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BD PrepMate Consumables Kit
491313 (suprava spotrebného materialu)
BD PrepStain Consumables Kit
491311 (suprava spotrebného materialu)
BD PrepStain Consumables Kit
491312 (suprava spotrebného materialu) — Japonsko
POUZITIE

Systém BD PrepStain (predtym oznacovany ako systém AutoCyte PREP) je
tekutinovy proces pripravy tenkej vrstvy buniek. Systém BD PrepStain vytvara
preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test ur€ené na pouzitie ako nadhrada
za konven¢né gynekologické stery Pap. Preparaty BD SurePath Liquid-based
Pap Test (predtym oznacované ako preparaty AutoCyte PREP) s uréené na
pouzitie pri skriningu a detekcii rakoviny kréka maternice prekanceréznych lézii
atypickych buniek a vSetkych ostatnych cytologickych kategoérii podia definicie
systému Bethesda hlasenia cervikalnych/vaginalnych cytologickych diagnéz.!
Konzervaéna tekutina BD SurePath Preservative Fluid je vhodna na odber

a na pouzitie ako médium na prenos gynekologickych vzoriek analyzovanych
pomocou testu s amplifikadciou DNA BD ProbeTec Chlamydia trachomatis (CT)
Qxa Neisseria gonorrhoeae (GC) Q. Pokyny na pouzitie konzervacnej tekutiny
BD SurePath Preservative Fluid v priprave vzoriek pred uvedenymi testami
najdete v pribalovej informacii testu.

ZHRNUTIE A VYSVETLENIE

Systém BD PrepStain konvertuje tekuty roztok vzorky buniek kréka maternice
do jemne farbenej homogénnej tenkej vrstvy buniek pri¢om uchovava
diagnostické zhluky buniek.2-9 Proces zahfia konzervéaciu buniek randomizaciu
obohatenie diagnostického materialu pipetovanie segmentaciu farbenie

a nasadenie krycieho sklicka. Vznikne tak preparat BD SurePath Liquid-based
Pap Test uréeny na pouZitie v rutinnom cytologickom skriningu a kategorizacii
podla systému Bethesda.! Preparat BD SurePath Liquid-based Pap Test
predstavuje dobre uchovanu populéciu farbenych buniek uloZzenych v kruhu

o priemere 13 mm. Artefakty charakteru ususenia tienenia prekryvajuceho
bunkového materialu a necistot su z velkej miery eliminované. Pocty leukocytov
sU vyznamne znizené. Systém tak umoziuje jednoduchSiu vizualizaciu
epitelialnych buniek diagnosticky relevantnych buniek a infekénych organizmov.
Proces BD SurePath zacina u kvalifikovaného zdravotnika, ktory odoberie
gynekologicku vzorku pomocou kefkového odberového nastroja (napr. Rovers
Cervex-Brush Rovers Medical Devices B.V. Oss — Holandsko) alebo kombinacie
endocervikalnej kefy/plastovej Spachtle (napr. Cytobrush Plus GT a $pachtla Pap
Perfect CooperSurgical Inc. Trumbull CT) s oddelitelnou hlavicou (hlavicami).
Bunky odobrané pomocou odberovych nastrojov sa nerozotieraji na podlozné
skli¢ko hlavice odberovych nastrojov je mozné odpojit od rukovati a vlozit

do skumavky s konzerva¢nou tekutinou BD SurePath Preservative Fluid.
Skumavka sa pevne uzavrie oznaci Stitkom a odosle s prislusnou dokumentaciou
do klinického laboratéria na spracovanie. Hlavice odberovych nastrojov sa
nevyberaju z konzervacnej skimavky ktora obsahuje odobranut vzorku.

V laboratériu sa uchovana vzorka premiesa vo vortexe* a nasledne presunie do
reagencie BD Density Reagent. Obohacovanie pozostavajuce z centrifigovej
sedimentacie cez reagenciu BD Density Reagent ¢iasto€ne odstrani zo vzorky
nediagnostické necistoty a prebytoéné zapalové bunky. Po centrifugacii

sa peletizované bunky opat rozpustia premie$aju a presunu do komorky

BD Settling Chamber pripojenej k preparatu BD SurePath PreCoat Slide. Po
gravitanej sedimentacii buniek prebehne farbenie pomocou modifikovaného
Papanicolaouho postupu. Preparat sa prejasni xylénom alebo xylénovou
nahradou a zakryje krycim sklickom. Bunky rozloZzené v kruhu o priemere 13 mm
prejdu mikroskopickou kontrolou vySkolenym cytotechnolégom a patolégom ktori
vyhodnotia dal$ie relevantné informacie z pozadia pacienta.

* Poznamka: Ak chcete vykonat doplnkové testovanie moZzete odobrat diel

o objeme 0,5 mL po tomto premie$ani na vortexe v preparatoch BD SurePath
Liquid-based Pap Test.

OBMEDZENIA

«  Gynekologické vzorky na pripravu pomocou systému BD PrepStain je nutné
odoberat pomocou kefkového odberového nastroja alebo kombinaciou
endocervikalnej kefky/plastovej Spachtle s oddelitelnou hlavicou (hlavicami)
podla Standardného postupu odberu poskytovaného vyrobcom. Na odber
vzoriek analyzovanych pomocou systému BD PrepStain nepouzivajte
drevené Spachtle. Endocervikalne kefky/plastové Spachtle, ktoré nemaju
oddelitelnu hlavicu nepouzivajte v kombinacii so systémom BD PrepStain.

*  Predpokladom na tvorbu a hodnotenie preparatov BD SurePath Liquid-
based Pap Test je Skolenie opravnenym pracovnikom. Cytolégovia
a patolégovia prejdu Skolenim zameranym na hodnotenie morfoldgie na
preparatoch BD SurePath Liquid-based Pap Test. Skolenie bude zahfiat

1 Slovencina

skusku odbornosti. Laboratérni zakaznici dostanu instruktazne sady
preparatov a testov. Spolo¢nost BD Diagnostics takisto zaisti podporu pri
priprave vyukovych preparatov z populacii pacientov kazdého zakaznika.

+ Systém BD PrepStain vyzaduje pouzitie vyhradne spotrebného materialu
podporovaného alebo odporu¢aného spolo¢nostou BD Diagnostics na
pouzitie v kombinacii so systtmom BD PrepStain. V opa¢nom pripade nie je
mozné zaistit' jeho spravnu funk&nost. Pouzity spotrebny material a produkt
zlikvidujte v sulade s predpismi vasho pracoviska a viadnymi predpismi.

* VSetok spotrebny materidl je uréeny vyhradne na jednorazové pouzitie
nepouzivajte opakovane.

* Na spracovanie preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test je nutny
objem 8,0 + 0,5 mL vzorky v odberovej skimavke BD SurePath Collection Vial.

VAROVANIA A BEZPECNOSTNE OPATRENIA

Cytologické vzorky mézu obsahovat infekéné agens. PouzZivajte vhodné
ochranné oblecenie rukavice a ochranné pomdcky na oci/tvar. Pri manipulacii so
vzorkami dodrzujte prislusné bezpecnostné opatrenia pre pracu s nebezpecénym
biologickym materialom.

Konzervaéna tekutina BD SurePath Preservative Fluid obsahuje vodny
roztok denaturovaného alkoholu. Zmes obsahuje malé mnozZstva metanolu a
izopropanolu. NepoZivaijte.

Pozor

H226 Horlava kvapalina a pary.

P233 Nadobu uchovavajte tesne uzavreti. P280 Noste ochranné rukavice/
ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare. P303+P361+P353 PRI
KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): V§etky kontaminované &asti odevu
okamzite vyzlecéte. PokoZzku oplachnite vodou/sprchou. P403+P235 Uchovavajte
na dobre vetranom mieste. Uchovavajte v chlade. P501 Zneskodnite obsah/
nadobu v sulade s platnymi miestnymi alebo Statnymi nariadeniami.

Reagencia BD Density Reagent obsahuje azid sodny. NepoZivajte.

Pozor

H302 Skodlivy po poziti.

P264 Po manipulacii starostlivo umyte. P301+P312 PO POZITI: Pri zdravotnych
problémoch volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM alebo

lekara. P501 Zneskodnite obsah/nadobu v sulade s platnymi miestnymi alebo
Statnymi nariadeniami.

Produkt BD EA/OG Combo Stain obsahuje etanol metanol a kyselinu
octovu. Nepozivajte.

Nebezpecenstvo

B

H225 Velmi horlava kvapalina a pary. H312+H332 Zdraviu Skodlivy pri styku s
kozZou alebo pri vdychnuti H370 Spésobuje poSkodenie organov.

P264 Po manipulacii starostlivo umyte. P280 Noste ochranné rukavice/
ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare. P312 Pri zdravotnych
problémoch volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM alebo
lekara. P403+P235 Uchovavaijte na dobre vetranom mieste. Uchovavajte v
chlade. P501 Zne$kodnite obsah/nadobu v sulade s platnymi miestnymi alebo
Statnymi nariadeniami.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA
» Na diagnostické pouZitie in vitro.
* Len na profesionalne pouZzitie.

Dodrziavajte spravnu laboratérnu prax a vSetky postupy pouzivania systému
BD PrepStain.

* Reagencie je nutné uskladnit pri izbovej teplote (15-30 °C) a pouzit pred
uplynutim datumov spotreby. V opaénom pripade nie je mozné zaistit ich
spravnu funkénost. Konzervaénu tekutinu BD SurePath Preservative Fluid
bez cytologickych vzoriek je mozné skladovat az 36 mesiacov od datumu
vyroby pri izbovej teplote (15-30 °C). Limit skladovania konzervaénej
tekutiny BD SurePath Preservative Fluid s cytologickymi vzorkami je
6 mesiacov v chladenom prostredi (2—10 °C) alebo 4 tyzdne pri izbovej
teplote (15-30 °C). Konzervaénu tekutinu BD SurePath Preservative Fluid
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s cytologickou vzorkou uréenu na pouzitie s testami s amplifikaciou DNA

BD ProbeTec CT Qx a GC QX je mozné skladovat a prenasat po dobu az
30 dni pri teplote 2-30 °C nez ju prenesiete do riediacich skimaviek na
cytologické vzorky na baze tekutiny (LBC) ur€enych pre testy s amplifikaciou
DNA BD ProbeTec Q.

