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TILSIGTET BRUG

BD PrepStain-systemet (tidligere AutoCyte PREP System) er en
vaeskebaseret, tyndt lags celleklarggringsproces. BD PrepStain-systemet
bruges til fremstilling af objektglas til BD SurePath Liquid-based Pap Test,
der er beregnet som erstatning for konventionelle gyneekologiske Pap-
smears. BD SurePath-objektglas (tidligere AutoCyte PREP-objektglas) er
beregnet til brug ved screening for og detektion af cervikal cancer, pree-
cancergse leesioner, atypiske celler og alle andre cytologiske kategorier
som defineret af Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal
Cytologic Diagnoses.'

BD SurePath Preservative Fluid (konserveringsveeske) er et velegnet
indsamlings- og transportmedium til gynaekologiske prgver, der skal
analyseres med BD ProbeTec Chlamydia trachomatis (CT) QX og
Neisseria gonorrhoeae (GC) Q* Amplified DNA Assays (amplificeret
DNA-analyse). Se indleegssedlerne til analyserne for at fa oplysninger om,
hvordan BD SurePath Preservative Fluid bruges til at klargare prover til
brug med disse analyser.

RESUME OG FORKLARING

BD PrepStain-systemet konverterer en flydende suspension af

en cervikal celleprgve til et adskilt farvet, homogent tyndt cellelag,

mens diagnostiske celleklynger bibeholdes.2-9 Processen omfatter
cellekonservering, randomisering, berigelse af diagnostisk materiale,
pipettering, sedimentering, farvning og pasaetning af deekglas for at
fremstille et BD SurePath-objektglas til brug ved cytologisk rutinescreening
og kategorisering som defineret af Bethesda System.! BD SurePath
-objektglasset giver en velkonserveret population af farvede celler inden
for en cirkel med en diameter pa 13 mm. Luftterringsartefakter, der deekker
overlappende cellulaert materiale og debris, elimineres i det store og hele.
Antallet af hvide blodlegemer bliver signifikant reduceret, hvilket giver
mulighed for lettere visualisering af epitelceller, diagnostisk relevante celler
og infektigse organismer.

BD SurePath-processen begynder med, at uddannet medicinsk personale
tager en gynaekologisk prgve ved hjeelp af en anordning til prevetagning
af barstetypen (f.eks. Rovers Cervex Brush, Rovers Medical Devices

B.V., Oss - Nederlandene) eller en endocervikal barste/plastspatel

(f.eks. Cytobrush Plus GT og Pap Perfect-spatel, CooperSurgical Inc.,
Trumbull, CT) med aftageligt hoved. | stedet for at udstryge celler
indsamlet med prgvetagningsanordningerne pa et objektglas adskilles
hele anordningens hoved fra handtaget og anbringes i et glas med

BD SurePath Preservative Fluid. Der seettes lag og etiket pa glasset,

som sendes med tilhgrende dokumenter til laboratoriet til behandling.
Hovedet pa prevetagningsanordningen fiernes aldrig fra glasset med
konserveringsvaesken med den indsamlede prgve.

Pa laboratoriet vortex-blandes* den konserverede prgve, hvorefter den
overfgres til BD Density Reagent (densitetsreagens). Et berigelsestrin, der
omfatter sedimentering ved hjeelp af centrifugering gennem BD Density
Reagent, fierner delvis ikke-diagnostisk debris og overskydende
inflammatoriske celler fra praven. Efter centrifugering resuspenderes celle-
pellet'en, hvorefter suspensionen blandes og overfares til et BD Settling
Chamber (bundfeeldningkammer) monteret pa et BD SurePath PreCoat-
objektglas. Cellerne sedimenteres ved tyngdekraft, hvorefter de farves ved
hjeelp af en modificeret Papanicolaou-farvningsprocedure. Objektglasset
renses med xylen eller en xylenerstatning og forsynes med deekglas. De
celler, der forekommer inden for en cirkel pa 13 mm, undersgges under
mikroskop af uddannede cytoteknikere og patologer med adgang til anden
relevant baggrundsinformation om patienten.

*Bemaeerk: Til ekstra test kan aliquoten pa op til 0,5 mL udtages efter dette
omrystningstrin i BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas.
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BEGRANSNINGER

» Gyneakologiske prgver til preeparater, der anvender BD PrepStain-
systemet, skal indsamles ved hjeelp af en anordning til prevetagning
af barstetypen eller en endocervikal barste/plastspatel med aftageligt
hoved i henhold til den procedure for pravetagning, som producenten
har angivet. Traespatler ma ikke bruges sammen med BD PrepStain-
systemet. En endocervikal bgrste/plastspatel, der ikke kan afmonteres,
ma ikke bruges sammen med BD PrepStain-systemet.

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

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

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

+ Der kreeves en maengde pa 8,0 + 0,5 mL af den pregve, som er indsamlet
i BD SurePath Collection Vial til BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas.

ADVARSLER OG FORSIGTIGHEDSREGLER

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

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

Advarsel

H226 Brandfarlig vaeske og damp.

P233 Hold beholderen taet lukket. P280 Baer beskyttelseshandsker/
beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse. P303+P361+P353 VED
KONTAKT MED HUDEN (eller haret): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl/
brus huden med vand. P403+P235 Opbevares pa et godt ventileret sted.
Opbevares kgligt. P501 Indholdet/beholderen bortskaffes i henhold til alle
lokale, regionale, nationale og internationale regulativer.

BD Density Reagent indeholder natriumazid. Ma ikke indtages.
Advarsel

H302 Farlig ved indtagelse.

P264 Vask grundigt efter brug. P301+P312 | TILFALDE AF INDTAGELSE:
| tilfeelde af ubehag, ring til en GIFTINFORMATION eller en leege. P501
Indholdet/beholderen bortskaffes i henhold til alle lokale, regionale,
nationale og internationale regulativer.

BD EA/OG Combo Stain indeholder methanol og eosin Y D&C rgd farve.
Ma ikke indtages.
Farligt

A

H225 Meget brandfarlig veeske og damp. H312+H332 Farlig ved hudkontakt
eller indanding. H370 Forarsager organskader.
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P264 Vask grundigt efter brug. P280 Baer beskyttelseshandsker/
beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse. P312 | tilfeelde af
ubehag, ring til en GIFTINFORMATION eller en laege. P403+P235
Opbevares pa et godt ventileret sted. Opbevares kgligt. P501 Indholdet/
beholderen bortskaffes i henhold til alle lokale, regionale, nationale og
internationale regulativer.

FORHOLDSREGLER
* In vitro-diagnostik.
* Kun til professionel brug.

» God laboratoriepraksis skal fglges, og alle procedurer for brugen af
BD PrepStain-systemet skal ngje overholdes.

* Reagenser bgr opbevares ved stuetemperatur (15-30 °C) og
anvendes inden deres udlgbsdato for at sikre korrekt ydeevne.
Opbevaringsbetingelserne for BD SurePath Preservative Fluid
uden cytologiske praver er op til 36 maneder fra fremstillingsdatoen
ved stuetemperatur (15 til 30 °C). Greensen for opbevaring af
BD SurePath Preservative Fluid med cytologiske prgver er 6 maneder
ved koleskabstemperatur (2—10 °C) eller 4 uger ved stuetemperatur
(15-30 °C). BD SurePath Preservative Fluid indeholdende cytologiske
prover, der er beregnet til brug med BD ProbeTec CT QX og GC Q*
Amplified DNA Assays, kan opbevares og transporteres i op til 30
dage ved 2-30 °C, inden de overfgres til fortyndingsglassene til den
vaeskebaserede cytologiske prove (LBC) til BD ProbeTec Q* Amplified
DNA Assays.

