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AVSEDD ANVANDNING

BD PrepStain System (BD PrepStain-systemet, fore detta AutoCyte PREP
System) ar en vatskebaserad tunnskiktspreparering av celler.

BD PrepStain-systemet producerar BD SurePath Liquid-based Pap

Test (vatskebaserat pap-test) objektglas som ar avsedda att ersatta
konventionella gynekologiska cellprovsutstryk. BD SurePath objektglas
(fore detta AutoCyte PREP objektglas) ar avsedda for anvandning vid
screening och detektion av livmoderhalscancer, lesioner som utgor
forstadier till 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).!

BD SurePath Preservative Fluid (konserveringsvatska) ar ett lampligt
insamlings- och transportmedium for gynekologiska prover som testas
med BD ProbeTec Chlamydia trachomatis (CT) Q* and Neisseria
gonorrhoeae (GC) Q¥ Amplified DNA Assays (DNA-amplifieringstesterna
BD ProbeTec Chlamydia trachomatis (CT) QX och Neisseria gonorrhoeae
(GC) Q¥). Se analysens bipacksedel for anvisningar om anvandning

av BD SurePath konserveringsvatska for preparering av prover for
anvandning med dessa tester.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

BD PrepStain-systemet omvandlar en vatskesuspension av ett cervikalt
cellprov i ett tydligt fargat, homogent, tunt cellskikt, samtidigt som
diagnostiska cellkluster bibehalls.2-9 Processen bestar av cellkonservering,
randomisering, anrikning av det diagnostiska materialet, pipettering,
sedimentering, fargning och tackning med téckglas for att skapa ett

BD SurePath objektglas fér anvandning vid rutinméassig cytologisk screening
och kategorisering enligt definitionerna i Bethesda-systemet.! BD SurePath
objektglas ger en valbevarad population fargade celler i en cirkel med

13 mm diameter. Lufttorkningsartefakter, skymmande, 6verlappande cellulart
material och rester elimineras i hog utstrackning. Antalet vita blodkroppar
reduceras signifikant, vilket gor det lattare att visualisera epitelceller,
diagnostiskt relevanta celler och infektiosa organismer.

BD SurePath-processen bérjar 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 I6stagbart/
|6stagbara huvud(en) fér gynekologisk provtagning. Istéllet 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 éverflédiga inflammatoriska
celler fran provet. Efter centrifugeringen atersuspenderas cellerna, som

nu &r i pelletform, blandas och &verfors 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 férses med tackglas. Cellerna,
som presenteras inom en cirkel med 13 mm diameter, undersoks under
mikroskop av utbildade cytotekniker och patologer med tillgang till annan
relevant bakgrundsinformation om patienten.

1 Svenska

* Obs! For patientnara testning kan en alikvot pa upp till 0,5 mL tas ut efter
detta vortexningssteg i BD SurePath-processen for vatskebaserat pap-test.

BEGRANSNINGAR

» Gynekologiska prover for preparering med BD PrepStain-systemet
skall samlas in med en borstliknande provtagningsanordning eller
en endocervikal borste/plastspatelkombination med l6stagbara
huvuden enligt det standardprovtagningsférfarande som tillverkaren
tillhandahaller. Traspatlar far inte anvandas med BD PrepStain-
systemet. Endocervikala borst/ plastspatelkombinationer som inte ar
|6stagbara far inte anvandas med BD PrepStain-systemet.

» Utbildning av auktoriserade personer ar ett krav fér produktion och
utvardering av BD SurePath objektglas. Cytotekniker och patologer
utbildas pa morfologibedémning pa BD SurePath objektglas. Denna
utbildning innehaller dven ett fardighetsprov. Laboratoriekunder far
mojlighet att anvanda traningsobjektglas och testset. BD Diagnostics
erbjuder ocksa assistans med preparering av traningsobjektglas fran
varje kunds egna patientpopulationer.

» For att BD PrepStain-systemet ska fungera korrekt far endast de
engangsmaterial som stéds eller rekommenderas av BD Diagnostics
anvandas tillsammans med BD PrepStain-systemet. Anvanda
engangsmaterial och produkter skall kasseras i enlighet med
institutionens och myndigheternas bestammelser.

» Allt material ar endast avsett for engangsbruk och far inte ateranvandas.
» For att BD SurePath-processen for vatskebaserat pap-test ska kunna

utféras kravs en volym pa 8,0 + 0,5 mL av provet som samlats i
BD SurePath Collection Vial (provtagningsflaska).

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSBEAKTANDEN

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

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

Varning

H226 Brandfarlig vatska och anga.

P233 Behallaren ska vara val tillsluten. P280 Anvand skyddshandskar/
skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd. P303+P361+P353 VID
HUDKONTAKT (aven haret): Ta omedelbart av alla nedstankta klader. Skolj
huden med vatten/duscha. P403+P235 Forvaras pa val ventilerad plats.
Forvaras svalt. P501 Innehallet/behallaren ska kasseras i enlighet med
lokala/regionala/nationella/internationella bestammelser.

BD-densitetsreagens innehaller natriumazid. Far ej fortaras.
Varning

H302 Skadligt vid fortaring.

P264 Tvatta grundligt efter anvandning. P301+P312 “VID FORTARING:
Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller lakare.”
P501 Innehallet/behallaren ska kasseras i enlighet med lokala/regionala/
nationella/internationella bestammelser.
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BD EA/OG Combo Stain (EA/OG komboférgning) innehaller metanol och
fargamnet eosin Y (D&C Red). Far gj fortéaras.