« Davajte pozor aby ste obsah nerozstrekovali ani nevytvarali aerosoly. Obsluha
musi pouzivat vhodné ochranné pomdcky na ruky o¢i a ochranné oblec¢enie.

» Konzervaéna tekutina BD SurePath Preservative Fluid bola testovana na
antimikrobialnu ucinnost proti nasledujucim mikroorganizmom: Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis a Aspergillus niger. V danych testoch bola
uspesna. Po inokulacii vzoriek BD SurePath Preservative koncentracii
106 CFU/mL nedoslo pri Ziadnom z druhov k rastu po 14 drioch (28 diioch
pri Mycobacterium tuberculosis) inkubacie za Standardnych podmienok.

Pri manipulacii s biologickymi tekutinami je vSak vzdy nutné dodrzovat’
vS§eobecné bezpecnostné opatrenia.

* Nedodrzanie odporu¢anych postupov uvedenych v priru¢ke pre pouzivatela
systému BD PrepStain moze narusit prevadzku.

VOLITELNY ODBER ALIKVOTNEJ CASTI

* Pred spracovanim testu BD SurePath Liquid-based Pap Test je k dispozicii
v odberovej skimavke BD SurePath Collection Vial dostatoény objem na
odber 0,5 mL homogénnej zmesi buniek a tekutiny na doplnkové testovanie
a i po tomto kroku bude v skimavke dostatok materialu na testovanie Pap.

« Neexistuju Ziadne dokazy Ze by odber alikvétnej €asti z odberovej skimavky
BD SurePath Collection Vial ovplyviioval kvalitu vzorky na cytologické
testovanie. V zriedkavych pripadoch v§ak tymto procesom méze dojst
k nespravnej alokacii relevantného diagnostického materialu. Ak vysledky
nekoreluju s klinickou anamnézou pacienta poskytovatelia zdravotnej
starostlivosti musia zaistit odber novej vzorky. Okrem toho riesi cytologia
klinické otazky odlisné od testovania sexualne prenosnych choréb (STD).

Z toho dévodu nemusi byt odber alikvétnej €asti vhodny pre vSetky klinické
situacie. V pripade potreby doplrite dal$i samostatny odber vzorky urcenej
priamo na testovanie STD neoddelujte alikvétnu ¢ast' z odberovej skimavky
BD SurePath Collection Vial.

* Po odobrani alikvotnej asti zo vzoriek s nizkou celularitou nemusi
v odberovej skimavke BD SurePath Collection Vial zostat dostatok materialu
na pripravu uspokojivého testu BD SurePath Liquid-based Pap Test.

«  Odber alikvotnej Easti musi prebehnit pred spracovanim testu BD SurePath
Liquid-based Pap Test. z odberovej skimavky BD SurePath Collection
Vial je mozné pred spracovanim testu BD SurePath Liquid-based Pap Test
odobrat’ iba jednu alikvétnu €ast bez ohladu na jej objem.

Postup

1. Odberovu skimavku BD SurePath Collection Vial je nutné mieSat na vortexe
po dobu 10-20 sekund a alikvétnu ast o objeme 0,5 mL odobrat’ do jednej
minuty od premiesania na vortexe aby bola zaistena homogenita zmesi.

2. Na odber alikvétnej ¢asti je nutné pouzit' polypropylénovu pipetovaciu $picku
s bariérou proti aerosolu o velkosti zodpovedajlicej odoberanému objemu.
Poznamka: Nepouzivajte serologické pipety. DodrZujte zasady dobrej
laboratérnej praxe aby ste do odberovej skimavky BD SurePath Collection
Vial alebo alikvétnej asti nezaniesli kontaminaciu. Odber alikvétnej Casti
je nutné vykonat na vhodnom mieste mimo oblasti kde prebieha amplifikacia.

3. Vizualne skontrolujte material alikvotnej €asti v pipete ¢i neobsahuje velké
hrubé ¢iastocky alebo polopevny material. Ak pri odbere najdete takyto
material ihned vratte vSetok material do skimavky so vzorkou a vzorku
vyradte z doplnkového testovania pred testom Pap.

4. Pokyny na spracovanie alikvotnej €asti pomocou testu s amplifikaciou
DNA BD ProbeTec CT Qx a GC QX najdete v pribalovej informéacii
dodavanej vyrobcom.

UCHOVAVANIE

Konzervaénu tekutinu BD SurePath Preservative Fluid bez cytologickych
vzoriek je mozné skladovat az 36 mesiacov od datumu vyroby pri izbovej
teplote (15-30 °C).

Limit skladovania konzervacnej tekutiny BD SurePath Preservative Fluid

s cytologickymi vzorkami je 6 mesiacov v chladenom prostredi (2-10 °C) alebo
4 tyzdne pri izbovej teplote (15-30 °C).

Konzervaénu tekutinu BD SurePath Preservative Fluid s cytologickou vzorkou
uréenu na pouzitie s testami s amplifikaciou DNA BD ProbeTec CT Qxa GC
QX je mozné skladovat a prenasat po dobu az 30 dni pri teplote 2—-30 °C nez ju
prenesiete do riediacich skimaviek na cytologické vzorky na baze tekutiny (LBC)
uréenych pre testy s amplifikaciou DNA BD ProbeTec Q*.

POTREBNE MATERIALY

Kompletné informacie tykajuce sa reagencii sucasti a prisluSenstva najdete

v pouzivatelskej prirucke zariadenia BD PrepStain Slide Processor. Nie vSetky
nizsie uvedené materidly su skuto€ne nutné na manualnu pripravu preparatov
BD SurePath Slides (bez pouzitia zariadenia BD PrepStain Slide Processor).
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Dodavany material
+ BD PrepStain Slide Processor (zariadenie na spracovavanie preparatov)

« BD SurePath Collection Vial (odberova skimavka; zahffia konzervaénu
tekutinu BD SurePath Preservative Fluid)

* Cervikalny odberovy nastroj (nastroje) s oddelitelnou hlavicou (hlavicami)
+ BD Density Reagent (hustotna reagencia)

« BD Syringing Pipettes (striekackové pipety)

+ BD Settling Chambers (usadzovacie komorky)

+ BD Cytology Stain Kit (suprava na farbenie cytologickych preparatov)
« BD SurePath PreCoat Slides (preparaty)

« BD Centrifuge Tubes (centrifuga¢né skumavky)

+ Stojany na preparaty a skimavky

« BD PrepStain Transfer Tips (Spicky na prenos)

« BD Aspirator Tips (Spicky aspiratora)

Potrebné materialy ktoré nie su sucast'ou dodavky

* Vortex

» Deionizovana voda (pH 7,5 az 8,5)

« BD Alcohol Blend Rinse (Cistiaci roztok na baze alkoholu) alebo izopropanol
a alkohol analytickej kvality

» Prejasfiovacie ¢inidlo prifnava latka a sklenené krycie sklicka

DIAGNOSTICKA INTERPRETACIA A ADEKVATNOST PRIPRAVY

Podla skolenia pouzivatelov schvaleného spolo¢nostou BD Diagnostics v pouZiti
systému BD PrepStain a preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test sa
cytologické diagnostické kritéria systému Bethesda pouzivané v cytologickych
laboratériach na konvenéné stery Pap vztahuju k preparatom BD SurePath
Liquid-based Pap Test.! Usmernenia odporu¢ané v systéme hlasenia Bethesda
2001 riesia tekutinové preparaty a definuju ako stanovit adekvatny pocet buniek
Specificky pri tychto preparatoch.

V nepritomnosti abnormalnych buniek je preparat povazovany za neuspokojivy
ak je pritomna jedna z nasledujtcich podmienok:

(1) Inadekvatne pocty diagnostickych buniek (menej nez 5 000 buniek
dlazdicového epitelu na preparat). Nizsie uvadzame odporu¢ané postupy pri
odhade poctu dobre uchovanych buniek dlazdicového epitelu na preparatoch
BD SurePath Liquid-based Pap Test:

* Pri kazdom modeli mikroskopu pouzivaného pri skriningu si prestudujte
priru¢ku mikroskopu od vyrobcu alebo kontaktujte vyrobcu mikroskopu
a stanovte zorné pole pomocou preferovaného okulara a objektivu
so 40x zvacSenim. Takisto méZete vypocitat plochu pola pomocou
hemocytometra alebo podobnej stupnice na meranie mikroskopického
preparatu (plocha pofa = 1rr2 kde r je polomer pofa).

* Minimalny priemerny pocet buniek na pole objektivu so 40x zva¢senim
stanovite vydelenim 130 mm?2 pribliznej oblasti ulozenia preparatu
BD SurePath Liquid-based Pap Test plochou pol'a daného mikroskopu.
Vysledné €islo potom rozdelite do minima o 5 000 bunkach. Vysledok
predstavuje odporu¢ant minimalnu priemernu adekvatnost pre bunky
epitelu v zornom poli objektivu so 40x zvacSenim. Zapiste si toto &islo
a uloZte ho na vhodnom mieste kde ho bude méct cytotechnolég rutinne
pouzivat ako referenciu. Usmernenia Bethesda 2001 uvadzaju priblizny
pocet buniek na pole pri 13 mm preparate.

» Spocitajte minimalne 10 poli v horizontalnom alebo vertikdlnom smere
pozdiZ stredu priemeru preparatu.

» Ako prakticky spésob hodnotenia poctu buniek je mozné pouzit
makroskopické vyhodnotenie vizualnej hustoty ofarbeného preparatu
a skontrolovat tak adekvatnost cyklov vytvarania preparatov. Pri
skriningu v8ak neexistuje Ziadna nahrada za primarne mikroskopické
vyhodnotenie cytotechnolégom.

(2) 75 % alebo viac bunkovych sucasti je zatienenych zapalom krvou baktériami
hlienom alebo artefaktom ¢o brani cytologickej interpretacii preparatu.