* Undga sprgijt eller aerosoldannelse. Brugerne skal anvende passende
hand-, gjen- og beklaedningsbeskyttelse.

+ BD SurePath Preservative Fluid er testet for antimikrobiel effektivitet
mod: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis og Aspergillus
niger og blev fundet effektiv. BD SurePath Preservative-praver, der
blev inokuleret med 106 CFU/mL organismer af hver art, gav ingen
veekst efter inkubation under standardbetingelser i 14 dage (28 dage for
Mycobacterium tuberculosis). Universelle forsigtighedsregler for sikker
handtering af biologiske veesker skal imidlertid altid overholdes.

* Manglende overholdelse af de anbefalede procedurer som
angivet i brugervejledningen for BD PrepStain-systemet kan
kompromittere effektiviteten.

VALGFRI UDTAGNING AF ALIQUOT

* Den maengde, der er i glasset med BD SurePath Preservative Fluid,
er tilstreekkelig til, at der kan udtages op til 0,5 mL homogen blanding
af celler og veeske til ekstra test inden BD SurePath Liquid-based Pap
Test og stadig have en tilstraekkelig maengde tilbage til vaere i stand til at
foretage en Pap-test.

» Selv om intet peger p3, at udtagning af en aliquot fra BD SurePath
Preservative Fluid Collection Vial pavirker kvaliteten af praven til
cytologisk test, kan der i sjeeldne tilfaelde forekomme en fejlallokering
af tilhgrende diagnostisk materiale i forbindelse med denne proces.
Sundhedspersonalet kan veere ngdt til at tage en ny preve, hvis
resultaterne ikke korrelerer med patientens kliniske baggrund. Derudover
omfatter cytologi andre kliniske omrader end test for seksuelt overfarte
sygdomme, hvilket betyder, at aliquotudtagning ikke ngdvendigvis er
velegnet i forbindelse med alle kliniske situationer. Om ngdvendigt kan
der udtages en separat prgve til test for seksuelt overfgrte sygdomme
i stedet for at udtage en aliquot fra BD SurePath Preservative Fluid
Collection Vial.

+ Udtagning af aliquoter fra prever med lavt celleindhold kan medfare,
at der er utilstreekkeligt materiale i BD SurePath Preservative Fluid
Collection Vial til klargering af en tilfredsstillende BD SurePath Pap Test.
» Aliquot skal udtages, inden behandling af BD SurePath Liquid-based
Pap Test. Der ma kun udtages én aliquot fra BD SurePath Preservative
Fluid Collection Vial, inden BD SurePath Liquid-based Pap Test udferes,
uanset aliquotens volumen.

Procedure

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

2 Dansk

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

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

4. Oplysninger om behandling af aliquoten ved hjaelp af BD ProbeTec CT
Qx og GC Q* Amplified DNA Assays (amplificeret DNA-analyse) findes
pa indleegssedlerne fra producenten af analysen.

OPBEVARING

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

BD SurePath Preservative Fluid med cytologiske prgver kan opbevares
i op til 6 maneder ved kgleskabstemperatur (2-10 °C) eller 4 uger ved
stuetemperatur (15-30 °C).

BD SurePath Preservative Fluid (konserveringsvaeske) indeholdende
cytologiske prgver, der er beregnet til brug med BD ProbeTec CT QX og
GC Qx amplificeret DNA-analyser, kan opbevares og transporteres i op

til 30 dage ved 2-30 °C, inden de overfares til fortyndingsglassene til
veeskebaserede cytologiske prgve (LBC) til BD ProbeTec QX amplificeret
DNA-analyser.

N@DVENDIGE MATERIALER

Der henvises til brugervejledningen til BD PrepStain Slide Processor

for fuldsteendig information med hensyn til reagenser, komponenter og
tilbehear. Ikke alle materialer, der er angivet nedenfor, er pakraevede for at
klargere BD SurePath-objektglas manuelt (uden brug af BD PrepStain
Slide Processor).

Vedlagte materialer

+ BD PrepStain Slide Processor

» BD SurePath Collection Vial (opsamlingsheetteglas til
konserveringsveeske) (inkluderer BD SurePath Preservative Fluid)

» Cervikale prgvetagningsanordning(er) med aftageligt hoved
+ BD Density Reagent (densitetsreagens)

« BD Syringing Pipettes (sprgjtepipetter)

* BD Settling Chambers (bundfeeldningskamre)
» BD Cytology Stain Kit (farvningskit)

» BD SurePath PreCoat Slides (objektglas)

» BD Centrifuge Tubes (centrifugeglas)

» Racks til objektglas og glas

* BD PrepStain Transfer Tips

+ BD Aspirator Tips (sugespidser)

Nodvendige materialer, der ikke er vedlagt

» Vortex-mixer

» Deioniseret vand (pH 7,5 til 8,5)

» BD Alcohol Blend Rinse (alkoholblandingsveeske) eller Isopropanol og
alkohol af reagenstype

» Klareringsmiddel, monteringsmedia og daekglas af glas

DIAGNOSTISK FORTOLKNING OG PRAPARATTILSTRAKKELIGHED

Efter BD Diagnostics-autoriseret brugeruddannelse pa

BD PrepStain-systemet og BD SurePath-objektglas geelder de
cytologiske diagnosticeringskriterier i Bethesda System, der aktuelt
anvendes i cytologilaboratorier for konventionelle Pap smears,

for BD SurePath-objektglas.! Retningslinjer, der anbefales i Bethesda
2001-rapporteringssystemet, omhandler veeskebaserede praeparater
og definerer, hvordan tilstraekkelig cellularitet bestemmes specifikt for
disse preeparater.
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Ved fraveer af anormale celler betragtes et preeparat som utilfredsstillende,
hvis en eller flere af fglgende betingelser er til stede:

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

» For hver mikroskopmodel, der anvendes ved screening, gennemgas
producentens brugervejledning for mikroskopet, eller mikroskopets
producent kontaktes for at bestemme arealet af synsfeltet, nar det
foretrukne okular og 40x-objektivet anvendes. Alternativt beregnes
feltets areal ved brug af et haamocytometer eller tilsvarende maleskala
for mikroskopiobjektglas (feltareal = 1r2, hvor r er feltets radius).

» Det minimale, gennemsnitlige antal celler pr. felt i 40x-objektivet bar
bestemmes ved at dividere det omtrentlige celledeponeringsareal
pa 130 mm2 for BD SurePath-objektglasset med feltarealet for
det specifikke mikroskop. Det resulterende tal divideres derefter
med celleminimummet pa 5.000. Det resulterende tal er det
anbefalede minimale gennemsnitsantal for epitelceller i synsfeltet
pa 40x-objektiv. Skriv dette antal ned, og opbevar det til brug som
rutinereference for cytoteknikeren. Retningslinjerne i Bethesda 2001
angiver det omtrentlige antal celler pr. felt for et 13 mm-preeparat.