Fara

A

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

P264 Tvatta grundligt efter anvandning. P280 Anvand skyddshandskar/
skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd. P312 “Vid obehag, kontakta
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller 1akare.” P403+P235 Forvaras pa
val ventilerad plats. Forvaras svalt. 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 fér anvandning av
BD PrepStain-systemet skall féljas noggrant.

* Reagenser ska forvaras i rumstemperatur (15-30 °C) och anvandas
fore sina utgangsdatum for att sakerstalla korrekt prestanda.
Forvaringsforhallandena 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). BD SurePath
konserveringsvatska som innehaller ett cytologiskt prov avsett for
anvandning med DNA-amplifieringstesterna BD ProbeTec CT QX och
GC Qx kan forvaras och transporteras i upp till 30 dagar vid 2 — 30 °C
innan de Overfors till spadningsror for prover for vatskebaserad cytologi
(LBC), for DNA-amplifieringstesterna BD ProbeTec QX.

» Undvik stdnk och aerosolbildning. Anvand lampliga skyddshandskar,
o6gonskydd och skyddsrockar.

» BD SurePath konserveringsvatska 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-konserverade prover, som ympats med 106 CFU/mL
av varje art, uppvisade ingen tillvaxt efter 14 dagars (28 dagars for
Mycobacterium tuberculosis) inkubation under standardférhallanden.
Allmanna forsiktighetsatgarder for saker hantering av biologiska vatskor
skall emellertid alltid vidtas.

*  Om rekommenderade forfaranden i bruksanvisningen till BD PrepStain-
systemet inte foljs kan det paverka prestandan negativt.

ALTERNATIVT ALIKVOTUTTAG

+ BD SurePath provtagningsflaska med konserveringsvatska 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 (vatskebaserat pap-test) och
tillracklig volym anda finns kvar for pap-testningen.

» Det finns inga bevis for att uttagande av en alikvot fran BD SurePath
provtagningsflaska med konserveringsvéatska paverkar provets kvalitet
for cytologitestning. | ovanliga fall kan dock 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 dverférbara sjukdomar (STD). Darfor kanske det inte
ar lampligt att ta ut en alikvot i alla kliniska situationer. Om det beh6vs
kan ett separat prov tas for STD-testning, hellre an att ta ut en alikvot
fran BD SurePath provtagningsflaska med konserveringsvatska.

» En alikvot fran prover med lag cellularitet kan ge en otillracklig mangd
material i BD SurePath provtagningsflaska med konserveringsvatska for
att kunna preparera ett tillfredsstéllande BD SurePath pap-test.

» Alikvoten maste tas ut innan BD SurePath vatskebaserat pap-test
utférs. Endast en alikvot kan tas ut frdn BD SurePath provtagningsflaska
med konserveringsvatska innan BD SurePath Liquid-baserd PapTest
(vatskebaserat pap-test) utfors, oavsett alikvotens volym.

2 Svenska

Forfarande

1. For att sakerstalla att blandningen ar homogen maste BD SurePath
provtagningsflaska med konserveringsvatska vortexas i 10-20
sekunder. Alikvoten pa 0,5 mL maste tas ut inom en minut efter
vortexningen.

2. Alikvoten maste tas ut med en pipettspets med
polypropylenaerosolbarriar av Iamplig storlek for den aktuella
volymen. Obs! Serologipipetter ska inte anvandas. God laboratoriesed
maste foljas for att undvika att kontaminanter fors in i BD SurePath
provtagningsflaska med konserveringsvatska eller i alikvoten. Alikvoten
ska tas ut pa en lamplig plats utanfér omraden dar amplifiering utfors.

3. 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.

4. FOr anvisningar om processning av alikvoten med hjélp av
DNA-amplifieringstesterna BD ProbeTec CT QX och GC QX, se
analystillverkarens bipacksedel.

FORVARING

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

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

BD SurePath konserveringsvatska som innehaller ett cytologiskt prov
avsett for anvandning med DNA-amplifieringstesterna BD ProbeTec CT QX
och GC Qx kan forvaras och transporteras i upp till 30 dagar vid 2-30 °C
innan de Overfors till spadningsror for prover for vatskebaserad cytologi
(LBC), for DNA-amplifieringstesterna BD ProbeTec Q.

MATERIAL SOM BEHOVS

Se bruksanvisningen till BD PrepStain Slide Processor
(objektglasinstrument) for fullstandig information om reagenser,
komponenter och tillbehdr. Inte alla material som anges nedan kravs
fér manuell preparering av BD SurePath objektglas (utan att anvanda
BD PrepStain objektglasinstrument).

Tillhandahallet material

+ BD PrepStain Slide Processor (objektglasinstrument)

+ BD SurePath Collection Vial (provtagningsflaska) (inkluderar
BD SurePath konserveringsvatska)

» En eller flera cervikala provtagningsenheter med léstagbara huvuden
+ BD Density Reagent (densitetsreagens)

» BD Syringing Pipettes (sprutpipetter)

» BD Settling Chambers (stagnationskammare)

» BD Cytology Stain Kit (cytologisk fargningssats)

» BD SurePath PreCoat Slides (férbelagda objektglas)
» BD Centrifuge Tubes (centrifugror)

* Objektglas- och rorstall

» BD PrepStain Transfer Tips (Overforingsspetsar)

+ BD Aspirator Tips (aspiratorspetsar)