Akékolvek abnormalne alebo sporné zistenia pri skriningu je nutné odoslat
na kontrolu a diagnostiku patolégovi. Patolég by mal skontrolovat pripadné
diagnosticky vyznamné morfologické zmeny pri bunkach.
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VLASTNOSTI POSTUPU: VYSLEDKY KLINICKYCH STUDII

Prva stadia rozdelenych vzoriek

Spolo¢nost BD Diagnostics (v minulosti TriPath Imaging) vykonala na niekolkych
pracoviskach prospektivne maskované klinické testovanie rozdelenych vzoriek
s priradenymi parmi s cielom porovnat' diagnostické vysledky preparatov

BD SurePath Liquid-based Pap Test vytvaranych systémom BD PrepStain

s konvencne pripravenymi preparatmi Pap. Cielom $tudie bolo vyhodnotit
funkénost BD SurePath Liquid-based Pap Test v porovnani s konvenénym
sterom Pap v detekcii rakoviny kr¢ka maternice prekanceréznych |ézii

a atypickych buniek u réznych populacii pacientov a v réznych laboratérnych
prostrediach. Pri oboch preparatoch bola takisto hodnotena adekvatnost.
Podra odporuéani v dokumente FDA ,Points to Consider” (Ddlezité body) pre
zariadenia na cytologiu kré¢ka maternice? bol najskér pripraveny konvenény
ster Pap a nasledne bola vzorka zostavajuca na kefkovom odberovom nastroji
vloZena do odberovej skimavky BD SurePath Collection Vial.

Po prevoze do laboratéria boli vSetky konzervované suspenzie buniek
spracované podla protokolu systému BD PrepStain. Vysledny preparat

BD SurePath Liquid-based Pap Test a preparat so zodpovedajucim konvenénym
sterom Pap presli manualnym skriningom a boli nezavislo diagnostikované
pomocou diagnostickych kategorii podla systému Bethesda. Na kazdom
pracovisku vyhodnotil patolég vSetky abnormaine preparaty.

Podla metody popisanej Shatzkinom! pouzivala tato $tudia nezavislého
referenéného patoléga na uréenom odosielacom pracovisku ktory skontroloval
vSetky abnormalne pripady alebo pripady vykazujuce diskrepanciu pripady
vyzadujuce opravy a 5 % normalnych pripadov zo v§etkych pracovisk.
Vyhodnotenie prebiehalo maskovanym spésobom aby bolo mozné zaistit
pravdivu diagnostiku u v8etkych pripadov.

Charakteristiky pacienta

Vek zien v $tudii spadal do intervalu 16 az 87 rokov 772 z nich bolo
postmenopauzalnych. Z 8 807 pacientok v §tudii malo 1 059 anamnézu
abnormalnych sterov Pap. Cela populacia analyzovana v $tudii pozostavala
z nasledujucich skupin ras: biela (44 %) Cierna (30 %) aziati (12 %) hispanci
(10 %) podvodni obyvatelia Ameriky (3 %) a iné (1 %).

Vzorky boli vyradené v pripade nespravnej dokumentacie u pacientok
mladsSich nez 16 rokov pacientok po hysterektomii a v pripade cytologicky
neuspokojivého alebo inadekvatneho charakteru. Cielom bolo zahrnut' ¢o najviac
pripadov rakoviny kr¢ka maternice a prekanceréznych 1ézii vyhodnotenim
vysokorizikovych malo kontrolovanych a odoslanych pacientok.

Z celkového poétu 10 335 pripadov bolo 9 046 prijatych a vyhodnotenych na

8 réznych Studijnych pracoviskach. Z tychto 9 046 pripadov boli u 8 807 splnené
poziadavky systému Bethesda na adekvatnost pripravy a bolo mozné vykonat
kompletnu diagnostiku pri oboch preparatoch.

Vysledky studie

Cielom klinickej Studie bolo porovnat funkénost preparatov BD SurePath
Liquid-based Pap Test vytvorenych na systéme BD PrepStain s konvenéne
pripravenymi stermi Pap. Preparaty oboch typov boli klasifikované podla

kritérii systému Bethesda. Protokol Studie vykazuje uréitu zaujatost' v prospech
konvenénych sterov Pap kedzZe konvenéné stery Pap boli vzdy pripravené ako
prvé. Preparat BD SurePath Liquid-based Pap Test bol teda obmedzeny na
rezidudlny material zostavajuci na kefkovom nastroji (¢ast’ vzorky ktora by bola
za normalnych okolnosti zlikvidovana).12 Test BD SurePath Liquid-based Pap
Test je uréeny na priamu aplikaciu do skimavky kedy ma systém BD PrepStain
k dispozicii vSetky odobrané vzorky.

Uroveri abnormality pri jednotlivych pripadoch bola stanovena referenénym
patolégom a porovnana s diagn6zami stanovenymi Studijnymi pracoviskami

s ciefom porovnat citlivosti preparatov BD SurePath Liquid-based

Pap Test a konvenénych sterov Pap. Referenéna diagnéza vychadzala

z najabnormalnejSej diagndzy ktoréhokolvek z preparatov nezavislym
referenénym patolégom. Tento vysledok bol pouzity ako pravdiva diagnéza
alebo referen¢na hodnota a porovnaval sa s vysledkami pracovisk pouzivajucich
pripravu systémom BD PrepStain s preparatmi BD SurePath Liquid-based
Pap Test v porovnani s konvenénymi preparatmi Pap. Nulova hypotéza
ekvivalencie citlivosti oboch metdd pripravy preparatu bola testovana pomocou
McNemarovho chi-kvadrat testu pre parované udaje.3 V tomto Statistickom
teste boli porovnavané vysledky dvoch metod pripravy vykazujuce diskrepanciu.
Tabulka 1 obsahuje priame porovnanie v8etkych vysledkov pracoviska pre
preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test v porovnani s konvenénymi
preparatmi pre diagnostické terapeutické kategdrie Within Normal Limits (WNL

v normalnom rozmedzi) Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance
(Atypické dlazdicové bunky nestanoveny vyznam)/Atypical Glandular Cells of
Undetermined Significance (Atypické Zliazkové bunky nestanoveny vyznam)
(ASCUS/AGUS) Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL Lézia nizkeho
stupria v dlazdicovom epiteli) High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL
Lézia vysokého stupria v dlazdicovom epiteli) a Cancer (CA Rakovina).

3 Slovencina

Tabulka 1 Prva studia rozdelenych vzoriek: 8 807 parovych vzoriek — porovnanie
vysledkov pracovisk — bez referenéného patoléga

Vysledky podra pracoviska

c. TP | wNL |Ascus|AGus | LSIL | HSIL | CA | Celkom
pracoviska | preparatu
SP 873 | 56 7 42 5 0 978
! CN 881 | 46 2 29 | 20 | 0 978
) SP 1514 | 47 4 81 | 24 | o | 1670
CN 1560 | 33 6 40 | 31 | 0 | 1670
s ) 668 | 15 1 13 7 0 704
CN 673 | 1 0 13 6 1 704
. sp 1302 | 60 7 19 5 0 | 1388
CN 1326 | 37 2 19 4 0 | 1388
s SP 265 | 25 1 5 1 0 497
cN 444 | 45 1 4 3 0 497
. sP 1272 | 179 | 6 83 | 3 | 1 | 1576
CN 1258 | 209 | 9 68 | 30 | 2 | 1576
7 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 94 | 61 | 2 | 1423
SP 7750 | 509 | 36 | 342 | 135 | 26 | 8807
Celkom cN 7768 | 531 | 39 | 271 | 177 | 21 | 8807

SP = BD SurePath
CN = Konvenéné

Tabulka 2 predstavuje priame porovnanie vysledkov vSetkych pracovisk pre
metddu pripravy BD SurePath v porovnani s pripravou konvenéného steru Pap
pre vSetky diagnostické kategérie.

Tabul'ka 2 Prva studia rozdelenych vzoriek: 8 807 parovych vzoriek — porovnanie
vysledkov vSetkych pracovisk — bez referenéného patologa

Konvenéne pripraveny ster Pap

WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA |Celkom

WNL | 7290 | 361 20 | 63 | 24 1 | 7759

BD SurePath | ASCUS | 343 | 101 4 44 15 2 | 500
pripraveny | AGUS | 26 6 4 0 0 0 36
pomocou | LsIL | 87 52 2 147 | 53 1 342
BD PrepStain™"pq) 1 5o 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 5 | 26

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

Tabulka 1 ani tabulka 2 neobsahuju vysledky nezavislého referenéného patoléga.

Tabulka 3 Prva studia rozdelenych vzoriek: Porovnanie vysledkov vSetkych
pracovisk pri pripravach uréenych referenénou metédou ako ASCUS/
AGUS - Analyza chyby nesuladu

Konvencne pripraveny preparat

Uspech Chyba
Preparat .
BD SurePath Pap Uspech 113 205 318
Test pripraveny
pomocou systému h 1 22 4
BD PrepStain Chyba 80 9 09
293 434 727

Uspech = ASCUS/AGUS

Chyba = WNL a reaktivny/reparacny

Vysledok McNemarovho testu: X2 mc =1,62 p =0,2026

Chyby pri konvenénom spracovani: 205

Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 180

Tabulka 3 uvadza vysledky pripadov identifikovanych referenénym patoldgom
ako ASCUS alebo AGUS. Toto vyhodnotenie umoznuje stanovit na zaklade
analyzy chyb nesuladu citlivost metdd v dizajne Studie s rozdelenymi vzorkami.
Chyby zahffiaju vzorky oznacené ako WNL a reaktivne/reparacné. Kedze
hodnota p stanovena McNemarovym testom prekracuje 0,05 vysledky testu
BD SurePath a konvenéného steru Pap boli ekvivalentné.
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Tabulka 4 Prva studia rozdelenych vzoriek: Porovnanie vysledkov vSetkych
pracovisk pri pripravach uréenych referenénou metédou ako LSIL —
Analyza chyby nesuladu

Konvencne pripraveny preparat

Tabulka 7 Prva studia rozdelenych vzoriek: Porovnanie vysledkov vSetkych
pracovisk pri pripravach uréenych referenénou metédou ako HSIL +
Analyza chyby nesuladu (LSIL bola v analyze povazovana za chybu)

Konvencne pripraveny preparat

Uspech Chyba Uspech Chyba
Preparat | . .

