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NAMJENA

BD FocalPoint™ Slide Profiler (prije AutoPap® System) automatizirani je uredaj za citolo$ki probir vrata maternice namijenjen za
upotrebu u po¢etnom probiru cervikalnih citoloSkih preparata. Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler identificira do 25 % uspje$no
obradenih stakalaca kao ona koja nije potrebno dodatno pregledavati. Isto tako, BD FocalPoint Slide Profiler identificira do 15 %
svih uspjedno obradenih stakalaca za drugi ru¢ni pregled.

Uredaj je namijenjen za uporabu i na konvencionalno pripremljenim stakalcima i na stakalcima za cervikalnu citologiju

BD SurePath™ (prije AutoCyte® PREP). Za obje metode pripreme uredaj je namijenjen za otkrivanje stakalaca s tragovima
skvamoznog karcinoma i adenokarcinoma i stanja koja im obi¢no prethode; nije hamijenjen za upotrebu na stakalcima koja je
laboratorij oznacio kao visokorizi¢na.

Korisnici kojima je namijenjen obuhvacéaju obuéeno osoblje citoloskog laboratorija koje radi pod izravnim nadzorom kvalificiranog
citologa ili voditelja/ravnatelja laboratorija.

OGRANICENJA

Analiza stakalaca za cervikalnu citologiju uredajem BD FocalPoint Slide Profiler ne zamjenjuje laboratorijske postupke provjere
za visokorizicna stakalca. Takva visokorizicna stakalca ona su za koja je djelatnik primarne zdravstvene zastite zatrazio posebno
postupanje sa sluc¢ajem zbog navedenog problema ili ona za koja je klini¢ki laboratorij vlastitim postupcima utvrdio potrebu za
dodatnim probirom slucaja.

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler klasificira do 25 % stakalaca kao ona za koja Nije potreban dodatni pregled. Populacija
klasificirana kao Nije potreban dodatni pregled moze sadrzavati abnormalna ili nezadovoljavaju¢a stakalca. Osim toga, u
kategoriju Nije potreban dodatni pregled mogla bi se ukljuciti i stakalca s infekcijom.

Karakteristike svojstava uredaja BD FocalPoint Slide Profiler nisu utvrdene za otkrivanje sljedeéih dijagnosti¢kih kategorija sustava
Bethesda:

» stanice endometrija, citoloSki benigne, u Zena koje su proSle menopauzu
» reaktivne promjene povezane sa zracenjem i atrofijom s upalom
* rijetke maligne neoplazme, kao $to su ekstrauterini i metastatski karcinomi te sarkomi.

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler namijenjen je za obradu konvencionalnih i stakalaca za cervikalnu citologiju BD SurePath koja
ispunjavaju obiljezja za predmetna stakalca, pokrovna stakalca i bojenje navedena u Korisni¢kom priruéniku.

lako je BD FocalPoint Slide Profiler kompatibilan s nizom postupaka bojenja koji se trenutno primjenjuju u klini¢kim laboratorijima,
nije kompatibilan sa svim metodama bojenja koje se trenutno koriste. BD Life Sciences moze pomoci laboratoriju da osigura
kompatibilnost metode bojenja s uredajem.

Sve osobe koje se sluze uredajem BD FocalPoint Slide Profiler trebaju biti osposobljene za njegovu upotrebu. BD Life Sciences
osposobit ¢e laboratorijsko osoblje za upotrebu uredaja.

lako je BD FocalPoint Slide Profiler pokazao svoju u€inkovitost u obradi konvencionalnih i BD SurePath stakalaca, performanse se
mogu razlikovati izmedu laboratorija.

SAZETAK | OBJASNJENJE UREDAJA BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler automatizirani je uredaj za citoloSki probir koji klasificira stakalca pomocu videomikroskopa
velike brzine, softvera za tumacenje slike i morfoloskih raCunala za snimanje i analizu sloZenih slika na stakalcu za cervikalnu
citologiju.

Uredaj je namijenjen za otkrivanje stakalaca s tragovima skvamoznog karcinoma i adenokarcinoma i stanja koja im obi¢no prethode.
Te abnormalnosti ubrajaju se u sljedec¢e dijagnosti¢ke kategorije sustava Bethesda:

Abnormalnosti epitelnih stanica

Skvamozna stanica

+ atipine skvamozne stanice neodredenog znacaja (ASCUS)

» skvamozne intraepitelne lezije niskog stupnja (LSIL)

» skvamozne intraepitelne lezije visokog stupnja (HSIL)

» rak skvamoznih stanica



Glandularna stanica

+ atipi¢ne glandularne stanice neodredenog znacaja (AGCUS), uklju€ujuc¢i adenokarcinom in situ (AIS)

» endocervikalni adenokarcinom

» adenokarcinom endometrija

BD FocalPoint Slide Profiler sastoji se od dvije glavne komponente: radne stanice (korisni¢kog sucelja) i instrumenta (uredaja
za obradu stakalaca). Radna stanica obuhvaca ra¢unalo, monitor, tipkovnicu, mi§, modem i pisac. Instrument je stajaca jedinica

dizajnirana da stoji na mjestu koje ne sluZi za prolaz. Instrument i radna stanica medusobno su povezani lokalnom mreZzom
Ethernet.

OBRADA POMOCU UREDAJA BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Na svako pripremljeno stakalce za cervikalnu citologiju stavlja se naljepnica s crticnim kodom te se ono umece u pliticu za stakalca
u uredaju BD FocalPoint Slide Profiler na koju stane do osam stakalaca. Plitice (do 36) se stavljaju u instrument BD FocalPoint
Slide Profiler, koji potom automatski analizira stakalca.

Nakon $to se plitice sa stakalcima umetnu u instrument BD FocalPoint Slide Profiler, automatski se pomicu iz ulaznog spremnika
na stoli¢ mikroskopa. Uredaj provjerava fizicki integritet svih stakalaca na plitici, ocitava naljepnicu s crti¢nim kodom stakalca,
skenira i analizira stakalce malom snagom, a zatim skenira i analizira prioritetna polja pod velikom snagom uvecanja.

Prije obrade prve plitice i nakon obrade svake sljede¢e automatski se provodi opseZna procjena integriteta sustava instrumenta

radi osiguranja kvalitete kako bi se osiguralo da svi mehanizmi prikupljanja podataka i analize slike funkcioniraju unutar navedenih
granica. Rezultati svih tih testova usporeduju se sa specificnim ograni¢enjima performansi kako bi se potvrdio rezultat obrade za
svako stakalce na plitici.

Stakalce je potpuno obradeno kada se provijeri njegov fizicki integritet, kada se skenira i procijeni te potvrdi provjerom integriteta
sustava. Ako se obrada stakalca prekine (na primjer, zbog nestanka struje), uredaj ¢e pohraniti djelomi¢ne, nepotvrdene rezultate za
stakalca. Ta se stakalca nazivaju nepotpuno obradena i nece biti potvrdena niti ce dobiti rezultata obrade stakalca. Laboratorij moze
ispisati izvjesce s crticnim kodovima tih stakalaca, koje treba ponovno obraditi u instrumentu.

Rezultati za potpuno i nepotpuno obradena stakalca provjeravaju se i sazimaju kao rezultati obrade stakalaca. Kako se rezultati
obrade stakalaca izra¢unavaju, mogu se ispisati u izvjeS¢ima o obradi stakalaca s radne stanice.

KLASIFIKACIJA STAKALACA POMOCU UREDAJA BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Algoritmi uredaja BD FocalPoint Slide Profiler imaju sposobnost otkrivanja tragova morfoloskih promjena povezanih s epitelnim
abnormalnostima, prikladno$¢u uzorka i benignim stanié¢nim promjenama i infekcijama. Pomocu tih morfoloskih podataka

BD FocalPoint Slide Profiler klasificira svako obradeno stakalce kao Nije potreban dodatni pregled, Pregled ili Pregled radi
kontrole kvalitete.

Svako stakalce samo se jednom obraduje u uredaju BD FocalPoint Slide Profiler. Svakom uspjeSno obradenom stakalcu dodjeljuje
se rezultat, koji uredaj koristi za rangiranje stakalca prema vjerojatnosti da sadrzi abnormalnosti, nezadovoljavajuca stanja ili
benigne stani¢ne promjene. Neka stakalca mozda nece biti prikladna za obradu u uredaju zbog problema sa stakalcem, pokrovnim
stakalcem ili preparatom uzorka; za ta stakalca treba napraviti ru¢ni probir.

Klasifikacija stakalaca koja nije potrebno dodatno pregledavati

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler klasificira najviSe do 25 % svih uspjesSno obradenih stakalaca kao ona za koja Nije potreban
dodatni pregled.

Za stakalca klasificirana kao Nije potreban dodatni pregled najveca je vjerojatnost da ¢e biti normalna te ih laboratorij moze
arhivirati kao da su unutar granica normale (WNL).

Klasifikacija stakalaca za pregled

Za preostala stakalca, njih barem 75 %, vjerojatno je da ¢e sadrzavati abnormalna ili nezadovoljavajuéa stakalca. Ta su stakalca
klasificirana za Pregled u uredaju BD FocalPoint Slide Profiler i moraju se ru¢no pregledati. Sva stakalca klasificirana za Pregled
koja je citolog oznacio kao WNL prihvatljiva su za ponovni probir.

Klasifikacija stakalaca za pregled radi kontrole kvalitete (ponovni probir)

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler klasificira najmanje 15 % svih uspjeS$no obradenih stakalaca kao stakalca prikladna za ponovni
probir. Stakalca u toj obogacenoj skupini imaju najvecu vjerojatnost da budu abnormalna. Ta obogac¢ena populacija stakalca moze
se upotrijebiti kao zamjena za 10 % slu¢ajno odabranih stakalaca koja sacinjavaju pregled za laboratorijsku kontrolu kvalitete.

1ZVJESCA ZA BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

IzvjeS¢a za BD FocalPoint Slide Profiler, koja obuhvacéaju IzvjeSée o arhiviranju, 1zvjeS¢e o pregledu rangiranih i IzvjeSée o
pregledu rangiranih za kontrolu kvalitete, pruzaju sljedeée informacije.

Informacije o rangiranju

Kao pomo¢ citotehnologu tijekom ruénog pregleda, uredaj rangira stakalca prema vjerojatnosti da sadrze abnormalnosti. Svako
stakalce zasebno se rangira brojem od 1 do n, pri ¢emu rang broj 1 ozna¢ava stakalce s najve¢om vjerojatnosti da sadrzi
abnormalnost, dok n oznacava stakalce s najmanjom vjerojatnosti da sadrzi abnormalnost (n je broj stakalaca u skupu za ispis).
Osim toga, svakom se stakalcu dodjeljuje grupni rang u rasponu od 1 do 5, pri éemu rang 1 oznacava skupinu koja ¢e najvjerojatnije
sadrzavati abnormalnosti.

Izvjesce o arhiviranju uredaja BD FocalPoint Slide Profiler za stakalca za koja Nije potreban dodatni pregled ne navodi rang

za vjerojatnu abnormalnost niti procjenu prikladnosti stakalca kao nezadovoljavajuceg jer se ta stakalca klasificiraju kao WNL i
arhiviraju.



