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AVSEDD ANVANDNING

BD Totalys SlidePrep ar ett automatiserat, vatskebaserat
prepareringssystem for ett tunt cellager som bereder objektglas med
BD SurePath Liquid-based Pap Test (vatskebaserat pap-test), som
ar avsett att ersatta konventionella gynekologiska cellprovsutstryk.
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas (fore detta AutoCyte
PREP-objektglas) &r avsedda fér anvandning vid screening och
detektion av livmoderhalscancer, lesioner som utgér forstadier ill
cancer, onormala celler och alla andra cytologiska kategorier som
definierats i The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal
Cytologic Diagnoses (Bethesda-systemet for rapportering av cervikala/
vaginala cytologiska diagnoser).

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

BD Totalys SlidePrep omvandlar en vatskesuspension av ett
cervikalt cellprov i ett tydligt fargat, homogent, tunt cellager, samtidigt
som diagnostiska cellkluster bibehalls.2-® Processen bestar av
cellkonservering, randomisering, berikning av det diagnostiska
materialet, pipettering, sedimentering, fargning och téackning med
tackglas for att skapa ett BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglas for anvandning vid rutinmassig cytologisk screening

och kategorisering enligt definitionerna i Bethesda-systemet. !

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas ger en valbevarad
population fargade celler i en cirkel med 13 mm diameter.
Lufttorkningsartefakter, skymmande, 6éverlappande cellulart material
och rester elimineras i hég utstrackning. Antalet vita blodkroppar
reduceras signifikant, vilket gor det lattare att visualisera epitelceller,
diagnostiskt relevanta celler och infektiosa organismer.

BD SurePath-processen bdrjar med att kvalificerad medicinsk
personal anvander en borstliknande provtagningsanordning

(t.ex. Rovers Cervex Brush, Rovers Medical Devices

B.V., Oss — Nederlanderna) eller en endocervikal borste/
plastspatelkombination (t.ex. Cytobrush Plus GT och Pap Perfect
spatel, CooperSurgical Inc., Trumbull, CT) med l6stagbart/I6stagbara
huvud(en) fér gynekologisk provtagning. Istallet for att stryka ut
cellerna som samlats in med provtagningsenheten pa ett objektglas,
tas huvudena pa provtagningsenheterna loss fran handtagen och
placeras i en flaska med BD SurePath konserveringsvatska. Flaskan
forses med lock, marks och skickas med lampliga dokument till
laboratoriet for bearbetning. Huvudena pa provtagningsenheterna tas
aldrig ut ur konserveringsflaskan med det tagna provet.

| laboratoriet blandas det konserverade provet genom vortexning*
och overfors sedan till BD Density Reagent (densitetsreagens).

Ett anrikningssteg, som bestar av centrifugsedimentering genom

BD densitetsreagens, avlagsnar delvis icke-diagnostiska rester och
overflédiga inflammatoriska celler fran provet. Efter centrifugeringen
atersuspenderas cellerna, som nu ar i pelletform, blandas och
Overfors till en BD Settling Chamber (stagnationskammare) monterad
pa ett BD SurePath PreCoat slide (forbelagt objektglas). Cellerna
sedimenteras genom gravitation och fargas sedan med ett modifierat
Papanicolaou-fargningsforfarande. Objektglaset rensas med xylen
eller ett xylensubstitut och forses med tackglas. Cellerna, som
presenteras inom en cirkel med 13 mm diameter, underséks under
mikroskop av utbildade cytotekniker och patologer med tillgang till
annan relevant bakgrundsinformation om patienten.

*Obs! For patientnara testning kan en alikvot pa upp till 0,5 mL tas ut
efter detta vortexningssteg i BD SurePath-processen for Liquid-based
Pap Test.
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BEGRANSNINGAR

* Gynekologiska prover for preparering med BD Totalys SlidePrep
skall samlas in med en borstliknande provtagningsanordning eller
en endocervikal borste/plastspatelkombination med I6stagbara
huvuden enligt det standardprovtagningsférfarande som tillverkaren
tillhandahaller. Traspatlar far inte anvandas med BD Totalys
SlidePrep. Endocervikala borst-/plastspatelkombinationer som inte
ar |ostagbara far inte anvandas med BD Totalys SlidePrep.

» Utbildning av auktoriserade personer ar ett krav for produktion och
utvardering av BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas.
Cytotekniker och patologer utbildas pa morfologibedémning pa
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas. Denna utbildning
innehaller aven ett fardighetsprov. Laboratoriekunder far moéjlighet
att anvanda traningsobjektglas och testset. BD Life Sciences
erbjuder ocksa assistans med beredning av traningsobjektglas fran
varje kunds egna patientpopulationer.

» For att BD Totalys SlidePrep ska fungera korrekt far endast
de engangsmaterial som stods eller rekommenderas av
BD Life Sciences anvandas tillsammans med BD Totalys
SlidePrep. Anvanda engangsmaterial och produkter skall kasseras
i enlighet med institutionens och myndigheternas bestdmmelser.

» Allt material ar endast avsett for engangsbruk och far
inte ateranvandas.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSBEAKTANDEN

Cytologiska prover kan innehalla smittsamma material. Anvand
lampliga skyddsklader, skyddshandskar samt skyddsglasdgon eller
ansiktsskydd. Folj tillampliga forsiktighetsbeaktanden for biofarligt
material vid hantering av prover.

BD SurePath Preservative Fluid innehaller en vattenbaserad I6sning
med denaturerad etanol. Blandningen innehaller sma mangder av
metanol och isopropanol. Far ej fortaras.

Varning

H226 Brandfarlig vatska och anga.

P210 Far inte utsattas for varme, heta ytor, gnistor, 6ppen laga
eller andra antéandningskallor. R6kning forbjuden.” P241 Anvand
explosionssaker elektrisk/ventilations-/belysningsutrustning.
P280 Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd. P240 Jorda/potentialférbind behallare och
mottagarutrustning. P233 Behallaren ska vara val tillsluten.
P242 Anvand endast verktyg som inte ger upphov till gnistor.
P243 Vidta atgarder mot statisk elektricitet. P303+P361+P353 VID
HUDKONTAKT (&ven haret): Ta omedelbart av alla nedsténkta
klader. Skolj huden med vatten/duscha. P370+P378 Vid brand:
Slack med COy, pulver eller vatten. P403+P235 Forvaras pa
val ventilerad plats. Foérvaras svalt. P501 Innehallet/behallaren
ska kasseras i enlighet med lokala/regionala/nationella/
internationella bestdmmelser.

BD Density Reagent innehaller natriumazid. Far ej fortaras.

Varning

H302 Skadligt vid fortaring.

P264 Tvatta grundligt efter anvéndning. P270 At inte, drick inte och
rok inte nar du anvénder produkten. P301+P312 VID FORTARING:
Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller

lakare. P330 Skolj munnen. P501 Innehallet/behallaren ska kasseras

i enlighet med lokala/regionala/nationella/internationella bestammelser.
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BD EA/OG Combo Stain (EA/OG kombofargning) innehaller etanol,
metanol och attiksyra. Far ej fortaras.

Fara

H225 Mycket brandfarlig vatska och anga. H312+H332 Skadligt vid
hudkontakt eller inandning H370 Orsakar organskador.

P210 Far inte utsattas for varme, heta ytor, gnistor, 6ppen laga
eller andra antandningskallor. R6kning forbjuden.” P241 Anvand
explosionssaker elektrisk/ventilations-/belysningsutrustning.

P260 Inandas inte damm/rok/gaser/dimma/angor/sprej. P280 Anvand
skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd. P240 Jorda/

potentialférbind behallare och mottagarutrustning. P233 Behallaren
ska vara val tillsluten. P242 Anvand endast verktyg som inte ger
upphov till gnistor. P243 Vidta atgarder mot statisk elektricitet.
P264 Tvatta grundligt efter anvéndning. P270 At inte, drick inte
och rok inte nar du anvander produkten. P271 Anvands endast
utomhus eller i val ventilerade utrymmen. P303+P361+P353 VID

HUDKONTAKT (aven haret): Ta omedelbart av alla nedstankta klader.

Skolj huden med vatten/duscha. P321 Sarskild behandling (se pa
etiketten). P304+P340 VID INANDNING: Flytta personen till frisk

luft och se till att andningen underlattas.” P312 Vid obehag, kontakta

GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller lakare. P370+P378 Vid
brand: Slack med COg, pulver eller vatten. P362+P364 Ta

av nedstankta klader och tvatta dem innan de anvands igen.

P405 Forvaras inlast. P403+P235 Forvaras pa val ventilerad plats.

Forvaras svalt. P501 Innehallet/behallaren ska kasseras i enlighet med

lokala/regionala/nationella/internationella bestammelser.

BD Hematoxylin Stain (hematoxylinfarg) 0,75 innehaller etylenglykol.

Far ej fortaras.

Varning

H302 Skadligt vid fortaring. H315 Irriterar huden. H319 Orsakar
allvarlig 6gonirritation. H335 Kan orsaka irritation i luftvagarna.

P261 Undvik att inandas damm/rék/gaser/dimma/angor/sprej.

P280 Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd.

P264 Tvatta grundligt efter anvéndning. P270 At inte, drick inte
och rék inte nar du anvander produkten. P271 Anvands endast
utomhus eller i val ventilerade utrymmen. P305+P351+P338 VID
KONTAKT MED OGONEN: Skélj férsiktigt med vatten i flera
minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt
att skélja. P301+P312 VID FORTARING: Vid obehag, kontakta
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller I1akare. P304+P340 VID
INANDNING: Flytta personen till frisk luft och se till att andningen
underlattas.” P332+P313 Vid hudirritation: Sok lakarhjalp.

P337+P313 Vid bestaende dgonirritation: Sok lakarhjalp. P330 Skol;j
munnen. P302+P352 VID HUDKONTAKT: Tvatta med mycket tval och

vatten. P405 Forvaras inlast. P403+P233 Forvaras pa val ventilerad
plats. Férpackningen ska forvaras val tillsluten. P501 Innehallet/
behallaren ska kasseras i enlighet med lokala/regionala/nationella/
internationella bestammelser.

FORSIKTIGHETSBEAKTANDEN
» Avsedd for in vitro-diagnostik.
» Endast for professionell anvandning.

» God laboratoriepraxis bor iakttas och alla férfaranden for
anvandning av BD Totalys SlidePrep skall féljas noggrant.

* Reagenser skall férvaras i rumstemperatur (15-30 °C) och anvandas

fore sina utgangsdatum for att sékerstalla korrekt prestanda.

* Undvik sténk och aerosolbildning. Anvand lampliga
skyddshandskar, 6gonskydd och skyddsrockar.
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BD SurePath -konserveringsvatskan har testats for antimikrobiell
effektivitet mot: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium
tuberculosis samt Aspergillus niger och har visat sig vara effektiv.
BD SurePath-prover i konserveringsvatska, som ympats med
108 CFU/mL av varije art, uppvisade ingen tillvaxt efter 14 dagars
(28 dagars for Mycobacterium tuberculosis) inkubation under
standardférhallanden. Allmanna forsiktighetsatgarder for saker
hantering av biologiska vatskor ska emellertid alltid vidtas.

Om rekommenderade forfaranden i bruksanvisningen till
BD Totalys SlidePrep inte foljs kan prestandan paverkas negativt.

FORFARANDE

Fullstéandiga forfaranden for preparering av BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas beskrivs i bruksanvisningen till
BD Totalys SlidePrep.

ALTERNATIVT ALIKVOTUTTAG

.