" Uspech 140 63 203 Preparat BD SurePath|  (Jspech 94 33 127

BD SurePath Pap . .

Test pripraveny Pap Test pripraveny
pomocou systému Chyba 54 86 140 PO pre sgSt-e m Chyba 67 68 135

BD PrepStain BD PrepStain

194 149 343 161 101 262

Uspech = LSIL

Chyba = WNL reaktivny/reparaény a ASCUS/AGUS

Vysledok McNemarovho testu: X2 mc = 0,69 p = 0,4054

Chyby pri konvenénom spracovani: 63

Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 54

Tabulka 4 uvadza vysledky pripadov identifikovanych referenénym patolégom ako
LSIL. Chyby zahffiaju vzorky oznacené ako WNL reaktivne/reparaéné a ASCUS/
AGUS. Podobne ako pri ASCUS/AGUS bola citlivost dvoch metéd v stadii

s rozdelenymi vzorkami Statisticky ekvivalentna s hodnotou p vy$Sou nez 0,05.

Tabulka 5 Prva studia rozdelenych vzoriek: Porovnanie vysledkov vSetkych
pracovisk pri pripravach uréenych referenénou metédou ako HSIL +
Analyza chyby nesuladu (LSIL nie je chyba)

Konvenéne pripraveny preparat

Uspech Chyba
Preparat BD SurePath Uspech 160 28 188
Pap Test pripraveny
pomocou systému
BD PrepStain Chyba 36 38 74
196 66 262

Uspech = HSIL+

Chyba = WNL reaktivny/reparacny a ASCUS/AGUS

Vysledok McNemarovho testu: X2mc=1,00 p=0,3173

Chyby pri konvenénom spracovani: 28

Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 36

Tabulka 5 uvadza vysledky pripadov identifikovanych referenénym patolégom

ako HSIL+. V tomto porovnani nebola LSIL povazovana za chybu ale skor

za diskrepanciu.10.14.15 Chyby zahffiali WNL reaktivne/repara¢né nalezy

a ASCUS/AGUS. Analyza citlivosti chyb nesuladu ukazala Statisticku

ekvivalenciu metéd v Studii s rozdelenymi vzorkami.

Tabulka 6 Prva studia rozdelenych vzoriek: Analyza chyby nesuladu pri pripadoch
rakoviny (HSIL nie je chyba; LSIL nie je povaZovana za chybu)

Konvenéne pripraveny preparat

Uspech Chyba
Preparat .
BD SurePath Pap Uspech 19 2 21
Test pripraveny
pomocou systému Chyba 5 1 6
BD PrepStain
24 3 27

Uspech = Rakovina

Chyba = WNL reaktivny/reparaény ASCUS/AGUS a LSIL

Vysledok McNemarovho testu: X2 mc =1,645 p = 0,1980

Chyby pri konvenénom spracovani: 2

Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 5

Tabulka 6 uvadza vysledky (vSetky pracoviska) pripadov postdenych
referenénou metddou ako rakovina. Chyby zahffiaju vzorky oznacené ako
WNL reaktivne/reparatné ASCUS/AGUS a LSIL. Analyza citlivosti chyb
nesuladu ukazala Statisticku ekvivalenciu metéd. Tychto 27 pripadov rakoviny
bolo zahrnutych do $tudie opakovaného vyhodnotenia. Tieto Udaje st uvedené
v tabulke 9.

4 Slovencina

Uspech = (HSIL+)

Chyba = WNL reaktivny/reparaény ASCUS/AGUS a LSIL

Vysledok McNemarovho testu: X2 mc = 11,56 p = 0,0007

Chyby pri konvenénom spracovani: 33

Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 67

Tabulka 7 uvadza vysledky pripadov identifikovanych referenénym

patoldgom ako HSIL+. Chyby zahffiaju vzorky ozna¢ené ako WNL reaktivne/
reparacné ASCUS/AGUS a LSIL. Prebehlo Statistické porovnanie metod (aj
ked mimo pdvodného protokolu $tudie)!0 v ktorom bola LSIL povaZovana za
diagnosticku chybu proti pripadu uréenému ako HSIL+ jednym nezavislym
referenénym patolégom. V Statistickom porovnani diagnostickych citlivosti kedy
bola LSIL povaZovana za chybu (na rozdiel od miernej odchylky) by preparaty
BD SurePath Liquid-based Pap Test pripravené na systéme BD PrepStain
neboli ekvivalentné konvencéne pripravenym sterom Pap v detekcii abnormality
HSIL+ v $tudii s rozdelenymi vzorkami.

MASKOVANE OPAKOVANE VYHODNOTENIE PRIPADOV HSIL+ CASES

Prebehlo nové vyhodnotenie s cielom zistit' ¢i na vysledky mala vplyv

kvalita pripravy alebo osobna subjektivita. V ramci hodnotenia 262 pripadov
diagnostikovanych ako HSIL+ v pévodnej $tudii (tabulka 7) prebehlo dalSie
vyhodnotenie po zavedeni nového $koliaceho programu pre cytologickych
pracovnikov s ciefom posilnit konzistenciu interpretacie medzi diagnostickymi
skupinami systému Bethesda. Tieto pripady HSIL+ boli opatovne maskované
ako sucast opakovaného vyhodnotenia zahffiajuceho 2 438 vzoriek
pripravenych rovnakym protokolom s rozdelenim vzoriek. Vysledky $tudijného
pracoviska pre dva preparaty nasledne presli porovnanim s novou referenénou
hodnotou. Tento postup vyzadoval zhodu aspori dvoch z troch nezavislych
referenénych patolégov v najabnormalnejSej cytologickej diagnéze.

V referenénom procese opakovaného vyhodnotenia presli nesuhlasné pripady
(preparaty BD Surepath Liquid-based Pap Test pripravené pomocou systému
BD PrepStain a konvenéne pripravené preparaty) opatovnym skriningom
druhym patolégom a k pévodnému skriningu boli pridané novo identifikované
abnormality. Traja referenéni cytopatolégovia nasledne vyhodnotili vSetky
nesuhlasné pripady pod maskovanym protokolom. Tato prisnejSia referenéna
metdda znizila pocet referenénych pripadov HSIL+ z 262 v p6vodnej $tudii na
209 pri opatovnom vyhodnoteni. Rozdiel v 53 pripadoch méze byt vysvetleny
nasledovne: 48 pripadov bolo diagnostikovanych prisnej$ou referenénou
metddou ako LSIL alebo menej zavaznou; adekvatnost 3 pripadov bola pri
opakovanom vyhodnoteni posudena ako nedostacujuca a zostavajlce 2 pripady
neboli v maskovanej $tudii s opakovanym vyhodnotenim k dispozicii.

Tabulka 8 Studia s opakovanym vyhodnotenim: Analyza chyby nestladu pri 209
povodnych pripadoch HSIL+ opatovne vyhodnotenych prisnejSimi
referenénymi kritériami tromi nezavislymi referenénymi patolégmi

Konvencne pripraveny preparat

Uspech Chyba
Preparat .
BD SurePath Pap Uspech 153 26 179
Test pripraveny
pomocou syst.ému Chyba 24 6 30
BD PrepStain
177 32 209

Uspech = HSIL+

Chyba = WNL reaktivny/reparaény ASCUS/AGUS a LSIL

Vysledok McNemarovho testu: X2 mc =0,02 p =0,8875

Chyby pri konvenénom spracovani: 26

Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 24

Tabulka 8 uvadza vysledky pripadov identifikovanych referenénym patolégom
ako HSIL+. Chyby zahffaju vzorky oznac¢ené ako WNL reaktivne/reparaéné
ASCUS/AGUS a LSIL. V tomto porovnani bola LSIL povazovana za diagnosticku
chybu proti pripadu uréenému ako HSIL+ jednym nezavislym referenénym
patolégom. Porovnanie diagnostickych citlivosti ukazalo Statistick( ekvivalenciu
dvoch metéd.
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Tabulka 9 Studia s opakovanym vyhodnotenim: Analyza chyby nesuladu pri
pripadoch rakoviny (HSIL nie je chyba; LSIL nie je povazovana za chybu)

Konvencéne pripraveny preparat

Uspech Chyba
Preparat BD SurePath Uspech 32 3 35
Pap Test pripraveny
pomocou systému
BD PrepStain Chyba 3 0 3
35 3 38

Uspech = Rakovina

Chyba = WNL reaktivny/reparaény ASCUS/AGUS a LSIL

Vysledok McNemarovho testu: X2 mc =0,00 p =1,0000

Chyby pri konvenénom spracovani: 3

Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 3

Tabulka 9 uvadza vysledky pripadov posudenych novou referenénou
metddou ako rakovina (vSetky pracoviska). Chyby zahffiaju vzorky oznacené
ako WNL reaktivne/reparacné ASCUS/AGUS a LSIL. Jedna chyba vznikla

v désledku nespravnej interpretacie LSIL. VSetky ostatné chyby zahfnali
interpretaciu preparatov ako ASCUS/AGUS alebo WNL. Analyza citlivosti chyb
nesuladu ukazala Statisticku ekvivalenciu metéd.

Maskované opatovné vyhodnotenie zahffialo 2 097 novych pripadov ktoré
boli opakovane pouzité na zamaskovanie pdévodnych vzoriek HSIL+. Analyza
a porovnanie preparatov z tychto novych pripadov st uvedené v tabulke 10.

Taburka 10 Studia s opakovanym vyhodnotenim: Priame porovnanie 2 097
vysledkov pracovisk — bez referenéného patoléga

Konvenéne pripraveny ster Pap

Tabulka 12 zhfria popisné diagndézy benignych nalezov pre vSetky pracoviska.