Procjena prikladnosti stakalca

Uredaj procjenjuje prikladnost stakalca prema kriterijima prikladnosti stakalca sustava Bethesda. Za konvencionalna stakalca i
stakalca BD SurePath uredaj prijavljuje tri parametra prikladnosti: skvamoznu komponentu (otkriveno, neotkriveno), endocervikalnu
komponentu (otkriveno, neotkriveno) i upalu/zatamnjenje (postotak povrsine uzorka). Citotehnolozi mogu te parametre upotrijebiti
kao pokazatelje prikladnosti stakalca tijekom ruénog pregleda. Citotehnolozi bi trebali detaljno pregledati IzvjeSée o arhiviranju
uredaja BD FocalPoint Slide Profiler kako bi utvrdili ima li u populaciji stakalaca za koja Nije potreban dodatni pregled nekih koja
nisu zadovoljavajuca.

Informacije o obradi

Uredaj potvrduje da je stakalce u potpunosti i uspjeSno obradeno.

UPUTE | INSTRUMENTI

Priprema stakalca

Za konvencionalna stakalca i stakalca za cervikalnu citologiju BD SurePath koja se obraduju u uredaju BD FocalPoint Slide

Profiler opcenito nije potrebna posebna laboratorijska priprema. Upute za ozna¢avanje i umetanje stakalaca potrazite u Korisnickom

priruéniku.

Kao $to je u priru¢niku opisano, BD Life Sciences procijenit ¢e kompatibilnost laboratorijskog procesa bojenja prije klinicke upotrebe

uredaja u laboratoriju.

Prilozeni materijal

BD FocalPoint Slide Profiler sastoji se od sljede¢ih komponenti:

» instrument BD FocalPoint Slide Profiler

» plitice za stakalca

+ radna stanica BD FocalPoint Slide Profiler

» kabeli elektronickog sucelja

» kabeli za napajanje

Dodatni isporuceni artikli (neki su neobavezni, uz nadoplatu):

* papir za pisac¢ (pocetni paket)

+ traka za CiS¢enje glave

» naljepnice s crti¢nim kodovima (pocetni paket)

» trake za sigurnosno kopiranje (pocetni set)

» zamjenska stakalca za obradu razlicitih vrsta preparata na stakalcu (BD SurePath ili konvencionalnih) i/ili vrsta pokrovnih
stakalaca (od stakla ili plastike) na istom instrumentu

Potreban materijal koji se nabavlja zasebno

» instrument: specifikacije napajanja potrazite u Korisni¢kom priru¢niku.

» radna stanica: specifikacije napajanja potrazite u Korisnickom priru¢niku.

» zasebna analogna telefonska linija

» pohrana otporna na prasinu

» 70-postotni izopropilni alkohol

* pamucni Stapici

* krpe bez dlacica

» sredstvo za CiS¢enje stakla

UPOZORENJA

Opasnost od razbijenog stakla pri rukovanju stakalcima

Pripazite da vam stakalca ne padnu i da se ne razbiju prilikom pripreme ili prilikom umetanja i vadenja iz plitica. Ako se
stakalca razbiju, mogli biste se ozlijediti.

Opasnost od pokretnih dijelova pri umetanju/vadenju plitica

Prije umetanja ili vadenja plitica uklonite sav nakit i odjecu koji bi mogli smetati. Nakon to otvorite vrata ulaznog
spremnika, provijerite jesu li se svi pokretni dijelovi u spremniku zaustavili prije nego $to umetnete ili izvadite pliticu. Ako
pliticu umetnete prije nego $to su se svi pokretni dijelovi zaustavili, mogli biste se ozlijediti ili bi se uredaj mogao zaglaviti.

Mogucénost strujnog udara prilikom ¢iSéenja monitora

Ako ne iskljucite napajanje monitora prije izvodenja postupka, moglo bi do¢i do strujnog udara. Pogledajte Korisnicki
prirucnik.

Moguénost strujnog udara prilikom nepravilne primjene napajanja

Simbol pored prikljuCka za napajanje oznacava potencijalnu opasnost od strujnog udara. Provjerite je li sustav ukljucen

u strujnu uti€nicu koja osigurava napon i struju u skladu s navedenim nazivnim vrijednostima za sustav. Upotreba
nekompatibilne uti¢nice moze dovesti do opasnosti od strujnog udara i pozara.
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Mogucénost strujnog udara ako je uzemljenje nepravilno

Nikada nemoijte koristiti adapter s dva zupca za spajanje primarnog napajanja sa sustavom. Upotreba adaptera s dva
zupca iskljuuje uzemljenje, stvarajuci potencijalnu opasnost od strujnog udara. Kabel za napajanje sustava uvijek spojite
izravno u odgovarajucu uti¢nicu s funkcionalnim uzemljenjem.

Moguénost strujnog udara prilikom ¢iS¢enja dok je napajanje uklju¢eno
Prije €iS¢enja vanjskih povrsina ili unutarnjih komponenti uredaja uvijek iskljucite prekida¢ za napajanje i izvucite kabel za
napajanje kako biste izbjegli potencijalnu opasnost od strujnog udara.

Moguénost strujnog udara zbog prolivene tekuéine

Nemojte stavljati posude s tekuc¢inom na uredaj ili kolica radne stanice. Nemojte prolijevati tekucine po sustavu;
prodiranje tekucine u unutarnje komponente stvara potencijalnu opasnost od strujnog udara. Iskljucite uredaj, izvucite
kabel iz izvora napajanja i odmah obriSite svu prolivenu tekucinu. Sustav nemojte upotrebljavati ako su unutarnje
komponente bile izloZzene tekuéini.

Elektromagnetska polja

Ovo je proizvod klase A. U kuénom okruzenju ovaj proizvod mogao bi izazvati radijske smetnje na drugim elektronickim
uredajima, kao $to su telefoni i medicinska oprema, a u tom slucaju korisnik ¢e mozda morati poduzeti mjere za
smanjenje takvih smetnji.
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MJERE OPREZA

Zahtjevi za stakalca i pokrovna stakalca

Ovaj se uredaj ne moze preporuciti za upotrebu sa stakalcima i pokrovnim stakalcima koja nisu u skladu sa specifikacijama
navedenima u Korisni¢kom priru¢niku, Sto se posebno odnosi na napuknuta, prljava ili oznacena stakalca te nestandardne veli¢ine
stakalaca i pokrovnih stakalaca.

Postupci bojenja

Postupke bojenja treba provoditi pazljivo kako bi se u uredaju moglo obraditi $to viSe stakalaca. Dodatne informacije potrazite u
Korisni¢kom priru¢niku.

Postupci sigurnosnog kopiranja

Tvrtka BD Life Sciences preporucuje da se prilikom izvodenja sigurnosnog kopiranja naizmjeni¢no koriste dvije trake; po jedna traka
svaki drugi dan. Time ¢e se osigurati minimalan gubitak podataka u malo vjerojatnom slu¢aju kvara radne stanice.

Postupci iskljucivanja

Osim u hitnim situacijama, kao $to su one opisane u odjeljku Upozorenja, uredaj BD FocalPoint Slide Profiler treba iskljucivati
samo onako kako je opisano u Korisnickom priruéniku kako se podaci ne bi izgubili. Ako ne postoji hitna situacija, u Korisni¢ckom
priruéniku potrazite odgovarajuce postupke za isklju¢ivanje uredaja ili se obratite tvrtki BD Life Sciences ili njenom ovlastenom
predstavniku.

Postupci iskljuéivanja iz napajanja

Komponente sustava vazno je iskljuciti pravilnim redoslijedom. Dodatne informacije potrazite u Korisnickom priru¢niku.

Instalacija i servis

Uredaj smije instalirati samo osoblje s ovlastenjem tvrtke. Postupke otklanjanja problema i servisiranja unutarnjih komponenti smije
obavljati samo tehnicki kvalificirano osoblje koje je osposobila tvrtka BD Life Sciences.

1ZVJESCA O KLINICKIM STUDIJAMA

Prospektivna studija namjene provedena je u pet citoloskih laboratorija kako bi se procijenila u€inkovitost uredaja BD FocalPoint
Slide Profiler u otkrivanju abnormalnih i normalnih konvencionalnih Papa-testova kada se uredaj koristio za kombinirani primarni
probir i ponovni probir za kontrolu kvalitete.

Dodatna studija namjene provedena je u tri citoloSka laboratorija radi procjene ucinkovitosti uredaja BD FocalPoint Slide Profiler za
probir na stakalcima BD SurePath.

Konvencionalna stakalca: prospektivna studija namjene

Od 31.507 stakalaca s papa-razmazom u studiji, njih 25.124 procijenjeno je u studiji s dva ogranka usporedbom postojec¢e prakse i

prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint. Dva ogranka studije bila su definirana na sljedeéi nacin:

+ Postojeca praksa sastojala se od 100 % ru¢nog pocetnog probira i 10 % nasumi¢nog ponovnog probira (oznacenog kao kontrola
kvalitete).

» Praksa BD FocalPoint sastojala se od 100 % pocetnog probira uredajem BD FocalPoint Slide Profiler, najmanje 75 % ru¢nog
probira uz pomo¢ uredaja BD FocalPoint Slide Profiler i 15 % ponovljenog ru¢nog probira uz pomo¢ uredaja BD FocalPoint
Slide Profiler.

Stakalca koja nisu ispunila kriterije za uklju€ivanje u studiju, kao $to su visokorizi¢na stakalca, isklju¢ena su iz analize.

BD FocalPoint Slide Profiler nije namijenjen da bi zamijenio pojedinacne laboratorijske postupke za probir visokorizicnih stakalaca.



Cilj klinicke studije bio je pokazati da u usporedbi s postoje¢om praksom BD FocalPoint Slide Profiler otkriva viSe stakalaca s
epitelnom abnormalnos$cu u sljede¢im dijagnosti¢kim kategorijama:

ASCUS+ (sva abnormalna stakalca zajedno): atipicne skvamozne stanice neutvrdenog znacaja i viSe; dodatno ukljucuje
kategorije AGUS, LSIL, HSIL, AIS i rak

LSIL: skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja
LSIL+: osim kategorije LSIL, ukljuCuje i HSIL, AIS i rak
Dodatni cilj bio je pokazati da u usporedbi s postojecom praksom uredaj otkriva ekvivalentan broj zadovoljavajucih, ali ograni¢enih
(SBLB) i nezadovoljavajucih stakalaca.
Evidencija stakalaca
Kao $to je prikazano u tablici 1, u klini¢koj studiji analizirana su ukupno 25.124 stakalca.

Tablica1 Evidencija konvencionalnih stakalaca

Broj stakalaca u studiji 31.507
isklju€eno (visokorizi¢ni) -3200
isklju¢eno (izuzeo uredaj)* -1132
isklju¢eno (izuzeo laboratorij)t -1004
uvedeno u studiju 26.171
neuspjesna obrada u uredaju BD FocalPoint -963
Slide Profiler
obradeno u uredaju BD FocalPoint Slide Profiler 25.208
isklju¢eno iz analize (bez utvrdivanja istinitosti)* -84

Ukupan broj analiziranih stakalaca 25124

* razbijena stakalca, stakalca s plastiénim pokrovnim stakalcima itd.

1 viSe stakalaca od jednog pacijenta, tockasta stakalca itd.

I stakalca iz laboratorija koja nisu dostupna za utvrdivanje istinitosti

Istinitost studije (proces utvrdivanja istinitosti)

Istinitost studije utvrdena je citoloSkom potvrdom, a ne histoloSkom biopsijom. Stvarna dijagnoza za stakalca analizirana tijekom

klinickog ispitivanja utvrdena je kako slijedi:

» Kada bi se dijagnoza na temelju probira citotehnologa iz prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint podudarila s onom iz
postojece prakse, ta se dijagnoza smatrala pravom, odnosno istinitom citoloSkom dijagnozom za stakalce.

