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A. URCENE POUZITI

ThinPrep™ Integrated Imager je poloautomatizované zatizeni, které pouziva pocitacovou zobrazovaci
technologii k pomoci pii screeningu primarniho karcinomu délozniho ¢ipku pomoci skli¢ek ThinPrep
Pap Test na pritomnost atypickych buné€k, cervikalni neoplazie, vcetn¢ prekurzorovych 1ézi
(nizkostupiiové spinocelularni intraepitelialni 1éze, vysokostupiiové spinocelularni intraepitelialni 1éze)

a karcinomu, jakoz i v§ech ostatnich cytologickych kritérii definovanych systémem Bethesda pro hlaseni
cervikalni cytologie'. Jen pro profesionalni pouzZiti.

B. SHRNUTI A VYSVETLENI SYSTEMU

ThinPrep Integrated Imager je automaticky zobrazovaci a kontrolni systém pro pouziti se sklicky
ThinPrep Pap Test. Kombinuje zobrazovaci technologii pro identifikaci mikroskopickych poli
diagnostického zajmu s automatizovanym pohybem stolku mikroskopu za ucelem lokalizace téchto
poli. Pfi rutinnim pouziti vybere ThinPrep Integrated Imager 22 zornych poli, ktera cytotechnolog (CT)
zkontroluje. Po prezkoumani téchto poli cytotechnolog bud’ dokonéi diagnézu, pokud nejsou zjistény
zadné abnormality, nebo provede pirezkoumani celého sklicka, pokud jsou zjistény néjaké abnormality.
ThinPrep Integrated Imager také umoziuje fyzické znaceni mist zdjmu cytopatologa.

C. PRINCIPY FUNGOVANI

ThinPrep Integrated Imager je kombinovany systém, ktery vyuziva pocitacovou analyzu obrazu

a automatickou lokalizaci mikroskopu a pomaha cytotechnologovi nebo patologovi identifikovat
nejzajimavejsi oblasti preparatu. Preparaty pouzivané s timto systémem musi byt nejprve ptipraveny
na procesoru ThinPrep™ Genesis™, na procesorech ThinPrep™ 2000 System nebo ThinPrep™ 5000
a obarveny pomoci ThinPrep™ Stain. Systém ThinPrep Integrated Imager Ize pouzit jako konvenéni
mikroskop, pokud neni pouZit pro zobrazeni ThinPrepm.

Integrated Imager ThinPrep zachyti celou bunécénou skvrnu sklicka piiblizné za 90 sekund.

Systém ziskava a zpracovava obrazova data ze skli¢ek a identifikuje diagnosticky relevantni buiiky
nebo skupiny bunék na zaklad¢ zobrazovaciho algoritmu, ktery zohledituje bunééné rysy a tmavost
jader. Béhem zobrazovani sklicek se zaznamena alfanumericky identifikator sklicka a do systému se
ulozi soutadnice x a y 22 poli, ktera jsou predmétem zajmu.

Po zpracovani obrazu funguje zafizeni jako automaticky mikroskop, ktery cytotechnologovi zobrazi

22 poli obsahujicich bunky, které ho zajimaji. Cytotechnolog pomoci ovladani kontroly nebo dotykové
obrazovky postupné prochazi jednotliva zajmova pole (Automatické vyhledavani). Kromé toho rozsah
kontroly stanovi metodu automatizovaného znaceni objektii pro dalsi kontrolu. Pokud cytotechnolog
zjisti, ze nékteré z téchto poli obsahuji abnormalni objekty, mize byt toto pole oznaceno elektronicky.
Systém Integrated Imager navede cytotechnologa, aby provedl kontrolu celého mista bunky u jakéhokoli
sklicka, které ma pole elektronicky oznacena (Automatické skenovani).

Cytotechnolog urcuje vhodnost vzorku a pfitomnost infekci béhem prohlizeni 22 zornych poli
zobrazenych systémem ThinPrep Integrated Imager. K uréeni vhodnosti vzorku Ize pouzit kteroukoli
ze dvou metod. Prvni metodou je pocitani bun¢k a stanoveni primérného poctu bunek ve 22 zornych
polich zobrazenych zobrazovacem. Druhou metodou je spocitani a stanoveni praimérného poctu bunék
v 10 zornych polich v celém praméru bunééné skvrny. Obé metody umozni cytotechnologovi urcit,
zda je na sklicku pfitomno minimum bunék podle kritérii Bethesda systému. Na zavér kontroly sklicka
jsou elektronicky znacené objekty cytotechnologem na snimku ru¢né oznaceny. Informace o sklicku
jsou uloZeny v pocitatové databazi véetné soufadnic x a y predstavujicich elektronicky ozna¢ena mista
a stav sklicka je oznacen jako ,,dokonceno®.
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Cytotechnolog muze prohlizet sklicka ihned po kazdém sklicku (sekvencni metoda) nebo jako alternativni
pracovni postup pro laboratofe mohou byt sklicka snimany postupné a jejich soufadnice ulozeny do
pocitatové databaze pro pozdéjsi prohlizeni cytotechnologem nebo patologem (davkova metoda).

Souhrn informaci o bezpecnosti a vykonu tohoto prostfedku naleznete na webovych strankach
spolec¢nosti Hologic na adrese hologic.com/package-inserts a v databazi EUDAMED na adrese
ec.europa.eu/tools/eudamed.

Dojde-li k zavazné udalosti v souvislosti s timto prostiedkem nebo jakymikoli soucastmi pouzivanymi
s timto prostfedkem, oznamte to technické podpote spolecnosti Hologic a kompetentnimu utradu,
mistem ptisluSnému pacientovi nebo uzivateli.