BD SurePath Collection Vial (provtagningsflaska) innehaller
tillrackligt stor volym for att medge att upp till 0,5 mL av en
homogen blandning av celler och vatska tas ut for patientnara
testning fore BD SurePath Liquid-based Pap Test och tillracklig
volym anda finns kvar for pap-testningen.

Det finns inga bevis for att uttagande av en delvolym fran

BD SurePath-provtagningsflaskan paverkar provets kvalitet for
cytologitestning, men i ovanliga fall kan felférdelning av relevant
diagnostiskt material ske under denna process. Vardpersonalen
kan behdva ta ett nytt prov om resultaten inte korrelerar med
patientens anamnes. Cytologi riktar dessutom in sig pa andra
kliniska fragor an testning for sexuellt verforbara sjukdomar
(STD). Darfor kanske det inte &r Iampligt att ta ut en alikvot i
alla kliniska situationer. Om det behdvs kan ett separat prov

tas for STD-testning, hellre an att en delvolym tas ut fran

BD SurePath-provtagningsflaskan.

En alikvot fran prover med lag cellularitet kan ge en otillracklig
mangd material i BD SurePath Collection Vial for att kunna
preparera ett tillfredsstallande BD SurePath Liquid-based Pap Test.
Alikvoten maste tas ut innan BD SurePath Liquid-based Pap Test
utfors. Endast en alikvot kan tas ut fran BD SurePath Collection
Vial innan pap-testet utfors, oavsett alikvotens volym.

Forfarande

1.

For att sakerstalla att blandningen &r homogen maste
BD SurePath Collection Vial vortexas i 10-20 sekunder. Alikvoten
pa 0,5 mL maste tas ut inom en minut efter vortexningen.

. Alikvoten maste tas ut med en pipettspets med

polypropylenaerosolbarriar av lamplig storlek for den aktuella
volymen. Obs! Serologipipetter ska inte anvandas. God
laboratoriesed maste foljas for att undvika att kontaminanter fors in
i BD SurePath Collection Vial eller i alikvoten. Alikvoten ska tas ut
pa en lamplig plats utanféor omraden dar amplifiering utfors.

Kontrollera alikvotmaterialet i pipetten visuellt med avseende pa
stora, grova partiklar eller halvfast material. Om sadant material
hittas nar alikvoten tas ut ska allt material genast foras tillbaka till
provtagningsflaskan igen och provet diskvalificeras fran patientnara
testning innan pap-testet utfors.

FORVARING

Forvaringsférhallandena for BD SurePath konserveringsvatska utan
cytologiska prover ar upp till 36 manader fran tillverkningsdatum i
rumstemperatur (15-30 °C).

Forvaringstiden for BD SurePath konserveringsvatska med
cytologiska prover &r 6 manader i kylskap (2—10 °C) eller 4 veckor i
rumstemperatur (15-30 °C).

MATERIAL SOM BEHOVS

Inte alla material som anges nedan kravs fér manuell preparering
av BD SurePath Liquid-based Pap Test (utan att anvanda

BD Totalys SlidePrep). En komplett forteckning 6ver material finns i
bruksanvisningen till BD Totalys SlidePrep.
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TILLHANDAHALLET MATERIAL
» BD Totalys SlidePrep och tillbehor

» BD SurePath Collection Vials (innehaller BD SurePath-
konserveringsvatska)

» En eller flera cervikala provtagningsenheter med I0stagbara huvuden
- BD Density Reagent (densitetsreagens)

+ BD Cytology Stain Kit (cytologisk fargningssats)

+ BD Settling Chambers (stagnationskammare)

» BD SurePath PreCoat Slides

« BD Totalys Transfer Tips (6verforingsspetsar)

+ BD Centrifuge Tubes (centrifugror)

« BD Syringing Pipettes (sprutpipetter)

» BD Aspirator Tips (aspiratorspetsar)

MATERIAL SOM KRAVS MEN EJ MEDFOLJER

+ BD PrepMate Automated Accessory (automatiserat tillbehor)
» Easy Aspirator

* Centrifug och tillbehor

» 4 mL dispenserare for densitetsreagens

» Contrad 70

» Vortexblandare

* Avjoniserat vatten (pH 7,5 till 8,5)

» Forpackningar med Tris-buffrad koksaltlosning

« BD Alcohol Blend Rinse (skdljning med alkoholblandning) eller
isopropanol och reagensalkohol

+ BD SurePath Preservative Fluid (konserveringsvatska)
+ Klargéringsmedel, monteringsmedel och tackglas

TILLBEHORSSTALLETS INNEHALL

BD Totalys SlidePrep Consumables Kit (sats med
forbrukningsartiklar)

* 2 x 240 - BD Settling Chambers (stagnationskammare)
* 5x96 — BD SurePath PreCoat Slides

* 6 x96 — BD Totalys Transfer Tips (6verforingsspetsar)

BD PrepMate Consumables Kit (sats med forbrukningsartiklar)
+ 4 —BD Density Reagent (densitetsreagens), 480 mL

+ 480 — BD Centrifuge Tubes (centrifugror)

» 2 x 240 - BD Syringing Pipettes (sprutpipetter)

* 5x96 — BD Aspirator Tips (aspiratorspetsar)

DIAGNOSTISK TOLKNING OCH BEREDNINGENS LAMPLIGHET

Rekommenderade riktlinjer i rapporteringssystemet i Bethesda 2001
handlar om vatskebaserade preparat och definition av hur adekvat
cellular specificitet faststalls for sadana preparat.

| franvaro av onormala celler anses ett preparat vara otillfredsstéllande
om en eller flera av foljande forutsattningar foreligger:
(1) Otillrackligt antal diagnostiska celler (farre an 5 000 skvamosa
epitelceller per preparat). Foljande férfaranden rekommenderas
for att uppskatta antalet valbevarade skvamdsa epitelceller pa
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas:
» Undersok tillverkarens manual for varje mikroskopmodell
som anvands vid screeningen eller kontakta tillverkaren av
mikroskopet for att faststalla arean pa bildfaltet som anvands
med rekommenderat okular och 40x objektiv. Alternativt kan
bildfaltet beraknas med en hemocytometer eller liknande
mikroskopisk skjutmattsskala (faltarea = Tir2 dér r &r faltets radie).

500019394(01) 2017-02

* Minsta genomsnittliga antal celler per 40x objektivfalt
skall faststallas genom division av den ungefarliga
cellavlagringsarean pa 130 mm?2 p& BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas med faltarean for mikroskopet ifraga. Det
resulterande antalet delas sedan in i minimiantalet om 5 000
celler. Det resulterande antalet ar det rekommenderade minsta
genomsnittliga adekvata antalet epitelceller i ett 40x objektivs
bildfalt. Notera detta antal och spara det som rutinreferens
for cytoteknikern. Riktlinjerna i Bethesda 2001 anger det
ungefarliga antalet celler per falt for ett 13 mm preparat.

* Minst tio falt skall réaknas horisontellt eller vertikalt Iangs
diametern pa preparatets mitt.

« Ett praktiskt hjalpmedel for att beddma cellulariteten ar att
anvanda makroskopisk utvardering av visuell densitet pa det
fargade preparatet for att kontrollera hur adekvata preparatets
produktionskdrningar ar. Det finns emellertid inget substitut
for primar utvardering i mikroskop av cytoteknikern under
screeningprocessen.

(2) 75 % eller fler av de celluldra komponenterna skyms av
inflammation, blod, bakterier, slemhinna eller artefakter som
utesluter cytologisk tolkning av objektglaset.

Alla onormala eller tveksamma observationer vid screeningen

skall remitteras till en patolog for granskning och diagnos.

Patologen skall notera eventuella diagnostiskt signifikanta cellulara

morfologiska férandringar.

PRESTANDASTUDIER DAR BD TOTALYS SLIDEPREP ANVANDS

BD SUREPATH JAMFORANDE STUDIE MED DELADE PROVER

En retrospektiv klinisk jamférelseundersdkning med delade prover
och matchade par pa flera kliniker genomférdes for att jamfora

det diagnostiska resultatet av BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas, som tagits fram av BD Totalys SlidePrep med

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas som tagits fram

av BD PrepStain Slide Processor (objektglasinstrument). Syftet
med denna studie var att demonstrera att morfologitolkningen fran
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas som tagits fram av
BD Totalys SlidePrep inte skilde sig vare sig kliniskt eller statistiskt
fran den fran BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas som
tagits fram av BD PrepStain Slide Processor.

Studien utvarderade 1 005 fall i en randomiserad och maskerad
jamférelse med anvandning av Bethesda >System som primart
effektmatt och poangsattning av objektglasens kvalitetsegenskaper
(cellular férdelning, cellularitet, cellbevarande och fargningskvalitet)
som sekundart effektmatt.

Varje klinik fick en kohort delade residualprover, dar ett prov
bearbetades pa BD Totalys SlidePrep och det andra pa

BD PrepStain Slide Processor. De resulterande BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglasen randomiserades och maskades, och
skickades till ett oberoende laboratorium for utvardering. Objektglasen
fordelades jamnt mellan tre namndcertifierade cytotekniker pa det
oberoende laboratoriet och podngsattes manuellt enligt Bethesda-
systemet samt for objektglasens kvalitetsegenskaper. Dessutom
utvarderades alla objektglas enligt Bethesda-systemet av en cytologisk
beddémningskommitté (CAC) bestaende av upp till tre cytopatologer.

Vad galler bedémning av resultaten sa kravdes ingen ytterligare
bedémning om resultaten fran cytopatolog 1 och 2 éverensstamde.
Nar resultaten mellan cytopatolog 1 och 2 skiljde sig fran varandra

fick cytopatolog 3 granska objektglaset, och om dessa resultat
Overensstdmde med antingen cytopatolog 1 eller 2, var ingen ytterligare
beddmning nédvandig. Om inga av de tre cytopatologerna var éverens
fick en hel panel (bestaende av alla tre cytopatologerna tillsammans)
granska objektglaset, och resultatet av denna panelgranskning
betraktades som det slutgiltiga bedémningsresultatet. Den allvarligaste
diagnosen for ett objektglaspar som stélldes av CAC anvandes som
"cytologisk sanning” (slutlig beddmd referens) for analys.
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RESULTAT AV DEN JAMFORANDE STUDIEN

| tabell 1 presenteras den direkta jamforelsen av de kumulativa
beddmda resultaten for alla kliniker for BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas, som tagits fram av BD Totalys SlidePrep och
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas som tagits fram av
BD PrepStain Slide Processor for foljande kategorier av diagnostiska
behandlingar: NILM, ASC-US/AGUS, LSIL, ASC-H och HSIL/cancer.
Antalet observerade UNSAT-resultat noterades ocksa.

Tabell 1 BD SurePath studie med delade prover: Jamforelse av
kumulativa CAC-resultat

BD Totalys BD PrepStain Bethesda-klassificering (CAC)
SlidePrep
Kossitioanng | NILM |ASCUS| g1 | ASc-H | HSIL+ | Unsat | Total
(CAC)
NILM 488 42 19 1 1 1 552
ASC- US/AGUS 49 39 29 3 10 0 130
LSIL 18 29 177 1 4 0 229
ASC-H 3 3 1 1 1 0 9
HSIL+ 0 4 1 5 74 0 84
Unsat 0 0 0 0 0 1 1
Totalt 558 117 227 1 90 2 1005

Den positiva 6verensstammelsen i procent (PPA) berédknades med
anvandning av den bedémda Bethesda-klassificeringen och den
slutliga beddmda referensen. For att undvika partikshet berdknades
den negativa dverensstammelsen i procent (NPA) berédknades med
anvandning av den icke bedémnade cytoteknikerns Bethesda-
klassificering och den slutliga bedémda referensen.

| tabell 2 visas PPA-jamforelsen med 95 % konfidensintervall (Cl) for
ASC-US+, LSIL+ och HSIL+. | tabell 3 visas NPA-jamférelsen med
95 % konfidensintervall (Cl) for NILM, <LSIL+ och <HSIL. | tabell 4
visas jamforelsen av acceptansfrekvenserna for objektglasens
kvalitetsegenskaper (cellular férdelning, cellbevarande samt
fargningskvalitet). | tabell 5 visas éverensstammelsefrekvensen

for cellularitet.