Tabul'ka 12 Prva Studia rozdelenych vzoriek: Suhrn benignych zmien buniek

Preparat BD SurePath Pap <
Popisna diagnéza Test pripraveny pomocou . Konvgncne .
(poget pacientov: 8 807) systému BD PrepStain | PriPraveny preparat
N % N %
Benigne zmeny buniek
* Infekcia:
Candida 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces 6 0,1 2 <0,1
Baktérie (iné) 52 0,6 191 2,2
** Reparacné reaktivne zmeny 424 4.8 319 3,6

*

Pre kategoriu Infekcie uvedenu vy$sie uvadzame zistené infekéné agens.
Ku kazdému pripadu méze byt uvedena viac nez jedna trieda organizmu.
Reaktivne reparacné zmeny zahffali reaktivne zmeny spojené so zapalom
atrofickou vaginitidou oziarenim a pouzitim 1UD typické reparacné zmeny
spojené s dlazdicovymi dlazdicovymi metaplastickymi alebo cylindrickymi
epitelidlnymi bunkami.

Pri celkovo 8 807 pripadoch neuviedli Studijné ani referenéné pracoviska
vyhodnotenie ,neuspokojivé”. Dal$ich 239 pripadov bolo vyhodnotenych ako
,neuspokojivé“ Studijnym alebo referenénym pracoviskom (alebo obomi) pri
jednom alebo oboch preparatoch. Z 239 neuspokojivych pripadov pripadlo

151 &isto na konvenéné preparaty 70 Cisto na preparaty BD SurePath Liquid-
based Pap Test a pri 18 bolo toto hodnotenie priradené konvenénému preparatu

23

WNL |ASCUS| AGUS | LSIL | HSIL CA |Celkom i preparatu BD SurePath Liquid-based Pap Test. VSetky neuspokojivé pripady
Preparat WNL | 1561 128 0 27 30 0 1766 boli vyradenel z'dlagnostlcke’ho porovnania na zaklz-fde ka_teg'oru systému
Bethesda boli v§ak zaradené do porovnania adekvatnosti pripravy.
BD SurePath [ Ascus| 80 37 1 6 8 1 133 . e . o « A
Pap Test [~ =i1o 9 7 0 0 y o 7 Tabulky 13 az 16 uvadzaju vysledky adekvatnosti pripravy pre vSetky pracoviska.
pripraveny LSIL 33 11 1 33 11 1 90 Tabul'ka 13 Prva Studia rozdelenych vzoriek: Vysledky adekvatnosti pripravy
pomocou
systému HSIL 26 18 1 18 19 3 85 Preparat BD SurePath
BD PrepStain| CA 1 2 0 0 1 2 6 . . L, Pap Test pripraveny Konvencne
Vysledky adekvatnosti pripravy p . - .
Celkom | 1710 | 203 3 104 70 7 2097 (poéet pacientov: 9 046) p°',;‘§ﬁ,°,';:§f;;‘;,"‘” pripraveny preparat
Z vysSie popisanych 2 097 pripadov bolo 77 diagnostikovanych referenénymi N % N %
patol{)gmi ako HSIL+. Tabulka 11 obsahuje analyzu citlivosti pre tychto Uspokojive 7 607 84,1 6 468 71,5
77 pripadov HSIL+. Uspokojivé s obmedzenim: 1385 15,3 2489 275
Tabulka 11 Studia s opakovanym vyhodnotenim: Porovnanie vysledkov v&etkych Endocervikalna zlozka 1283 142 1118 124
pracovisk pri pripravach uréenych referenénou metddou ako HSIL + nepritomna ' '
Analyza chyby nesuladu (LSIL bola v analyze povazovana za chybu) Artefakt susenia 0 0 17 0,2
Konvenéne pripraveny preparat Hruby ster 1 <01 0 0
Uspech Chyba Zastrené krvou 53 0,6 121 1,3
Zastrené zapalom 102 1.1 310 3,4
Preparat BD SurePath Uspech 25 21 46 N K iek dlazdicovéh
Pap Test pripraveny e;?;ﬁtato buniek dlazdicového 4 <01 7 04
pomocou systému P
BD PrepStain Chyba 21 10 31 Cytoly.z€f1 A 10 0,1 1 0,1
Bez klinickej anamnézy 0 0 0 0
46 31 77 Nespecifikované 60 0,7 1018 11,3
i R I
Chyba = WNL reaktivny/reparaény ASCUS/AGUS a LSIL nepritomné 42 0,5 42 0,5
v : 2 = =
Vysledok.McNema'rovho testu: ) X2 mc =0,00 p =1,0000 Artefakt susenia 0 0 0 0
Chyby pr! konvencnctm spracovani: ’21 Hruby ster 0 0 2 <01
Chyby pri spracovani pomocou systému BD SurePath: 21 Zastrend krvou 7 01 5 0.1
Analyza c?hyb nest’J[adu v tabul‘kle 1 ukérzala rovnaky poée'tane’sprévnych o Zastrené zapalom 6 0.1 6 01
stanoveni HSIL+ pri oboch metédach pripravy. Chyby zahffhaju vzorky oznacené Nedostatok buniek dlazdicového
ako WNL reaktivne/reparaéné ASCUS/AGUS a LSIL. Statisticky test preukazal epitelu 6 0,1 0 0
ekvivalenciu dvoch metéd v dizajne s rozdelenymi vzorkami aj pri LSIL ;
- . . . Cytolyza 0 0 1 <0,1
povazovanej za chybu proti referenénej hodnote HSIL+. — .
Bez klinickej anamnézy 0 0 0 0
Nespecifikované 37 0,4 32 0,5

5 Slovencina

Poznamka: Niektori pacienti mali viac nez jednu subkategoriu.

Dalsie neuspokojivé pripady boli stanovené referenénym patolégom. Celkové
pocty neuspokojivych vysledkov uvadza tabulka 15. Vysvetlivky k tabulke:

SAT = uspokojivy SBLB = uspokojivy s obmedzenim (niektory uvedeny stav)

a UNSAT = neuspokojivy.

Tabulka 14 uvadza vysledky porovnania adekvatnosti pripravy pre obe

metoddy. Pri preparatoch BD SurePath Liquid-based Pap Test bolo v porovnani
s konvenénymi preparatmi zistenych vyznamne menej pripadov oznacenych ako
neuspokojivé a SBLB.
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Tabulka 14 Prva studia rozdelenych vzoriek: Suhrn vysledkov adekvatnosti
pripravy pre vSetky klinické Studijné pracoviska

Konvencne pripraveny preparat

SAT SBLB UNSAT
Preparat
BD St | SAT 5868 1693 46 7607
Pap Test SBLB 579 772 34 1385
pripraveny
pomocou
systému UNSAT 21 24 9 54
BD PrepStain
6468 2489 89 9046

UNSAT: Vysledok McNemarovho testu: X2 mc = 9,33 p =0,0023

SBLB: Vysledok McNemarovho testu: X2 mc = 546,21 p = 0,0000

Tabulka 15 uvadza porovnanie uspokojivych a neuspokojivych preparatov

z hodnoteni Studijnym i referenénym pracoviskom. Pri preparatoch BD SurePath

Liquid-based Pap Test bolo v porovnani s konvenénymi preparatmi zistenych

vyznamne menej neuspokojivych pripadov.

Tabulka 15 Prva studia rozdelenych vzoriek: Porovnanie neuspokojivych
vysledkov z hodnoteni Studijnym a referenénym pracoviskom

Konvencéne pripraveny preparat

SAT UNSAT
Preparat
BD SurePath Pap SAT 8807 151 8958
Test pripraveny
pomocou systému UNSAT 70 18 88
BD PrepStain
8877 169 9 046

Vysledok McNemarovho testu: X2 mc = 29,69 p = 0,0000

Tabulka 16 Vysledky adekvatnosti pripravy podia pracoviska — vyskyt SBLB bez
endocervikalnej zlozky (ECC)

Pracovisko Pripady BD SurePath SBLB bez Konvenéné SBLB bez
ECC N (%) ECC N (%)
L 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1712 121(7,1) 54 (3,2)
8 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1395 165 (11,8) 331(23.7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)
’ 589 19 (3.3) 3(05)
8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
oracovioka | 0046 1283 (14.2) 1118 (12.4)

Detekcia endocervikalnych buniek (tabulka 16) sa na réznych skusajucich
pracoviskach liSila. Celkovo doslo k 1,8 % rozdielu v detekcii endocervikalnych
buniek medzi konvenénym sterom Pap a metédami BD SurePath ¢o zodpoveda
predchadzajucim $tudiam metodoldgie s rozdelenymi vzorkami.16,17

Preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test vytvorené systémom

BD PrepStain poskytuju podobné vysledky ako konvenéné stery Pap

v porovnani s rozdelenymi vzorkami u réznych populacii pacientov

a laboratérnych prostredi. Okrem toho bolo pri preparatoch BD SurePath Liquid-
based Pap Test v porovnani s konvenénymi stermi Pap zistenych vyznamne
menej pripadov oznac¢enych ako neuspokojivé a SBLB. Preparat BD SurePath
Liquid-based Pap Test je teda mozné pouzivat ako ndhradu za konvenény

ster Pap pri detekcii atypickych buniek prekancer6znych |ézii rakoviny kréka
maternice a inych cytologickych kategérii definovanych systémom Bethesda.

VYHODNOTENIE PRIPRAVY 'PREPARATU BD SUREPATH LIQUID-BASED
PAP TEST POMOCOU SYSTEMU BD PREPMATE A MANUALNYCH METOD
BD SUREPATH

Spoloc¢nost’ BD Diagnostics (v minulosti TriPath Imaging) vykonala
prospektivnu multicentricku klinicku $tadiu s cieflom vyhodnotit’ dve modifikacie
postupu pripravy preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test schvaleného
Uradom FDA. Schvaleny postup pripravy preparatov BD SurePath Liquid-based
Pap Test bol upraveny nasledovne:

« Doplnenie automatického prislusenstva BD PrepMate Automated Accessory
(metéda BD PrepMate) ktoré automatizuje ivodné manualne kroky
laboratérneho procesu BD PrepStain. Metdéda BD PrepMate automaticky
premieSa a odoberie vzorky z odberovych skiumaviek BD SurePath
Collection Vials. Vzorky potom navrstvi do reagencie BD Density Reagent
v testovacej skimavke.