» Kada se dijagnoza na temelju probira citotehnologa iz prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint nije podudarala s onom
iz postojece prakse, sazvao bi se odbor External Discrepancy Panel (EDP). Odbor EDP sastojao se od tri citopatologa koji su
samostalno dijagnosticirali stakalce. Ako bi se dva od tri citopatologa suglasila, dijagnoza bi bila utvrdena; u protivhom, stakalce
bi se pregledalo mikroskopom s vi$e le¢a dok se ne bi postigla usuglasena dijagnoza. U ovom procesu sudjelovalo je ukupno
24 citopatologa, odnosno 8 grupa po 3 osobe.

» Kada su se utvrdene prikladnosti izmedu dva ogranka studije podudarale, to se takoder smatralo istinom.

» Kada se utvrdene prikladnosti izmedu dva ogranka studije nisu podudarale, jedan neovisni visi citotehnolog pregledao je
stakalce kako bi utvrdio istinu.

Definicija visokog rizika

Tijekom studije svaki je laboratorij primjenjivao vlastitu definiciju visokog rizika. Definicija visokog rizika sastojala se od jednog ili vise

razloga navedenih u nastavku:
pacijentice koje je lije¢nik definirao kao visokoriziéne; prethodna abnormalna ginekolo$ka anamneza; post-menopauzalno ili
abnormalno vaginalno krvarenje; pacijentice koji uzimaju DES; prethodni rak dojke ili maligni tumor u anamnezi; prethodna
dijagnoza HPV-a, displazije ili HIV infekcije tkiva ili papa-razmaza; viSe seksualnih partnera; vidljiva lezija; spolni odnosi u ranoj
dobi; pusac.

Sva poznata visokorizi¢na stakalca bila su isklju¢ena iz studije na svim lokacijama. Tablica 2 prikazuje postotak stakalaca isklju¢enih

zbog visokog rizika na pojedinoj lokaciji.

Tablica 2 Stope iskljuenja zbog visokog rizika po lokaciji

Lokacija Postotak (%) iskljuéenja visokog rizika
1 5,7 %
2 6,1 %
3 7.1 %
4 11,8 %
5 14,3 %




Rezultati klinicke studije

U ovoj klini¢koj studiji analizirana su 25.124 stakalca usporedivanjem dvaju ogranaka studije: prakse potpomognute uredajem

BD FocalPoint i postojece prakse. Stakalca su podvrgnuta prethodno opisanom postupku utvrdivanja istinitosti tako da je svako
stakalce imalo konaénu citoloSku dijagnozu (istinitost prema studiji). Dijagnoze citotehnologa iz jednog ogranka studije mogle su se
usporediti s drugim ogrankom studije, kao i s istinitosti studije. Distribucija ovih 25.124 stakalca prikazana je u tablicama 3 i 4:

Tablica 3 Distribucija konvencionalnih stakalaca u studiji

Dijagnoza Broj stakalaca
nezadovoljavajuce 171
unutar granica normale (WNL) 23.556
sva abnormalna 1397
ukupno 25.124

Tablica 4 Distribucija konvencionalnih abnormalnih stakalaca

Dijagnoza Broj stakalaca
ASCUS 998
AGUS 51
LSIL 278
HSIL 67
AIS 1
rak 2
ukupno 1397

SAZETAK ANALIZA DIJAGNOSTICKIH KATEGORIJA

U ovoj studiji uredaj BD FocalPoint Slide Profiler primijenjen je za otkrivanje abnormalnih i normalnih papa-razmaza, pri ¢emu se
do 25 % stakalaca moglo klasificirati kao Nije potreban dodatni pregled te ih je laboratorij mogao arhivirati.

Rezultati ove studije pokazali su da je praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint povecala sposobnost laboratorija za
otkrivanje abnormalnih stanica vrata maternice i njihovih prete€a, uz istodobnu ucinkovitu procjenu prikladnosti uzorka. Uredaj
BD FocalPoint Slide Profiler pobolj$ao je osjetljivost povecavsi otkrivanje abnormalnosti u populaciji za Pregled i pobolj$avsi
izolaciju abnormalnosti koje mozda nisu uocene tijekom pocetnog ruénog probira u populaciji za ponovni probir (pod nazivom
Pregled radi kontrole kvalitete), ne umanjujuci specificnost.

Tablica 5 usporeduje praksu potpomognutu uredajem BD FocalPoint s postojecom praksom za sve dijagnosticke kategorije.
Osjencane vrijednosti na dijagonali pokazuju gdje su se dva ogranka studije podudarala u dijagnozi. Vrijednosti izvan dijagonale
pokazuju gdje se ogranci studije nisu podudarali. Nepodudarnosti su upotrijebljene za usporedbu uspjesnosti dijagnoze izmedu dva
ogranka studije.

Polja ukupno u tablici pokazuju broj abnormalnih stakalaca za svaku dijagnosti¢ku kategoriju koja su bila to¢no klasificirana
pojedinim ogrankom studije. Vrijednosti prikazane u zagradama pokazuju ukupan broj stakalaca u svakoj dijagnosti¢koj kategoriji
kako je utvrdeno pomocu istinitosti.



Tablica 5 Dijagnoza prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint naspram dijagnoze postojeée prakse: (N) = ukupan broj
konvencionalnih stakalaca u dijagnosti¢koj kategoriji kako je utvrdeno pomocu istinitosti

Dijagnoza postojece prakse
Unsat WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS rak (2) | ukupno
(171) | (23.566) | (998) (51) (278) (67) (1) P
Unsat
(71) 99 38 0 0 0 0 0 0 137
WNL
(23.566) 34 23.556 163 8 25 1 1 0 23.788
Dijagnoza prakse | Agcus
potpomognute (998) 0 232 603 0 0 0 0 0 835
uredajem BD
FocalPoint AGUS (51) 0 9 0 34 0 0 0 43
LSIL (278) 0 45 0 208 0 0 253
HSIL (67) 0 3 0 63 0 0 66
AIS (1) 0 0 0 0 0 0
rak (2) 0 2 0 0 0 2
ukupno 133 23.885 766 42 233 64 1 0 25.124

Abnormalnosti epitela

U ovom dijelu daju se rezultati za kategorije abnormalnosti epitela ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ i HSIL+. Kako bi se utvrdilo
jesu li citotehnolozi u ogranku prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint otkrili statisticki znac¢ajan veci broj stakalca u tim
kategorijama, primijenjen je jednostrani egzaktni uvjetni binomni test.

Napomena: polja u donjem desnom kutu sljedecih tablica 2 x 2 prazna su jer se za analizu uspje$nosti u obzir uzimaju samo
abnormalna stakalca.

ASCUS+

Tablica 6 prikazuje rezultate za konvencionalna stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao ASCUS+
(uklju€uje ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS i rak). Laboratoriji su otkrili statisti¢ki znacajan vecéi broj stakalaca ASCUS+ u praksi
potpomognutoj uredajem BD FocalPoint, nego u postojecoj praksi.

Tablica 6 Klasifikacija konvencionalnih stakalaca ASCUS+
Postojec¢a praksa

Abnormalno WNL
(+) )

Abnormalno
Praksa +) 908 291 1199
potpomognuta
uredajem V\(’f‘)" 198 198
BD FocalPoint
1106 291 1397
ASCUS/AGUS

Tablice 7 i 8 prikazuju rezultate za konvencionalna stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao ASCUS,
odnosno AGUS. Kada se ASCUS i AGUS kombiniraju radi analize, laboratoriji su otkrili statisticki znacajan veci broj stakalaca
ASCUS/AGUS u ogranku prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint, nego u ogranku postojece prakse.

Tablica 7 Klasifikacija konvencionalnih stakalaca ASCUS
Postoje¢a praksa

Abnormalno WNL
(+) (-)

Abnormalno
Praksa +) 603 232 835
potpomognuta
uredajem V\(li\l)l' 163 163
BD FocalPoint
766 232 998




Tablica 8 Kilasifikacija konvencionalnih stakalaca AGUS
Postojeca praksa

Abnormalno WNL
(+) (-)

Abnormalno
Praksa (+) 34 9 43
potpomognuta
uredajem V\(/EI)L 8 8
BD FocalPoint
42 9 51

LSIL
Tablica 9 prikazuje rezultate za konvencionalna stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao LSIL. Laboratoriji
su otkrili statisti¢ki znacajan vedéi broj stakalaca LSIL u praksi potpomognutoj uredajem BD FocalPoint, nego u postojecoj praksi.

Tablica 9 Klasifikacija konvencionalnih stakalaca LSIL
Postojec¢a praksa

Abnormalno WNL
(+) )

Abnormalno
Praksa +) 208 45 253
potpomognuta
uredajem V\(/EI)L 25 25
BD FocalPoint
233 45 278

LSIL+

Tablica 10 prikazuje rezultate za konvencionalna stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao LSIL+, $to
ukljuéuje kategorije LSIL, HSIL, AIS i rak. Laboratoriji su otkrili statisticki znacajan vecéi broj stakalaca LSIL+ u praksi potpomognutoj
uredajem BD FocalPoint, nego u postojecoj praksi.

Tablica 10 Klasifikacija konvencionalnih stakalaca LSIL+
Postojeca praksa
Abnormalno WNL

(+) )
Abnormalno
Praksa +) 271 50 321
potpomognuta
uredajem V\(/i\l)l' 27 27
BD FocalPoint
298 50 348

HSIL+

U prospektivnoj studiji od preko 25.100 konvencionalnih stakalaca, samo 70 stakalaca HSIL+ bilo je dostupno za analizu. HSIL+
uklju€uje kategorije HSIL, AIS i rak. Tablica 11 pokazuje da su laboratoriji otkrili viSe stakalaca HSIL+ u praksi potpomognutoj
uredajem BD FocalPoint, nego u postojecoj praksi. Koli¢ina od 70 uzoraka HSIL+ nije bila dovoljna da bi se utvrdilo je li to
povecano otkrivanje statisti¢ki zna¢ajno.

Tablica 11 Klasifikacija konvencionalnih stakalaca HSIL+
Postojeca praksa

Abnormalno WNL
(+) (=)

Abnormalno
Praksa (+) 63 5 68
potpomognuta
uredajem V\(/EI)L 2 2
BD FocalPoint

65 5 70




Prikladnost uzorka

U ovom dijelu daju se rezultati za kategorije prikladnosti uzorka kao zadovoljavajuceg, ali ograni¢enog (SBLB) i nezadovoljavajuceg.
BD FocalPoint Slide Profiler procjenjuje prikladnost stakalca prema kriterijima sustava Bethesda. Uredaj prijavljuje tri parametra
prikladnosti: skvamoznu komponentu (otkriveno, neotkriveno), endocervikalnu komponentu (otkriveno, neotkriveno) i upalu/
zatamnjenje (postotak povrsine pokrovnog stakalca).

Zadovoljavajuce, ali ograni¢eno (SBLB)
Od 5873 konvencionalnih stakalaca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao SBLB, laboratoriji su otkrili

5059 stakalaca u praksi potpomognutoj uredajem BD FocalPoint, odnosno 4728 u postojecoj praksi. Praksa potpomognuta
uredajem BD FocalPoint ekvivalentna je postojecoj praksi u identifikaciji stakalaca SBLB.