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

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

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

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

FUNKTIONSDATA: RAPPORTERING AF KLINISKE UNDERS@GELSER

Forste Split-Sample-undersggelse

BD Diagnostics (tidligere TriPath Imaging) gennemfarte en prospektiv,
maskeret, split-sample, matched-pair klinisk undersggelse pa flere
fors@gssteder for at sammenligne de diagnostiske resultater af

BD SurePath-objektglas fremstillet med BD PrepStain-systemet med
konventionelt preeparerede Pap-smears. Formalet med undersggelsen
var at vurdere effektiviteten af BD SurePath Liquid-Based Pap Test
sammenlignet med den konventionelle Pap-smear til detektion af cervikal
cancer, prae-cancergse leesioner og atypiske celler hos forskellige
patientpopulationer og under forskellige laboratorieforhold. Tilstraekkelighed
blev ogsa vurderet for begge praeparater.

| henhold til anbefalingerne i FDA-dokumentet “Points to Consider”

for Cervical Cytology Devices'0 blev de konventionelle Pap-smears
klargjort farst, hvorefter den resterende prgve, der var blevet tilbage pa
provetagningsanordningen af barstetypen, blev anbragt i et BD SurePath
Preservative Fluid Collection Vial.

Efter transport til laboratoriet blev hver af de konserverede
cellesuspensioner behandlet i henhold til protokollen for BD PrepStain-
systemet. Det resulterende BD SurePath-objektglas og det matchende,
konventionelle Pap-smear-objektglas blev screenet manuelt og diagnosen
stillet uatheengigt ved brug af diagnostiske kategorier i overensstemmelse
med The Bethesda System. Pa hvert forsggssted evaluerede en patolog
alle anormale objektglas.

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

3 Dansk

Patientkarakteristika

Alderen for kvinderne i undersggelsen strakte sig fra 16 til 87 ar, hvoraf
772 var post-menopausale. Af de 8.807 patienter, der er repraesenteret

i undersggelsen, havde 1.059 en anamnese med tidligere abnorme
Pap-smears. Hele den undersggte patientpopulation bestod af falgende
racemaessige grupper: kaukasiere (44 %), afroamerikanere (30 %), asiater
(12 %), latin-amerikanere (10 %), indfedte amerikanere (3 %) og andre (1 %).
Udelukkelser blev foretaget ved ukorrekt papirarbejde, patienter under 16
ar gamle, patienter med hysterektomier og cytologisk utilfredsstillende og
utilstreekkelige praver. Der blev gjort en indsats for at inkludere s& mange
tilfeelde af cervikal cancer og prae-cancergs lidelse som muligt ved at give
adgang til patienter med hgj risiko, uregelmaessigt screenet og henviste.

Af de i alt 10.335 tilfaelde blev 9.046 accepteret og evalueret pa tvaers af
otte forskellige forsggssteder. Af disse 9.046 tilfeelde opfyldte 8.807 kravene
i Bethesda System for preeparattilstraekkelighed og var tilgeengelige for
fuldsteendig diagnose af begge praeparater.

Undersggelsens resultater

Formalet med det kliniske forsgg var at sammenligne effektiviteten

af BD SurePath-objektglas fremstillet med BD PrepStain-systemet

med konventionelt preeparerede Pap-smears. Objektglas for begge
preeparattyper blev klassificeret i henhold til kriterierne i Bethesda System.
Undersgagelsesprotokollen havde bias til fordel for den konventionelle Pap-
smear, fordi en konventionel Pap-smear altid blev klargjort farst, hvilket
begraensede BD SurePath-objektglasset til det resterende materiale, der er
tilbage pa anordningen af bgrstetypen (den del af prgven, der normalt ville
blive kasseret).12 Den tilsigtede anvendelse af BD SurePath Liquid-based
Pap Test er en direkte-til-heetteglas applikation, hvor alle opsamlede celler
er tilgeengelige for BD PrepStain-systemet.

For at sammenligne fglsomhederne for BD SurePath-objektglas og
konventionelle Pap-smear-objektglas, nar de afleeses manuelt, blev
niveauet for anormalitet for tilfaeldene bestemt af referencepatologen

og sammenlignet med de diagnoser, der var stillet af forsggsstederne.
Referencediagnose blev baseret pa den mest abnorme diagnose

for det ene eller det andet objektglaspreeparat af den uafhaengige
referencepatolog. Disse resultater blev brugt som den “sande” diagnose
eller referenceveerdi ved sammenligningen af forsggsstedets resultater ved
brug af BD PrepStain-systemets klargering af BD SurePath-objektglas
over for konventionel Pap-smear-klarggring. Nulhypotesen, at falsomheden
for de to metoder for objektglasklarggring er den samme, blev testet ved
brug af McNemar chi i anden-test for parrede data.!3 | denne statistiske test
blev afvigende resultater for de to preepareringsmetoder sammenlignet.

Tabel 1 viser en direkte sammenligning af alle undersggelsesstedernes
resultater for BD SurePath-objektglas versus konventionelle objektglas for
de diagnostiske behandlingskategorier inden for normale graenser (WNL),
atypiske pladeepitelceller af ubestemt signifikans/atypiske glanduleere

celler af ubestemt signifikans (ASCUS/AGUS), low-grade intraepitelial
pladecelleleesion (LSIL), high-grade intraepitelial pladecellelaesion (HSIL) og
cancer (CA).
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Tabel 1 Forste split-sample undersggelse: 8.807 matchede
pragver — Sammenligning af resultater pr. forsggssted —
Ingen referencepatolog
Resultater efter forsggssted

Fs‘:;“grs_' g?:’sjte;;; WNL |ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | lalt
1 SP 873 | 56 2 42 5 0 978
CN 881 | 46 2 29 20 0 978

SP [1514| 47 4 81 24 0 | 1670

2 CN |1560| 33 6 40 31 0o | 1670
SP 668 | 15 1 13 7 0 704

3 CN 673 | 11 0 13 6 1 704
sP [1.302] 60 2 19 5 0 | 1.388

4 CN |1.326| 37 2 19 4 0 | 1.388
SP 465 | 25 1 5 1 0 497

° CN 444 | 45 1 4 3 0 497
. SP |1.272| 179 6 83 35 1 1.576
CN |1.258| 209 9 68 30 2 | 1576

SP 438 | 66 17 13 14 23 571

! CN 417 | 93 19 4 22 16 571
SP [1227] 1 3 86 44 2 | 1423

8 CN |1209| 57 0 94 61 2 | 1423
it SP [7.759| 509 36 342 | 135 | 26 | 8.807
CN |7.768] 531 39 271 | 177 | 21 | 8807

SP = BD SurePath

CN = Konventionelt

Tabel 2 viser en direkte sammenligning af undersggelsesstedernes
resultater for BD SurePath-klarggringsmetoden vs. konventionel Pap-
smear-klarggring for alle diagnostiske behandlingskategorier.

Tabel 2 Fgrste split-sample undersggelse: 8.807 matchede
prever — Sammenligning af resultater fra alle forsggssteder —
Ingen referencepatolog

Konventionelt klargjort Pap-smear

WNL | ASCUS |AGUS | LSIL | HSIL | CA | Ialt

WNL | 7.200 | 361 20 63 | 24 | 1 | 7759
BD PrepStain | ASCUS | 343 | 101 4 44 | 15 | 2 | 509
klargjort AGUS | 26 6 4 0 0 0 36

BD SurePath

Pap Test- LsiL | 87 52 2 147 | 53 | 1 | 342
objektglas | g | 29 10 7 17 | 79 | 2 | 135
CA 2 1 2 0 6 | 15 | 26

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

Ingen uafhaengig referencepatologs resultater genspejler sig i tabel 1 eller

tabel 2.