Tabell 2 PPA-jamférelse med 95 % Cl mellan BD Totalys SlidePrep
och BD PrepStain enligt Bethesda-klassificering (CAC)

PPA Skillnad med 95 % CI

Slutligt resultat BD. Totalys BD PrepStain (BD Totalys SIidePl:ep
SlidePrep kontra BD PrepStain)

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

Tabell 3 NPA-jamforelse med 95 % CI mellan BD Totalys SlidePrep
och BD PrepStain enligt Bethesda-klassificering

NPA Skillnad med 95 % CI

Slutligt resultat BD Totalys i (BD Totalys SlidePrep
SlidePrep BD PrepStain kontra BD PrepStain)

NILM 97,3 % (475/488) | 97,7 % (477/488) | -0,4 % (-2,3 %, 1,5 %)
<LSIL 97,4 % (602/618) | 98,1 % (606/618) | -0,6 % (-2,1 %, 0,7 %)
<HSIL 99,3 % (897/903) | 99,3 % (897/903) 0,0 % (-0,8 %, 0,8 %)

Tabell 4 Jamforelse av acceptansfrekvenser med 95 % Cl
mellan BD Totalys SlidePrep och BD PrepStain enligt
objektglasens kvalitetsegenskaper

Objektglasens Acceptansfrekvenser — samtliga kliniker i kombination

kvalitetsegenskaper BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

Celldistribution

100,0 %

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

100,0 %

Tabell 5 Overensstammelsefrekvens med 95 % Cl mellan BD Totalys
SlidePrep och BD PrepStain for cellularitet

Overensstimmelsefrekvens — samtliga kliniker i
kombination
100,0 %
(1 005/1 005)
(99,6 %, 100,0 %)

Objektglasets
kvalitetsegenskap

Cellularitet

REPRODUCERBARHET

Syftet med denna studie var att faststalla formagan hos

BD Totalys SlidePrep att konsekvent generera BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas med reproducerbara resultat vid
jamforelse med BD PrepStain Slide Processor (objektglasintrument).
Studien genomférdes vid tre laboratoriekliniker, ett instrument

av respektive typ per klinik. NILM-, LSIL- och HSIL-poolade
cytologiprover anvandes | denna studie. Fyra replikat fran respektive
pool testades tva ganger per dag i fem utspridda dagar pa respektive
instrumenttyp. Beredningsordningen for objektglasen med de
poolade panelproverna randomiserades.

De resulterande BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglasen
randomiserades och maskades, och skickades till ett oberoende
laboratorium for utvardering. Objektglasen fordelades mellan tre
namndcertifierade cytotekniker pa det oberoende laboratoriet

och poangsattes manuellt enligt Bethesda-systemet som primart
effektmatt och efter objektglasens kvalitetsegenskaper (cellular
fordelning, cellularitet, cellulart konservering och fargningskvalitet)
som sekundart effektmatt.

REPRODUCERBARHETSRESULTAT

| tabellerna 6-8 presenteras dverensstammelsekvoterna med

95 % CI for NILM-, LSIL- och HSIL-kategorier per klinik samt for
samtliga kliniker tillsammans. | tabell 9 visas en jamforelse av
Overensstammelsefrekvenserna med 95 % Cl mellan BD Totalys
SlidePrep och BD PrepStain Slide Processor for Bethesda-
klassificering for samtliga kliniker i kombination. | Tabell 10

visas jamforelsen av acceptansfrekvenserna for objektglasens
kvalitetsegenskaper (cellular férdelning, cellbevarande samt
fargningskvalitet) for kategorierna NILM, LSIL och HSIL.

Tabell 6:Reproducerbarhet — 6verensstammelsefrekvenser med 95 %
Cl for kategorin NILM efter klinik samt for samtliga kliniker

i kombination
System
NILM-pool " "
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
95,0 % 95,0 %
Klinik 1 (38/40) (38/40)
(83,5 %, 98,6 %) (83,5 %, 98,6 %)
97,5 % 97,5 %
Klinik 2 (39/40) (39/40)
(87,1 %, 99,6 %) (87,1 %, 99,6 %)
97,5 % 100,0 %
Klinik 3 (39/40) (40/40)
(87,1 %, 99,6 %) (91,2 %, 100,0 %)
- . 96,7 % 97,5 %
’I::)';';'i':;'t‘;rn' (116/120) (117/120)
(91,7 %, 98,7 %) (92,9 %, 99,1 %)

Tabell 7 Reproducerbarhet — 6verensstammelsefrekvenser med 95 %
Cl for kategorin LSIL efter klinik samt for samtliga kliniker

(1 004/1 004)
(99,6 %, 100,0 %)

Cellbevarande

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

100,0 %

(1.004/1 004)
(99,6 %, 100,0 %)

Fargningskvalitet

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

100,0 %

(1004/1 004)
(99,6 %, 100,0 %)
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i kombination
System
LSIL-pool - -
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
100,0 % 100,0 %
Klinik 1 (40/40) (40/40)
(91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
100,0 % 100,0 %
Klinik 2 (40/40) (40/40)
(91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
100,0 % 100,0 %
Klinik 3 (40/40) (40/40)
(91,2 %, 100,0 %) (91,2 %, 100,0 %)
A 100,0 % 100,0 %
‘:L'fn';'i'::t‘i‘:n' (120/120) (120/120)
(96,9 %, 100,0 %) (96,9 %, 100,0 %)
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Tabell 8 Reproducerbarhet — dverensstammelsefrekvenser med 95 %
Cl for kategorin HSIL efter klinik samt fér samtliga kliniker

i kombination
Syst
HSIL-pool - ystem -
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
100,0 % 95,0 %
Klinik 1 (40/40) (38/40)
(91,2 %, 100,0 %) (83,5 %, 98,6 %)
92,5 % 94,9 %
Klinik 2 (37/40) (37/39)*
(80,1 %, 97,4 %) (83,1 %, 98,6 %)
97,5 % 97,5%
Klinik 3 (39/40) (39/40)
(87,1 %, 99,6 %) (87,1 %, 99,6 %)
. 96,7 % 95,8 %
’I:L"‘j‘n';'i':;'t‘;rn' (116/120) (114/119)
(91,7 %, 98,7 %) (90,5 %, 98,2 %)

* Ett HSIL-objektglas som beretts pa klinik 2 betraktades som otillfredsstéllande och darfor
inte acceptabelt fér granskning.

Tabell 9 Reproducerbarhet — jamférelse av
Overensstammelsefrekvenser med 95 % CI mellan
BD Totalys SlidePrep och BD PrepStain Slide Processor for
Bethesda-klassificering for samtliga kliniker i kombination.

PRECISIONSRESULTAT

| tabell 11 visas en jamforelse av 6verensstammelsefrekvenserna

med 95 % Cl mellan BD Totalys SlidePrep och BD PrepStain Slide
Processor for Bethesda-klassificering. | Tabell 12 visas jamforelsen av
acceptansfrekvenserna for objektglasens kvalitetsegenskaper (cellular
fordelning, cellbevarande samt fargningskvalitet) for kategorierna
NILM, LSIL och HSIL.

Tabell 11 Precision — jamférelse av 6verensstammelsefrekvenser
med 95 % Cl mellan BD Totalys SlidePrep och
BD PrepStain Slide Processor for Bethesda-klassificering

System Skillnad med 95 % CI
Panelmediem | | (BD Totalys SlidePrep
BD Totalys SlidePrep| BD PrepStain kontra BD PrepStain)
100,0 % 100,0 % 0,0 %
NILM-pool (96/96) (96196) (-39 %, 3,9 %)
LSIL-pool 100,0 % 100,0 % 0,0 %
P (96/96) (96/96) (-3,9 %, 3,9 %)
HSIL-pool 100,0 % 100,0 % 0,0 %
P (96/96) (96/96) (-3,9 %, 3,9 %)
Alla pooler 100,0 % 100,0 % 0,0 %
P (288/288) (288/288) (-1,3 %, 1,3 %)

Tabell 12 Precision — Jamforelse av acceptansfrekvenser med 95 %
Cl mellan BD Totalys SlidePrep och BD PrepStain enligt
objektglasens kvalitetsegenskaper

System Skillnad med 95 % CI

Panelmediem | 1 Totalys SlidePrep| BD PrepStain (foalgt;'gspféﬁggz?
NILM-pool (3166*/71 ;Az)) (3177*/51 ;AE)) 0,8 % (-6,0 %, 4,2 %)
LSIL-pool (128}?;/5) (128}?;/5) 0,0 % (-3,1 %, 3,1 %)
HSIL-pool ( ol ;/‘(’)) ( e :/‘é) 0,9 % (-4.6 %, 6,5 %)

Tabell 10: Reproducerbarhet — Jamforelse av acceptansfrekvenser
med 95 % Cl mellan BD Totalys SlidePrep och
BD PrepStain enligt objektglasens kvalitetsegenskaper

Acceptansfrekvenser | Acceptansfrekvenser | Acceptansfrekvenser

Objektglasens NILM LSIL HSIL

kvalitetsegenskaper| gp Total:
lys .| BD Totalys .| BD Totalys .
SlidePrep BD PrepStain SlidePrep BD PrepStain SlidePrep BD PrepStain

100,0 % 100,0 % 100,0 %
(120/120) (120/120) (120/120)
(96,9 %, (96,9 %, (96,9 %,
100,0 %) 100,0 %) 100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

Celldistribution

100,0 % 100,0 % 100,0 %
(120/120) (120/120) (120/120)
(96,9 %, (96,9 %, (96,9 %,
100,0 %) 100,0 %) 100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

97.5%

(117/120)
(92,9 %,
99,1 %)

Cellularitet

100,0 % 100,0 % 100,0 %
(120/120) (120/120) (120/120)
(96,9 %, (96,9 %, (96,9 %,
100,0 %) 100,0 %) 100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

Cellbevarande

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

100,0 % 100,0 % 100,0 %
(120/120) (120/120) (120/120)
(96,9 %, (96,9 %, (96,9 %,
100,0 %) 100,0 %) 100,0 %)

100,0 %
(120/120)
(96,9 %,
100,0 %)

Fargningskvalitet

PRECISION

Syftet med denna studie var att faststélla férmagan hos BD Totalys
SlidePrep att konsekvent generera BD SurePath Liquid-based

Pap Test-objektglas med reproducerbara resultat vid jamforelse

med BD PrepStain Slide Processor (objektglasintrument). Studien
genomfordes vid en laboratorieklinik pa ett instrument av respektive
typ. NILM-, LSIL- och HSIL-poolade cytologiprover anvandes | denna
studie. Fyra replikat fran respektive pool testades tva ganger per dag i
tolv spridda dagar pa respektive instrumenttyp. Beredningsordningen
for objektglasen med de poolade panelproverna randomiserades. De
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglasen randomiserades
och maskades, och utvarderades av en namndcertifierad cytotekniker.
Objektglasen poangsattes manuellt enligt Bethesda-systemet som
primart effektmatt och enligt objektglasens kvalitetsegenskaper
(cellular fordelning, cellularitet, cellbevarande och fargningskvalitet)
som sekundart effektmatt.
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Acceptansfrekvenser | Acceptansfrekvenser | Acceptansfrekvenser
Objektglasens NILM LSIL HSIL
kvalitetsegenskaper
9 P BS';J:;:'E’;)S BD PrepStain Z'ﬁ;:;flf BD PrepStain BS'IJiJe";?zf BD PrepStain