Nezadovoljavajuce (Unsat)

Od 171 konvencionalnih stakalaca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao nezadovoljavajuca, laboratoriji su otkrili
137 stakalaca u praksi potpomognutoj uredajem BD FocalPoint, odnosno 133 u postojecoj praksi. Praksa potpomognuta uredajem
BD FocalPoint ekvivalentna je postojecoj praksi u identifikaciji nezadovoljavajucih stakalaca.

Benigne stani¢ne promjene (BCC)

U oba ogranka studije citotehnolozi su procijenili stakalca kako bi nasli tragove abnormalnosti epitela te prisutnost ili odsutnost
benignih stani¢nih promjena.

Rezultati su usporedeni s istinitoS¢u studije za stakalca i pokazali su da je otkrivanje benignih stani¢nih promjena, reaktivnih
promjena i infekcije jednako i u ogranku prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint i u ogranku postojece prakse. Od

5156 konvencionalnih stakalaca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao BCC, u praksi potpomognutoj uredajem
BD FocalPoint otkriveno ih je 3276, a u postojecoj praksi 3431.

Reaktivne promjene

Populacija stakalaca WNL procijenjena je radi prisutnosti reaktivnih promjena. Od 23.556 konvencionalnih stakalca WNL,
citotehnolozi su u oba ogranka studije na njih 3037 primijetili reaktivne promjene. Od 3037 stakalaca s reaktivnim promjenama,
na njih 2978 uocena je upala (bez atrofije).

Infekcije

Citotehnolozi su u oba ogranka studije ispitivali stakalca na prisutnost infekcija, ukljuujuci vrste Actinomyces, Herpes, Coccobacilli,
Trichomonas i Candida. Ako je citotehnolog u jednom ili oba ogranka studije otkrio prisutnost infekcije na papa-razmazu, to se
smatralo istinitim za to stakalce. Tablica 12 daje raS¢lambu prema potkategorijama infekcije 2925 konvencionalnih stakalaca na
kojima je uocena infekcija.

Tablica 12 Otkrivanje infekcija: (N) = ukupan broj konvencionalnih stakalaca zabiljeZen za pojedinu kategoriju infekcije

Praksa
potpomognuta
uredajem

Infekcije BD FocalPoint Postojeca praksa
Sve infekcije (2925) 1985 2141
Actinomyces (17) 12 8
Candida (1282) 865 983
Coccobacilli (1375) 869 897
Herpes (14) 11 9
Trichomonas (343) 275 293

USPOREDBA REZULTATA OSJETLJIVOSTI SPECIFICNA ZA LOKACIJU
U ovom se dijelu usporeduju rezultati osjetljivosti po dijagnostickoj kategoriji za svaki ogranak studije. Rezultati su navedeni za
svaku lokaciju. Osijetljivost se izracunava na sljedeéi nacin:

sva stakalca koja citotehnolog utvrdi kao
abnormalna

sva abnormalna stakalca prema istinitosti studije

U ovoj je studiji osjetljivost za sva abnormalna stakalca, ASCUS+, (Sto ukljuCuje kategorije ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS i rak) za
svaki ogranak studije bila:

Praksa potpomognuta

uredajem 1199/1397 =858%
BD FocalPoint:

Postojeca praksa: 1106/1 397 =792%



Tablica 13 prikazuje rezultate osjetljivosti specifi¢ne za lokaciju za kategorije ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ i HSIL+.
Osijetljivosti za praksu potpomognutu uredajem BD FocalPoint vece su od onih za postojeéu praksu na svim lokacijama i za sve
dijagnosticke kategorije osim za HSIL+ na lokaciji 5.

Tablica 13 Rezultati osjetljivosti specificni za lokaciju (% osjetljivosti, [N])

Lokacija 1 Lokacija 2 Lokacija 3 Lokacija 4 Lokacija 5 Ukupno
Praksa
potpomognuta 90,6 % 81,3 % 90,3 % 83,5 % 87,6 % 85,8 %
ASCUS+ uredajem (163/180) (169/208) (93/103) (406/486) (368/420) (1199/1397)
(sva BD FocalPoint
abnormalna)
Postoieéa praksa 80,0 % 76,4 % 67,0 % 80,7 % 81,4 % 79,2 %
) P (144/180) (159/208) (69/103) (392/486) (342/420) (1106/1397)
Praksa
potpomognuta 88,4 % 78,1 % 85,1 % 81,9 % 86,1 % 83,7 %
ASCUS/ uredajem (114/129) (114/146) (57/67) (307/375) (286/332) (878/1049)
AGUS BD FocalPoint
Postoieéa praksa 775 % 76,7 % 58,2 % 78,7 % 78,9 % 77,0 %
) P (100/129) (112/146) (39/67) (295/375) (262/332) (808/1049)
Praksa
potpomognuta 95,7 % 87,0 % 100 % 86,5 % 93,1 % 91,0 %
uredajem (45/47) (47/54) (30/30) (77/89) (54/58) (253/278)
LSIL BD FocalPoint
Postoie¢a praksa 85,1 % 75,9 % 86,7 % 85,4 % 86,2 % 83,8 %
) P (40/47) (41/54) (26/30) (76/89) (50/58) (233/278)
Praksa
potpomognuta 96,1 % 88,7 % 100 % 89,2 % 93,2 % 92,2 %
uredajem (49/51) (55/62) (36/36) (99/111) (82/88) (321/348)
LSIL+ BD FocalPoint
Postoieéa praksa 86,3 % 75,8 % 83,3 % 87,4 % 90,9 % 85,6 %
) P (44/51) (47/62) (30/36) (97/111) (80/88) (298/348)
Praksa
potpomognuta 100 % 100 % 100 % 100 % 93,3 % 97,1 %
uredajem (4/4) (8/8) (6/6) (22/22) (28/30) (68/70)
HSIL+ BD FocalPoint
Postoie¢a praksa 100 % 75 % 66,7 % 95,5 % 100 % 92,8 %
) P (4/4) (6/8) (4/6) (21/22) (30/30) (65/70)

USPOREDBA LAZNO NEGATIVNIH REZULTATA

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler klasificirao je 5109 stakalaca kao Nije potreban dodatni pregled. Od toga je 21 stakalce imalo
nerijeSenu istinitost za dijagnozu (1 stakalce) ili prikladnost (20 stakalaca), tako da je ostalo 5088 stakalaca. Tablica 14 prikazuje
lazno negativne (LN-ove) u toj populaciji kako je utvrdeno pomocu istinitosti.

U populaciji od 5036 stakalaca WNL, citotehnolozi su njih 4800 klasificirali kao WNL u ogranku postoje¢e prakse, dok ih je

BD FocalPoint Slide Profiler klasificirao kao Nije potreban dodatni pregled. Nakon $to je studija zavrSena, visi citotehnolog
proveo je na njima dodatni ponovni probir. Ako je visi citotehnolog utvrdio da stakalce nije WNL, ono se slalo patologu na potvrdu.
Rezultati tog ponovnog probira i potvrde pokazali su da je otkriveno dodatnih 11 nezadovoljavaju¢ih, 10 ASCUS, 1 AGUS i 3 LSIL
stakalca u populaciji za koju Nije potreban dodatni pregled. Visi citotehnolog nije pronasao stakalca HSIL, AIS ni raka.

Tablica 14 LaZzno negativni rezultati u populaciji za koju Nije potreban dodatni pregled (prema istinitosti studije)

Dijagnoza LN-ovi bez dodatnog
pregleda

Unsat 9

WNL 5036
ASCUS 31
AGUS 1
LSIL 11
HSIL 0
AIS 0
rak 0

ukupno 5088

10



U tablici 15 usporeduju se lazno negativni rezultati prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint i postojece prakse. Tablica
prikazuje ukupan broj lazno negativnih stakalaca za pojedini ogranak studije. U svim dijagnosti¢kim kategorijama (osim AlS-a)
praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint imala je manje laznih negativnih rezultata; odnosno, praksa potpomognuta
uredajem BD FocalPoint otkrila je vise abnormalnih stakalaca.

Tablica 15 Usporedba lazno negativnih rezultata za 25.124 stakalaca u studiji

LN-ovi* za praksu
Dijagnoza pOtlf:'C;r(;laC;g;utu postI;?e-cc’::ipzfaksu
BD FocalPoint
Unsat 34 38
ASCUS 163 232
AGUS 8 9
LSIL 25 45
HSIL 1
AIS 1
rak 0
ukupno 232 329

* Uklju€uje lazno negativne za kategoriju Nije potreban dodatni pregled prikazane u tablici 14

USPOREDBA REZULTATA SPECIFICNOSTI SPECIFICNA ZA LOKACIJU

U ovoj studiji specifi¢nost je definirana kao postotak stakalaca WNL za koja je utvrdeno da su normalna i prikladna prema postupku
utvrdivanja istinitost, $to se definira kao:

sva stakalca koja su citotehnolozi nazvali WNL i
potvrdena kao WNL prema istinitosti

sva stakalca WNL prema istinitosti studije

Promjena specificnosti stoga se definira kao:

% specifinosti prakse % specifiénosti
potpomognute uredajem BD FocalPoint - postojece prakse

% specifi¢nosti postojece prakse

U klini¢koj studiji 23.556 stakalaca dijagnosticirano je kao WNL prema istinitosti studije. Tablica 16 usporeduje rezultate specificnosti za
svaki ogranak studije. Pozitivan postotak promjene specificnosti ukazuje na pobolj$anu specificnost za ogranak prakse potpomognute
uredajem BD FocalPoint; negativan postotak promjene ukazuje na pobolj$anu specificnost za ogranak postojece prakse.

Tablica 16 Usporedba specifi¢nosti specificna za lokaciju

% spec. za praksu potp. % specificnosti za % promiene specifinosti
uredajem BD FocalPoint postojecu praksu o prom P
Lokacija 1 96,1 (3544/3689) 97,1 (3583/3689) -1,1
Lokacija 2 97,8 (3862/3950) 98,0 (3870/3950) -0,2
Lokacija 3 96,0 (3652/3803) 97,9 (3725/3803) -1,9
Lokacija 4 94,9 (5459/5751) 93,7 (5387/5751) +1,3
Lokacija 5 93,1 (5926/6363) 89,1 (5669/6363) +4,5
Ukupno 95,3 (22.443/23.556) 94,4 (22.233/23.556) +1,0

Primjenom podataka iz tablice 16 kombinirana postotna promjena specificnosti za sve lokacije iznosi:

95,3 -94,4

94,4

Ovi podaci pokazuju da je za sve lokacije zajedno praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint poboljSala specificnost za 1,0 %.

x 100 =+1,0%

1




USPOREDBA LAZNO POZITIVNIH REZULTATA SPECIFICNA ZA LOKACIJU
U ovoj se studiji lazno pozitivan rezultat definira kao stakalce WNL koje je citotehnolog pogresno klasificirao kao abnormalno i uputio
citopatologu, $to se definira kao:

sva stakalca koja su prema citoteh. abnormalna i
potvrdena kao WNL prema istinitosti

sva stakalca WNL prema istinitosti studije

Promjena lazno pozitivne vrijednosti stoga se definira kao:

lazno pozitivna lazno pozitivna vrijednost za
vrijednost - praksu potpomognutu uredajem
za postojecu praksu BD FocalPoint

lazno pozitivna vrijednost za postojeéu praksu

Ukupno je 23.556 stakalaca dijagnosticirano kao WNL prema istinitosti studije. U tablici 17 usporeduju se lazno pozitivni rezultati

za svaki ogranak studije. Pozitivna postotna promjena lazno pozitivne vrijednosti ukazuje na smanjenje lazno pozitivnih u ogranku
prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint, dok negativna postotna promjena ukazuje na smanjenje lazno pozitivnih u ogranku
postojece prakse.