Tabel 3 Forste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultater
fra alle forsggssteder for tilfaelde bensevnt efter referencemetoden
som ASCUS/AGUS — Uharmonisk fejlanalyse

Konventionelt klargjort objektglas

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

Succes = ASCUS/AGUS
Fejl = WNL og Reaktiv/Reparativ
Resultat af McNemar-test: X2 mc = 1,62, p = 0,2026

Tabel 3 viser resultaterne for tilfaelde, som referencepatologen har
identificeret som ASCUS eller AGUS. Denne evaluering tillader analyse
af de uharmoniske fejl til at vurdere metodernes fglsomhed i split-

sample undersggelsesdesign. Fejl omfatter WNL og reaktiv/reparativ. Da
p-veerdien bestemt af McNemar-testen overskred 0,05, var resultaterne af
BD SurePath og konventionel Pap-smear tilsvarende.

Tabel 4 Farste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultater
for alle unders@gelsessteder for tilfaelde benzevnt efter
referencemetoden som LSIL — Uharmonisk fejlanalyse

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 140 63 203
klargjort
BD SurePath
Pap Test- .

objektglas Fejl 54 86 140
194 149 343

Succes = LSIL

Fejl = WNL, reaktiv/ireparativ og ASCUS/AGUS

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

Fejl, konventionelt: 63

Fejl, BD SurePath: 54

Tabel 4 viser resultaterne for tilfeelde, der af referencepatologen blev
identificeret som LSIL. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/
AGUS. Som med ASCUS/AGUS var fglsomheden ved de to metoder i split-
sample undersggelsen statistisk ens med en p-veerdi, der oversteg 0,05.

Tabel 5 Farste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultater fra
alle forsggssteder for tilfaelde, der i henhold til referencemetoden
betegnes som HSIL+ uharmonisk fejlanalyse (LSIL er ikke en fejl)

Konventionelt klargjort objektglas

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

Succes = HSIL+

Fejl = WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS

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

Fejl, konventionelt: 28

Fejl, BD SurePath: 36

Tabel 5 viser resultaterne for tilfeelde, der af referencepatologen blev
identificeret som HSIL+. | denne sammenligning blev LSIL ikke betragtet
som en fejl, men i stedet som en afvigelse. 014,15 Fejl omfatter WNL, reaktiv/
reparativ og ASCUS/AGUS. Fglsomhedsanalysen af de uharmoniske fejl
viste statistisk aekvivalens for metoderne i split-sample undersggelsen.

Tabel 6 Farste split-sample undersggelse: Uharmonisk fejlanalyse for
cancertilfeelde (HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som en fejl)
Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 19 2 21
klargjort
BD SurePath
Pap Test- .
objektglas Fejl 5 ! 6
24 3 27

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

Fejl, konventionelt: 205 Resultat af McNemar-test: X2 mc = 1,645, p = 0,1980
Fejl, BD SurePath: 180 Fejl, konventionelt: 2
Fejl, BD SurePath: 5
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Tabel 6 viser resultaterne (alle forsggssteder) for tilfeelde bedgmt til at veere
cancer i henhold til referencemetoden. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ,
ASCUS/AGUS og LSIL. Fglsomhedsanalysen af de uharmoniske fejl

viste statistisk aekvivalens for metoderne. Disse 27 tilfaelde af cancer blev
inkluderet i re-evalueringsundersggelsen. Disse data kan findes i tabel 9.

Tabel 7 Farste split-sample undersggelse: Sammenligning af resultaterne
fra alle forsegssteder for tilfeelde bensevnt efter referencemetoden
som HSIL+ uharmonisk fejlanalyse (LSIL blev betragtet som en fejl
i denne analyse)

Konventionelt klargjort objektglas

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

Succes = (HSIL+)

Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test: X2 mc = 11,56, p = 0,0007
Fejl, konventionelt: 33

Fejl, BD SurePath: 67

Tabel 7 viser resultaterne for tilfeelde, der af referencepatologen blev
identificeret som HSIL+. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS
og LSIL. Selv om det ikke er i overensstemmelse med den oprindelige
undersggelsesprotokol'9, blev der udfgrt en statistisk sammenligning af
metoderne, hvor LSIL blev betragtet som en diagnostisk fejl over for et
tilfeelde, som den enkelte, uafhaengige referencepatolog havde identificeret
som HSIL+. | denne statistiske sammenligning af diagnostiske falsomheder
ville BD SurePath-objektglas klargjort med BD PrepStain-systemet ikke
veere lig med det konventionelt klargjorte Pap-smear ved detektion af HSIL+
abnormalitet i split-sample undersggelsen, nar LSIL betragtes som en fejl,
og ikke en mindre afvigelse.

MASKERET RE-EVALUERING AF TILFALDE AF HSIL+

En ny evaluering blev gennemfgrt for at afggre, om resultaterne blev
pavirket af klarggringskvaliteten eller subjektivitet ved fortolkningen. For

at kunne vurdere de 262 tilfaelde, der blev diagnosticeret som HSIL+ i

den oprindelige undersggelse (tabel 7), blev der gennemfgrt yderligere

en evaluering efter implementering af et nyt uddannelsesprogram for
cytologifagfolk beregnet pa at fremhaeve konsistent fortolkning mellem

de diagnostiske grupper i Bethesda System. Disse tilfaelde af HSIL+ blev
genmaskeret som del af en re-evaluering, der omfattede i alt 2.438 progver,
der blev klargjort ved brug af den samme split-sample protokol. Resultater
fra fors@gsstederne for de to preeparater blev derefter sammenlignet med en
ny referenceveerdi, der kraevede enighed blandt mindst to af tre uafhaengige
referencepatologer for den mest abnorme cytologiske diagnose.

| referenceprocessen for re-evalueringen, blev begge objektglaspraeparater
fra de uharmoniske tilfaelde (BD PrepStain-klargjorte BD SurePath-
objektglas og konventionelt preeparerede objektglas) screenet igen af en
anden cytotekniker, og nyligt identificerede abnormaliteter blev tilfajet dem,
fra den indledende screening. Tre referencecytopatologer evaluerede
derefter alle uharmoniske tilfeelde ved brug af en maskeret protokol. Denne
mere stringente referencemetode reducerede antallet af referencetilfaelde
af HSIL+ fra 262 i den oprindelige unders@gelse til 209 i re-evalueringen.
Forskellen pa 53 tilfeelde kan forklares som fglger: 48 tilfeelde blev
diagnosticeret efter den mere stringente referencemetode som LSIL eller
mindre sveere. Tilstraekkeligheden af 3 tilfeelde blev bedgmt utilfredsstillende
ved re-evaluering, og de tilbagevaerende 2 tilfaelde var ikke tilgaengelige for
vurdering i den maskerede re-evalueringsundersggelse.
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Tabel 8 Re-evalueringsundersggelse: Uharmonisk fejlanalyse for 209
oprindelige tilfeelde af HSIL+ re-evalueret efter de mere stringente
referencekriterier af tre uafhaengige referencepatologer

Konventionelt klargjort objektglas

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

Succes = HSIL+

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

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

Fejl, konventionelt: 26

Fejl, BD SurePath: 24

Tabel 8 viser resultaterne for tilfaelde, der af referencepatologen blev
identificeret som HSIL+. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, ASCUS/AGUS
og LSIL. I denne sammenligning blev LSIL betragtet som en diagnostisk fejl
mod et tilfeelde bestemt som HSIL+ af den uafhaengige referencepatolog.
Sammenligning af diagnostiske falsomheder viste statistisk aekvivalens
mellem de to metoder.