« Doplnenie manualnej metédy BD SurePath pri ktorej laboratérny technik
manualne navrstvi suspenziu buniek do preparatu a preparat zafarbi (na
vytvorenie suspenzie buniek a farbenie preparatu sa nepouziva zariadenie
BD PrepStain Slide Processor).
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Tato Studia zahffiala viac nez 400 pripadov s maskovanym porovnanim

dvoch alternativnych metéd s aktualne schvalenym postupom pripravy
preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test. Porovnanie bolo zaloZzené na
morfologickych a kvalitativnych kritériach pouzitych pri preparatoch pripravenych
jednotlivymi metédami.

Primarne ciele Studie boli:

« vyhodnotit morfologické a kvalitativne aspekty preparatov BD SurePath
Liquid-based Pap Test pripravenych pomocou metédy BD PrepMate
Vv porovnani s preparatmi pripravenymi pomocou schvalenej metédy so
systémom BD PrepStain (oznaovana ako metéda BD PrepStain);

« vyhodnotit morfologické a kvalitativne aspekty preparatov BD SurePath
Liquid-based Pap Test pripravenych pomocou manualnej metody
BD SurePath v porovnani s preparatmi pripravenymi pomocou schvalenej
metédy BD PrepStain.

Dalsie ciele studie boli:
stanovit ¢i je Urover zhody medzi schvalenou metédou BD PrepStain
a metédou BD PrepMate vysSia nez by bolo mozné o¢akavat na
zaklade nahody;

« stanovit ¢i je Urover zhody medzi schvalenou metédou BD PrepStain
a manualnou metédou BD SurePath vys$sia nez by bolo mozné o¢akavat na
zaklade nahody;

* vyhodnotit adekvatnost vzorky podla standardov systému BD PrepStain na
pripravu preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test pomocou metédy
BD PrepMate;

« vyhodnotit adekvatnost vzorky podla Standardov systému BD PrepStain
na pripravu preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test pomocou
manualnej metédy BD SurePath.

AUTOMATICKE PRiISLUSENSTVO BD PREPMATE AUTOMATED
ACCESSORY

Pristroj BD PrepMate je prisluSenstvo k systému BD PrepStain ktoré
automatizuje dva manualne kroky — mieSanie a vrstvenie vzorky — laboratérneho
procesu BD PrepStain. Metéda BD PrepMate starostlivo premie$a a presne
odoberie vzorky z odberovych skimaviek BD SurePath Collection Vials. Vzorky
potom navrstvi do reagencie BD Density Reagent v testovacej skimavke. Do
podnosu pristroja sa vlozi stojan na vzorky s vopred vloZzenymi odberovymi
skumavkami striekackovymi pipetami a testovacimi skimavkami (obsahujucimi
reagenciu BD Density Reagent). Stojan obsahuje az dvanast flasticiek
skumaviek a striekackovych pipiet zoradenych v troch radoch po Styri. Flasticky
striekackové pipety a skimavky st uréené na jedno pouzitie. M6Zu sa pouzit' iba
jedenkrat aby sa eliminovalo riziko kontaminacie vzoriek.

MANUALNA METODA BD SUREPATH

Manualna metéda BD SurePath pouziva manudlny postup vrstvenia suspenzie
buniek na preparaty a ich farbenie. Odber a spracovanie gynekologickych
vzoriek su identické pri manualnej i schvalenej metéde BD PrepStain az do
pouzitia zariadenia BD PrepStain Slide Processor.

Pri metéde BD PrepStain sa centrifugované pelety buniek ukladaju priamo do
zariadenia BD PrepStain Slide Processor ktory zaisti automatické spracovanie
a vytvori zafarbené preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Pri manualnej metéde BD SurePath sa do centrifugovanej pelety buniek pridava
deionizovana voda. Zmes sa nasledne resuspenduje pomocou vortexu a vzorka
sa randomizuje. Vzorka sa prenesie do komorky BD Settling Chamber pripojenej
k preparatu BD SurePath PreCoat Slide. Po usadeni vzorky na preparat sa
vzorka zafarbi pomocou modifikovaného Papanicolaouho postupu farbenia.

SLEDOVATELNOST PREPARATOV

Tabulka 17 uvadza sledovatelnost preparatov klinickej tudie. Zdéraznujeme ze
suUprava $tudie sa skladala z troch preparatov na pripad.

Tabulka 17 Sledovatelnost preparatov

Pripady Preparaty
Celkovy pocet zaradeny do Studie 471 1413
Celkovy pocet vyradeny z analyzy -68 -204
Inkompletna dokumentacia -39 -17
Nespravne pripravené preparaty —24 -72
Iné dévody vyradenia® -5 -15
Celkovy pocet zaradeny do analyzy 403 1209

* Chybajuce vzorky duplicitné ¢isla pacientov atd'.
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DEMOGRAFICKE UDAJE POPULACIE

Tabulka 18 uvadza vek pacientov k vSetkym pripadom zaradenym do
populacie studie.

Tabulka 18 Demografické udaje pacientov

Vek Pocet pripadov
19 alebo menej 3

20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64
Celkom 403

Tabulka 19 uvadza aktuélne klinické informacie tabulka 20 klinicki anamnézu
k v8etkym pripadom zaradenym do populacie Studie. Zdérazriujeme Ze bolo
povolené zvolit' viac nez jednu polozku takze celkové sucty pripadov nemusia
korelovat s celkovym poctom v populdcii Studie.

Tabulka 19 Aktualne klinické informacie

Klinické informacie Pocet pripadov

S menstruaciou 241
Nepravidelny cyklus 69
Hysterektomia 16
Tehotné 9
Po potrate 0
Postnatalne 9
Postmenopauzalne 58
Perimenopauzélne 1
Imunokompromitované 0
Abnormalny gynekologicky nalez 0
Vaginalny vytok 137
Substitu¢na terapia estrogénom 19
IUD 2
Peroralna antikoncepcia/implantat 20
Bez antikoncepcie 181
Informacie nie su k dispozicii 22

Tabulka 20 Klinickda anamnéza

Anamnéza Pocet pripadov
Abn.ormélr_\y cytologicky nalez 13
v minulosti

Anamnéza abnormalneho krvacania 36
Biopsia 3
Anamnéza rakoviny 1
Chemoterapia 0
Ziarenie 0
Kolposkopia 9
HIV/AIDS 0
HPV (virus spdsobujuci bradavice) 0
Herpes 1
Anamnéza BTL* 1
Anamnéza PID** 57
Neuvedené 363

*

Bilateralne podviazanie vajcovodov
Zapalové ochorenie panvy

VYSLEDKY STUDIE

Cielom tejto Studie bolo porovnat preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test
pripravené pomocou metédy BD PrepMate a manuainej metédy BD SurePath

s preparatmi pripravenymi pomocou schvalenej metédy BD PrepStain. Klinické
Udaje ukazuju Zze morfoldgia a kvalita preparatov pripravenych pomocou metédy
BD PrepMate a manuainej metédy BD SurePath su porovnatelné s preparatmi
pripravenymi pomocou schvalenej metédy BD PrepStain.

Klinické udaje takisto ukazuju Ze diagnosticka funkénost' preparatov
pripravenych pomocou metédy BD PrepMate a manualnej metédy BD SurePath
je porovnatelna s preparatmi pripravenymi pomocou schvalenej metody

BD PrepStain. Okrem toho sa adekvatnost preparatov pripravenych pomocou
metody BD PrepMate a manualnej metdédy BD SurePath nelisi od preparatov
pripravenych pomocou schvalenej metédy BD PrepStain. Tieto udaje podporuju
porovnatelnost metédy BD PrepMate a manualnej metédy BD SurePath so
schvéalenou metédou BD PrepStain.

ke
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MORFOLOGIA A KVALITA VZORIEK

Tabulka 21 uvadza vysledky primarnych cielov. Prijatelnost’ preparatov
pripravenych jednotlivymi metédami bola hodnotena na zaklade morfologickych
a kvalitativnych kritérii uvedenych v tabulke. Pre kazdé kritérium bola vypocitana
pomerna Cast prijatelnych preparatov spolu s prislusnym presnym 95 %
intervalom spolahlivosti.

Tabul'ka 21 Porovnatelnost pomerov a intervalov spolahlivosti (Cl) pre
kritéria prijatelnosti

Metdda pripravy preparatov

. Manualna metéda
BD PrepStain BD PrepMate BD SurePath

Pomer Presny Pomer Presny Pomer Presny

(n/N) 95 % ClI (n/N) 95 % ClI (n/N) 95 % ClI

Farbenie 0,9876 0,9713 0,9926 0,9784 0,9901 0,9748

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

= | Jasnost 0,9876 0,9713 0,9876 0,9713 0,9975 0,9863

3 (398/403) | 0,9960 [ (398/403) | 0,9960 | (402/403) | 0,9999
c

3 | Nuklearna | 0,9901 0,9748 0,9901 0,9748 0,9975 0,9863

:§, zlozka | (399/403) | 0,9973 | (399/403) | 0,9973 | (402/403) | 0,9999

s Cvtoléaia 0,9950 0,9822 0,9901 0,9748 1,0000 0,9909

g ytolog (401/403) | 0,9994 [ (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000
@

= Zhluk 0,9926 0,9784 0,9975 0,9863 0,9603 0,9363

x Y (400/403) | 0,9985 [ (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771

Pocet 0,9305 0,9011 0,9454 0,9185 0,9404 0,9127

buniek | (375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 [ (379/403) | 0,9615

Prijatelnost’ preparatov ziskanych pomocou metédy BD PrepMate a manualnej
metdédy BD SurePath bola takmer vzdy rovnaka alebo vy$sia nez pri metdde
BD PrepStain. Okrem toho 95 % presné intervaly spolahlivosti pre metédu

BD PrepMate a manualnu metédu BD SurePath sa v jednotlivych kritériach
vyznamne prekryvaju s intervalmi pre schvalent metédu BD PrepStain. Z toho
vyplyva Ze morfoldgia a kvalita preparatov pripravenych pomocou metédy

BD PrepMate a manualnej metédy BD SurePath su porovnatelné s preparatmi
pripravenymi pomocou schvalenej metédy BD PrepStain. Kvalita pripravy
schvalenej metddy a dvoch testovych metéd je teda rovnaka.