Material som kravs men ej medfoljer

» Vortexblandare

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

» BD Alcohol Blend Rinse (skdéljning med alkoholblandning) eller
isopropanol och reagensalkohol

* Klargéringsmedel, monteringsmedel och tackglas
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DIAGNOSTISK TOLKNING OCH PREPARATIONENS KORREKTHET

Efter anvandarutbildning som auktoriserats av BD Diagnostics pa

BD PrepStain-systemet och BD SurePath objektglas ar de cytologiska
diagnostiska kriterier enligt Bethesda-systemet som for narvarande
anvands i cytologiska laboratorier for konventionella utstryk tillampliga
aven for BD SurePath objektglas.” Rekommenderade riktlinjer i
rapporteringssystemet i Bethesda 2001 handlar om vatskebaserade
preparat och definition av hur man skall faststalla adekvat cellular
specificitet for sddana preparat.

| franvaro av onormala celler anses ett preparat vara otillfredsstallande om

en eller flera av foljande férutsattningar foreligger:

(1) Otillrackligt antal diagnostiska celler (farre an 5 000 skvamdsa epitelceller
per preparat). Féljande forfaranden rekommenderas for att uppskatta
antalet valbevarade skvamdsa epitelceller pa BD SurePath objekiglas:

» Undersok tillverkarens manual for varje mikroskopmodell som
anvands vid screeningen eller kontakta tillverkaren av mikroskopet
for att faststélla arean pa bildfaltet som anvands med rekommenderat
okular och 40x objektiv. Alternativt kan bildfaltet beraknas med
en hemocytometer eller liknande mikroskopisk skjutmattsskala
(faltarea = 1rr2 dar r ar faltets radie).

* Minsta genomsnittliga antal celler per 40x objektivfalt skall faststéllas
genom division av den ungefarliga cellavlagringsarean pa 130 mm2
pa BD SurePath objektglas med faltarean for mikroskopet ifraga.
Resulterande antal delas sedan in i minimiantalet om 5 000
celler. Det resulterande antalet &r 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 raknas horisontellt eller vertikalt [Angs diametern pa
preparatets mitt.

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

(2) 75 % eller fler av de cellulara 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.

KLINISKA PRESTANDA: RAPPORT OM KLINISKA STUDIER

Forsta studien med delat prov

BD Diagnostics (tidigare TriPath Imaging) genomférde en prospektiv,
maskerad, klinisk undersdkning med delade prover och matchade par pa
flera kliniker, for att jamfora det diagnostiska resultatet av BD SurePath
objektglas, som tagits fram med BD PrepStain-systemet och konventionellt
preparerade cellutstryk. Syftet med studien var att bedéma prestandan hos
BD SurePath Liquid-based Pap Test (vatskebaserat pap-test) jamfért med
konventionella cellutstryk for detektion av livmoderhalscancer, lesioner som
utgor ett forstadium till cancer och onormala celler i olika patientpopulationer
och laboratoriemiljéer. Dessutom beddmdes hur adekvata de bada
preparaten var.

Enligt rekommendationerna i FDA:s dokument "Points to Consider” (Att
tanka pa) for cervikala cytologiska anordningar'0, preparerades forst
de konventionella cellutstryken, och darefter placerades kvarvarande
prov pa den borstliknande provtagningsanordningen i en BD SurePath
provtagningsflaska med konserveringsvatska.

Efter transport till laboratoriet bearbetades varje konserverad cellsuspension
enligt protokollet i BD PrepStain-systemet. Resulterande BD SurePath
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.

3 Svenska

| enlighet med den metod som beskrivits av Shatzkin!! anvandes 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 foljande rasgrupper: vita (44 %), svarta (30 %), asiatiska (12 %),
latinska (10 %), indianska (3 %) samt dvriga (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 féregangssjukdomar till cancer som méjlighet genom att ta med
hégriskpatienter, 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 prévningen var att jamféra prestandan pa

BD SurePath objektglas som producerats med BD PrepStain-systemet
med konventionellt preparerade cellutstryk. Objektglas av bada
preparattyperna klassificerades enligt kriterierna i Bethesda-systemet.
Studieprotokollet innebar fordelar for konventionella cellutstryk eftersom

de konventionella cellutstryken alltid preparerades forst, vilket ddrmed
begransade BD SurePath-objektglasen till det restmaterial som fanns kvar
pa den borstliknande anordningen (den del av provet som normailt skulle ha
kasserats).'2 Avsedd anvéandning av BD SurePath vatskebaserat 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 aviasning faststélldes nivan

av abnormitet i fallen av referenspatologen och jamférdes med de
diagnoser som stallts 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 jamfoérelsen mellan klinikernas resultat med

BD PrepStain-systemets preparering av BD SurePath objektglas och
konventionella cellutstryksprepat. Nollhypotesen om att kénsligheten pa de
bada metoderna fér preparering av objektglas var likvardig, testades med
McNemar chi-kvadrattest for parvisa data.’3 | detta statistiska test jamfoérdes
avvikande resultat fran de bada prepareringsmetoderna.

| tabell 1 visas en direkt jamforelse av alla klinikers resultat for

BD SurePath objektglas jamfért med konventionella objektglas fér de
diagnostiska behandlingskategorierna Inom normala granser (within Normal
Limits, WNL), atypiska skvamdsa 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 skvamos
intraepitelial lesion (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL)
samt cancer (CA).