Tabel 9 Re-evalueringsundersggelse: Uharmonisk fejlanalyse for
cancertilfeelde (HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som en fejl)
Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl
BD PrepStain- Succes 32 3 35
klargjort
BD SurePath
Pap Test- .
objektglas Fejl 3 0 3
35 3 38

Succes = Cancer

Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test: X2 mc = 0,00, p = 1,0000
Fejl, konventionelt: 3

Fejl, BD SurePath: 3

Tabel 9 viser resultaterne for tilfeelde bedemt til at veere cancer efter den
nye referencemetode (alle forsggssteder). Fejl omfatter WNL, reaktiv/
reparativ, ASCUS/AGUS og LSIL. En fejl resulterede fra en LSIL-fortolkning.
Alle andre fejl involverede fortolkning af objektglas som ASCUS/AGUS

eller WNL. Fglsomhedsanalysen af de uharmoniske fejl viste statistisk
kvivalens for metoderne.

Den maskerede re-evaluering indeholdt 2.097 nye tilfeelde, der blev anvendt
til at maskere de oprindelige HSIL+-prgver. Analyse og sammenligning af
preeparaterne fra disse nye tilfeelde falger i tabel 10.

Tabel 10 Re-evalueringsundersggelse: 2.097 Direkte sammenligning af
fors@gsstedernes resultater — Ingen referencepatolog
Konventionelt klargjort Pap-smear

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Talt
WNL | 1561 | 128 0 47 | 30 | o | 1.766
BD PrepStain- | ASCUS | 80 37 1 6 8 1] 133
klargjort AGUS 9 7 0 0 1 0 17
BD SurePath
Pap Test- LsiL | 33 11 1 33 | 11 | 1 90
objektglas HSIL | 26 18 1 18 | 19 | 3| 85
CA 1 2 0 0 1 2 6
lalt |1.710| 203 3 104 | 70 | 7 | 2.007

Af de 2.097 nye tilfeelde beskrevet ovenfor blev 77 diagnosticeret som
HSIL+ af referencepatologerne. Tabel 11 viser fglsomhedsanalysen for
disse 77 tilfeelde af HSIL+.
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Tabel 11 Re-evalueringsundersggelse: Sammenligning af resultaterne fra
alle forsggssteder for tilfaelde benaevnt efter referencemetoden

Tabel 13 Forste split-sample undersggelse: Resultater for
preeparattilstraekkelighed

som HSIL+ uharmonisk fejlanalyse (LSIL blev betragtet som en BD PrenStain-klargiort
fejl i denne analyse) . i P gl Konventionelt klargjort
. . . Praeparattilstraekkelighed | BD SurePath Pap Test- objektglas
Konventionelt klargjort objektglas (Antal patienter: 9.046) objektglas )
Succes Fejl N % N %
s Tilfredsstillende 7.607 84,1 6.468 71,5
BD PrepStain- - "
. 2 21 4
Klargjort Succes 5 6 T|Ifredsst|llen<_je, men 1385 15,3 2.489 275
BD SurePath begreenset af:
Pap Test- ; Endocervikal komponent
. Fejl 21 10 31
objektglas €l fravasrende 1.283 14,2 1.118 12,4
46 31 77 Lufttgrringsartefakt 0 0 17 0,2
s HSIL Tyk smear 1 <0,1 0 0
ucces = + -
Fejl = WNL, reaktivireparativ ASCUS/AGUS og LSIL Skjulende blod 53 0.6 121 13
Resultat af McNemar-test: X2 mc = 0,00, p = 1,0000 Skjulende inflammation 102 1.1 310 34
Fejl, konventionelt: 21 Spredte pladeepitelceller 4 <0,1 7 0,1
Fejl, BD SurePath: 21 Cytolyse 10 0.1 1 0.1
Analyse af de uharmoniske fejl i tabel 11 viste et tilsvarende antal HSIL+- Ingen klinisk baggrund 0 0 0 0
svipsere for begge klargaringsmetoder. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ, Ikke specificeret 60 0,7 1.018 11,3
ASCUS/AGUS og LSIL. Den statistiske test demonstrerede aekvivalens Utilfredsstillende til
mellem de to metoder i split-sample design, ogsa nér LSIL betragtes som en | gy alyering: 54 0,6 89 1,0
fejl mod en referenceveerdi af HSIL+. Endocervikal komponent
Tabel 12 opsummerer de beskrivende diagnoser ved benigne fund for fravasrende 42 0,5 42 0,5
lle fi it .
alle forsogssteder Lufttarringsartefakt 0 0 0 0
Tabel 12 Forste split-sample undersggelse: Resumé af benigne Tyk smear 0 0 2 <01
cellulaere aendringer - :
Skjulende blod 7 0,1 6 0,1
BD PrepStain-klargjort . . ; ; ;

. . Konventionelt klargjort Skjulende inflammation 6 0,1 6 0,1
Beskrivende diagnose | BD SurePauh Pap Test- objektglas Spredte pladeepitelceller 6 0,1 0 0
(Antal patienter: 8.807) objektglas p p p :

N % N % Cytolyse 0 0 1 <0,1
Benigne celluleere Ingen klinisk baggrund 0 0 0 0
aendringer *Infektion: Ikke specificeret 37 0,4 32 0,5
Candida-arter 440 5,0 445 51 . . X
- — Bemaerk: Nogle patienter havde mere end én underkategori.
Trichomonas vaginalis 118 1.3 202 23 Yderligere utilfredsstillende tilfeelde blev bestemt af referencepatologen, og
Herpes 8 0,1 6 0,1 det totale antal af utilfredsstillende resultater gengives i tabel 15. | tabellen
Gardnerella 85 1.0 44 05 er SAT = TiIfr‘edsstiIIende, SBLB = Ti.Ifredssti.IIende, men begreenset af (en
- specificeret tilstand) og UNSAT = Utilfredsstillende.
Actinomyces-arter 6 0,1 2 <0,1 . L
- Tabel 14 viser resultaterne fra en sammenligning af praeparaternes
Bakterier (andre) 52 06 191 22 tilstreekkelighed for begge klarggringsmetoder. Der var signifikant feerre
“*Reaktive reparative 494 48 319 36 utilfredsstillende tilfeelde og SBLB-tilfeelde med BD SurePath-objektglas
aendringer ' ' sammenlignet med de konventionelle objektglas.

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

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

| alt 8.807 tilfeelde indeholdt ingen “utilfredsstillende” vurdering fra

hverken forsggsstedet eller referencestedet. Yderligere 239 prgver blev

scoret “utilfredsstillende” af enten forsggsstedet eller referencestedet

eller begge for enten den ene eller begge praeparater. Af de 239

utilfredsstillende tilfeelde blev 151 kun bemeerket for konventionelle

objektglas; 70 kun for BD SurePath-objektglas; og 18 blev observeret

for bade de konventionelle objektglas og BD SurePath-objektglas. Alle

utilfredsstillende tilfeelde blev udelukket fra diagnostisk sammenligning efter

Bethesda System-kategorierne, men blev tilfgjet igen for sammenligning af

preeparaternes tilstreekkelighed.