100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0 %

N (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
Celldistribution | o> o | (96,2 %, | (96.2%, | (96.2 %, | (96,2 %, | (96,2 %
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)

100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0 %

Collutaritet (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
(96,2 %, | (96,2%, | (96,2 %, | (96,2%, | (96,2 %, | (96,2 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)

100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0 %

(96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)

Cellbevarande | o5 0, | (96.2 %, | (962 %, | (96.2 %, | (96.2 %, | (96,2 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)

100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0% | 100,0 % | 100,0 %

. | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96) | (96/96)
Fargningskvalitet | o050, | (96.2%, | (96.2 %, | (96.2%, | (96.2 %, | (96.2 %,
100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %) | 100,0 %)

KORSKONTAMINATION

En studie utférdes for att faststalla risken for korskontamination

pa BD Totalys SlidePrep jamfért med BD PrepStain Slide
Processor. Negativa/blanka prover bestod enbart av BD SurePath-
konserveringsvatska. Positiva prover bestod av en poolade

cervikala NILM-prover spetsade med SiHa-celler. Sammanlagt atta
korningar utférdes pa varje system. Tva "helt negativa" korningar

(48 prover/korning) utférdes forst som baslinjekontroll. Fem koérningar
med omvaxlande negativa och positiva prover (24 positiva och

24 negativa) i schackrutsmonster bearbetades, foljt av en sista korning
med 48 negativa prover. Alla negativa objektglas (168/instrumenttyp)
utvarderades av en namndcertifierad cytotekniker for narvaro av
eventuella SiHa-celler (d.v.s. fall av korskontamination).

Inga SiHa-celler observerades pa nagot av de negativa/blanka proverna
fran BD Totalys SlidePrep eller BD PrepStain Slide Processor.

INTERFERERANDE AMNEN

Analytiska studier genomférdes for att faststalla om férekomsten av
exogena och endogena substanser paverkar eller stér prestandan hos
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas vid genomférande pa
BD Totalys SlidePrep. Till de exogena interfererande &mnena hérde
vanliga receptfria och receptbelagda lakemedel och till de endogena
interfererande amnena hérde humant blod och humant slem.
Interfererande amnen tillsattes i varje provflaska fore bearbetning.
For varje typ av interfererande amne som testades bearbetades

totalt atta BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas fran

tva pooler (4 NILM, 4 HSIL). Objektglasen utvarderades manuellt

och poangsattes enligt Bethesda-klassificering och objektglasens
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kvalitetsegenskaper (cellular férdelning, cellularitet, cellbevarande
och fargningskvalitet) av en namndcertifierad cytotekniker. Vid de
koncentrationer som testades observerades inte nagon interferens
med BD SurePath Liquid-based Pap Test. | tabell 13 identifieras
koncentrationen av de amnen som testades som inte interfererade
med BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Tabell 13 Koncentration av potentiellt interfererande amnen som
testades som inte interfererade med BD SurePath Liquid-
based Pap Test

Koncentrationer som testades
som inte interfererade med
BD SurePath

Produktkategori | Produktens marke eller typ

VCF preventivskum 0,66 volymprocent faktisk interferent

Preventivmedel VCF preventivfilm 0,66 volymprocent faktisk interferent

Conceptrol preventivgel 0,66 volymprocent faktisk interferent

Klotrimazol 3 0,50 volymprocent faktisk interferent

Antisvamp/ Gyne-Lotrimin 3 0,50 volymprocent faktisk interferent

antivaginos Monistat 3 0,50 volymprocent faktisk interferent

Tiokonazol 1 0,50 volymprocent faktisk interferent

Receptfritt Vagisil kram mot klada 0,66 volymprocent faktisk interferent

lakemedel/ E-Z glidgel 0,66 volymprocent faktisk interferent

glidmedel Surgilube — kirurgiskt glidmedel | 0,66 volymprocent faktisk interferent

Antivirus (Zovirax-Acyklovir) | 0,66 volymprocent faktisk interferent

Re__ceptbelagt Antiprotozoal (Metronidazol) | 0,66 volymprocent faktisk interferent
lakemedel

2 % klindamycinfosfat 0,66 volymprocent faktisk interferent

Humant helblod Ej tillgangligt 2,0 volymprocent faktisk interferent

Humant slem

Ej tillgangligt 2,0 volymprocent faktisk interferent

KLINISKA PRESTANDA: RAPPORT OM KLINISKA STUDIER

Historiska kliniska studier som utforts med BD PrepStain-systemet
BD Totalys SlidePrep-instrumentet utgér en modifikation av

BD PrepStain Slide Processor, en del av BD PrepStain-systemet.
Kliniska originalstudier utfordes med hjalp av BD PrepStain Slide
Processor och de resulterande kliniska data ar aven tillampliga pa

BD Totalys SlidePrep. En sammanfattning av dessa kliniska studier
ges nedan.

Forsta studien med delat prov

En prospektiv, maskerad, klinisk undersékning med delade prover
och matchade par genomférdes pa flera kliniker, for att jamfora

det diagnostiska resultatet av BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas, som tagits fram med BD PrepStain-systemet

och konventionellt preparerade cellutstryk. Syftet med studien var
att bedoma BD SurePath prestanda jamfort med konventionella
cellutstryk for detektion av livmoderhalscancer, lesioner som utgor ett
forstadium till cancer och onormala celler i olika patientpopulationer
och laboratoriemiljoer. Dessutom beddmdes hur adekvata de bada
preparaten var.

Enligt rekommendationerna i FDA:s dokument "Points to Consider”
(Att tanka pa) for cervikala cytologiska anordningar'?, preparerades
forst de konventionella cellutstryken, och darefter placerades
kvarvarande prov pa den borstliknande provtagningsanordningen i en
BD SurePath Collection Vial.

Efter transport till laboratoriet bearbetades varje konserverad
cellsuspension enligt protokollet i BD PrepStain-systemet.
Resulterande BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas och
matchande konventionellt objektglas med cellutstryk screenades
manuellt och diagnostiserades oberoende av varandra med
diagnostiska kategorier enligt Bethesda-systemet. Pa varje klinik
utvarderade en patolog alla onormala objektglas.
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| enlighet med den metod som beskrivits av Shatzkin!" anvéndes

vid denna studie en oberoende referenspatolog pa en sarskild
remissklinik, som granskade alla onormala och avvikande fall,
reparationsfall och 5 % av de normala fallen fran samtliga kliniker pa
ett maskerat satt for att fa fram en diagnostisk "sanning” for varje fall.

Patientegenskaper

Kvinnorna i studien var mellan 16 och 87 ar, och 772 hade passerat
klimakteriet. Av de 8 807 patienterna som ingick i studien hade

1 059 haft onormala cellutstryk tidigare. Hela den studerade
patientpopulationen bestod av féljande rasgrupper: vita (44 %),
svarta (30 %), asiatiska (12 %), latinska (10 %), indianska (3 %)
samt 6vriga (1 %).

Prover med felaktig dokumentation, patienter under 16 ar, patienter
med hysterektomier samt cytologiskt otillfredsstallande och
otillrackliga prover uteslots. Man forsokte fa med sa manga fall

av livmoderhalscancer och foregangssjukdomar till cancer som
mojlighet genom att ta med hogriskpatienter, séllan screenade och
remitterade patienter.

Av totalt 10 335 fall accepterades 9 046 som utvarderades pa atta
olika studiekliniker. Av dessa 9 046 uppfyllde 8 807 kraven i Bethesda-
systemet pa adekvat preparering och var tillgangliga for komplett
diagnos av bada preparaten.

Studiens resultat

Malet med den kliniska provningen var att jamfora prestandan pa

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas som producerats
med BD PrepStain-systemet med konventionellt preparerade
cellutstryk. Objektglas av bada preparattyperna klassificerades enligt
kriterierna i Bethesda-systemet. Studieprotokollet innebar férdelar for
konventionella cellutstryk eftersom de konventionella cellutstryken
alltid preparerades forst, vilket darmed begransade BD SurePath-
objektglasen till det restmaterial som fanns kvar pa den borstliknande
anordningen (den del av provet som normalt skulle ha kasserats).2
Avsedd anvandning av BD SurePath Liquid-based Pap Test ar
applicering direkt i flaskan, dar samtliga insamlade celler ar tillgangliga
for BD PrepStain-systemet.

For att jamfora kansligheten pa BD SurePath objektglas och
objektglas med konventionella cellutstryk vid manuell avlasning
faststéalldes nivan av abnormitet i fallen av referenspatologen

och jamférdes med de diagnoser som stéllts pa studieklinikerna.
Referensdiagnosen baserades pa de mest onormala diagnoserna
for varje objektglaspreparering av den oberoende referenspatologen.
Detta resultat anvandes som "sann” diagnos och som referensvarde
for jamforelsen mellan klinikernas resultat med BD PrepStain-
systemets preparering av BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglas och konventionella cellutstryksprepat. Nollhypotesen om att
kansligheten pa de bada metoderna for preparering av objektglas var
likvardig, testades med McNemar chi-kvadrattest for parvisa data.’3

| detta statistiska test jamférdes avvikande resultat fran de bada
prepareringsmetoderna.
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| tabell 14 visas en direkt jamforelse av alla klinikers resultat for

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas jamfort med
konventionella objektglas for de diagnostiska behandlingskategorierna
Inom normala granser (within Normal Limits, WNL), atypiska skvamésa
celler av icke faststalld signifikans/atypiska kortelceller av icke faststalld
signifikans (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/
Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance, ASCUS/AGUS),
laggradig skvamds intraepitelial lesion (Low-grade Squamous
Intraepithelial Lesion, LSIL), hdggradig skvamds intraepitelial lesion
(High-grade Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL) samt cancer (CA).

Tabell 14 Forsta studien med delat prov: 8 807 Matchade prover -

| tabell 16 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierat
som ASCUS eller AGUS. Denna utvardering gor det magjligt att
analysera avvikande fel for att bedéma kansligheten pa de bada
metoderna i studieupplagget med delade prover. Fel inkluderar WNL
och reaktivt/reparerbart. Eftersom det p-varde som faststélldes genom
McNemar-testet 6versteg 0,05, var resultaten med BD SurePath och
konventionella cellutstryk likvardiga.