500006642(02) 2015-04



Tabell 1 Forsta studien med delat prov: 8 807 Matchade prover -
Jamforelse av klinikresultat - Ingen referenspatolog
Resultat efter klinik

studieupplagget med delade prover. Fel inkluderar WNL och reaktivt/
reparerbart. Eftersom det p-varde som faststalldes genom McNemar-
testet Oversteg 0,05, var resultaten med BD SurePath och konventionella

SP = BD SurePath
KN = Konventionellt

| tabell 2 visas en direkt jamforelse av alla klinikresultat for BD SurePath-
prepareringsmetoden jamfort med konventionella cellutstryksprepareringar
for samtliga diagnostiska behandlingskategorier.

Tabell 2 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 | LSIL 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 1 eller 2.

Tabell 3 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-
ohioktalas 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

| tabell 3 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierat som

Kii-niknr.| "YP3 | WNL |Ascus | AGUS | LSIL | HSIL | CA | Totalt cellutstrvilicvardige.
'| objektglas Tabell 4 Forsta studien med delat prov: Jamférelse av alla klinikers

SP 873 56 2 42 5 0 978 resultat for fall som enligt referensmetoden betecknats om LSIL -

! KN 381 46 2 29 20 0 978 avvikande felanalys
) 1514 47 4 81 24 0 1670 Konventionellt preparerat objektglas

2 KN 1560 33 6 40 31 0 1670 Lyckat Fel
SP 668 15 1 13 7 0 704 :

3 KN | 673 | 11 0 13 6 1 704 B?)r:)eal::::n Lyckat 140 63 203

. SP 1302 | 60 2 19 5 0 1388 B?)::_;:::th
KN 1326 37 2 19 4 0 1388 objektglas Fel 54 86 140
SP 465 25 1 5 1 0 497

° KN 444 | 45 1 4 3 0 497 194 149 343

5 SP | 1272 179 6 83 35 1 1576 | Lyckat = LSIL
KN 1258 | 209 9 68 30 2 1576 Fel = WNL, reaktivt/reparerbart och ASCUS/AGUS

. SP 438 66 17 13 14 23 571 Resultat av McNemar-test: X2 mc = 0,69, p = 0,4054
KN 417 93 19 4 22 16 571 Fel med konventionell metod: 63
SP 1227 61 3 86 44 2 1423 Fel med BD SurePath: 54

8 KN 1209 | 57 0 94 61 2 1423 | tabell 4 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som
SP 7759 | 509 36 342 135 26 8807 LSIL. Fel inkluderar WNL, reaktivt/reparerbart samt ASCUS/AGUS. | likhet

Totalt KN 7768 | 531 39 271 177 21 8807 med ASCUS/AGUS var kénsligheten p4 de bada metoderna i studien med

delade prover statistiskt likvardiga, med ett p-varde som éversteg 0,05.

Tabell 5 Forsta studien med delat prov: Jamforelse av alla klinikers
resultat for fall som enligt referensmetoden betecknats om HSIL+
avvikande felanalys (LSIL ar inte ett fel)

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 samt ASCUS/AGUS

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

Fel med konventionell metod: 28

Fel med BD SurePath: 36

| tabell 5 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som
HSIL+. | denna jamforelse ansags inte LSIL vara ett fel, utan snarare en
avvikelse.10.14.15 Felen inbegriper WNL, reaktivt/reparerbart samt ASCUS/
AGUS. Kanslighetsanalysen av avvikande fel visade att de bada metoderna
i studieupplagget med delade prover var statistiskt likvardiga.

Tabell 6 Forsta studien med delat prov: Avvikande felanalys av cancerfall
(HSIL &r 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

ASCUS eller AGUS. Denna utvardering gor det mojligt att analysera Fel med BD SurePath: 5
avvikande fel for att bedoma kansligheten pa de bada metoderna i
4 Svenska 500006642(02) 2015-04



| tabell 6 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 9.

Tabell 7 Forsta studien med delat prov: Jamférelse av alla klinikers
resultat for fall som enligt referensmetoden betecknats om HSIL+
avvikande felanalys (LSIL betraktades som ett fel i denna analys)

Konvensjonelt preparert objektglass

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 94 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 7 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 faststéllts som HSIL+ av den
enda oberoende referenspatologen. | denna statistiska jamférelse av den
diagnostiska kansligheten, dar LSIL betraktas som ett fel och inte som

en smarre avvikelse, skulle BD SurePath 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 avgéra 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 7), 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
Overensstammelse mellan minst tva av tre oberoende referenspatologer
avseende den mest onormala cytologiska diagnosen.

| referensprocessen for den fornyade utvarderingen screenades bada
objektglasprepareringarna fran de avvikande fallen (BD PrepStain-
preparerade BD SurePath 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 fornyade
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 otillfredsstallande adekvata efter
férnyad utvardering och resterande 2 fall var inte tillgangliga for bedomning i
den maskerade férnyade utvarderingen.

5 Svenska

Tabell 8 Férnyad utvardering: Avvikande felanalys fér 209 ursprungliga
HSIL+-fall, som beddmdes 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 30
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 8 visas resultat for fall som av referenspatologen identifierats som
HSIL+. Fel inkluderar WNL, reaktivt/reparerbart, ASCUS/AGUS och LSIL.
| denna jamfodrelse betraktades LSIL som ett diagnostiskt fel jamfért med
ett fall som faststallts som HSIL+ av den oberoende referenspatologen.
Jamférelse av diagnostisk sensitivitet visade statistisk ekvivalens mellan de
bada metoderna.

Tabell 9 Férnyad 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 9 visas resultat for fall som enligt den nya referensmetoden bedémts
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 férnyade utvarderingen innehdll 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 10.