DIAGNOSTICKA ZHODA

Tato analyza porovnava diagnézy pri preparatoch pripravenych pomocou
jednotlivych metod. KedZe tieto Udaje vychadzaju z rozdelenych vzoriek
diagnostické matrice udavané v tabulke 22 a 23 su zaloZené na parovych
vzorkach s porovnanim jednotlivych metéd pripravy testového preparatu
(metdda BD PrepMate a manualna metéda BD SurePath) so schvalenou
metédou BD PrepStain. Za idealnych okolnosti by bola diagnéza ziskana

z preparatov pripravenych dvomi metédami rovnaka. Tento faktor je uvadzany
ako pocet preparatov s identickymi diagnézami uvedeny v hlavnej diagonale
jednotlivych tabuliek.

Prva miera zhody je pomer preparatov na hlavnej diagonale a zodpovedajlce
presné 95 % intervaly spolahlivosti. Druha miera zhody vychadza zo $tatistickej
analyzy kappa vypocitanej a otestovanej pre jednotlivé porovnania. Test
stanovuje ¢i je uroven zhody medzi dvomi metédami vysSia nezZ by bolo mozné
oCakavat na zaklade nahody. KedZe su intervencie zoradené je dblezité ziskat
vysledky uloZzené na hlavnej diagonale alebo v jej blizkosti. Vazena Statisticka
analyza kappa dava vysledkom na hlavnej diagonale alebo v jej blizkosti

v tabulke vy$8iu vahu.

POROVNANIE SCHVALENYCH METOD BD PREPSTAIN A BD PREPMATE
V tabulke 22 je pocet preparatov na hlavnej diagonale

367 (2+334+8+6+5+ 11+ 1) a pomer preparatov na hlavnej diagonale

je 0,9107 (367/403) s limitmi presnych 95 % intervalov spolahlivosti

0,8785 az 0,9366.

Po vyradeni neuspokojivych preparatov z tabulky vymazanim prvého riadka

a prvého stipca zostava 397 preparatov. Pomer preparatov na hlavnej diagonale
je 0,9194 (365/397) s limitmi 95 % intervalu spolahlivosti 0,8881 az 0,9442.

Vysledky uvadzané v tabulke 22 znacia Ze schvalena metéda BD PrepStain
a metéda BD PrepMate maju vysoky pomer preparatov vykazujucich
diagnosticku zhodu ¢€o je podlozené pomernou ¢astou preparatov na hlavnej
diagonale v tabulke. Okrem toho znaci vazena analyza kappa Ze zhoda bola
vysSia nez by bolo mozné prisudit samotnej nahode.
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Taburka 22 Krizova tabulka diagn6z podla metédy BD PrepStain
a BD PrepMate.

Diagnéza podla metédy BD PrepStain

Tabulka 25 uvadza vysledky adekvatnosti pri porovnani schvalenej metédy
BD PrepStain s manualnou metédou BD SurePath.

Tabul'ka 25 Adekvatnost vysledkov pri preparatoch ziskanych pomocou

POROVNANIE SCHVALENEJ METODY BD PREPSTAIN A MANUALNEJ
METODY BD SUREPATH

V tabulke 23 lezi na hlavnej diagonale 353 vysledkov

(3+315+6+ 10 +7 + 11 + 1). Pomer preparatov na hlavnej diagonale je
0,8759 (353/403). Presné binomickeé limity 95 % intervalov spolahlivosti tohto
pomeru st 0,8397 az 0,9065.

Po vyradeni neuspokojivych preparatov z tabulky vymazanim prvého riadka

a prvého stipca zostava 398 preparatov. Pomer preparatov na hlavnej diagonale
je 0 8794 (350/398) s limitmi 95 % intervalu spolahlivosti 0,8433 az 0,9097.
Vysledky uvadzané v tabulke 23 znacia Ze schvalena metéda BD PrepStain

a manualna metéda BD SurePath maju vysoky pomer preparatov vykazujucich
diagnosticku zhodu ¢€o je podlozené pomernou ¢astou preparatov na hlavnej
diagonale v tabulke. Okrem toho znaci vazena analyza kappa Ze zhoda bola
vysSia nez by bolo mozné prisudit samotnej nahode. Diagnosticka funkénost
schvalenej metddy a dvoch testovych metdd je teda rovnaka.

Tabulka 23 KriZzova tabulka diagnéz podla metédy BD PrepStain a manualnej

metody BD SurePath
Diagnoéza podla metody BD PrepStain
Unsat | WNL BR?';:- Atypia| LSIL | HSIL DYSPL| AIS | CA |Celkom

_ Unsat 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
g WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
‘S
S BCC-
E RR 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
© -§‘ Atypia| 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
'S g LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
Qo
s HSIL 1 1 0 1 1 1" 0 0 0 15
"g DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
_? AlIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
a CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

Celkom| 5 348 12 17 9 1" 0 0 1 403

ADEKVATNOST PREPARATU

Unsat| WNL ng- Atypia| LSIL | HSIL |DYSPL| Als | cA | Celkom manualnej metédy BD SurePath a metédy BD PrepStain
Vysledky metédy BD PrepStain

o | Unsat 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
< SAT alebo UNSAT
= SBLB
e WNL 2 334 2 7 2 0 0 0 0 347 Vysledok
= SAT alebo
g BCC-RR| 0 6 8 0 1 0 0 0 0 15 ziskany SBLB 398 2 400
1] pomocou
2 Atypia 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12 manualnej
2 metédy UNSAT 0 3 3
“E’ LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0 1" BD SurePath
S| HsiL | 0 1 0 1 0 | 1 0 0| o0 13 398 5 403
o
| oyspL| o 0 0 0 1 0 0 0 0 1 Tieto dve porovnania ukazuju Ze sa adekvatnost preparatov ziskanych pomocou
b metédy BD PrepMate a manualnej metédy BD SurePath nelisSia od preparatov
é AlS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 pripravenych pomocou schvalenej metédy BD PrepStain.
el ca 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 STUDIA VYSLEDKOV PO PRIAMOM VLOZENi DO SKUMAVKY

Celkom | 5 348 12 17 9 1 0 0 1 403 Po tivodnom schvaleni systému BD PrepStain iradom FDA vykonala

spolo¢nost BD Diagnostics (predtym znama ako TriPath Imaging) velku
multicentricku $tudiu systému BD PrepStain pri zamyslanom pouZiti s vzorkami
vkladanymi priamo do skimavky. Predchadzajuce klinické Studie pouzivali
metddu s rozdelenymi vzorkami v ktorej bol pomocou vzorky najskér vytvoreny
konvenény ster Pap a zostavajuca vzorka bola vloZzena do odberovej skimavky
BD SurePath Collection Vial a spracovana pomocou systému BD PrepStain
do preparatu BD SurePath Liquid-based Pap Test. Je zname Ze dizajny studii

s rozdelenim vzoriek podhodnocuiju skutoénu funkénost testu pripraveného

z rezidudlneho celuldrneho materialu'2.

Stadia porovnavala funkénost preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test
vytvorenych zo vzoriek vkladanych priamo do skimavky s konvenénymi stermi
Pap. Vysledky ziskané analyzou preparatov BD SurePath Liquid-based Pap
Test boli porovnané s vysledkami z historickej kohorty konvenénych sterov
Pap. Studia $pecificky hodnotila & preparaty BD SurePath Liquid-based Pap
Test zvySovali detekciu vysokostupriovych intraepitelialnych |ézii dlazdicového
epitelu (HSIL) adenokarcinému in-situ a rakoviny (HSIL+). Pri oboch populaciach
preparatov boli odobrané vSetky dostupné bioptické udaje.

Populacia BD SurePath pozostavala z 58 580 preparatov odobranych
prospektivne z 57 klinickych pracovisk ktoré presli v takmer 100 %

z konvenénych sterov Pap na odber vzoriek metédou BD SurePath. Vzorky
odobrané na tychto klinickych pracoviskach boli odoslané na tri klinické
pracoviska na spracovanie.

Konvenéna populacia zahfriala 58 988 preparatov z jedného z rovnakych
klinickych pracovisk ako preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test. Tato
historicka populacia bola odobrana pred prechodom tychto klinickych pracovisk
na preparaty BD SurePath Liquid-based Pap Test. Boli pouzité najnovsie
preparaty v pocte priblizne zodpovedajucom populacii preparatov BD SurePath
Liquid-based Pap Test.