Tabell 17 Forsta studien med delat prov: Jamférelse av alla klinikers
resultat for fall som enligt referensmetoden betecknats om
LSIL — avvikande felanalys

Konventionellt preparerat objektglas

Jamforelse av klinikresultat - Ingen referenspatolog Lyckat Fel
Resultat efter klinik BD PrepStain- Lyckat 140 63 203
. Typ av preparerat
Kliniknr. | . WNL |ASCUS| AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totalt
objektglas BD SurePath Pap Fel 54 86 140
. SP 873 | 56 2 42 5 0 978 Test-objekiglas €
KN 881 46 2 29 20 0 978 194 149 343
) SP 1514 | 47 4 81 24 0 1670 _
KN | 1560 | 33 6 40 | a1 0 [1e70| Lyckat=LSIL
s SP 668 15 1 13 7 0 704 Fel = WNL, reaktivt/reparerbart och ASCUS/AGUS
KN 673 11 0 13 6 1 704 Resultat av McNemar-test: X2 mc = 0,69, p = 0,4054
4 SP 1302 | 60 2 19 5 0 1388 Fel med konventionell metod: 63
:'I;‘ 142256 z; f 159 ‘1‘ g 143;8 Fel med BD SurePath: 54
5 KN a1l 5 y " 3 0 257 | tabell 17 visas resultat for fall som av referenspatologen
SP 1272 | 179 5 83 35 1 1576 identifierats som I__SIL. Fel inkluderar WNL, reaktluvt/rgparerbart samt
6 KN 1258 | 209 9 68 30 2 1576 ASCUS/AGUS. | likhet med ASCUS/AGUS var kanshgheter} pa de
7 SP 438 66 17 13 14 23 571 bada metoderna i studien med delade prover statistiskt likvardiga, med
KN 417 93 19 4 22 16 571 ett p-varde som dversteg 0,05.
SP 1227 | 61 3 86 44 2 1423 . . T .
8 KN 1209 57 0 o4 1 2 1423 Tabell 18 Forsta stHdlen med deI‘at prov: Jamforelse av alla klinikers
SP 7759 | 509 36 342 | 135 26 | 8807 resultat for fall som enligt referensmetoden betecknats om
Totalt KN 7768 | 531 39 271 | 177 21 | 8807 HSIL+ avvikande felanalys (LSIL &r inte ett fel)

SP = BD SurePath
KN = Konventionellt

| tabell 15 visas en direkt jamférelse av alla klinikresultat for

BD SurePath-prepareringsmetoden jamfért med konventionella

cellutstryksprepareringar for samtliga diagnostiska behandlingskategorier.

Tabell 15 Forsta studien med delat prov: 8 807 Matchade prover -
Jamforelse av alla klinikers resultat - Ingen referenspatolog

Konventionellt preparerade cellutstryk

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

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

ASCUS| 343 | 101 4 44 | 15 | 2 | 509
BD PrepStain- AGUS | 26 6 4 0 0 0 36
preparerade BD SurePath| |SIL 87 52 2 147 | 53 1 342
HSIL | 20 10 7 17 | 79| 2 | 135
CA 2 1 2 0 6 | 15 | 26

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

Inget resultat fran en oberoende referenspatolog aterspeglas i tabell
14 eller 15.

Tabell 16 Forsta studien med delat prov: Jamforelse av alla klinikers
resultat for fall som enligt referensmetoden betecknats om
ASCUS/AGUS - avvikande felanalys

Konventionellt preparerat objektglas

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 113 205 318
preparerat
BD SurePath Pap
Test-objektglas Fel 180 229 409
293 434 727

Lyckat = ASCUS/AGUS

Fel = WNL & reaktivt/reparerbart

Resultat av McNemar-test: X2 mc =1,62, p = 0,2026
Fel med konventionell metod: 205

Fel med BD SurePath: 180
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Konventionellt preparerat objektglas

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 160 28 188
preparerat
BD SurePath Pap
Test-objektglas Fel 36 38 74
196 66 262

Lyckat = HSIL+

Fel = WNL, reaktivt/reparerbart och ASCUS/AGUS

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

Fel med konventionell metod: 28

Fel med BD SurePath: 36

| tabell 18 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats
som HSIL+. | denna jamférelse ansags inte LSIL vara ett fel,

utan snarare en avvikelse.9.14.15 Felen inbegriper WNL, reaktivt/
reparerbart samt ASCUS/AGUS. Kanslighetsanalysen av avvikande
fel visade att de bada metoderna i studieuppléagget med delade prover
var statistiskt likvardiga.
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Tabell 19 Forsta studien med delat prov: Avvikande felanalys av
cancerfall (HSIL ar inte ett fel, LSIL betraktas som ett fel)

Konventionellt preparerat objektglas

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 19 2 21
preparerat
BD SurePath Pap
Test-objektglas Fel 5 1 6
24 3 27

Lyckat = Cancer

Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 1,645, p = 0,1980
Fel med konventionell metod: 2

Fel med BD SurePath: 5

| tabell 19 visas resultat (fran samtliga kliniker) for fall som enligt
referensmetoden bedémts vara cancer. Fel inkluderar WNL, reaktivt/
reparerbart, ASCUS/AGUS och LSIL. Sensitivitetsanalysen av
avvikande fel visade att de bada metoderna var statistiskt likvardiga.
Dessa 27 cancerfall ingick i studien med férnyad utvardering. Dessa
data presenteras i tabell 22.

Tabell 20 Forsta studien med delat prov: Jamforelse av alla klinikers
resultat for fall som enligt referensmetoden betecknats om
HSIL+ avvikande felanalys (LSIL betraktades som ett fel i
denna analys)

Konventionellt preparerat objektglas

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 04 33 127
preparerat
BD SurePath Pap
Test-objektglas Fel 67 68 135
161 101 262

Lyckat = (HSIL+)

Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 11,56, p = 0,0007
Fel med konventionell metod: 33

Fel med BD SurePath: 67

| tabell 20 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats
som HSIL+. Fel inkluderar WNL, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS
och LSIL. Aven om detta inte ingick i det ursprungliga studieprotokollet, 0
gjordes en statistisk jamforelse av metoderna dar LSIL betraktades som
ett diagnostiskt fel jamfort med ett fall som faststallts som HSIL+ av den
enda oberoende referenspatologen. | denna statistiska jamforelse av den
diagnostiska kansligheten, dar LSIL betraktas som ett fel och inte som en
smarre avvikelse, skulle BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas
som preparerats av BD PrepStain-systemet inte vara likvardiga med
konventionellt preparerade cellutstryk for detektion av HSIL+-abnormitet i
studien med delade prover.

MASKERAD FORNYAD BEDOMNING AV HSIL+-FALLEN

En ny bedémning gjordes for att avgdra om resultaten paverkades

av prepareringens kvalitet eller subjektivitet vid tolkningen. For

att bedéma de 262 fall som diagnostiserades som HSIL+ i den
ursprungliga studien (tabell 20), utférdes ytterligare en utvardering efter
implementering av ett nytt utbildningsprogram for yrkesverksamma
inom cytologi, som var avsett att betona konsekvent tolkning mellan

de diagnostiska grupperna i Bethesda-systemet. Dessa HSIL+-fall
ommaskerades som del av en férnyad utvardering bestaende av totalt

2 438 prover som preparerades med samma protokoll fér delade prover.

Studieklinikernas resultat for de bada prepareringarna jamférdes sedan
med ett nytt referensvarde som kravde dverensstdmmelse mellan minst
tva av tre oberoende referenspatologer avseende den mest onormala
cytologiska diagnosen.
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| referensprocessen for den fornyade utvarderingen screenades bada
objektglasprepareringarna fran de avvikande fallen (BD PrepStain-
preparerade BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas och
konventionellt preparerade objektglas) pa nytt av ytterligare en
cytotekniker, och nyidentifierade abnormiteter lades till dem fran den
ursprungliga screeningen. Tre referenscytopatologer utvarderade
sedan alla avvikande fall med ett maskerat protokoll. Denna mer
strikta referensmetod minskade antalet HSIL+-referensfall fran 262

i den ursprungliga studien till 209 i den férnyade utvarderingen.
Skillnaden pa 53 fall kan forklaras pa féljande satt: 48 fall
diagnostiserades med den mer strikta referensmetoden som LSIL eller
mindre allvarliga, 3 fall bedémdes som otillfredsstéllande adekvata
efter fornyad utvardering och resterande 2 fall var inte tillgangliga for
beddmning i den maskerade fornyade utvarderingen.

Tabell 21 Fornyad utvardering: Avvikande felanalys for 209
ursprungliga HSIL+-fall, som bedémdes pa nytt
med de mer strikta referenskriterier som kravde tre
oberoende referenspatologer

Konventionellt preparerat objektglas

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 153 26 179
preparerat
BD SurePath Pap
Test-objektglas Fel 24 6 %
177 32 209

Lyckat = HSIL+

Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 0,02, p = 0,8875
Fel med konventionell metod: 26

Fel med BD SurePath: 24

| tabell 21 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats
som HSIL+. Fel inkluderar WNL, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS
och LSIL. | denna jamférelse betraktades LSIL som ett diagnostiskt
fel jamfort med ett fall som faststéllts som HSIL+ av den oberoende
referenspatologen. Jamforelse av diagnostisk sensitivitet visade
statistisk ekvivalens mellan de bada metoderna.

Tabell 22 Fornyad utvardering: Avvikande felanalys av cancerfall
(HSIL ar inte ett fel, LSIL betraktas som ett fel)

Konventionellt preparerat objektglas

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 32 3 35
preparerat
BD SurePath Pap
Test-objektglas Fel 3 0 3
35 3 38

Lyckat = Cancer

Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 0,00, p = 1,0000
Fel med konventionell metod: 3

Fel med BD SurePath: 3

| tabell 22 visas resultat for fall som enligt den nya referensmetoden
beddmts vara cancer (samtliga kliniker). Fel inkluderar WNL, reaktivt/
reparerbart, ASCUS/AGUS och LSIL. Ett fel berodde pa en LSIL-
tolkning. Alla évriga fel berodde pa tolkning av objektglasen som
ASCUS/AGUS eller WNL. Sensitivitetsanalysen av avvikande fel
visade att de bada metoderna var statistiskt likvardiga.

Den maskerade fornyade utvarderingen inneholl 2 097 nya fall som
anvandes for ommaskering av de ursprungliga HSIL+-proverna. Analysen
och jamférelsen av prepareringarna av dessa nya fall visas i tabell 23.
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Tabell 23 Fornyad utvardering: 2 097 Direkt jamforelse av
klinikresultat — Ingen referenspatolog

Konventionellt preparerade cellutstryk

| tabell 26 till 29 visas resultaten for hur adekvata prepareringarna var
fran samtliga kliniker.

Tabell 26 Forsta studien med delat prov: Resultat for hur adekvata

WNL |ASCUS|AGUS | LSIL | HSIL | CA [ Totalt prepareringarna var
. Konventionellt
WNL | 1561 128 0 47 30 0 1766 Prepareringens limplighet BD PrepStain-preparerat preparerat
BD Prepsmi"' ASCUS 30 37 1 6 3 1 133 (antal patienter: 9 046) BD SurePath pap-test-objektglas objektglas
B':‘*Spa’e;a . [Acus | o 7 0 0 1 0 17 N % N %
Pap“;‘:sta_t LSIL | 33 11 1 33 1 1 %0 Tillfredsstallande 7607 841 6468 | 715
objektglas HSIL 26 18 1 18 19 3 85 T||Ifrsidsstalla_nde, men 1385 15,3 2489 275
CA 1 2 0 0 1 2 6 begréansat av:
Totalt | 1710 | 203 3 104 | 70 7 | 2097 Endocervikal komponent 1283 14,2 1118 | 124
saknades g g
Av de 2 097 nya fall som beskrivs ovan diagnostiserades 77 Lufttorkningsartefakt 0 0 17 0,2
som HSIL+ av referenspatologerna. | tabell 24 presenteras Tjockt utstryk 1 <0,1 0 0
sensitivitetsanalysen for dessa 77 HSIL+-fall. Skymmande blod 53 0,6 121 1,3
Tabell 24 Fornyad utvardering: Jamférelse av alla klinikers resultat ikymTa"dj ”;ﬂam'f‘at'o" 102 11 310 34
for fall som enligt referensmetoden betecknats om HSIL+ egifggelr;: skvamosa 4 <01 7 0,1
avvikande felanalys (LSIL betraktades som ett fel i Cytolys 10 0.1 Iy 0.1
denna analys) Ingen klinisk anamnes 0 0 0 0
Konventionellt preparerat objektglas Ej specificerat 60 0,7 1018 11,3
Lyckat Fel i 5 o
e y uotsgf:ggﬁs;"ande for 54 06 89 10
P Lyckat 25 21 46 -
preparerat Endocervikal komponent
42 0,5 42 0,5
BD SurePath Pap Fel 21 10 31 saknades
Test-objektglas e Lufttorkningsartefakt 0 0 0 0
46 31 77 Tjockt utstryk 0 0 2 <01
Skymmande blod 7 0,1 6 0,1
Lyckat = HSIL+ . Skymmande inflammation 6 0,1 6 0,1
Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL Knappt med skvamésa . o o 0
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 0,00, p = 1,0000 epitelceller '
Fel med konventionell metod: 21 Cytolys 0 0 1 <0,1
Fel med BD SurePath: 21 Ingen klinisk anamnes 0 0 0 0
Analys av avvikande fel i tabell 24 visade ett lika antal HSIL+-missar for Ej specificerat 37 04 32 05

bada prepareringsmetoderna. Fel inkluderar WNL, reaktivt/reparerbart,
ASCUS/AGUS och LSIL. Det statistiska testet visade att de bada
metoderna var likvardiga vid upplaggningen med delade prover, aven
nar LSIL betraktades som ett fel mot ett referensvarde pa HSIL+.

| tabell 25 sammanfattas de beskrivande diagnoserna av benigna fynd
fran samtliga kliniker.