Tabell 10 Fornyad utvardering: 2097 Direkt jamforelse av klinikresultat —
Ingen referenspatolog
Konventionellt preparerade cellutstryk

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

WNL | 1561 | 128 0 47 | 30 | o | 1766

BD PrepStain- | ASCUS | 80 37 1 6 8 1| 133

preparerat | AGUS | 9 7 0 0 1 0| 17
BD SurePath

pap-test- LsiL | 33 11 1 33 | 11 | 1 90

objektglas HSIL | 26 18 1 18 | 19 | 3| 85

CA 1 2 0 0 1 2 6

Totalt | 1710 | 203 3 104 | 70 | 7 | 2097

Av de 2 097 nya fall som beskrivs ovan diagnostiserades 77 som HSIL+ av
referenspatologerna. | tabell 11 presenteras sensitivitetsanalysen for dessa
77 HSIL+-fall.
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Tabell 11 Fornyad utvardering: 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

Tabell 13 Forsta studien med delat prov: Resultat for hur adekvata
prepareringarna var

Lyckat Fel
BD PrepStain- Lyckat 25 21 46
preparerat
BD SurePath
pap-test-
objektglas Fel 21 10 31
46 31 77

Lyckat = HSIL+

Fel = WNL, reaktivt/reparerbart ASCUS/AGUS och LSIL
Resultat av McNemar-test: X2 mc = 0,00, p =1,0000
Fel med konventionell metod: 21

Fel med BD SurePath: 21

Analys av avvikande fel i tabell 11 visade ett lika antal HSIL+-missar for
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 12 sammanfattas de beskrivande diagnoserna av benigna fynd fran
samtliga kliniker.

Tabell 12 Forsta studien med delat prov: Sammanfattning av godartade
cellférandringar

BD PrepStain-preparerat Konventionellt preparerat
Beskrivande diagnos BD SurePath pap-test- objektglas
(antal patienter: 8807) objektglas
N % N %
Godartade cellférandringar
*Infektion:
Candida-arter 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces-arter 6 0,1 2 <0,1
Bakterier (andra) 52 0,6 191 2,2
”Ej‘f;:g‘r’ii;farerbara 424 48 319 36

*  For kategorin Infektion ovan har observationer av smittsamma medel
rapporterats. Mer an en klass av organismer kan férekomma i varje fall.

** Reaktiva reparativa forandringar inbegrep reaktiva forandringar som var
forknippade med inflammation, atrofisk vaginit, stralning och anvandning
av IlUD samt typiska reparationer sasom skvamdsa, skvamdsa
metaplastiska eller kolumnara epitelceller.

Totalt 8 807 fall innehdll ingen “otillfredsstallande” beddmning av nagon

av proévningsklinikerna eller referenskliniken. Ytterligare 239 bedémdes

som "otillfredsstéallande” av nagon eller bada proévningsklinikerna eller

referenskliniken for ena eller bada preparaten. Av de 239 otillfredsstéllande

fallen noterades 151 endast pa konventionella objektglas, 70 endast pa

BD SurePath objektglas och 18 observerades pa bade konventionella och

BD SurePath objektglas. Alla ofillfredsstéallande fall utesléts fran diagnostisk

jamforelse med kategorierna i Bethesda-systemet, men fordes tillbaka for

jamfoérelse av hur adekvat prepareringen var.

| tabell 13 till 16 visas resultaten for hur adekvata prepareringarna var fran
samtliga kliniker.

6 Svenska

BD PrepStain- Konventionellt
Prepareringens lamplighet preparerat BD SurePath preparerat
(antal patienter: 9046) pap-test-objektglas objektglas
N % N %
Tillfredsstallande 7607 84,1 6468 71,5
Tillfredsstallande, men begransat av: 1.385 15,3 2489 27,5
Endocervikal komponent saknades 1.283 14,2 1118 12,4
Lufttorkningsartefakt 0 0 17 0,2
Tjockt utstryk 1 <0,1 0 0
Skymmande blod 53 0,6 121 1,3
Skymmande inflammation 102 1.1 310 3,4
Knappt med skvamdsa epitelceller 4 <0,1 7 0,1
Cytolys 10 0,1 11 0,1
Ingen klinisk anamnes 0 0 0 0
Ej specificerat 60 0,7 1018 11,3
Otillfredsstallande for utvardering: 54 0,6 89 1,0
Endocervikal komponent saknades 42 0,5 42 0,5
Lufttorkningsartefakt 0 0 0 0
Tjockt utstryk 0 0 2 <0,1
Skymmande blod 7 0,1 6 0,1
Skymmande inflammation 6 0,1 6 0,1
Knappt med skvamdsa epitelceller 6 0,1 0 0
Cytolys 0 0 1 <0,1
Ingen klinisk anamnes 0 0 0 0
Ej specificerat 37 0,4 32 0,5

Obs! Vissa patienter tillhérde mer &n en underkategori.

Fler ofillfredsstallande fall faststalldes av referenspatologen, och det totala
antalet ofillfredsstallande resultat aterges i tabell 15. | denna tabell betyder
SAT = Satisfactory (tillfredsstallande), SBLB = Satisfactory But limited By
(tillfredsstallande men begransat av (nagot angivet tillstand)) och UNSAT =
Unsatisfactory (otillfredsstallande).

| tabell 14 visas resultat fran en jamforelse av hur adekvata preparaten

var for bada prepareringsmetoderna. Det var signifikant farre
otillfredsstéallande och SBLB-fall med BD SurePath objektglas jamfért med
konventionella objektglas.