Tablica 17 Usporedba lazno pozitivnih vrijednosti specificna za lokaciju

% lazno poz. vrijednosti % lazno pozitivne o . .
" - L. o promjene lazno
za praksu potp. vrijednosti za postojecu ozitivne vriiednosti

uredajem BD FocalPoint praksu P )
Lokacija 1 3,9 (145/3689) 2,9 (106/3689) -36,9
Lokacija 2 2,2 (88/3950) 2,0 (80/3950) -9,8
Lokacija 3 4,0 (151/3803) 2,1 (78/3803) -91,8
Lokacija 4 5,1 (292/5751) 6,3 (364/5751) +19,7
Lokacija 5 6,9 (437/6363) 10,9 (694/6363) +37,0
Ukupno 4,7 (1113/23.556) 5,6 (1323/23.556) +16,0

Primjenom podataka iz tablice 17 kombinirana promjena lazno pozitivne vrijednosti za sve lokacije iznosi:
56-4,7
5,6

x 100 = +16 %

Ovi podaci pokazuju da je za sve lokacije zajedno praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint smanijila lazno pozitivha stakalca
za 16 %.
ANALIZA 1ZVJESCA O RANGIRANIMA ZA PREGLED

U tablici 18 prikazana je distribucija abnormalnih stakalaca prema istinitosti studije s pripadaju¢im rangovima u skupini. Kao $to
se vidi u tablici, BD FocalPoint Slide Profiler stavio je najveci broj stakalaca u gornje redove za sve dijagnosticke kategorije.
Na primjer, 54 od stakalaca 70 HSIL+ postavljeno je u najvisi red.

Tablica 18 Uskladena abnormalna stakalca koja je potvrdio EDP prema rangu

Rang u ASCUS AGUS LSIL HSIL+
skupini

1 465 20 153 54

2 169 8 48 8

3 139 8 31 3

4 88 5 16 3

5 106 9 19 2
Ukupno 967 50 267 70

Ovi podaci pokazuju da je BD FocalPoint Slide Profiler uspjeSno rangirao konvencionalna stakalca prema moguénoj abnormalnosti.
Vazno je napomenuti da je za sva stakalca koja je uredaj oznacio za Pregled potrebno napraviti probir jer potencijal za
abnormalnost postoji u svim rangovima u skupini.
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Stakalca BD SurePath: performanse uredaja BD FocalPoint Slide Profiler

Provedena je klinicka studija za procjenu performansi uredaja BD FocalPoint Slide Profiler u klasifikaciji stakalaca BD SurePath
kao Pregled, Pregled radi kontrole kvalitete i Nije potreban dodatni pregled. Ukupno je 3638 stakalaca BD SurePath
odabrano iz klinicke studije BD FocalPoint Slide Profiler za stakalca BD SurePath i provedena je nova studija namjene u tri
klinicka laboratorija kako bi se ruéni probir usporedio s praksom potpomognutom uredajem BD FocalPoint. Od 3638 stakalaca
BD SurePath ukljucenih u studiju, 3621 stakalce procijenjeno je u studiji s dva ogranka. Dva ogranka studije bila su definirana na
sljedeci nacin:

Praksa pomocu stakalaca BD SurePath: 100 % rucni probir stakalaca BD SurePath u standardnoj laboratorijskoj praksi kako
bi se doslo do dijagnoze za stakalca na lokaciji. Te dijagnoze na lokaciji preuzete su iz PMA aplikacije za sustav BD PrepStain,
uredaja koji obraduje i proizvodi stakalca BD SurePath.

Praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint: uredaj BD FocalPoint Slide Profiler upotrijebljen je u standardnom tijeku
rada laboratorija kako bi se do$lo do dijagnoze za stakalca na lokaciji. Namjena obuhvaca 100 % pocetnog probira uredajem
BD FocalPoint Slide Profiler, najmanje 75 % ru¢nog probira uz pomo¢ uredaja BD FocalPoint Slide Profiler i 15 % ponovljenog
ruénog probira uz pomo¢ uredaja BD FocalPoint Slide Profiler.

Svrha studije bila je usporediti dijagnosti¢ku uspjesnost prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint i prakse BD SurePath.
Originalne studije PMA (prije stavljanja na trziste) sustava BD PrepStain nisu razlikovale visokoriziéna stakalca od onih koja
nisu visokoriziéna. Ta su stakalca obradena u uredaju BD FocalPoint Slide Profiler tijekom klini¢kih studija. UspjeSnost uredaja
procijenjena je usporedbom postotka stakalaca u svakom ogranku studije u kojem su se dijagnoze podudarale. Osim toga,
pouzdanost WNL dijagnoza dobivenih iz prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint procijenjena je ocjenjivanjem nasumi¢nog
uzorka iz podskupa uzoraka klasificiranih kao WNL u oba ogranka studije.

Evidencija stakalaca

Kao $to se vidi u tablici 19, u ovoj studiji analizirano je ukupno 3621 stakalce BD SurePath.

Tablica 19 Evidencija stakalaca

Stakalca

Ukupan broj obuhvaéen studijom 3638
Ukupan broj izuzet iz analize -17
Nema istinite dijagnoze* -1
Stakalca koja nedostaju -10
Nepotpuni probir -4

Razbijeno stakalce -1

Mjehuriéi ispod pokrovnog stakalca -1
Ukupan broj obuhvaéen analizom 3621

* Isklju¢eno jer se stakalce u dva ogranka studije nije podudaralo i nije od odbora EDP dobilo istinitu dijagnozu.
Proces odluéivanja u studiji

U procesu odlucivanja u studiji usporedile su se dijagnoze stakalaca izmedu dva ogranka studije. Kada su se dijagnoze probirom
na lokacijama iz dva ogranka studije podudarile, ta se dijagnoza smatrala konacénom. Kad se nisu podudarale, stakalca su poslana
odboru External Discrepancy Panel (EDP) na odlucivanje o dijagnozi. EDP se sastojao od ukupno devet citopatologa koji su radili
probir u skupinama od tri osobe.

EDP je takoder donio odluku o nasumiénom uzorku iz podskupa uzoraka klasificiranih kao WNL u oba ogranka studije. Kada su
se utvrdene prikladnosti izmedu dva ogranka studije podudarale, to se smatralo konacnom procjenom prikladnosti. Kada se nisu
podudarale, jedan visi citotehnolog utvrdio je prikladnost stakalca.

Rezultati klinicke studije

U ovoj studiji analizirano je 3621 stakalce usporedivanjem dvaju ogranaka studije: prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint
i prakse pomoc¢u BD SurePath. Dijagnoze na lokaciji iz ogranka prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint usporedene su

s dijagnozama iz prakse sa stakalcima BD SurePath. Isto tako, svaki ogranak studije bio je usporeden s kona¢nim dijagnozama
utvrdenima procesom odlucivanja u studiji. Ti su rezultati opisani u sljede¢im odjeljcima za svaku od tri lokacije klinicke studije.

USPOREDBA OGRANAKA STUDIJE ZA DIJAGNOSTICKE KATEGORIJE

U tablicama 20 — 22 usporeduje se praksa koja se sluzi stakalcima BD SurePath s praksom potpomognutom uredajem

BD FocalPoint za dobivanje sljedecih kategorija prema sustavu Bethesda: Nezadovoljavajuce (Unsat), WNL, ASCUS, AGUS, LSIL,
HSIL, AIS i rak (CA). Ti su rezultati prikazani za svaku od tri lokacije studije.

Vrijednosti na dijagonali tablica (osjen¢ane) pokazuju gdje su se dijagnoze izmedu prakse BD FocalPoint i prakse BD SurePath
podudarale. Vrijednosti izvan dijagonala pokazuju gdje se dijagnoze iz dva ogranka studije nisu podudarale.
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Tablica 20 Praksa BD FocalPoint naspram prakse BD SurePath — lokacija 801

Dijagnoza prakse BD SurePath
Unsat WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS rak Ukupno
Unsat 9 5 0 0 0 0 0 1 15
WNL 1 802 68 15 21 2 0 0 909
. ASCUS 0 63 &3 3 9 2 0 0 110
Dijagnoza prakse
potpomognute AGUS 0 3 2 1 0 0 1 10
uredajem LSIL 0 23 12 0 49 8 0 0 92
BD FocalPoint
HSIL 0 2 20 27 0 4 63
AIS 0 2 1 1 0 0 3 7
rak 0 0 1 0 11 15
Ukupno 10 903 121 23 102 42 0 20 1221
Tablica 21 Praksa BD FocalPoint naspram prakse BD SurePath — lokacija 802
Dijagnoza prakse BD SurePath
Unsat WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS rak Ukupno
Unsat 3 25 0 0 0 0 0 0 28
WNL 0 765 35 2 10 1 0 0 813
. ASCUS 0 116 31 1 3 1 0 0 152
Dijagnoza prakse
potpomognute AGUS 0 1 0 0 0 0 0 0 1
uredajem LSIL 0 35 33 1 62 2 0 0 133
BD FocalPoint
HSIL 0 12 0 19 39 0 0 76
AIS 0 1 0 0 1 0 0 2
rak 0 0 0 0 0 0 2 2
Ukupno 3 948 112 4 94 44 0 2 1207
Tablica 22 Praksa BD FocalPoint naspram prakse BD SurePath — lokacija 803
Dijagnoza prakse BD SurePath
Unsat WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS rak Ukupno
Unsat 4 75 11 1 1 0 0 0 92
WNL 0 616 157 5 23 3 0 0 804
. ASCUS 0 74 42 1 24 6 0 0 147
Dijagnoza prakse
potpomognute AGUS 0 0 0 0 0 0 5
uredajem LSIL 0 19 13 0 54 5 0 0 91
BD FocalPoint
HSIL 0 1 12 25 0 1 52
AIS 0 0 0 0 0 0 0
rak 0 0 0 0 0 2
Ukupno 4 792 233 8 114 41 0 1 1193

USPOREDBA OGRANAKA STUDIJE S PROSUDENIM REZULTATIMA ZA DIJAGNOSTICKE KATEGORIJE

U ovom dijelu navedeni su rezultati za stakalca BD SurePath koja su postupkom odlucivanja identificirana kao ASCUS+, LSIL+

ili HSIL+ u skladu s prethodno opisanim postupkom odluéivanja. Rezultati dobiveni odlu€ivanjem ne mogu se izravno povezati s
rezultatima za stakalca prikazanima u tablicama 20 — 22, koje usporeduju dva ogranka studije bez odlucivanja o stakalcima.
Proces odlucivanja u studiji identificirao je stakalca kao ASCUS+, LSIL+ ili HSIL+. ASCUS+ definira se kao ASCUS i naviSe i
dodatno ukljuuje kategorije AGUS, LSIL, HSIL, AIS i rak. LSIL+ definira se kao skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja i
naviSe i dodatno uklju€uje kategorije HSIL, AIS i rak. HSIL+ definira se kao skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja i navise i
dodatno uklju¢uje kategorije AIS i rak.