Tabel 13 til og med 16 viser resultater for praeparattilstrackkelighed for

alle forsggssteder.
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Tabel 14 Forste split-sample undersggelse: Resumé af resultater for
preeparattilstraekkelighed for alle kliniske forsegssteder
Konventionelt klargjort objektglas

SAT SBLB UNSAT
BD Prep_Stain- SAT 5.868 1.693 46 7.607
klargjort
BD SurePath
Pap Test- SBLB 579 772 34 1.385
objektglas
UNSAT 21 24 9 54
6.468 2.489 89 9.046

UNSAT: Resultat af McNemar-test X2 mc = 9,33, p = 0,0023

SBLB: Resultat af McNemar-test X2 mc = 546,21, p = 0,0000

Tabel 15 viser en sammenligning af tilfredsstillende og utilfredsstillende
preeparater fra bade forsggssteder og referencestedet. BD SurePath-
objektglas viser en statistisk signifikant reduktion af utilfredsstillende tilfaelde
sammenlignet med konventionelle objektglas.
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Tabel 15 Forste split-sample undersggelse: Sammenligning af
utilfredsstillende resultater fra de kliniske forsggssteder
og referencestedet

Konventionelt klargjort objektglas

SAT UNSAT
BD Prep_Staln- SAT 8.807 151 8.958
klargjort
BD SurePath
Pap Test- UNSAT 70 18 88
objektglas
8.877 169 9.046

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

Tabel 16 Resultater for praeparattilstraekkelighed efter laboratorium —
SBLB-veerdier for ingen endocervikal komponent (ECC)

Laboratorium| Tilfelde _BD SurePath SBLB I_(onventionel SBLB
ingen ECC’er N (%) ingen ECC’er N (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1.712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1.395 165 (11,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Alle steder 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Detektion af endocervikale celler (tabel 16) varierede for de forskellige
fors@gssteder. Totalt var der en forskel pa 1,8 % i endocervikal
celledetektion mellem den konventionelle Pap-smear-metode og

BD SurePath-metoden, hvilket er i overensstemmelse med tidligere
undersggelser baseret pa split-sample metodologien. 16,17

BD SurePath-objektglas fremstillet med BD PrepStain-systemet

giver resultater, der svarer til dem, der opnas med konventionelle Pap-
smears i split-sample sammenligninger i en reekke patientpopulationer

og under forskellige laboratorieforhold. Derudover var der signifikant

feerre utilfredsstillende og SBLB-tilfaelde med BD SurePath-objektglas
sammenlignet med konventionelle Pap-smears. BD SurePath-objektglas
kan dermed anvendes som en erstatning for den konventionelle Pap-smear
til detektion af atypiske celler, prae-cancergse laesioner, cervikal cancer og
alle andre cytologiske kategorier defineret af Bethesda System.

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

BD Diagnostics (tidligere TriPath Imaging) gennemfgrte en prospektiv,
klinisk multi-centerundersggelse for at evaluere to modifikationer af den
FDA-godkendte procedure til klargering af BD SurePath-objektglas.
Modifikationerne af den godkendte proces til klargegring af BD SurePath-
objektglas var som fglger:

+ Tilfgjelsen af BD PrepMate Automated Accessory (BD PrepMate-
metoden), som automatiserer de indledende manuelle trin af
BD PrepStain-laboratorieprocessen. BD PrepMate-metoden blander og
fierner automatisk prgven fra BD SurePath Preservative Fluid Collection
Vials, og placerer prgven i lag pa BD Density Reagent i et reagensglas.

» Tilfgjelsen af den manuelle BD SurePath-metode, hvor
cellesuspensionen, i stedet for at anvende BD PrepStain Slide
Processor til cellesuspension og farvning af objektglas, bliver manuelt
lagdelt pa objektglasset og farvet af en laboratorietekniker.

Denne undersggelse evaluerede over 400 tilfeelde i en maskeret
sammenligning af de to alternative metoder med den nuvaerende godkendte
procedure til klarggring af BD SurePath-objektglas. Sammenligningen

var baseret pa morfologiske og kvalitetsmaessige kriterier geeldende for
objektglassene klargjort efter hver metode.
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De primaere mal for undersggelsen var, at:

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

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

Yderligere mal med undersggelsen var, at:

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

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

» Vurdere provetilstraekkeligheden i henhold til BD PrepStain-systemets
standarder for klarggring af BD SurePath-objektglas ved hjaelp af
BD PrepMate-metoden.

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

BD PREPMATE AUTOMATED ACCESSORY

BD PrepMate-instrumentet er et tilbehgr til BD PrepStain-systemet,

der automatiserer to manuelle trin — praveblanding og lagdeling — i

BD PrepStain-laboratorieprocessen. BD PrepMate sikrer en omhyggelig
blanding og en preecis fiernelse af prgven fra BD SurePath Preservative
Fluid Collection Vials, og placerer prgven i lag pa BD Density Reagent i
et reagensglas. Et prgverack, der i forvejen er fyldt med opsamlingsglas,
sprojtepipetter og reagensglas (indeholdende BD Density Reagent)
anbringes pa instrumentets bakke. Racket indeholder op til tolv glas,
reagensglas og sprajtepipetter, der arrangeres i tre reekker med fire i
hver. Glas, sprajtepipetter og reagensglas er til engangsbrug. De ma kun
anvendes én gang for at eliminere muligheden for prgvekontaminering.

BD SUREPATH MANUAL METHOD

Den manuelle BD SurePath-metode anvender en manuel procedure til

at lagdele cellesuspensionen pa objektglassene og farve preeparatet.
Indsamling og behandling af gynaekologiske praver er identisk for bade den
manuelle metode og de godkendte BD PrepStain-metoder indtil det punkt,
hvor BD PrepStain Slide Processor anvendes.

Ved BD PrepStain-metoden bliver centrifugerede cellepellets placeret direkte
pa BD PrepStain Slide Processor med henblik pa automatisk behandling for
at frembringe farvede BD SurePath-objektglas.

Ved den manuelle BD SurePath-metode tilseettes deioniseret

vand til den centrifugerede cellepellet fulgt af vortex-blanding for

at resuspendere og randomisere prgven. Prgven overfgres til et

BD Settling Chamber monteret pa et BD SurePath PreCoat Slide. Efter

at pregven er bundfaeldet pa objektglasset, farves praven ved en batch
Papanicolaou-farvningsprocedure.

OBJEKTGLASREGNSKAB

Tabel 17 viser objektglasregnskabet for objektglassene i den kliniske
undersggelse. Det er vigtigt at bemaerke, at undersggelsesseettet bestod af
tre objektglas pr. tilfeelde.

Tabel 17 Objektglasregnskab

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

* Manglende prgver, dobbelte patientnumre etc.
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POPULATIONSDEMOGRAFI metoden og den manuelle BD SurePath-metode er sammenlignelige

Tabel 18 angiver demografiske data for patientalder for alle tilfzelde i morfologi og kvalitet i forhold til dem, der klarggres ved hjeelp af den
inkluderet i undersggelsespopulationen. godkendte BD PrepStain-metode.

De kliniske data viser ogsa, at den diagnostiske ydeevne er den samme
for BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metode

Alder Antal tilfaelde sammenlignet med den godkendte BD PrepStain-metode. Desuden
adskiller tilstraekkeligheden af objektglas klargjort med BD PrepMate-
metoden og den manuelle BD SurePath-metode sig ikke fra dem, der
klarggres med den godkendte BD PrepStain-metode. Disse resultater
30-39 158 understgtter sammenligneligheden af BD PrepMate-metoden og den
manuelle BD SurePath-metode med den godkendte BD PrepStain-metode.