Tabell 14 Forsta studien med delat prov: Sammanfattning av resultaten
avseende hur adekvata prepareringarna var fran samtliga kliniker
i den kliniska prévningen
Konventionellt preparerat objektglas

SAT SBLB UNSAT
BD PrepStain- SAT 5868 1693 46 7607
preparerat
BD SurePath
pap-test- SBLB 579 772 34 1385
objektglas
UNSAT 21 24 9 54
6468 2489 89 9046

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

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

| tabell 15 visas en jamférelse av tillfredsstallande och ofillfredsstallande
preparat fran utvarderingarna pa bade prévningsklinikerna och
referenskliniken. BD SurePath objektglas visar en statistiskt

signifikant reduktion av antalet oftillfredsstéllande fall jamfért med
konventionella objektglas.
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Tabell 15 Forsta studien med delat prov: Jamférelse av otillfredsstallande
resultat fran de kliniska prévningsklinikerna och referenskliniken

Konvensjonelt preparert objektglass

SAT UNSAT
BD PrepStain- SAT 8807 151 8958
preparerat
BD SurePath
pap-test-
objektglas UNSAT & " *
8877 169 9046

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

Tabell 16 Resultat avseende hur adekvata preparaten var efter klinik -
SBLB-frekvenser vid Ingen endocervikal komponent (ECC)

Klinik Fall B_D SurePath SBLB Kt?nventionell 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 9046 1283 (14,2) 1118 (12,4)

Detektionen av endocervikala celler (tabell 16) varierade pa olika
prévningskliniker. | allméanhet férelag 1,8 % skillnad i endocervikal detektion
mellan konventionella cellutstryk och BD SurePath-metoden, vilket liknar
tidigare studier med metoden delade prover.16.17

BD SurePath objektglas, som producerats av BD PrepStain-systemet, gav
resultat liknande konventionella cellutstryk vid jamforelse av delade prover

i ett antal olika patientpopulationer och laboratoriemiljoer. Dessutom var
det signifikant farre otillfredsstallande fall och SBLB-fall med BD SurePath
objektglas jamfort med konventionella objektglas. BD SurePath objektglas
kan darfér anvandas som ersattning fér 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 PAP-TEST-OBJEKTGLASPREPARAT
MED ANVANDNING AV BD PREPMATE OCH BD SUREPATH
MANUELLA METODER

BD Diagnostics (tidigare TriPath Imaging) genomférde en prospektiv,
multicenter klinisk prévning 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 objektglas var foljande:

» Tillagg av BD PrepMate Automated Accessory (BD PrepMate-
metoden), som automatiserar de initiala stegen i BD PrepStain-
laboratorieprocessen. BD PrepMate-metoden blandar och avlagsnar
automatiskt provet fran BD SurePath provtagningsflaskor med
konserveringsvatska och lagrar provet i BD Density Reagent
(densitetsreagens) i ett provror.

» Tillagg av BD SurePath manuella metod, vid vilken man istallet for
att anvanda BD PrepStain objektglasinstrument for cellsuspension
och fargning av objektglasen, lagrar cellsuspensionen manuellt pa
objektglaset som fargas av laboratorietekniker.

Denna studie utvarderade 6ver 400 fall i en maskerad jamférelse av de
tva alternativa metoderna till det for narvarande godkanda forfarandet
for att preparera BD SurePath objektglas. Jamforelsen var baserad pa
morfologiska och kvalitetskriterier som applicerats pa objektglasen, vilka
preparerats med respektive metod.

7 Svenska

Studiens primara mal var att:

» Utvardera de morfologiska och kvalitetsmassiga aspekterna av
BD SurePath objektglas som preparerats med BD PrepMate-metoden
jamfort med objektglas som preparerats med den godkdnda metoden
med anvandning av BD PrepStain-systemet (kallas hadanefter for
BD PrepStain-metoden).

» Utvardera de morfologiska och kvalitetsmassiga aspekterna av
BD SurePath pap-test-objektglas som preparerats med BD SurePath
manuell metod jamfért med objektglas som preparerats med den
godkénda BD PrepStain-metoden.

Studiens 6vriga mal var att:

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

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

» Beddma provernas lamplighet enligt standarderna for BD PrepStain-
systemet for preparation av BD SurePath objektglas med
BD PrepMate-metoden.

» Bedodma provernas lamplighet enligt standarderna for BD PrepStain-
systemet for preparation av BD SurePath objektglas med BD SurePath
manuell metod.

BD PREPMATE AUTOMATISERAT TILLBEHOR

BD PrepMate-instrumentet 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 provtagningsflaskor
med konserveringsvatska och lagrar provet i BD Density Reagent
(densitetsreagens) i ett provror. Ett provrorsstall som i forvag fyllts

med provtagningsflaskor, sprutpipetter och provrér (innehallande

BD densitetsreagens) placeras pa instrumentets bricka. Stéllet har plats for
upp till tolv flaskor, provrdr 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 fér 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 provinsamlingen och bearbetningen ar identisk vid bade den
manuella och den godkédnda BD PrepStain-metoden fram till den punkt dar
BD PrepStain objektglasinstrument ska anvandas.

Vid BD PrepStain-metoden placeras centrifugerade cellpellets direkt i
BD PrepStain objektglasinstrument fér automatisk bearbetning for att
producera fargade BD SurePath 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 (férbelagt objektglas).
Nar provet har placerats pa objektglaset fargas det med ett Papanicolaou
batchfargningsforfarande.