Za lokacije 801, 802 i 803 proces odlucivanja u studiji utvrdio je 248, 216 i 229 stakalaca ASCUS+; 178, 144 i 139 stakalaca LSIL+
te 81, 63 i 44 stakalca HSIL+. Od tog ukupnog broja EDP je donio odluku o stakalcima s dijagnozama koje se razlikuju za dva
ogranka studije. Za stakalca s istim dijagnozama u oba ogranka studije nije donesena odluka.
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Svaki je ogranak studije usporeden s rezultatima za ASCUS+, LSIL+ i HSIL+ o kojima je odluc¢io EDP na svim lokacijama. Praksa
potpomognuta uredajem BD FocalPoint otkrila je veci broj stakalaca HSIL+ na sve tri lokacije i ve¢i broj stakalaca LSIL+ i ASCUS+
na dvije od triju lokacija:

ASCUS+

Od 123 (lokacija 801), 82 (lokacija 802) i 108 (lokacija 803) stakalaca BD SurePath koje je EDP identificirao kao ASCUS+,
praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint otkrila je njih 109, 74 i 81. Praksa sa stakalcima BD SurePath otkrila je njih
81, 57 83.

LSIL+

Od 88 (lokacija 801), 41 (lokacija 802) i 60 (lokacija 803) stakalaca BD SurePath koje je EDP identificirao kao LSIL+, praksa
potpomognuta uredajem BD FocalPoint otkrila je njih 65, 37 i 33. Praksa sa stakalcima BD SurePath otkrila je njih 44, 22 i 34.

HSIL+

Od 40 (lokacija 801), 22 (lokacija 802) i 19 (lokacija 803) stakalaca BD SurePath koje je EDP identificirao kao HSIL+, praksa
potpomognuta uredajem BD FocalPoint otkrila je njih 30, 19 i 12. Praksa sa stakalcima BD SurePath otkrila je njih 10, 2i 6.

USPOREDBA OGRANAKA STUDIJE ZA KATEGORIJE PRIKLADNOSTI NEZADOVOLJAVAJUCI | SBLB

Za svaku od tri lokacije studije sljedece tablice usporeduju praksu BD SurePath s praksom potpomognutom uredajem
BD FocalPoint u svrhu kategorija prikladnosti Nezadovoljavajuée i SBLB.

Tablica 23 Klasifikacija nezadovoljavajucih stakalaca BD SurePath — lokacija 801
Praksa pomocu stakalaca BD SurePath
Unsat Not Unsat

Praksa Unsat 9 6 15
potpomognuta i jsat 1 1205 1206
uredajem
BD FocalPoint 10 1211 1221

Tablica 24 Klasifikacija nezadovoljavajuéih stakalaca BD SurePath — lokacija 802
Praksa pomocu stakalaca BD SurePath
Unsat Not Unsat

Praksa Unsat 3 25 28
potpomognuta i ypeat[ o 1179 1179
uredajem
BD FocalPoint 3 1204 1207

Tablica 25 Klasifikacija nezadovoljavajuc¢ih stakalaca BD SurePath — lokacija 803
Praksa pomocu stakalaca BD SurePath
Unsat Not Unsat

Praksa Unsat 4 88 92
potpomognuta o4 ynsat| o 1101 1101
uredajem
BD FocalPoint 4 1189 1193

Tablica 26 Klasifikacija stakalaca SBLB BD SurePath — lokacija 801

Praksa pomocu stakalaca BD SurePath
SBLB  Nije SBLB

Praksa SBLB 61 43 104

potpomognuta .o o B[ 35 0 35
uredajem

BD FocalPoint 96 43 139

Tablica 27 Klasifikacija stakalaca SBLB BD SurePath — lokacija 802
Praksa pomocu stakalaca BD SurePath
SBLB  Nije SBLB

Praksa SBLB 82 124 206

potpomognuta .o spig| 21 8 29
uredajem

BD FocalPoint 103 132 235
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Tablica 28 Klasifikacija stakalaca SBLB BD SurePath — lokacija 803
Praksa pomocu stakalaca BD SurePath
SBLB  Nije SBLB

Praksa SBLB 68 17 85

potpomognuta  \;. g g| 48 2 50
uredajem

BD FocalPoint 116 19 135

ANALIZA POUZDANOSTI DIJAGNOZE WNL

Kako bi se procijenila pouzdanost dijagnoza WNL u klini¢koj studiji, nasumi¢no je odabrano 299 stakalaca s dijagnozom WNL u
oba ogranka studije (otprilike 5 %) i dodano u populaciju stakalca poslanih EDP-u radi dijagnoze. U tablici 29 prikazani su rezultati
njihovih odluka.

Tablica 29 Pouzdanost dijagnoza WNL

Istinitost
Unsat WNL ASCUS HSIL Ukupno
3 287 8 1 299

Pouzdanost dijagnoza WNL moze se procijeniti na sljede¢i nacin:

287
100x ———— =95,98 % =96,0 %
299

Ovi podaci pokazuju da je za sve lokacije zajedno pouzdanost prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint u otkrivanju
stakalaca WNL bila 96,0 %. 95-postotni interval pouzdanosti bio je od 93,2 % do 97,9 %.

ANALIZA RANGIRANJA STAKALACA ZA BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

IzvjeS¢e o pregledu rangiranih za BD FocalPoint Slide Profiler sadrzi rang po kvintilima za sva stakalaca za Pregled koja
odgovaraju vjerojatnosti stakalca da bude abnormalno. Rang po kvintilima izrazava se brojem od 1 do 5, pri ¢emu 1. kvintil
oznadava da je stakalce rangirano medu 20 % stakalaca za Pregled s najboljim rezultatom. Sto je rang po kvintilu nizi, veéa je
vjerojatnost da je stakalce abnormalno.

Tablica 30 prikazuje broj abnormalnih stakalaca odreden procesom odlucivanja u studiji, s njihovim pripadajué¢im rangovima. Ovi
podaci pokazuju da se s povecanjem tezine bolesti povecava i udio abnormalnih stakalaca u nizim redovima (veci potencijal
abnormalnosti): 51,2 % (350/683) abnormalnih stakalaca nalazi se u 1. kvintilu. Dakle, BD FocalPoint Slide Profiler u€inkovit je u
rangiranju stakalaca BD SurePath u skladu s vjerojatno$¢u abnormalnosti.

Tablica 30 Abnormalna stakalca za pregled prema rangu

Rang u skupini ASCUS AGUS LSIL HSIL AIS CA* Ukupno

1 93 1 137 104 0 15 350
2 56 0 58 27 1 6 148
3 32 2 33 11 0 1 79
4 18 1 25 1" 0 0 55
5 23 1 16 10 0 1 51

Ukupno 222 5 269 163 1 23 683

* CA =rak

LAZNO NEGATIVNI REZULTATI

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler klasificirao je 1184 stakalca kao Nije potreban dodatni pregled. Od 1184 stakalca dva su
isklju¢ena zbog fizickih karakteristika stakalca. Tablica 31 prikazuje klasifikaciju u praksi potpomognutoj uredajem BD FocalPoint za
preostala 1182 stakalca:
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Tablica 31 UspjesSnost prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint u populaciji Nije potreban dodatni pregled

Dijagnoza iz studije Nije potreban dodatni pregled

Unsat 3

WNL 1169
ASCUS 5
AGUS 0
LSIL 4
HSIL 1
AIS 0
rak 0

Ukupno 1182

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler klasificirao je 10 abnormalnih stakalaca (5 ASCUS, 4 LSIL i 1 HSIL) kao Nije potreban
dodatni pregled. Ukupan broj abnormalnih stakalaca BD SurePath bio je 693 (683 stakalca iz tablice 30 + 10 stakalaca u kategoriji
Nije potreban dodatni pregled). Stoga je omjer lazno negativnih bio 10/693, odnosno 1,4 %. Za nezadovoljavaju¢a stakalaca

BD SurePath uredaj BD FocalPoint Slide Profiler klasificirao je 3 kao Nije potreban dodatni pregled za omjer lazno negativnih
3/106 ili 2,8 %.

USPOREDBA STOPA ZA KATEGORIJU NIJE POTREBAN DODATNI PREGLED

Uredaj BD FocalPoint Slide Profiler namijenjen je za upotrebu uz stopu Pregled/Nije potreban dodatni pregled od 75 % / 25 %
s barem 15 % ponovnog probira za kontrolu kvalitete svih uspje$no obradenih stakalaca. Podaci u sljede¢im tablicama pokazuju
klinicku ucinkovitost uredaja BD FocalPoint Slide Profiler uz stope kategorija Pregled/Nije potreban dodatni pregled do

50 % / 50 %. Uz ponovni probir za kontrolu kvalitete, ovi podaci pokazuju da je uspjesSnost uredaja BD FocalPoint Slide Profiler
numericki i statistiki ekvivalentna postojecoj praksi. Laboratorij koji odluci ne provesti ponovni probir za kontrolu kvalitete uredajem
BD FocalPoint Slide Profiler mozda nece postic¢i prikazane performanse.

U tablicama 32 — 36 usporeduje se praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint s postoje¢om praksom kada se upotrebljavaju
razli¢ite stope za kategoriju Nije potreban dodatni pregled. Taj je podatak dobiven iz dodatne analize provedene na podacima iz
prospektivne studije o namjeni. Vrijednost Nominalnih 25 % u tablicama predstavlja pokazane performanse uredaja BD FocalPoint
Slide Profiler u klini¢koj studiji kada je stopa za Nije potreban dodatni pregled bila postavljena na 25 %, a stopa za Pregled radi
kontrole kvalitete na 15 %. Ostale stope od 30 % do 50 % predstavljaju model performansi uredaja pri viSim stopama kategorije
Nije potreban dodatni pregled.

Tablica 32 Praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint s kontrolom kvalitete u usporedbi s postoje¢om praksom s kontrolom
kvalitete za LSIL+*

. . Abnormalni otkriveni . . . Dodatni abnormalni
Stopa za Nije potreban Ukupan broj . Abnormalni otkriveni L .
dodatni pregled abnormalnih praksom s uredajem postoje¢om praksom otkriveni pomocu
BD FocalPoint sustava BD FocalPoint

Nominalnih 25 % 348 321 298 23

30 % 348 308 298 10

35% 348 305 298 7

40 % 348 303 298 5

45 % 348 299 298 1

50 % 348 298 298 0

* LSIL+ obuhvaca dijagnosti¢ke kategorije sustava Bethesda LSIL (skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja), HSIL (skvamozna intraepitelna
lezija visokog stupnja), AIS (adenokarcinom in-situ) i rak. The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses (Springer-Verlag
New York, Inc. 1994.)

Napomena: brojke u tablicama 32 — 36 procjene su karakteristika svojstava i nisu bile neovisno potvrdene. Rezultati se mogu
razlikovati za razlicite laboratorije.

U tablici 32 prikazane su stope za Nije potreban dodatni pregled za dijagnosti¢ku kategoriju LSIL+ kada se pregled radi kontrole
kvalitete provodi u sklopu postojece laboratorijske prakse. Broj abnormalnih (321), koje je otkrila praksa potpomognuta uredajem
BD FocalPoint uz nominalnu stopu od 25 %, izveden je iz tablice 10, kao i broj abnormalnih (298) koji su otkriveni za postojecu
praksu.

