela 39). Dla tych osrodkéw i populacji badan oznacza to
64,4% (p<0,00001) wzrost wykrywalnosci zmian HSIL+ po rozpoczeciu
stosowania preparatow BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Tabela 39 Poréwnanie wspotczynnikow wykrywalnosci w zaleznosci

od osrodka
HSIL+
. Konwencjonalne BD SurePath
Osrodek
Razem HSIL+ |Odsetek (%)| Razem HSIL+ |Odsetek (%)
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
Razem 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
. Konwencjonalne BD SurePath
Osrodek
Razem LSIL+ | Odsetek (%)| Razem LSIL+ | Odsetek (%)
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
Razem 58 988 960 1,627 58 580 1975 3,371
ASCUS+
; Konwencjonalne BD SurePath
Osrodek
Razem ASCUS+ |Odsetek (%)| Razem ASCUS+ |Odsetek (%)
1 41274 1439 3,486 40735 2612 6,412
2 10 421 347 3,330 10 676 689 6,454
3 7293 276 3,784 7169 285 3,975
Razem 58 988 2062 3,496 58 580 3586 6,122
Niezadowalajace
) Konwencjonalne BD SurePath
Osrodek
Razem UNSAT+ |Odsetek (%)| Razem UNSAT+ |Odsetek (%)
1 41274 132 0,320 40735 37 0,091
2 10 421 163 1,564 10676 89 0,834
3 7293 20 0,274 7169 4 0,056
Razem 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Uwaga: Mozliwe sg réznice w wydajnosci pomiedzy osrodkami. Kazde
laboratorium musi starannie monitorowac jako$¢ swojej pracy
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IVD / Numai pentru evaluarea performantei VD / Tonbko Ans oueHku kadectsa
amnarHocTuky in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka
u in vitro dijagnostici / Endast for utvardering av diagnostisk anvandning in vitro

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

For US: “For Investigational Use Only”

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

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

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

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

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

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

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

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

‘
Preg

T

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

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

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

/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten

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

la documentacion adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni

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

Upper limit of temperature / lopen numnT Ha Temnepatypata / Horni hranice
teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / Avitepo 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} &= / Auksciausia 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 / Aiarpnon / 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 xpnoipotoigite
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 ncnonbsosatb
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 / Mazete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu /

Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schitzen / KpatioTe To 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 / CanksbiH xepae cakta / -2 3] 8o g/ Laikyti atokiau nuo
Silumos Saltiniy / 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 HarpesaTtb / Uchovavajte mimo zdroja tepla /
Drzite dalje od toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big
aii Tenna / 5t B AR

Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyrte / Cortar / Loigata /
Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / -2} 7] / Kirpti / Nogriezt /
Knippen / Kutt / Odcigé¢ / Cortar / Decupati / OTpesats / Odstrihnite / Iseéi / Klipp /
Kesme / Pospizatn / B

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

/ YuHaraH TisbekyHi / 57 &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 / pLiteszt / pL/El 2~ E [ mkn/
TecT / yL/tyrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/aHania / 1L/ A&l

Keep away from light / Ma3seTte ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke
udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatijoTe 10 pakpid atmé 1o owg / 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 / KapaHfbinaxrax
xeppe ycta /| 2-& T3l of 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 / XpaHuts

B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej
utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big Aii ceitna / 1 17t 25 Yt 2k
Hydrogen gas generated / O6pasyBaH e Bogopog raa / Moznost uniku 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 / MaaTekTec cyTeri naitga Gonabl / <=2~ 712~ A1 5 / I$skiria
vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas de hidrogénio /
Generare gaz de hidrogen / Beigenenne Bogopoga / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3
BUAINeHHsM BoaHio / 2377 E AR

Patient ID number / [l 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 azonosité szama / Numero ID paziente / MNauneHTTiH naeHTUdMKaLMSANbIK
Hewmipi / #-4} 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 / aeHTUUKALIMOHHBIE HOMEp
nauuenta / Identifikaéné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta
kimlik numarasi / lgeHTudikatop nauienta / & bRl S

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaGoTeTe ¢ HeO6X0AMMOTO BHUMAHME.

/ Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. /
Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / EO8pauaTo. XelpioTeiTe To pe Tpocoxr. /
Fragil. Manipular con cuidado. / O, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler
avec précaution. / Lomljivo, rukujte pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelends. /
Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbi, abannan nanganaHbiHela. / =41 71 4] 7]
18- 2 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! Obpaluarbes ¢ octopoxHocTblo. / Krehké, vyzaduje sa opatrna
manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay
Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TenaitHa, 38eptatucs 3 obepexHicTio / 518, /NG

16



BD

¥

[ [ o Imaging, Inc. Benex Limited
780 Plantation Drive Pottery Road, Dun Laoghaire
Burlington, NC 27215 USA Co. Dublin, Ireland

U.S. Patent Number: 8,617,895
Rovers and Cervex-Brush are registered trademarks of Rovers Medical Devices B.V.

Cytobrush Plus and Pap Perfect are registered trademarks of CooperSurgical, Inc.
© 2017 BD. BD, the BD Logo and all other trademarks are property of Becton, Dickinson and Company.

500019394(01) 2017-02

Australian Sponsor:

Becton Dickinson Pty Ltd.

4 Research Park Drive

Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113

Australia

17