OBJEKTGLASENS TILLFORLITLIGHET

Tabell 17 visar objektglasens tillforlitighet nar det géller objektglas i kliniska
studier. Det ar viktigt att notera att studiesetet bestod av tre objektglas per fall.

Tabell 17 Objektglasens tillforlitlighet

Fall Objektglas
Totalt antal som enrollerats i studien 471 1413
Totalt antal som uteslutits fran analys -68 -204
Ofullstandig dokumentation -39 -117
Felaktigt preparerade objektglas —24 —72
Andra orsaker till uteslutande* -5 -15
Totalt antal som ingick i analysen 403 1209

* Prover som saknas, dubbla patienthnummer m. m.
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DEMOGRAFISK INFORMATION OM POPULATIONEN

| tabell 18 anges demografiska uppgifter om patienternas alder for alla fall
som ingick i studiepopulationen.

Tabell 18 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 19 anges aktuell klinisk information och i tabell 20 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 Gverensstammer med det
totala antalet fall i studiepopulationen.

Tabell 19 Aktuell klinisk information

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

Anamnes 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 béckenet)

STUDIENS RESULTAT
Syftet med denna studie var att avgéra om BD SurePath objektglas
som preparerats med BD PrepMate- respektive BD SurePath manuell

metod stod sig bra i jamforelse med objektglas som preparerats med den
godkanda BD PrepStain-metoden. Kliniska data visar att objektglas som
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preparerats med BD PrepMate- och BD SurePath manuell metod ar
jamférbara vad avser morfologi och kvalitet med objektglas som preparerats
med den godkénda BD PrepStain-metoden.

Kliniska data visar ocksa att den diagnostiska prestandan ar densamma
for BD PrepMate-metoden och BD SurePath manuell metod jamfort

med den godkénda BD PrepStain-metoden. Dessutom skiljer sig inte
lampligheten 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 jamférbarheten
mellan BD PrepMate-metoden och BD SurePath manuell metod med den
godkanda BD PrepStain-metoden.

PROVERNAS MORFOLOGI OCH KVALITET

| tabell 21 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
beraknades andelen acceptabla objektglas tillsammans med motsvarande
exakta 95 % konfidensintervall.

Tabell 21 Jamforelse av frekvenser och konfidensintervall (KI) for
kriteriet accepterbarhet
Prepareringsmetod for objektglaset

BD PrepStain BD PrepMate BD SurePath
manuell metod

Frekvens| Exakt |Frekvens| Exakt |Frekvens| Exakt
(n/N) 95 % KiI (n/N) 95 % KiI (n/N) 95 % KI
Firanin 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,
s (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,
© (399/403)| 0,9973 |(399/403)| 0,9973 ((402/403)| 0,9999
8 Cvtologi 0,9950 | 0,9822, [ 0,9901 | 0,9748, | 1,0000 | 0,9909,
g ytolog (401/403)| 0,9994 |(399/403)| 0,9973 ((403/403)| 1,0000
3 Kluster-bildnin 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 for BD PrepMate-metoden och BD SurePath
manuell metod ar nastan alltid lika med eller hdgre 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 godkdnda BD PrepStain-
metoden. Darfor ar preparatets kvalitet densamma foér 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 22 och tabell 23 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 godkéanda 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 dverensstammelse erhalls fran kappastatistik, som
berdknades for varje jamforelse och testades. Testet faststaller om graden
av 6verensstammelse mellan de bada metoderna ar hogre an vad man
kunde forvanta 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 22 ar antalet objektglas pa huvuddiagonalen 367
(2+334+8+6+5+11+1) och andelen objektglas pa huvuddiagonalen ar
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 ar 0,9194 (365/397) med 95 %
konfidensgranser fran 0,8881 till 0,9442.

De resultat som visas i tabell 22 tyder pa att den godkanda BD PrepStain-
metoden samt BD PrepMate-metoden har en hég andel objektglas med
diagnostisk dverensstammelse, vilket anges av andelen objektglas pa
huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den viktade kappaanalysen pa
att dverensstdmmelsen var mycket hogre an vad som kan hanféras till
enbart slumpen.

Tabell 22 Korstabulering av diagnoser med BD PrepStain- och
BD PrepMate-metoden
Diagnoser med BD PrepStain-metoden

OBJEKTGLASENS LAMPLIGHET

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

| tabell 24 visas lamplighetsresultaten vid jamférelse av den godkanda
BD PrepStain-metoden med BD PrepMate-metoden.
Tabell 24 Lamplighetsresultat for objektglas fran BD PrepMate- och
BD PrepStain-metoderna
Resultat med BD PrepStain-metoden

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

| tabell 25 visas lamplighetsresultaten vid jamforelse av den godkanda
BD PrepStain-metoden med BD SurePath manuell metod.