Tablica 33 prikazuje broj stakalaca otkrivenih, ili dobivenih, u pojedinom ogranku studije. U toj tablici i u tablici 23 Dobitak prakse
potpomognute uredajem BD FocalPoint ozna¢ava stakalca koja je praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint tocno
klasificirala kao abnormalna, a postoje¢a praksa netoc¢no klasificirala kao WNL.

Slicno tome, Dobitak postojece prakse oznacava stakalca koja je postojeca praksa tocno klasificirala kao abnormalna, a praksa
BD FocalPoint neto¢no klasificirala kao WNL. Dobitci u Nominalnih 25 % zapravo su brojevi izvedeni iz tablice 10 (npr. dobitak od
50 prikazan je u gornjem desnom kutu tablice 2 x 2, a 27 u donjem lijevom kutu). Kao $to je prethodno navedeno, ostale brojke za
raspon od 30 % do 50 % predstavljaju model performansi uredaja.
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Tablica 33 Usporedba dobitka prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint s kontrolom kvalitete i postoje¢e prakse s kontrolom

kvalitete
LSIL+
" Dobitak prak:
Stoz:::t:i“:rzsltgzban potpon:l;gt?\utpe ?Jr:ceiajem Dobitak postojece prakse
BD FocalPoint
Nominalnih 25 % 50 27
30 % 43 33
35% 43 36
40 % 43 38
45 % 41 40
50 % 41 41

Praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint uz 25 % stope za Nije potreban dodatni pregled i 15 % stope za Pregled

radi kontrole kvalitete mozZe se usporediti i s postojecom praksom bez ponovnog probira stakalaca WNL za kontrolu kvalitete.
Tablica 34 prikazuje rezultate te usporedbe za stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao LSIL+. Tablica 34
identi¢na je tablici 10, uz sljedec¢u iznimku: postojeca praksa nije otkrila jedno stakalce tijekom primarnog probira, ali ga je otkrila
tijekom ponovnog probira za kontrolu kvalitete. Stoga se ukupan broj abnormalnih koje je otkrila postoje¢a praksa smanjio s 298
na 297. Sukladno tome, praksi potpomognutoj uredajem BD FocalPoint pripisano je jedno dodatno abnormalno (povecavsi broj s
50 na 51). Statisti¢ki znacajan vedéi broj stakalaca LSIL+ otkriven je u praksi potpomognutoj uredajem BD FocalPoint s kontrolom
kvalitete u usporedbi s postojecom praksom bez kontrole kvalitete.

Tablica 34 Klasifikacija stakalaca LSIL+ pri usporedbi prakse s uredajem BD FocalPoint s kontrolom kvalitete i postojece prakse
bez kontrole kvalitete

Postojec¢a praksa

Abnormalno WNL
(+) )
Abnormalno

Praksa +) 270 51 321
potpomognuta

uredajem V\(IL\I)L 27 27
BD FocalPoint

297 51 348

Tablica 35 prikazuje performanse uz razli¢ite stope za Nije potreban dodatni pregled za dijagnosti¢ku kategoriju LSIL+ kada se
pregled stakalaca WNL za kontrolu kvalitete ne provodi kao dio postojece laboratorijske prakse.

Na isti nacin kao $to je prikazano u tablici 33, tablica 36 prikazuje broj stakalaca otkrivenih, ili dobivenih, u pojedinom ogranku
studije uz pretpostavku postojece prakse bez ponovnog probira za kontrolu kvalitete. Zbog navedene razlike u jednom stakalcu,
praksi BD FocalPoint pripisan je dodatni dobitak od jednog otkrivenog abnormalnog u cijelom rasponu stopa za Nije potreban
dodatni pregled.

Tablica 35 Praksa potpomognuta uredajem BD FocalPoint s kontrolom kvalitete u usporedbi s postoje¢om praksom bez
kontrole kvalitete za LSIL+

" . Abnormalni otkriveni . A Dodatni abnormalni
Stopa za Nije potreban Ukupan broj k dai Abnormalni otkriveni Kriveni p
dodatni pregled abnormalnih praxsom s urecajem postoje¢om praksom otkriveni pomocu
BD FocalPoint sustava BD FocalPoint

Nominalnih 25 % 348 321 297 24

30 % 348 308 297 11

35% 348 305 297 8

40 % 348 303 297 6

45 % 348 299 297 2

50 % 348 298 297 1
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Tablica 36 Usporedba dobitka prakse potpomognute uredajem BD FocalPoint s kontrolom kvalitete i postojece prakse bez

kontrole kvalitete

LSIL+
Stoza za N.ije potreban ggz;f:]g;ﬁ: Qol?itak
odatni pregled uredajem BD FocalPoint postojece prakse
Nominalnih 25 % 51 27
30 % 44 33
35% 44 36
40 % 44 38
45 % 42 40
50 % 42 41

PERFORMANSE SUSTAVA BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM

Tvrtka BD Life Sciences provela je neklini¢ka validacijska ispitivanja kako bi procijenila performanse uredaja BD FocalPoint Slide
Profiler kada se upotrebljava u kombiniranom primarnom i vodenom probiru.

Sustav BD FocalPoint GS Imaging System identificira do 25 % uspjeSno obradenih stakalaca kao ona za koja Nije potreban
dodatni pregled, istodobno pruzaju¢i moguénost elektronickog lociranja dijagnosti¢ki relevantnih mjesta na stakalcima
klasificiranima kao Pregled. Tijekom obrade stakalca sustav BD FocalPoint GS Imaging System otkriva potencijalno abnormalne
stanice i pohranjuje odgovaraju¢a mjesta na stakalcu (vidna polja). Za sva stakalca klasificirana kao Pregled sustav BD FocalPoint
GS Imaging System navodi do 15 vidnih polja, koje citotehnolog pregledava kako bi utvrdio je li stakalce normalno ili abnormalno.
Ako se utvrdi da su sva vidna polja normalna, dijagnoza za stakalce bit ¢e unutar granica normale (WNL). Ako se za bilo koje vidno
polje utvrdi da je potencijalno abnormalno ili neadekvatno, citotehnolog ¢e pregledati cijelo stakalce.

Citotehnolog pristupa lokacijama vidnih polja na jedan od dva nacina:

PapMaps — ispisi koji pokazuju to€ne dimenzije rubova pokrovnog stakalca i zaokruzene lokacije vidnih polja koja je odabrao
sustav BD FocalPoint GS Imaging System. Stakalce se stavi preko ispisa PapMap, a potom se vidna polja precrtaju na
pokrovno stakalce radi pregleda.

Radna stanica i motorizirani stoli¢ mikroskopa (BD FocalPoint GS Review Station) — stoli¢ mikroskopa automatski se pomice na
koordinate x, y pojedinog vidnog polja. Slika staniénog materijala unutar vidnog polja moZe se prikazati na radnoj stanici kako bi
se potvrdila lokacija.

PERFORMANSE SUSTAVA BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM NA KONVENCIONALNIM STAKALCIMA

Sustav BD FocalPoint GS Imaging System procijenjen je u tri citoloSka laboratorija u Ujedinjenom Kraljevstvu. Oko 6000
konvencionalno pripremljenih stakalaca za papa-test bilo je obuhvac¢eno prospektivnom studijom s dva ogranka koja je usporedivala
trenutnu citoloSku praksu s praksom potpomognutom sustavom BD FocalPoint GS. Ciljevi studije bili su sljedecéi:

Praksa potpomognuta sustavom BD FocalPoint GS ekvivalentna je postojeéoj praksi kada se zajedno otkrivaju sva abnormalna
stakalca (Grani¢no+). Grani¢no+ definira se kao jezgrena promjena koja granici s diskariozom i viSe, a ukljucuje kategorije
Grani¢no skvamozni i glandularni; blaga, umjerena i teSka diskarioza; AIS i rak.

Praksa potpomognuta sustavom BD FocalPoint GS ekvivalentna je postojecoj praksi kada se otkrivaju stakalca za koja je
utvrdeno da nisu adekvatna za procjenu.

Napomena: kategorija Grani¢no ekvivalentna je kategoriji ASCUS sustava Bethesda. Diskarioza je sinonim za displaziju. Blaga i
umjerena diskarioza ekvivalentne su kategorijama sustava Bethesda LSIL i HSIL.

U praksi potpomognutoj sustavom BD FocalPoint GS stakalca klasificirana kao Pregled pregledana su pomocu izvie§¢a PapMap.
Osoblje laboratorija ocrtalo je vidna polja PapMap na odgovarajuéa stakalca u studiji. Citotehnolozi su pregledali sva vidna polja na
svakom stakalcu za Pregled kako bi utvrdili je li za stakalce potreban cjelovit pregled.

Pregled cijelog stakalca bio je potreban ako je citotehnolog primijetio atipi¢ne stanice u jednom vidnom polju ili vi§e njih.
Citotehnolog je pregledao cijelo stakalce i ako je unutar vidnih polja bilo neadekvatnog staniénog materijala kako bi odredio
adekvatnost stakalca.

Stakalca s abnormalnim dijagnozama koja se nisu podudarala u oba ogranka podvrgnuta su vanjskom pregledu odstupanja radi
referentne ili konacéne istinite dijagnoze. Stakalca protumacena kao adekvatna koja se nisu podudarala u oba ogranka studije
podvrgnuta su internom pregledu adekvatnosti radi kona¢nog odredivanja adekvatnosti.

Evidencija stakalaca

U ovoj studiji 5531 stakalce proslo je oba ogranka studije. Stakalca su podvrgnuta procesu utvrdivanja istinitosti kako bi svako
stakalce imalo konacnu citoloSku dijagnozu (istinitosti studije). Distribucija tih stakalaca prema dijagnozi i razlozima isklju¢enja iz
studije prikazani su u tablicama 37, odnosno 38.
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Tablica 37 Distribucija stakalaca u studiji

Dijagnoza Ukupno
Neadekvatno 6,7 % (370/5531)

Negativno 85,9 % (4753/5531)
Abnormalno 7,4 % (408/5531)

Tablica 38 Ukupan broj analiziranih stakalaca

Stakalca obuhvacena studijom 6070
Iskljuéena (nije moguce progitati crti¢ni kod) 40
Isklju€ena (nepotpuni podaci) 12
Isklju¢ena (pregled procesa) 482
Iskljuéena (problemi u vezi s laboratorijem) 5
Ukupan broj isklju¢enih stakalaca 539
Ukupan broj analiziranih stakalaca 5531

REZULTATI DIJAGNOSTICKE UCINKOVITOSTI

U ovom dijelu navedeni su rezultati Grani¢no+, Blaga diskarioza+, Umjerena diskarioza+ i Neadekvatno. Analiza podataka
provedena je primjenom uvjetnog binomnog testa kako bi se odredila statisticka zna€ajnost razlika izmedu dva ogranka studije

u otkrivanju abnormalnih i neadekvatnih stakalaca.! Uvjetni binomni test bio je McNemarov egzaktni test za testiranje kvalitete
neskladnih udjela u dizajnu studije uskladenih parova.2

Grani¢no+

Tablica 39 prikazuje rezultate za stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao Grani¢no+. Ti podaci pokazuju
da je sustav BD FocalPoint GS Imaging System otkrio statisticki ekvivalentan broj stakalaca Grani¢no+ kao i postojeca praksa
(p-vrijednost = 0,0047).