Tabell 25 Forsta studien med delat prov: Sammanfattning av
godartade cellférandringar

Obs! Vissa patienter tillhérde mer &n en underkategori.

Fler otillfredsstallande fall faststalldes av referenspatologen, och det
totala antalet otillfredsstéllande resultat aterges i tabell 28. | denna tabell
betyder SAT = Satisfactory (tillfredsstallande), SBLB = Satisfactory But
limited By (tillfredsstéllande men begransat av (nagot angivet tillstand))
och UNSAT = Unsatisfactory (otillfredsstallande).

| tabell 27 visas resultat fran en jamforelse av hur adekvata preparaten
var for bada prepareringsmetoderna. Det var signifikant farre

BD PrepStain-preparerat Konventionellt otillfredsstallande och SBLB-fall med BD SurePath Liquid-based Pap
Beskrivande diagnos BD SurePath preparerat Test-objektglas jamfort med konventionella objektglas.
i . -obji objektglas . . .
(antal patienter: 8 807) P‘:lp Test °b’ekt9f;as S jeuta - Tabell 27 Forsta studien med delat prov: Sammanfattning av
reS— 2 2 resultaten avseende hur adekvata prepareringarna var fran
E:ii:i:f* cellforandringar samtliga kliniker i den kliniska prévningen
Candida-arter 440 50 445 51 Konventionellt preparerat objektglas
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3 SAT SBLB UNSAT
Herpes 8 0.1 6 01 BD Preps“";“' SAT 5868 1693 46 7607
Gardnerella 85 1,0 44 0,5 preparera
- BD SurePath P:
Actinomyces-arter 6 0.1 2 <0,1 Testobjoktglae |  SBLB 579 772 34 1385
Bakterier (andra) 52 0,6 191 2,2
**Reaktiva reparerbara 494 48 319 36 UNSAT 2 24 9 54
férandringar ’ ’ 6468 2489 89 9046
* For kategorin Infe!dion ovan rjar observa_tiongr av smittsamma medel rapporterats. Mer an UNSAT: Resultat av McNemar-test X2 mc = 9,33, p= 0,0023
en klass av organismer kan férekomma i varje fall.
« Reaki e . e - SBLB: Resultat av McNemar-test X2 mc = 546,21, p = 0,0000
eaktiva reparativa forandringar inbegrep reaktiva férandringar som var férknippade med
inflammation, atrofisk vaginit, stralning och anvéndning av IUD samt typiska reparationer
sasom skvamosa, skvamdsa metaplastiska eller kolumnara epitelceller.
Totalt 8 807 fall innehdll ingen “otillfredsstéllande” bedémning av
nagon av prévningsklinikerna eller referenskliniken. Ytterligare
239 beddmdes som “otillfredsstallande” av nagon eller bada
prévningsklinikerna eller referenskliniken fér ena eller bada
preparaten. Av de 239 otillfredsstallande fallen noterades 151 endast
pa konventionella objektglas, 70 endast pa BD SurePath objektglas
och 18 observerades pa bade konventionella och BD SurePath
Liquid-based Pap Test-objektglas. Alla otillfredsstéllande fall uteslots
fran diagnostisk jamforelse med kategorierna i Bethesda-systemet,
men fordes tillbaka for jamforelse av hur adekvat prepareringen var.
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| tabell 28 visas en jamférelse av tillfredsstallande och
otillfredsstallande preparat fran utvarderingarna pa bade
provningsklinikerna och referenskliniken. BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas visar en statistiskt signifikant reduktion av antalet
otillfredsstallande fall jamfért med konventionella objektglas.

Tabell 28 Forsta studien med delat prov: Jamforelse
av otillfredsstallande resultat fran de kliniska
proévningsklinikerna och referenskliniken

Konventionellt preparerat objektglas

SAT UNSAT
BD PrepStain- SAT 8807 151 8958
preparerat
BD SurePath Pap
Test-objektglas UNSAT 70 18 88
8877 169 9046

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

Tabell 29 Resultat avseende hur adekvata preparaten var
efter klinik — SBLB-frekvenser vid Ingen endocervikal
komponent (ECC)

Klinik Fall BD SurePath SBLB Konventionell SBLB
ingen ECC N (%) ingen ECC N (%)

1 995 60 (6,0) 85 (8,5)

2 1712 121(7,1) 54 (3,2)

3 712 180 (25,3) 141 (19,8)

4 1395 165 (11,8) 331(23,7)

5 500 58 (11,6) 56 (11,2)

6 1695 473 (28,2) 238 (14,2)

7 589 19 (3.3) 3(0,5)

8 1448 207 (14,3) 210 (14,5)
Alla kliniker 9 046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Detektionen av endocervikala celler (tabell 29) varierade pa olika
prévningskliniker. | allméanhet forelag 1,8 % skillnad i endocervikal
detektion mellan konventionella cellutstryk och BD SurePath-
metoden, vilket liknar tidigare studier med metoden delade prover.'6.17

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas, som producerats av
BD PrepStain-systemet, gav resultat liknande konventionella cellutstryk
vid jamforelse av delade prover i ett antal olika patientpopulationer och
laboratoriemiljéer. Dessutom var det signifikant farre otillfredsstallande
fall och SBLB-fall med BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas
jamfort med konventionella objektglas. BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas kan darfér anvandas som ersattning for konventionella
cellutstryk for detektion av atypiska celler, lesioner som utgér forstadium
till cancer, livmoderhalscancer och alla andra cytologiska kategorier som
definieras i Bethesda-systemet.

UTVARDERING AV BD SUREPATH LIQUID-BASED PAP TEST-
OBJEKTGLAS PREPARAT MED ANVANDNING AV BD PREPMATE
OCH BD SUREPATH MANUELLA METODER

En prospektiv, multicenter klinisk prévning genomférdes for att
utvardera tva modifikationer av det férfarande FDA godkant for
preparation av BD SurePath objektglas. Modifikationerna av den
godkanda processen for preparation av BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas var foljande:

+ Tillagg av BD PrepMate-tillbehdret (BD PrepMate-metoden),
som automatiserar de initiala stegen i BD PrepStain-
laboratorieprocessen. BD PrepMate blandar och avlagsnar
automatiskt provet fran BD SurePath Preservative Fluid Vials
(konserveringsvatskeflaskor) och lagrar provet i BD Density

Studiens primara mal var att:

» Utvardera de morfologiska och kvalitetsméassiga aspekterna av
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas som preparerats
med BD PrepMate-metoden jamfort med objektglas som preparerats
med den godkanda metoden med anvandning av BD PrepStain-
systemet (kallas hadanefter for BD PrepStain-metoden).

« Utvardera de morfologiska och kvalitetsmassiga aspekterna av
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas som preparerats
med BD SurePath manuell metod jamfért med objektglas som
preparerats med den godkdnda BD PrepStain-metoden.

Studiens 6vriga mal var att:

» Faststélla om graden av éverensstammelse mellan den godkanda
BD PrepStain-metoden och BD PrepMate-metoden var storre an
vad man kunde forvanta sig slumpmassigt.

* Faststalla om graden av 6verensstammelse mellan den godkanda
BD PrepStain-metoden och BD SurePath manuell metod var
stérre an vad man kunde foérvanta sig slumpmassigt.

* Beddma provernas lamplighet enligt standarderna for
BD PrepStain-systemet for preparation av BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas med BD PrepMate-metoden.

» Bedoma provernas lamplighet enligt standarderna for
BD PrepStain-systemet for preparation av BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas med BD SurePath manuell metod.

TILLBEHORET BD PREPMATE

BD PrepMate ar ett tillbehor till BD PrepStain-systemet som
automatiserar tva manuella steg — provblandning och skiktning — i
BD PrepStain-laboratorieprocessen. BD PrepMate blandar noga
och avlagsnar pa korrekt satt provet fran BD SurePath Preservative
Fluid Vials och lagrar provet i BD Density Reagent (densitetsreagens)
i ett provror. Ett provrorsstall som i forvag fyllts med provflaskor,
sprutpipetter och provror (innehallande densitetsvéatska) placeras pa
instrumentets bricka. Stallet har plats for upp till tolv flaskor, provrér
och sprutpipetter som ar ordnade i tre rader med fyra i varje. Flaskor,
sprutpipetter och provror ar avsedda for engangsbruk. De far endast
anvandas en gang for att utesluta risken for provkontamination.

BD SUREPATH MANUELL METOD

Vid BD SurePath manuell metod anvands ett manuellt férfarande for
att skikta cellsuspensionen pa objektglasen och farga preparatet. Den
gynekologiska provtagningen och bearbetningen ar identisk vid bade
den manuella och den godkdnda BD PrepStain-metoden fram till den
punkt dar BD PrepStain-instrumentet skall anvandas.

Vid BD PrepStain-metoden placeras centrifugerade cellpellets

direkt i BD PrepStain-instrumentet for automatisk bearbetning for att
producera fargade BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas.
Vid BD SurePath manuell metod tillsatts avjoniserat vatten till

den centrifugerade cellpelleten foljt av vortexblandning for att
atersuspendera och randomisera provet. Provet dverfors till en

BD stagnationskammare som ar monterad pa ett BD SurePath
PreCoat Slide. Nar provet har placerats pa objektglaset fargas det
med ett Papanicolaou batchfargningsforfarande.

OBJEKTGLASENS TILLFORLITLIGHET

Tabell 30 visar objektglasens tillforlitlighet nar det géller objektglas i
kliniska studier. Det ar viktigt att notera att studiesetet bestod av tre
objektglas per fall.

Tabell 30 Objektglasens tillforlitlighet

. ’ . Fall bjektgl
Reagent (densitetsreagens) i ett provror. 2 olertgias
. . . o Totalt antal som enrollerats i studien 471 1413
+ Tillagg av BD SurePath manuella metod, vid vilken man istallet Totalt antal oslutits fra | prs 204
for att anvanda BD PrepStain Slide Processor for cellsuspension ota® anta’ som ulesTutts fren analys - -
och fargning av objektglasen, lagrar cellsuspensionen manuellt pa
objektglaset som fargas av laboratorietekniker. Ofullstandig dokumentation -39 -17
Denna studie utvarderade 6éver 400 fall i en maskerad jamférelse Felaktigt preparerade objekiglas —24 -72
av de tva alternativa metoderna till det fér nérvarande godkénda Andra orsaker ill uteslutande * -5 -15
forfarandet for att preparera BD SurePath Liquid-based Pap
Test-objektglas. Jamforelsen var baserad pa morfologiska och Totalt antal som ingick i analysen 403 1209
kvalitetskriterier som applicerats pa objektglasen, vilka preparerats N -
med respektive metod. Prover som saknas, dubbla patientnummer m. m.
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DEMOGRAFISK INFORMATION OM POPULATIONEN
| tabell 31 anges demografiska uppgifter om patienternas alder for alla
fall som ingick i studiepopulationen.