Tabell 25 Lamplighetsresultat for objektglas vid BD SurePath manuell
metod och BD PrepStain-metoden

Resultat med BD PrepStain-metoden

Unsat |WNL|BCC-RR| Atypi |LSIL|HSIL|DYSPL| AIS | cA [Totalt
8 [ unsat | 2 1 0 o |o]o| o [o]o] 3
‘é WNL | 2 33| 2 7 | 2]o] o [o]o]s34
£ [BCC-RR| 0 6 8 o |1]o|l o [o]o] 15
%_ Atypi | 1 3 2 6 ool o [o]o] 12
a| Lsu 0 3 0 3 [ s5]o| o [o]o] 11
@l mus | o 1 0 1t ol1| o [ofo] 13
[
E|pyspL| o 0 0 o |[1]o|l o [o]o] 1
2 AIS 0 0 0 o | o o ool o
5| ca 0 0 0 o ool o [of1] 1
O [ Totait | 5 |348| 12 | 17 | 9 |11 ]| o | o | 1 | 403

JAMFORELSE AV GODKANDA BD PREPSTAIN- OCH
BD SUREPATH MANUELLA METOD

| tabell 23 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 23 tyder pa att den godkéanda BD PrepStain-metoden samt

BD SurePath manuell metod har en hdg andel objektglas med
diagnostisk 6verensstammelse, vilket anges av andelen objektglas pa
huvuddiagonalen i tabellen. Vidare tyder den viktade kappaanalysen pa
att Overensstdmmelsen var mycket hogre an vad som kan hanforas till
enbart slumpen. Darfor ar den diagnostiska prestandan densamma fér den
godkanda metoden och de bada testmetoderna.

Tabell 23 Korstabulering av diagnoser med BD PrepStain-metoden och
BD SurePath manuell metod
Diagnoser med BD PrepStain-metoden

SAT eller
SBLB UNSAT
SAT eller
Resultat med 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 godkéanda BD PrepStain-metoden
vad avser objektglasens lamplighet.

STUDIE DIREKT | FLASKAN

Efter det initiala FDA-godkannandet av BD PrepStain-systemet
genomforde BD Diagnostics (tidigare kant som TriPath Imaging) en stor,
multicenterstudie av 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 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 jamforde prestandan hos BD SurePath objektglas som framstallts
av prover direkt fran flaskan med konventionella cellutstryk. Resultaten
som erholls med BD SurePath objektglas jamférdes med resultaten

som erhallits med en historisk samling konventionella cellutstryk. Denna
studie utvarderade specifikt huruvida BD SurePath objektglas forbattrade
detektionen av hoggradiga skvamosa intraepiteliala lesioner (HSIL),
adenocarcinom in situ och cancer (HSIL+). Alla tillgangliga biopsidata

Unsat |WNL|BCC-RR| Atypi |LSIL|HSIL|DYSPL| AIS | CA |Totalt| samlades in for bada objektglaspopulationerna.

Unsat 3 0 0 0 ol o 0 ol o 3 BD SurePath-populationen bestod av 58 580 objektglas som samlats in
B prospektivt fran 57 kliniker, som hade 6vergatt till nastan 100 % fran en
g WNL ! 315 ! 8 ! 0 0 0 0 |3 konventionell cellutstryksprovtagning till BD SurePath-provtagning. Proverna
= |BCC-RR 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25 som togs pa dessa kliniker skickades till tre kliniker for bearbetning.
% Atypi 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26 Den konventionella populationen bestod av 58 988 objektglas fran samma
£ kliniker som BD SurePath-objektglasen. Den har historiska populationen
o LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12 ] P ) . . .. .
@ samlades in med bdrjan i de senaste objektglasen innan klinikerna dvergick
E| HswL 1 1 0 1 1M 0 0| 0| 15 till BD SurePath vatskebaserat pap-test och gick sedan bakat i tiden tills de
§ DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 konventiopel}a ochﬁ BD SurePath objektglaspopulationerna pa varje klinik
g var ungefar lika manga till antalet.
8| AIs 0 0 0 0 | 0] o0 0 o|o | o0
o

CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

Totalt 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403
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Resultaten fran studien visade en detektionsfrekvens pa 405/58 580 for

BD SurePath-objektglasen jamfort med 248/58 988 for de konventionella
objektglasen, vilket innebar detektionsfrekvenser pa 0,691 % respektive
0,420 % (se tabell 26). For dessa kliniker och studiepopulationer tyder detta
pa en 64,4 % (p<0,00001) 6kning av detektionen av HSIL+-lesioner for

BD SurePath-objektglasen.

Tabell 26 Jamforelse av detektionsfrekvenser efter klinik
HSIL+

Klinik Konventionelit BD SurePath
Totalt | HSIL+ | Procent (%) | Totalt | HSIL+ | Procent (%)
1 41 274 216 0,523 40 735 300 0,736
2 10 421 19 0,182 10 676 78 0,731
3 7293 13 0,178 7169 27 0,377
Totalt 58 988 248 0,420 58 580 405 0,691
LSIL+
. Konventionellt BD SurePath
Klinik I otait | LSIL+ | Procent (%) | Totalt | LSIL+ | Procent (%)
1 41 274 765 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 58 988 960 1,627 58580 | 1975 3,371
ASCUS+
. Konventionellt BD SurePath
Klinik o otalt [ASCUS*| Procent (%) | Totalt |ASCUS+| Procent (%)
1 41 274 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 58580 | 3586 6,122
Otillfredsstéallande
Konventionellt BD SurePath
Sted Klinik
Totalt | UNSAT+ | Procent (%) | Totalt | UNSAT+ | Procent (%)
1 41 274 132 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 58 988 315 0,534 58 580 130 0,222

Obs! Variationer i prestandan mellan olika kliniker férvéntas. Varje
laboratorium maste noga évervaka kvaliteten pa sitt arbete.

FORFARANDE

Fullstandiga férfaranden for preparering av objektglas for BD SurePath
Liquid-based Pap Test (vatskebaserat pap-test) beskrivs i bruksanvisningen
till BD PrepStain Slide Processor.
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