Tabel 18 Patientdemografi

19 eller yngre 3
20-29 73

40-49 105
50 + 64 MORFOLOGI OG KVALITET AF PRGVEN
| alt 403 Tabel 21 viser resultaterne for de primaere mal. Acceptabiliteten af
objektglas klargjort med hver metode blev evalueret i henhold til kriterierne
Tabel 19 angiver aktuel klinisk information, og tabel 20 angiver klinisk for morfologi og kvalitet vist i tabellen. For hvert kriterium blev andelen
baggrund for alle tilfeelde inkluderet i undersggelsespopulationen. af acceptable objektglas beregnet sammen med det tilhgrende eksakte
Bemazerk, at der kunne vaelges mere end ét punkt, sa det totale 95 % konfidensinterval.

antal tilfaelde korrelerer muligvis ikke med det totale antal tilfeelde i

. Tabel 21 Sammenligning af forhold og konfidensintervaller (Cl)
undersggelsespopulationen.

for acceptabilitetskriterier

Tabel 19 Aktuel klinisk information Objektglas-klarggringsmetode

Klinisk information Antal tilfelde BD PrepStain BD PrepMate BD Sur':Pa;tllj::'netode
Cyklisk 241

Y - Forhold | Eksakt | Forhold | Eksakt | Forhold | Eksakt
Uregelmaessig cyklus 69 (nIN) | 95%Cl| (n/N) [95%CI| (n/N) | 95%Cl
Hysterektomi 16 Farvnin 0,9876 | 0,9713, | 0,9926 | 0,9784, | 0,9901 0,9748,
Gravid ) 9 [(398/403)| 0,9960 |(400/403)| 0,9985 |(399/403)| 0,9973
Post abort 2 0,9876 | 0,9713, | 0,9876 | 0,9713, 0,9975 0,9863,

ost abo § | Klarhed | 3981403)| 0,0960 |(398/403)| 0,9960 |(4021403)| 0,9999
Post natal = Nuklear 0,9901 | 0,9748, | 09901 | 0,9748, | 0,9975 | 09863,
Post menopausal 58 § (399/403)| 0,9973 |(399/403)| 0,9973 |(402/403)| 0,9999
Peri-menopausal E Cvtologi 0,9950 | 0,9822, | 0,9901 0,9748, 1,0000 0,9909,
Immunundertykt g ytolog (401/403)| 0,9994 |[(399/403)| 0,9973 |(403/403)| 1,0000

- 3 Kivnaedannelse 0,9926 | 0,9784, | 0,9975 | 0,9863, | 0,9603 0,9363,
Abnorm GYN-praesentation &g [fvne (400/403)| 0,9985 |(402/403)| 0,9999 |(387/403)| 0,9771
Vaginalt udflad 137 Cellularitet | 0:9305 | 09011, | 09454 | 0,9185, | 09404 | 0,9127,
Dstrogensubstitutionsbehandlig 19 (375/403)| 0,9533 |(381/403)| 0,9655 [(379/403)| 0,9615
IUD 2 Acceptabilitetsforholdene for BD PrepMate-metoden og den manuelle
Orale antikontraceptiver/fimplantat 20 BD SurePath-metode er naesten altid lig med eller stagrre end forholdene
Ingen pravention 181 for BD PrepStain-metoden. Desuden overlapper de 95 % eksakte
— - - konfidensintervaller for BD PrepMate-metoden og den manuelle

Information ikke tilgzengelig 22 BD SurePath-metode vaesentligt intervallerne for den godkendte

BD PrepStain-metode for hvert kriterium. Det viser, at objektglas klargjort

Tabel 20 Kiinisk baggrund ved hjeelp af BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-

Baggrund Antal tilfaelde metode er sammenlignelige i morfologi og kvalitet med dem, der klargeres
Tidligere abnorm cytologi 13 ved hjeelp af den godkendte BD PrepStain-metode. Praeparatkvaliteten er
Tidh - derfor den samme for den godkendte metode og de to testmetoder.
idligere abnorm blgdning 36
Biopsi 3 DIAGNOSTISK OVERENSSTEMMELSE
Tidligere cancer 1 Denne analyse sammenligner diagnoserne pa objektglas klargjort efter hver
Kemoterapi 0 metode. Da disse data er afledte fra split-samples, er diagnosematricerne,
- - der vises i tabel 22 og 23, baseret pa parrede prgver med hver af
Strélebehandling 0 metoderne til objekglasklargering (BD PrepMate-metoden og den
Kolposkopi 9 manuelle BD SurePath-metode) sammenlignet med den godkendte
HIV/AIDS 0 BD PrepStain-metode. Ideelt vil diagnosen, der fas fra objektglas klargjort
HPV (vortevirus) 0 ved hjeelp af de to metoder, vaere den samme. Dette er repraesenteret ved
antallet af objektglas med identiske diagnoser, hvilket kommer frem pa
Herpes ! hoveddiagonalen i hver tabel.
Tidligere BTL" ! Det farste mal for overensstemmelse er andelen af objektglas
Tidligere PID** 57 pa hoveddiagonalen og de korresponderende eksakte 95 %
Ingen noteret 363 konfidensintervaller. Det andet mal for overensstemmelse fés fra kappa-
statistikken, der blev udregnet for hver sammenligning og testet. Testen
" Bilateral tubarsterilisation afger, om overensstemmelse mellem de to metoder er stgrre end forventet
™ Pelvisk inflammatorisk lidelse alene ved tilfaeldighed. Da observationerne er ordnede, er det mere vigtigt
UNDERS@QGELSENS RESULTATER at have observationer, der ligger pé eller nzer hoveddiagonalen. Den
Formalet med denne undersggelse var at fastsla, at BD SurePath- veegtede kappa-statisti_k giver mere veegt til observationer, der ligger pa eller
objektglas klargjort ved hjeelp af BD PrepMate-metoden og den manuelle neer hoveddiagonalen i tabellerne.

BD SurePath-metode giver resultater, der lever op til dem, der opnas med
objektglas klargjort ved hjeelp af den godkendte BD PrepStain-metode.
De kliniske data viser, at objektglas klargjort ved hjeelp af BD PrepMate-

8 Dansk 500006642(02) 2015-04



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

| tabel 22 er antallet af objektglas pa hoveddiagonalen 367
(2+334+8+6+5+11+1), og andelen af objektglas pa hoveddiagonalen er
0,9107 (367/403) med eksakt 95 % konfidensgreenser pa 0,8785 til 0,9366.
Hvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette den
forste reekke og forste kolonne, er der 397 objektglas tilbage. Andelen

af objektglas pa hoveddiagonalen er 0,9194 (365/397) med 95 %
konfidensgraenser pa 0,8881 til 0,9442.

Resultaterne i tabel 22 indikerer, at den godkendte BD PrepStain-
metode og BD PrepMate-metoden har en stor andel objektglas med
diagnostisk overensstemmelse, som indikeret ved andelen af objektglas
pa hoveddiagonalen i tabellen. Derudover indikerer den veegtede kappa-
analyse, at overensstemmelsen var langt stgrre, end hvad der kunne
skyldes tilfeeldighed alene.

Tabel 22 Krydstabulering af diagnoser med BD PrepStain- og
BD PrepMate-metoderne
BD PrepStain-metode — diagnose

OBJEKTGLASTILSTRAKKELIGHED
Objektglastilstraekkelighed blev vurderet for hver af klarggringsmetoderne.
Dataene blev analyseret vha. en tosidet McNemar-test.18
Tabel 24 viser tilstreekkelighedsresultater ved sammenligning af den
godkendte BD PrepStain-metode og BD PrepMate-metoden.
Tabel 24 Tilstraekkelighedsresultater for BD PrepMate- og

BD PrepStain-objektglas

Resultater med BD PrepStain-metoden

SAT eller
SBLB UNSAT
SAT eller
Resultat med SBLB 398 3 401
BD PrepMate-
metoden UNSAT 0 2 2
398 5 403

Tabel 25 viser tilstreekkelighedsresultater ved sammenligning af den
godkendte BD PrepStain-metode og den manuelle BD SurePath-metode.