Tabell 31 Demografiska uppgifter om patienterna

Alder Antal fall
19 eller yngre 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105
50 + 64
Totalt 403

| tabell 32 anges aktuell klinisk information och i tabell 33 klinisk
historik for alla fall som ingick i studiepopulationen. Observera att
val av fler @n en post var tillatet, sa det totala antalet fall kanske inte
Overensstammer med det totala antalet fall i studiepopulationen.

Tabell 32 Aktuell klinisk information

Klinisk information Antal fall
Cyklisk 241
Oregelbunden cykel 69
Hysterektomi 16
Gravid 9
Efter abort 0
Efter forlossning 9
Efter klimakteriet 58
| klimakteriet 1
Nedsatt immunforsvar 0
Onormal gyn-presentation 0
Vaginala flytningar 137
Behandlas med dstrogenersattning 19
IUD 2
Orala preventivmedel/implantat 20
Inget preventivmedel 181
Information ej tillgénglig 22
Tabell 33 Klinisk anamnes

Historik Antal fall
Tidigare onormal cytologi 13
Historik med onormala blédningar 36
Biopsi 3
Cancerhistorik 1
Kemoterapi 0
Stralbehandling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vartvirus) 0
Herpes 1
BTL-historik* 1
PID-historik** 57
Inga noteringar 363

* Bilateral tubarligatur
** Pelvic inflammatory disease (inflammatorisk sjukdom i backenet)

STUDIENS RESULTAT

Syftet med denna studie var att avgéra om BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas som preparerats med BD PrepMate- respektive
BD SurePath manuell metod stod sig bra i jamfoérelse med objektglas
som preparerats med den godkanda BD PrepStain-metoden. Kliniska
data visar att objektglas som preparerats med BD PrepMate- och

BD SurePath manuell metod ar jamférbara vad avser morfologi

och kvalitet med objektglas som preparerats med den godkanda

BD PrepStain-metoden.
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Kliniska data visar ocksa att den diagnostiska prestandan ar
densamma for BD PrepMate-metoden och BD SurePath manuell
metod jamfért med den godkéanda BD PrepStain-metoden. Dessutom
skiljer sig inte Iampligheten hos objektglas som preparerats med

BD PrepMate-metoden och BD SurePath manuell metod fran
objektglas som preparerats med den godkanda BD PrepStain-
metoden. Dessa fynd stddjer jamforbarheten mellan BD PrepMate-
metoden och BD SurePath manuell metod med den godkanda

BD PrepStain-metoden.

PROVERNAS MORFOLOGI OCH KVALITET

| tabell 34 visas resultatet for de primara malsattningarna.
Accepterbarheten for objektglas som preparerats med de olika
metoderna utvarderades enligt de morfologi- och kvalitetskriterier
som anges i tabellen. For varje kriterium berédknades andelen
acceptabla objektglas tillsammans med motsvarande exakta

95 % konfidensintervall.

Tabell 34 Jamforelse av frekvenser och konfidensintervall (ClI) for
kriteriet accepterbarhet

Prepareringsmetod for objektglaset

. BD SurePath

BD PrepStain BD PrepMate manuell metod

Frekvens | Exakt |Frekvens| Exakt |Frekvens| Exakt
(n/N) 95 % CI (n/N) 95 % CI (n/N) 95 % CI
Fargnin 0,9876 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748,
gning (398/403) | 0,9960 |(400/403)| 0,9985 |(399/403)| 0,9973
5 Klarhet 0,9876 0,9713, 0,9876 0,9713, 0,9975 0,9863,
5 (398/403) | 0,9960 |(398/403)| 0,9960 |(402/403)| 0,9999
E Nukledrt 0,9901 0,9748, 0,9901 0,9748, 0,9975 0,9863,
[3 (399/403) | 0,9973 |(399/403)| 0,9973 |(402/403)| 0,9999
£ Cytologi 0,9950 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 0,9909,
-§ Y 9 (401/403) | 0,9994 | (399/403)| 0,9973 |(403/403)| 1,0000
:g Klusterbildnin 0,9926 0,9784, 0,9975 0,9863, 0,9603 0,9363,
=] 9 (400/403) | 0,9985 |(402/403)| 0,9999 |(387/403)| 0,9771
Cellularitet 0,9305 0,9011, 0,9454 0,9185, 0,9404 0,9127,
(375/403) | 0,9533 |(381/403)| 0,9655 |(379/403)| 0,9615

Accepterbarhetsfrekvenserna fér BD PrepMate-metoden och

BD SurePath manuell metod ar nastan alltid lika med eller hogre an
BD PrepStain-metoden. Dessutom 6verlappar i hdg utstrackning

de 95 % exakta konfidensintervallen fér BD PrepMate-metoden och
BD SurePath manuell metod de fér den godkanda BD PrepStain-
metoden for varje kriterium. Detta medfor att objektglas som
preparerats med BD PrepMate-metoden och BD SurePath manuell
metod ar jamférbara vad avser morfologi och kvalitet med objektglas
som preparerats med den godkadnda BD PrepStain-metoden. Darfor
ar preparatets kvalitet densamma fér den godkanda metoden och de
bada testmetoderna.

DIAGNOSTISK OVERENSSTAMMELSE

Denna analys jamfor diagnoserna pa objektglas som preparerats
med de olika metoderna. Eftersom dessa data deriverats fran

delade prover ar de diagnosmatriser som presenteras i tabell 35 och
tabell 36 baserade pa parvisa prover med var och en av de olika
prepareringsmetoderna for testobjektglasen (BD PrepMate-metoden
och BD SurePath manuell metod) som jamférs med den godkénda
BD PrepStain-metoden. Idealiskt skulle diagnosen som erhalls fran
objektglas som preparerats med de bada metoderna vara densamma.
Detta representeras av antalet objektglas med identiska diagnoser,
som visas pa huvuddiagonalen i varje tabell.

Det forsta mattet pa dverensstammelse ar andelen objektglas

pa den huvudsakliga diagonalen och motsvarande exakta 95 %
konfidensintervall. Det andra mattet pa éverensstammelse erhalls fran
kappastatistik, som berdknades for varje jamforelse och testades.
Testet faststaller om graden av 6verensstdammelse mellan de bada
metoderna ar hogre an vad man kunde férvanta sig slumpmassigt.
Eftersom observationerna ar ordnade ar det viktigare att ha
observationer som ligger pa eller nara huvuddiagonalen. Den viktade
kappastatistiken lagger mer vikt pa observationer som ligger pa eller
nara huvuddiagonalen i tabellerna.
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JAMFORELSE AV GODKANDA BD PREPSTAIN- OCH
BD PREPMATE-METODEN

| tabell 35 ar antalet objektglas pa huvuddiagonalen
367 (2+334+8+6+5+11+1) och andelen objektglas pa
huvuddiagonalen &r 0,9107 (367/403) med exakt 95 %
konfidensgranser fran 0,8785 till 0,9366.

Om otillfredsstallande objektglas utesluts fran tabellen genom att
radera den forsta raden och forsta kolumnen kvarstar 397 objektglas.
Andelen objektglas pa huvuddiagonalen &r 0,9194 (365/397) med

95 % konfidensgranser fran 0,8881 till 0,9442.

De resultat som visas i tabell 35 tyder pa att den godkanda

BD PrepStain-metoden samt BD PrepMate-metoden har en hég
andel objektglas med diagnostisk Overensstammelse, vilket anges av
andelen objektglas pa huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den
viktade kappaanalysen pa att Overensstammelsen var mycket hogre
an vad som kan hanféras till enbart slumpen.

Tabell 35 Korstabulering av diagnoser med BD PrepStain- och
BD PrepMate-metoden

Diagnoser med BD PrepStain-metoden

Unsat | WNL B::‘ Atypi | LSIL | HSIL |[DYSPL| AIS | CA |Totalt
£ |Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
é WNL | 2 | 334 | 2 7 2 0 0 0 0 | 347
é ng' 0 6 8 0 1 0 0 0 0 15
?_,x Atypi | 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12
E LsiL | o 3 0 3 5 0 0 0 0 11
Bl HSIL| O 1 0 1 0 11 0 0 0 13
g DYSPL| 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
% Als | o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8l cal| o] o o | o] ol o 0 0 1 1
Totalt | 5 | 348 | 12 | 17 9 11 0 0 1 | 403

JAMFORELSE AV GODKANDA BD PREPSTAIN- OCH
BD SUREPATH MANUELLA METOD

| tabell 36 ar antalet objektglas pa huvuddiagonalen

353 (3+315+6+10+7+11+1). Andelen objektglas pa huvuddiagonalen
ar 0,8759 (353/403). De exakta binominella 95 % konfidensgranserna
for denna proportion ar 0,8397 till 0,9065.

Om otillfredsstallande objektglas utesluts fran tabellen genom att
radera den forsta raden och forsta kolumnen kvarstar 398 objektglas.
Andelen objektglas pa huvuddiagonalen ar 0,8794 (350/398) med

95 % konfidensgranser fran 0,8433 till 0,9097. De resultat som visas

i tabell 36 tyder pa att den godkdnda BD PrepStain-metoden samt
BD SurePath manuell metod har en hég andel objektglas med
diagnostisk 6verensstammelse, vilket anges av andelen objektglas pa
huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den viktade kappaanalysen
pa att éverensstammelsen var mycket hogre an vad som kan hanféras
till enbart slumpen. Darfor ar den diagnostiska prestandan densamma
for den godkéanda metoden och de bada testmetoderna.
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Tabell 36 Korstabulering av diagnoser med BD PrepStain-metoden
och BD SurePath manuell metod

Diagnoser med BD PrepStain-metoden

Unsat | WNL Br(e:r(e:- Atypi | LSIL | HSIL [DYSPL| AIS | CA |Totalt
B |unsat| 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
glwN | 1 [315] 1 3 1 0 0 0 0 | 321
= [ Bcc-
] 0 19 6 0 0 0 0 0 0 | 25
2| RR
g Atypi [ 0 12 4 10 0 0 0 0 o | 26
HIENE 1 1 3 7 0 0 0 o | 12
ERsIL | 1 1 0 1 1 11 0 0 o | 15
§ DYSPL| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
S| Aas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
&l ca ] 0 | o 0 0 0 0 0 0 1 1
Totalt | 5 | 348 | 12 | 17 9 11 0 0 1| 403

OBJEKTGLASENS LAMPLIGHET

Objektglasens lamplighet bedémdes for var och en av
prepareringsmetoderna. Data analyserades med ett tvasidigt
McNemar-test.8

| tabell 37 visas lamplighetsresultaten vid jamforelse av den godkanda
BD PrepStain-metoden med BD PrepMate-metoden.

Tabell 37 Lamplighetsresultat for objektglas fran BD PrepMate- och
BD PrepStain-metoderna

Resultat med BD PrepStain-metoden

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

| tabell 38 visas lamplighetsresultaten vid jamférelse av den godkanda
BD PrepStain-metoden med BD SurePath manuell metod.