Tablica 39. Klasifikacija stakalaca Grani¢no+
Postojec¢a praksa

Abnormalno Neadekvatno Negativno Ukupno

Praksa Abnormalno 248 6 66 320
potpomognuta  Neadekvatno 10 - 0 10
sustavom ]
BD FocalPoint Gs  Negativno 8 0 - 8
336 6 66 408

Blaga diskarioza+

Tablica 40 prikazuje rezultate za stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao Blaga diskarioza+. Ti podaci
pokazuju da je sustav BD FocalPoint GS Imaging System otkrio statisti¢ki ekvivalentan broj stakalaca Blaga diskarioza+ kao i
postojeca praksa (p-vrijednost = 0,0014).

Tablica 40 Klasifikacija stakalaca Blaga diskarioza+
Postojec¢a praksa

Abnormalno Neadekvatno Negativho Ukupno

Praksa Abnormalno 153 2 45 200
potpomognuta Neadekvatno 2 a 0 )
sustavom _
BD FocalPoint GS  Negativno 43 0 B 43
198 2 45 245

1. Breslow, N.E., and N.E. Day. The Analysis of Case-Control Studies Statistical Methods in Cancer Research. Volume 1, International Agency for
Research on Cancer. Lyon: (1980): 167.
2. Fleiss, Joseph L. Statistical Methods for Rates and Proportions. 2nd Ed. New York: John Wiley and Sons, 1981.
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Umijerena diskarioza+

Tablica 41 prikazuje rezultate za stakalca koja su postupkom utvrdivanja istinitosti identificirana kao Umjerena diskarioza+. Ti podaci
pokazuju da je sustav BD FocalPoint GS Imaging System otkrio statisti¢ki ekvivalentan broj stakalaca Umjerena diskarioza+ kao i
postojec¢a praksa (p-vrijednost = 0,0124).

Tablica 41. Klasifikacija stakalaca Umjerena diskarioza+
Postojec¢a praksa

Abnormalno Neadekvatno Negativno Ukupno

Praksa Abnormalno 71 1 10 82
potpomognuta  Neadekvatno 2 _ 0
sustavom )
BD FocalPoint GS  Negativno 5 0 _

Prikladnost uzorka

Drugi je cilj bio procijeniti je li praksa potpomognuta sustavom BD FocalPoint GS ekvivalentna postojecoj praksi kada se radi o
otkrivanju neadekvatnih stakalaca. Stakalca su identificirana kao neadekvatna u skladu s kombinacijom triju razloga koje su naveli
citotehnolozi:

+ slaba celularnost
» upala ili zatamnjenje
* nedovoljna potvrda stanica iz transformacijske zone

U sljedec¢im tablicama prikazana je uspjeSnost ogranaka studije kada se svaki od razloga adekvatnosti procjenjivao zasebno.
Ukupno je 370 stakalaca prema istinitosti utvrdeno kao neadekvatno. Od toga su 254 bila djelomi¢no ili u cijelosti neadekvatna
zbog slabe celularnosti; 297 je bilo djelomi¢no ili u cijelosti neadekvatno zbog upale/zatamnjenja, a 70 je bilo djelomi¢no ili u cijelosti
neadekvatno zbog nedostatka stanica u transformacijskoj zoni.

Tablica 42 Neadekvatno zbog slabe celularnosti

Postojeca praksa

Slaba Adekvatna
Ukupno

celularnost celularnost

Praksa Slaba celularnost 71 83 154
potpomognuta
sustavom ?gi:;i?:t 65 35 100
BD FocalPoint GS

136 118 254

Tablica 43 Neadekvatno zbog upale/zatamnjenja
Postojec¢a praksa

Upala/zat. Bez upale/zat. Ukupno

Praksa Upala/zat. 42 130 172

potpomognuta Bez upale/zat. 56 69 125
sustavom

BD FocalPoint GS 98 199 297

Tablica 44 Neadekvatno zbog nedostatka stanica iz transformacijske zone (TZ)
Postojeca praksa

Neadekvatno Adekvatno

Tz Tz Ukupno
Praksa Neadekvatno TZ 70 0 70
potpomognuta 4oy atno TZ 0 0 0
sustavom
BD FocalPoint GS 70 0 70

Napomena: Ukupno je 21 stakalce, neadekvatno zbog nedostatka stanica iz transformacijske zone, bilo klasificirano kao Nije
potreban dodatni pregled pomocu uredaja BD FocalPoint Slide Profiler. Od tih stakalca uredaj je identificirao njih 8 kao stakalca s
nedovoljnom endocervikalnom komponentom.
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PERFORMANSE SUSTAVA BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM NA STAKALCIMA BD SUREPATH™

Za procjenu oc¢ekivane osjetljivosti i specifinosti sustava BD FocalPoint GS Imaging System na stakalcima BD SurePath
provedena je interna, neklini¢ka validacijska studija. U sustavu BD FocalPoint GS Imaging System ukupno je obradeno

1665 stakalaca iz studije kako bi se identificirala vidna polja za pregled citotehnologa. Pomoc¢u uredaja BD FocalPoint GS Review
Station vidna polja procijenjena su u svrhu dijagnostike i prikladnosti.

U praksi potpomognutoj sustavom BD FocalPoint GS Imaging System stakalca BD SurePath obradena su u uredaju

BD FocalPoint Slide Profiler te je do 15 vidnih polja arhivirano za svako stakalce klasificirano za Pregled. Koordinate vidnih

polja i slike svakog stakalca prenesene su iz uredaja BD FocalPoint Slide Profiler u BD FocalPoint GS Review Station. Pomocu
motoriziranog stoli¢a uredaja BD FocalPoint GS Review Station citotehnolozi su dosli do svih identificiranih vidnih polja, pregledali
ih i elektronicki oznagili. Pregled cijelog stakalca bio je potreban ako je citotehnolog oznacio jedno vidno polje ili viSe njih kao
abnormalno, neadekvatno ili reaktivno. U protivhom stakalce se smatralo unutar granica normale (WNL).

Konaéna dijagnoza, odnosno istinitost, za svako stakalce utvrdena je iz prethodnih karakterizacija stakalca pomocéu zasebnih panela
citotehnologa tvrtke BD Life Sciences. Kada je dijagnoza izmedu panela bila uskladena, smatrala se istinitom dijagnozom. Ako se
dijagnoze nisu podudarale, stakalce je pregledao neovisni patolog kako bi utvrdio istinitost.

Distribucija stakalaca
Tablica 45 prikazuje distribuciju 1665 stakalaca studije prema klasifikaciji sustava BD FocalPoint GS Imaging System i kona¢noj
dijagnozi stakalaca.

Tablica 45 Distribucija stakalaca

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL rak Ukupno

Pregled 84 37 2 11 6 1 141
procesa

Pregled 813 334 15 76 74 1 1313

Nije potreban

dodatni 183 18 3 6 1 0 211
pregled

Ukupno 1080 389 20 93 81 2 1665

Rezultati osjetljivosti

Tablica 46 prikazuje osjetljivost i odgovaraju¢e 95-postotne intervale pouzdanosti sustava BD FocalPoint GS Imaging System
za dijagnosti¢ke kategorije ASCUS+ (obuhvac¢a ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL i rak), LSIL+ (obuhvaéa LSIL, HSIL i rak) te HSIL+
(obuhvaca HSIL i rak).

Tablica 46 Osjetljivost sustava BD FocalPoint GS Imaging System

Dijagnoza Osjetljivost

ASCUS+ 381/5287(%5,2, 75,9)
LSIL+ 149/1589(%3,4, 97,1)
HSIL+ 75/76 (99%',2, 99,9)

Rezultati adekvatnosti

Analizom adekvatnosti stakalaca procijenjena je uspjesSnost sustava BD FocalPoint GS Imaging System za zadovoljavaju¢a
stakalca s endocervikalnom komponentom. Druge karakteristike adekvatnosti uzorka, kao $to je upala ili zatamnjenje, nisu bile
uzete u obzir.

Ispitana populacija obuhvatila je 996 stakalaca WNL od kojih je 16 bilo atrofi€no, 2 su bila bez endocervikalne komponente, a 978
je bilo zadovoljavajuce s endocervikalnom komponentom. Od toga je sustav BD FocalPoint GS Imaging System otkrio 751 za
osjetljivost od 76,8 % (751/978). 95-postotni interval pouzdanosti bio je 74,0 — 79,4.

Pohrana i rad

Sustav nemojte izlagati izravnoj sun€evoj svjetlosti ni ekstremnim temperaturama ({j. strujanju zraka iz sustava grijanja ili hladenja).
Raspon radne temperature je 18 — 30 °C, 64 — 86 °F.

Tehnicka sluzba i informacije o proizvodu
Za tehnicki servis i pomo¢ u vezi s upotrebom uredaja BD FocalPoint Slide Profiler obratite se tvrtki BD Life Sciences.

Tehnicki servis i podrska: obratite se lokalnom predstavniku tvrtke BD ili posjetite www.bd.com.
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Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / [ius. iHcTpyKuii 3 BUKopucTaHHs / 1 2 i i JH 1t 1]
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For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka kayecTBoTo Ha pabota Ha VD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur
fur IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agloAdynon amédoaong IVD / Sélo para la evaluacién del rendimiento en diagndstico in vitro / Ainult IVD seadme
hindamiseks / Réservé a I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikdhoz / Solo per
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Method of sterilization: ethylene oxide / MeToa Ha cTepunusauus: etuneHos okeua / Zplsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /

Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog amoaTeipwong: aiBuAevogeidio / Método de esterilizacion: dxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid

1 Méthode de stérilisation : oxyde d’éthyléne / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas médszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
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behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagéo: oxido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilenad / Metop ctepunusauum: atuneHokens / Metoda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / Metoa cTepunisauii: eTuneHokeugom / K Jik: ALk
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Bestrahlung / MéBodog atrooTeipwong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation /
Metoda sterilizacije: zragenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusaums sgici — cayne Tycipy / 225 W : WAL/
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napromienianie / Método de esterilizagdo: irradiacdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metoa ctepunusauumn: obnyyenne / Metdda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozragavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / MeToa ctepunizauii: onpomiHeHHsM / K & J7i%: fabt

Biological Risks / Buonornynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusinbik Toyekenaep / A =314 214l / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Brionorndeckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
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Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaska B NpuapyxasalyuTe AokymeHTy / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!
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g 3% | Démesio, ziarékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapozna¢ si¢ z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagao fornecida / Atentie, consultati documentele
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Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / AvwTepo 6pio Beppokpaciog
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Keep dry / MNasete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgte 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyitinge ycra / 713 %3] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
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3a6opy / AT [H]

Peel / O6enete / Otevfete zde / Abn / Abziehen / ArokoMroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin Tacta /
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Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % fL

Do not use if package damaged / He usnonaseaiite, ako onakoskarta e nospefeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoigotroigite eGv n ouokeuaoia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oste¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
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uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnonb3osatb Npy NoBpexaeHUU ynakosku /
Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje osteceno / Anvéand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmisse kullanmayin / He
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Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé 1
BeppdTNTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtsl / Tenere lontano
dal calore / CankbiH xepge cakra / &-2 9] &l of g / Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big aii Tenna / {#iz & A5
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alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
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dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
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@ Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
0K udpoyodvou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Maatektec cyTeri naitaa Gonasl / 524 7k~ A4 / I8skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenue sogopopa / Vyrobené pouzitim vodika /
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Fragile, Handle with Care / YynnuBo, PaGoTeTe ¢ HeobxoanmoTo BHMMaHue. / Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeite 1o e rpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
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Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLyatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TengitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / 5, /INCFR
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