Tabel 25 Tilstraekkelighedsresultater for objektglas efter den manuelle
BD SurePath-metode og BD PrepStain-metoden

Resultater med BD PrepStain-metoden

Utilfreds.|WNL [BCC-RR| Atypi | LSIL [HSIL | DYSPL | AIS | CA | lalt
g |Utilfreds.| 2 1 0 o [o]o 0 oo 3
o
S| WNL 2 |334| 2 7 | 210 0 0| 0 | 347
S|BccRR| 0 | 6| 8 o |1]0o] o [o]o] s
.é Atypi 1 3 2 6 | 0] o0 0 0| o0 | 12
‘é LSIL 0 3 0 3 |50 0 oo | 1
g | Hsi 0 1 0 1 0 | 11 0 0| o] 13
Z|pyspL| © 0 0 0 110 0 oo | 1
£ as 0 0 0 0o | o 0 0o|lo0o]| o
8 ca 0 0 0 o |olo 0 0o 1| 1
I alt 5 |348| 12 17 | 9 | 11 0 0| 1 |403

SAMMENLIGNING AF DEN GODKENDTE BD PREPSTAIN-METODE OG
DEN MANUELLE BD SUREPATH-METODE

| tabel 23 er antallet af objektglas pa hoveddiagonalen 353
(3+315+6+10+7+11+1). Andelen af objektglas pa hoveddiagonalen er
0,8759 (353/403). De eksakte binomiale 95 % konfidensgreenser for denne
del er 0,8397 til 0,9065.

Hvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette den
forste reekke og forste kolonne, er der 398 objektglas tilbage. Andelen

af objektglas pa hoveddiagonalen er 0,8794 (350/398) med 95 %
konfidensgraenser pa 0,8433 til 0,9097. Resultaterne i tabel 23 indikerer,
at den godkendte BD PrepStain-metode og den manuelle BD SurePath-
metode har en stor andel objektglas med diagnostisk overensstemmelse,
som indikeret ved andelen af objektglas pa hoveddiagonalen i tabellen.
Derudover indikerer den vaegtede kappa-analyse, at overensstemmelsen
var langt sterre, end hvad der kunne skyldes tilfeeldighed alene. Den
diagnostiske ydeevne er derfor den samme for den godkendte metode og
de to testmetoder.

Tabel 23 Krydstabulering af diagnoser med BD PrepStain-metoden og den
manuelle BD SurePath-metode
BD PrepStain-metode — diagnose

SAT eller
SBLB UNSAT
Resultater med SAT eller 398 2 400
SBLB
den manuelle
BD SurePath-
metode UNSAT 0 3 3
398 5 403

Disse to sammenligninger viser, at BD PrepMate-metoden og den manuelle
BD SurePath-metode ikke adskiller sig fra den godkendte BD PrepStain-
metode med hensyn til objektglastilstraekkelighed.

DIREKTE-TIL-HATTEGLAS UNDERSQGELSE

Efter den indledende FDA-godkendelse af BD PrepStain-systemet
gennemfgrte BD Diagnostics (tidligere TriPath Imaging) en stor, multi-
centerundersggelse af BD PrepStain-systemet, nar det blev anvendt
efter hensigten med direkte-til-haetteglas prever. De foregaende kliniske
undersggelser anvendte en split-sample metode, hvor prgven farst blev
anvendt til at skabe et konventionelt Pap-smear-objektglas, og resten af
preven blev anbragt i et BD SurePath Preservative Fluid Collection Vial
og behandlet med BD PrepStain-systemet med henblik pa at fremstille et
BD SurePath-objektglas. Det er veldokumenteret, at split-sample designs
undervurderer testens sande ydeevne af den test, der klargeres ud fra
resterende cellulzert materiale.12

Denne undersggelse sammenlignede ydelsen af BD SurePath-objektglas
produceret fra direkte-til-heetteglas prgver med konventionelle Pap-smears.
De opnaede resultater med BD SurePath-objektglas blev sammenlignet
med resultater opnaet fra en historisk kohorte af konventionelle Pap-
smears. Specifikt evaluerede denne undersggelse, om BD SurePath-
objektglas forbedrede detektionen af high-grade intraepiteliale
pladecelleleesioner (HSIL), adenocarcinom in-situ og cancer (HSIL+). Alle

Utilfreds.| WNL|BCC-RR| Atypi | LSIL [HSIL | DYSPL | AIS | CA | lalt ; - o . : .
fireds ve! a tilgeengelige biopsidata blev indsamlet for begge objektglaspopulationer.
utitfreds.) 3 0 0 0 Y 0 S 3 BD SurePath-populationen bestod af 58.580 objektglas indsamlet
§ WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 | 321 prospektivt fra 57 klinikker, der var gaet naesten 100 % over fra
S [Bcc-RR 0 19 5 0 0 0 0 0 0 25 anvendelse af konventionel Pap-smear til BD SurePath-prgvetagning.
% - Praverne, der blev indsamlet pa disse klinikker, blev sendt til tre kliniske
1 | Atypi 0 2] 4 10 ]0o0]o0 0 o]0 2 forsegssteder til behandling.
[}
g | LSk 0 1 1 3 710 0 0 0 12 Den konventionelle population bestod af 58.988 objektglas fra de samme
‘g HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0 0 15 klinikker som BD SurePath-objektglassene. Denne historiske population
% blev indsamlet begyndende med de nyeste objektglas, inden klinikkerne
3|DysPL| © o] 0 o jojoj 0o jojojo gik over til BD SurePath Liquid-based Pap Test, og derefter tilbage i
S| As 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 tiden, indtil de konventionelle objektglaspopulationer og BD SurePath-
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 objektglaspopulationerne pa hvert klinisk forsggssted var omtrent lige store.
| alt 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403
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Resultaterne fra denne undersggelse viste en detektionsrate pa 405/58.580
for BD SurePath-objektglassene sammenlignet med 248/58.988 for de
konventionelle objektglas, hvilket gav detektionsrater pa henholdsvis

0,691 % og 0,420 % (se tabel 26). For disse kliniske forsggssteder og
disse undersggelsespopulationer indikerer dette en forggelse i detektion af
HSIL+-leesioner for BD SurePath-objektglas pa 64,4 % (p<0,00001).

Tabel 26 Sammenligning af detektionsrater efter forsggssted
HSIL+

Konventionelt BD SurePath

Laboratorium
I alt HSIL+ | Procent (%) 1 alt HSIL+ | Procent (%)
1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377
I alt 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691

LSIL+

Konventionelt BD SurePath

Laboratorium
| alt LSIL+ | Procent (%) 1 alt LSIL+ | Procent (%)
1 41.274 765 1,853 40.735 | 1.501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
1 alt 58.988 960 1,627 58.580 | 1.975 3,371
ASCUS+
Konventionelt BD SurePath
Laboratorium
lalt |ASCUS+| Procent (%) lalt |ASCUS+| Procent (%)
1 41.274 | 1.439 3,486 40.735 | 2.612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
| alt 58.988 | 2.062 3,496 58.580 | 3.586 6,122

Utilfredsstillende

i Konventionelt BD SurePath
Laboratorium
lalt |UNSAT+| Procent (%) lalt |UNSAT+| Procent (%)
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
| alt 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Bemeaerk: Variationer i ydeevne fra sted til sted er forventelige. Det enkelte
laboratorium skal ngje overvage kvaliteten af sit arbejde

PROCEDURE
Komplette procedurer for preeparation af BD SurePath Liquid-based Pap

Test-objektglas gives i brugervejledningen til BD PrepStain Slide Processor.
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