Tabell 38 Lamplighetsresultat for objektglas med BD SurePath
manuell metod och BD PrepStain-metoden

Resultat med BD PrepStain-metoden

SAT eller SBLB UNSAT
Resultat med |SAT eller SBLB 398 2 400
BD SurePath
manuell metod UNSAT 0 3 3
398 5 403

Dessa bada jamforelser visar att BD PrepMate-metoden och
BD SurePath manuell metod inte skiljer sig fran den godkanda
BD PrepStain-metoden vad avser objektglasens lamplighet.

STUDIE DIREKT | FLASKAN

Efter det initiala FDA-godkannandet av BD PrepStain-systemet
genomfordes en stor, multicenterstudie for att utvardera BD PrepStain-
systemet vid anvandning pa avsett satt med prover direkt i flaskan.
Vid tidigare kliniska studier anvandes en metod med delade prover,
dar provet forst anvandes for att skapa ett konventionellt objektglas
med cellutstryk och resterande prov placerades i BD SurePath
provtagningsflaska med konserveringsvatska och bearbetades med
BD PrepStain-systemet for att skapa ett BD SurePath Liquid-based
Pap Test-objektglas. Det ar faststallt att upplagg med delade prover
underskattar den verkliga prestandan pa det test som prepareras fran
rester av cellulart material. 2

Studien jamférde prestandan hos BD SurePath objektglas som
framstallts av prover direkt fran flaskan med konventionella cellutstryk.
Resultaten som erhélls med BD SurePath jamférdes med resultaten
som erhallits med en historisk samling konventionella cellutstryk.
Denna studie utvarderade specifikt huruvida BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas forbattrade detektionen av héggradiga
skvamosa intraepiteliala lesioner (HSIL), adenocarcinom in situ och
cancer (HSIL+). Alla tillgangliga biopsidata samlades in for bada
objektglaspopulationerna.
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BD SurePath -populationen bestod av 58 580 objektglas som
samlats in prospektivt fran 57 kliniker, som hade Overgatt till nastan
100 % fran en konventionell cellutstryksprovtagning till BD SurePath-
provtagning. Proverna som togs pa dessa kliniker skickades till tre
kliniker for bearbetning.

Den konventionella populationen bestod av 58 988 objektglas

fran samma kliniker som BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglasen. Den har historiska populationen samlades in med
bdrjan i de senaste objektglasen innan klinikerna dvergick till

BD SurePath Liquid-based Pap Test och gick sedan bakat i tiden tills
de konventionella och BD SurePath objektglaspopulationerna pa varje
klinik var ungefar lika manga till antalet.

Resultaten fran studien visade en detektionsfrekvens for HSIL+ pa
405/58 580 for BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglasen
jamfort med 248/58 988 for de konventionella objektglasen, vilket
innebar detektionsfrekvenser pa 0,691 % respektive 0,420 % (se
tabell 39). For dessa kliniker och studiepopulationer tyder detta pa
en 64,4 % (p<0,00001) 6kning av detektionen av HSIL+-lesioner for
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglasen.

Tabell 39 Jamforelse av detektionsfrekvenser efter klinik
HSIL+

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

Obs! Variationer i prestandan mellan olika kliniker férvantas.
Varje laboratorium méste noga 6vervaka kvaliteten pa sitt arbete.
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naptum (not) / Kod série (Sarza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot)
/ Kog naprii / it CIEH)
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Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaH1eTo e AocTaTbyHO 3a <n> TecTa

/ Dostate¢né mnozstvi pro <n> testt / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests /
Ausreichend flr <n> Tests / Mepiéxel eapkn ToadTnTa yia <n> e€eTAOEIG /
Contenido suficiente para <n> pruebas / Killaldane <n> testide jaoks / Contenu
suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za <n> testova / <n> teszthez elegendé /
Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yLuiH XeTkinikTi / <n> H ~E 7}
%3] 235 / Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur pietiekami <n>
parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n>
tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do <n> testéw / Contetido suficiente para
<n> testes / Continut suficient pentru <n> teste / JoctatoyHo Ans <n> TecToB(a)

/ Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller
tillrackligt for <n> analyser / <n> test icin yeterli malzeme igerir / Buctaunte gns
aHanisie: <n>/ 2HSIEAT <n> UKL

Consult Instructions for Use / HanpaseTte cnpaBka B MHCTpyKUMWTE 3a ynotpeba

/ Prostudujte pokyny k pouziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung
beachten / ZupBoulAeurteite TIg 08nyieg Xpriong / Consultar las instrucciones de uso
/ Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d'emploi / Koristi upute za upotrebu
/ Olvassa el a hasznalati utasitast / Consultare le istruzioni per 'uso / Maitganany
HyCKayrbIFbIMEH TaHbIchin anbiHed / AF8- % 3 2+ / Skaitykite naudojimo
instrukcijas / Skatit lietoSanas pamacibu / Raadpleeg de gebruiksaanwijzing /

Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes
de utilizagdo / Consultatj instructiunile de utilizare / Cm. pykoBoacTtso no
akcnnyatauum / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu

/ Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / u. iHCTpyKuUii 3
BUKOpUCTaHHS / 172 [l (i FH 15t 1

Do not reuse / He nsnonseaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til
genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emavaypnaoipotroieite / No reutilizar

/ Mitte kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer
hasznalatos / Non riutilizzare / Nanganax6aneia / A AF-8- 4] / Tik vienkartiniam
naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie
stosowac¢ powtornie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnone3osaTs noBTopHO

/ Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvandas /
Tekrar kullanmayin / He BukopucToByBaTu nosTopHo / ii Z7) 5 52 i fi]

Serial number / CepueH Homep / Sériové Eislo / Serienummer / Seriennummer /
Zeiplakdg apiBuog / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj /
Sorozatszam / Numero di serie / Tontamanbik Hemipi / & ¥ 3. / Serijos numeris
/ Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Numero de série / Numar de
serie / CepuiHbIin Homep / Seri numarasi / Homep cepii / [7515

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLeHka ka4ecTBOTO Ha paboTa
Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse

/ Nur fir IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia a&ioAdynon amédoong

IVD / Sélo para la evaluacién del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult [IVD
seadme hindamiseks / Réservé a 'évaluation des performances IVD / Samo u
znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizardlag in vitro diagnosztikahoz

/ Solo per valutazione delle prestazioni IVD / XKacaHgp! xafaainiaa «npobvpka
iwinae», avarHocTMkaaa Tek xymbicTsl 6aranay ywid / IVD 4% 3 7)ol & A 1k
AF-8- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas
noveértéSanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering
av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagédo de
IVD / Numai pentru evaluarea performantei VD / Tonbko Ans oueHku kadectsa
amnarHocTuky in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka
u in vitro dijagnostici / Endast for utvardering av diagnostisk anvandning in vitro

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

For US: “For Investigational Use Only”

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

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

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

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

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

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

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

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

‘
Preg

T

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

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

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

/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten

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

la documentacion adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni

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

Upper limit of temperature / lopen numnT Ha Temnepatypata / Horni hranice
teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / Aviytepo 6plo
Beppokpaoiag / Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir /
Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé
hémeérsékleti hatar / Limite superiore di temperatura / TemnepatypaHblH pykcat
eTinreH xorapfbl weri / 4} &= / Auk$Ciausia laikymo temperatara / Augséja
temperatdras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense /
Gorna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de
temperatura / BepxHuit npeaen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik (ist siniri / MakcumarnsHa
Temnepatypa / i FIR

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tort /
Trocklagern / ®uAd&gTe To oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver

au sec / Drzati na suhom / Szaraz helyen tartandé / Tenere all’asciutto / Kyprak
kyminge ycra / 713 A H] -4 / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog
houden / Holdes tort / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri
de umezeala / He gonyckatb nonaaaHus Bnaru / Uchovavajte v suchu / Drzite
na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv Big
Bonorvt / i {HE T 4

Collection time / Bpeme Ha cb6upate / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt /
Entnahmeuhrzeit / Qpa cuAoyrg / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay
yakbiTbl / =% A1 7t / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
provetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpems c6opa
/ Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA [H]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / AmrokoAArjoTe / Desprender /
Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTblH anbin
tacta/ Y17]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se
dezlipeste / Otkneuntb / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / i
Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiatrpnon / Perforacion

| Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 3| 41

| Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare /
MNepdopauws / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He usnonaeaiite, ako onakoBkarta e nospefeHa
/ Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoigotoigite
edv n ouokeuaoia éxel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado /
Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si I'emballage

est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a
csomagolas sériilt / Non usare se la confezione € danneggiata / Erep naket
6yabinfan 6onca, naganan6a / 9 7] A 7} =48 73 §- A8 24 [ Jei pakuoté
pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien

de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie
uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone / Nao usar se a embalagem estiver
danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnonb3oBatb
npwv nospexaeHun ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite
ako je pakovanje o$tec¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj
hasar gérmiigse kullanmayin / He BUkopucTOBYBaTW 3a NOLLKOXKEHOI YNaKoBKM
[ IRARERAR, W
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Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfilisnému teplu /

Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatrioTe 1o pakpid amd

Tn BeppdtnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest /
Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere
lontano dal calore / CarnkbiH xepae cakta / &2 3] 8] oF g/ Laikyti atokiau nuo
Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke
utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo

do calor / A se feri de caldura / He narpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla /
Drzite dalje od toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big
aii Tenna / 5t 2 AR
Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyrte / Cortar / Loigata /
Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z-2} 7] / Kirpti / Nogriezt /
Knippen / Kutt / Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp /
Kesme / Poapisatu / B

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

/ YuHaraH TisbekyHi / =7 &# / Paémimo data / Savaksanas datums /
Verzameldatum / Dato prgvetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data
colectarii / lata cbopa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum /
Toplama tarihi / lata sa6opy / R4 H i

uL/test / uL/tect / uL/Test / uL/e&étaon / ul/prueba / pl/teszt / nL/El 2~ E [ mkn/
TecT / pL/tyrimas / pL/parbaude / plL/teste / mkn/aHania / KL/l

Keep away from light / Masete ot ceeTnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke
udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatoTe 1o pakpid atméd 1o ¢wg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati
dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinaxraH
xeppe ycra / & T djof g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no
gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywaé
z dala od zrodet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / Xpanute

B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej
utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big Aii ceitna / 11517 & Y64k
Hydrogen gas generated / O6pasyBaH e Bogopog raa / Moznost tniku plynného
vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoyovou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de
I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MastekTec cyTeri napa 6onasl / 5224~ 7k~ A4 ¥ [ I8skiria
vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas de hidrogénio /
Generare gaz de hidrogen / Beiaenexue sogopoga / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3
BUAINeHHaM BoaHio / 2377 E A

Patient ID number / [} Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer
/ Patienten-ID / ApiBudg avayvwpiong acBevoug / Numero de ID del paciente

/ Patsiendi ID / No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta /

Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH naeHTUdukaumnansik
HeMmipi / $k#} ID W % / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs /
Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta

/ Numero da ID do doente / Numar ID pacient / aeHTUUKALMOHHbI HOMep
nauuenTa / Identifikaéné ¢islo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta
kimlik numarasi / lgeHTtudikatop nauienta / & bRl S

Fragile, Handle with Care / Yynnuso, PaGoTeTe ¢ He06X0AMMOTO BHUMaHMeE.

/ Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. /
Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeiTte T0 pe Tpocoxn. /
Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler
avec précaution. / Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelends. /
Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiL, abannan nanganaHbiHela. / =41 71 4] 7]
18- #2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar,
voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢
ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentje.

/ Xpynkoe! OBpaluarbesi ¢ octopoxHocTblo. / Krehké, vyzaduje sa opatrna
manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay
Kirilir, Dikkatli Taglyin. / TeHpitHa, 3BepTatucs 3 o6epexHicTio / HitiE, /NI
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