Vysledky tejto Studie ukazali pri preparatoch BD SurePath Liquid-based Pap
Test detekciu na urovni 405/58 580 v porovnani s 248/58 988 pri konvenénych
preparatoch. Detekcia teda dosahovala urovne 0,691 % resp. 0,420 % (pozri
tabulka 26). Pri tychto klinickych pracoviskach a populaciach Studie sa teda
jedna o 64,4 % (p<0,00001) narast v detekcii lézii HSIL+ pri pouziti preparatov
BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Tabul'ka 26 Porovnanie detekcie podla pracoviska

Pri oboch metddach pripravy bola vyhodnotena adekvatnost preparatov. Udaje HSIL+
. R : X 18
boli analyzované pomocou dvojstranného McNemarovho testu. Konvenéna metéda BD SurePath
Tabulka 24 uvadza vysledky adekvatnosti pri porovnani schvalenej metddy Pracovisko Percentualn: Percentualn
BD PrepStain s metédou BD PrepMate. Celkom | HSIL+ | © 0 er (%)y Celkom | HSIL+ | © s (%)y
Tabulka 24 Adekvatnost vysledkov pri preparatoch ziskanych pomocou metédy 1 41274 | 216 0,523 40735 300 0,736
BD PrepMate a metody BD PrepStain 2 10 421 19 0,182 10 676 78 0,731
Vysledky metédy BD PrepStain 3 7293 | 13 0,178 7169 27 0,377
Celk 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
SAT alebo UNSAT elkom
SBLB
SAT aleb LSiL+
alebo
Vysledky SBLB 398 3 401 Konvenéna metéda BD SurePath
metody Pracovisko Percentualny Percentualny
BD PrepMate UNSAT 0 P P Celkom | LSIL+ pomer (%) Celkom | LSIL+ pomer (%)
1 41274 | 765 1,853 40735 | 1501 3,685
398 5 403
2 10 421 96 0,921 10676 | 347 3,250
3 7 293 99 1,357 7169 | 127 1,772
Celkom | 58988 | 960 1,627 58 580 | 1975 3,371
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ASCUS+

Konvencéna metéda BD SurePath
Pracovisko| ¢ clkom |Ascus+ P:L":\'e“r“g/i')‘y Celkom | ASCUS+ P:'f:\'e‘t“(ﬁ/:')‘y
1 41274 | 1439 3,486 40735 | 2612 6,412
2 10421 | 347 3,330 10676 | 689 6,454
3 7293 276 3,784 7169 | 285 3,975
Celkom | 58988 | 2062 3,496 58580 | 3586 6,122
Neuspokojujice
Konvencéna metéda BD SurePath
Pracovisko| - lkom |UNSAT+ P:f;'e“r"g/i')‘y Celkom | UNSAT+ PE‘:;’;:"(‘;";‘V
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
Celkom | 58988 | 315 0,534 58580 | 130 0,222

Poznamka: O&akavaju sa rozdiely vo funkcnosti medzi jednotlivymi pracoviskami.
Kazdé laboratérium musi teda starostlivo sledovat’ kvalitu svojej prace

POSTUP

Kompletné postupy pripravy preparatov BD SurePath Liquid-based Pap Test su
uvedené v pouzivatelskej prirucke zariadenia BD PrepStain Slide Processor.
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Do not reuse / He nanonseaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til
genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoipotoieite / No reutilizar

/ Mitte kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer
hasznalatos / Non riutilizzare / Naitnanan6axbi3 / Tik vienkartiniam naudojimui

/ Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowac
powtérnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ucnonsaosats nostopHo / Nepouzivajte
opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvandas / Tekrar kullanmayin / He
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Use by / ManonaeaiTe o / Spotiebujte do / Brug for / Verwendbar bis / Xprion
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Felhasznalhatésag datuma / Usare entro / feviiH nanganaxyra / Naudokite iki
/ Izlietot Iidz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowac¢ do / Prazo de validade / A
se utiliza pana la / Vicnonb3osatb fo / Pouzite do / Upotrebiti do / Anvand fore /
Son kullanma tarihi / Bukopuctatu go\line

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)

rrrr-MM-ga / rerr-MM (MM = kpasi Ha Mecela)
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AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af maned)

JIJI-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)

EEEE-MM-HH / EEEE-MM (MM = TéAog Tou priva)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fin del mes)

AAAA-KK-PP / AAAA-KK (KK = kuu I5pp)
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AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutet av manaden)
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Partii kood / Numéro de lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) /
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Caution, consult accompanying documents / BiumaHue, HanpaBeTe cnpaBka B
npuapyxasawmTte aokymeHTH / Pozor! Prostuduijte si pfiloZzenou dokumentaci!

/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten
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consultare la documentazione allegata / AGaiinaHbi3, TUICTi KyxaTTapmeH
TaHbICbIHbI3 / Démesio, Zilrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit
pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,
se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac¢ sig z dotgczonymi dokumentami /
Cuidado, consulte a documentag&o fornecida / Atentie, consultati documentele
nsotitoare / BHumaHue: cm. npunaraemyto aokymentauuto / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte prilozena dokumenta / Obs! Se
medfdljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere basvurun / Yara:
AunB. CyNnyTHIO ,CLOKyMeHTaLliIO

Manufacturer / Mpoussoguten / Vyrobce / Fabrikant / Hersteller / KataokeuaoTig
| Fabricante / Tootja / Fabricant / Proizvodac / Gyart6 / Fabbricante / ATkapyLubl

/ Gamintojas / Razotéjs / Tilvirker / Producent / Producétor / Mpoussogutens /
Vyrobca / Proizvodag / Tillverkare / Uretici / Bupo6Huk

In Vitro Diagnostic Medical Device / MeauuuHcku ypen 3a AuarHoctuka uH BUTPO
| Lékarské zafizeni uré¢ené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk
anordning / Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro SiayvwaTikr 1aTpIkf
ouokeun} / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro / In vitro diagnostika
meditsiiniaparatuur / Dispositif médical de diagnostic in vitro / Medicinska
pomagala za In Vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi eszkdz /
Dispositivo medicale per diagnostica in vitro / XKacanabl xargaiiaa xypriseTiH
MeavumMHanblk anarHocTuka acnabel / In vitro diagnostikos prietaisas / Medicinas
ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek
/ In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzgdzenie medyczne do diagnostyki in
vitro / Dispositivo médico para diagnostico in vitro / Dispozitiv medical pentru
diagnostic in vitro / MegnumnHckuin npubop ansa avarHoctuky in vitro / Medicinska
pomécka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku /
Medicinteknisk produkt fér in vitro-diagnostik / in Vitro Diyagnostik Tibbi Cihaz /
MeauyHwii npucTpit Ans AiarHOCTWKK in vitro
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Consult Instructions for Use / HanpageTe cnpaska B UHCTpyKLUMKTE 3a yrnoTpeba
/ Prostudujte pokyny k pouziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung
beachten / ZupBouAeureire Tig 0dnyieg xpriong / Consultar las instrucciones

de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’'emploi / Koristi upute
za upotrebu / Olvassa el a hasznalati utasitast / Consultare le istruzioni per
'uso / ManpganaHy HyckaynblFbIMeH TaHbiCcbIn anbiHbI3 / Skaitykite naudojimo
instrukcijas / Skatit lietoS8anas pamacibu / Raadpleeg de gebruiksaanwijzing

/ Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as
instrucdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm. pykoBoacTso
no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za
upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’'na bagvurun / fins.
IHCTPYKUi 3 BUKOPUCTAHHS

Temperature limitation / TemnepatypHu orpaHuyenus / Teplotni omezeni /
Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Mepiopiopoi Beppokpaaciog
/ Limitacion de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température

/ Dozvoljena temperatura / Homérsékleti hatar / Limiti di temperatura /
TemnepartypaHsbl WwekTey / Laikymo temperattra / Temperatiras ierobezojumi

| Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie temperatury / Limites de
temperatura / Limite de temperatura / OrpaHuyerve Temnepatypbl / Ohranicenie
teploty / Ogranicenje temperature / Temperaturgrans / Sicaklik sinirlamasi /
OBMexeHHs Temnepartypu

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHneTo e JocTaTbyHO 3a <n> Tecta

/ Dostate¢né mnozstvi pro <n> testt / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests /
Ausreichend fiir <n> Tests / Mepiéxel ETTAPKR TTOCOTNTA yIa <n> €EETATEIG

/ Contenido suficiente para <n> pruebas / Kiillaldane <n> testide jaoks /
Contenu suffisant pour <n> tests / SadrZaj za <n> testova / <n> teszthez elegendd

/ Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yLiH xeTkinikti / Pakankamas
kiekis atlikti <n> testy / Satur pietiekami <n> parbaudém / Inhoud voldoende voor
“n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n> tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do <n>
testéw / Conteudo suficiente para <n> testes / Continut suficient pentru <n> teste /
[octatouHo Ans <n> tectos(a) / Obsah vystai na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za
<n> testova / Innehaller tillréckligt for <n> analyser / <n> test icin yeterli malzeme
icerir / Buctaunte ans aHanisie: <n>

Authorized Representative in the European Community / Otopuaupax
npenctaeuten B EBponeiickata o6LwiHocT / Autorizovany zastupce pro
Evropském spolecenstvi / Autoriseret repraesentant i De Europaeiske
Fzellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Europaischen Gemeinschaft /
Egouaiodotnuévog avTirpdowTtog otnv Eupwtraiki Koivétnta / Representante
autorizado en la Comunidad Europea / Volitatud esindaja Euroopa Néukogus

/ Représentant autorisé pour la Communauté européenne / Autorizuirani
predstavnik u Europskoj uniji / Meghatalmazott képvisel6 az Eurdpai
Koz6sségben / Rappresentante autorizzato nella Comunita Europea /

EBpona kaybiMaacTbIFbiHAaFb! yakineTTi ekin / |galiotasis atstovas Europos
Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena / Bevoegde vertegenwoordiger
in de Europese Gemeenschap / Autorisert representant i EU / Autoryzowane
przedstawicielstwo we Wspdlnocie Europejskiej / Representante autorizado na
Comunidade Europeia / Reprezentantul autorizat pentru Comunitatea Europeana

/ YnonHomoueHHbI npeacTaBuTens B EBponeiickom coobluectse / Autorizovany
zastupca v Eurépskom spolocenstve / Autorizovano predstavnistvo u Evropskoj uniji
/ Auktoriserad representant i Europeiska gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili
Temsilcisi / YnoBHOBaxeHMIn NpeACTaBHYK Y kpaiHax €C

Fragile, Handle With Care / Yynnuso, PaGoTeTte ¢ He06x0ANMOTO BHUMAHWE.
/ Kfehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker.

| Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / EUBpauaTo. XeipioTeiTe To pe
TrpocoyH. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. /
Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte pazljivo. / Térékeny!
Ovatosan kezelends. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbil, abaiinan
navpanaHbiHbi3. / Trapu, elkités atsargiai. / Breekbaar, voorzichtig
behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢
ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie.

/ Xpynkoe! OBpaliatbes ¢ octopokHocThto. / Krehké, vyZzaduje sa opatrna
manipulacia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay
Kirilir, Dikkatli Tasiyin
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