D.

OMEZENI

ThinPrep Integrated Imager by mél obsluhovat pouze personal, ktery byl nalezité vyskolen.

Vsechna sklicka, ktera projdou primarnim automatickym screeningem pomoci piistroje
Integrated Imager, vyzaduji rucni opétovné provéieni vybranych zornych poli cytotechnologem
nebo patologem.

ThinPrep Integrated Imager je indikovan pouze pro pouziti s testem ThinPrep Pap.

Systém ThinPrep Integrated Imager je urcen pouze pro sklicka ThinPrep Pap Test ptipravena
pomoci procesoru ThinPrep™ Genesis™, systému ThinPrep™ 2000 a procesoru ThinPrep™ 5000.
ThinPrep Integrated Imager neni uréen pro pouziti se sklicky ThinPrep Pap Test pfipravenymi

s pomoci procesoru ThinPrep™ 3000.

Musi byt pouzita sklicka ThinPrep™ s vychozimi znackami.

Sklicka musi byt obarvena pomoci ThinPrep Stain v souladu s pfislusnym protokolem obarveni
sklicka pfistroje ThinPrep Integrated Imager.

Sklicka by méla byt pfed umisténim na systém cista.
Kryci sklicka by méla byt sucha a spravné umisténa.
Sklicka, ktera jsou poskozena nebo $patné zakryta, by se neméla pouzivat.

Sklicka pouzita s ptistrojem ThinPrep Integrated Imager musi obsahovat spravné formatované
identifika¢ni udaje ptistupového Cisla, jak je to popsano v provozni piirucce.

Sklicka, ktera byla Gispé€$né zobrazena na pfistroji Integrated Imager, nelze znovu zobrazovat.

Vykonnost na pfistroji ThinPrep Integrated Imager s pouzitim sklicek ptipravenych z opakované
zpracovanych lahvicek se vzorky nebyla hodnocena; proto se doporucuje tato sklicka ru¢né
zkontrolovat.

VAROVANI

Integrated Imager generuje, pouziva a miize vyzafovat vysokofrekvencni energii a mize zptisobovat
ruseni radiové komunikace.

ThinPrep Integrated Imager musi nainstalovat autorizovany servisni zastupce spolecnosti Hologic.
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F.

PREVENTIVNI OPATRENI

G.

Pfi vkladani a vykladani sklicek na ThinPrep Integrated Imager je tfeba postupovat opatrné,
aby se zabranilo rozbiti sklicka nebo zranéni.

Integrated Imager by mél byt umistén na rovném, pevném povrchu mimo dosah vibra¢nich
strojii, aby byl zajistén fadny provoz.

VYKONNOSTNi CHARAKTERISTIKY

Systém ThinPrep Integrated Imager je technologicky podobny zobrazovacimu systému ThinPrep.
Vykonnostni charakteristiky zatfizeni ThinPrep Integrated Imager byly porovnany se zobrazovacim
systémem ThinPrep v multicentrické klinické studii. Zobrazovaci systém ThinPrep™ byl srovnavan
s ru¢ni kontrolou v samostatné multicentrické klinické studii. Ob¢ klinické studie jsou popsany

v nasledujicich castech.

G.1 Zobrazovaci systém ThinPrep ve srovndni s ru¢ni kontrolou

V pribehu jedenacti (11) mésict byla na Ctyfech (4) pracovistich cytologickych laboratofi ve
Spojenych statech provedena multicentrickd dvouramenné klinick studie”. Cilem studie

s nazvem ,,Multi-Center Trial Evaluating the Primary Screening Capability of the ThinPrepm™
Imaging System* (Multicentrickd studie hodnotici primarni screeningové schopnosti zobrazovaciho
systému ThinPrep™) bylo prokazat, Ze rutinni screening sklicek testu ThinPrep Pap pomoci systému
ThinPrep Imaging System je ekvivalentni ru¢nimu hodnoceni skli¢ek ThinPrep ve vSech kategoriich
pouzivanych pro cytologickou diagnézu (vhodnost vzorku a popisna diagnoza), jak je definovano
kritérii Bethesda System'.

Dvouramenna studie umoznila porovnat cytologickou interpretaci (popisna diagnéza a vhodnost
vzorku) z jednoho preparatu pfipraveného metodou ThinPrep, ktery byl nejprve vysSetien pomoci
standardnich laboratornich postupti cervikalni cytologie (rucni kontrola) a poté byl po 48 dennim
¢asovém odstupu vySetien pomoci zobrazovaciho systému ThinPrep (kontrola zobrazovacem).
Podskupina skli¢ek ze studie byla piezkoumana a posouzena skupinou tfi (3) nezavislych
cytopatologli za ucelem stanoveni konsenzualni diagnézy. Konsenzualni diagnéza byla pouzita
jako ,,zlaty standard pro hodnoceni pravdy u vysledka studie.

G.11 Charakteristiky laboratofi a pacientek

Z 10 359 pacientt ve studii jich 9 550 spliovalo pozadavky pro zafazeni do popisné analyzy
diagndz. Béhem studie nebylo mozné precist 7,1 % (732/10 359) skli¢ek na piistroji Imager

a bylo nutné provést ru¢ni kontrolu ve skuping kontrola zobrazovacem. Nadmérny pocet
vzduchovych bublin na sklickach byl hlavnim faktorem. Mezi dalsi faktory patiily problémy se
zaostienim, hustota sklicek, selhani pii ¢teni identifikace sklicek, detekce sklicek mimo pozici,
nékolik sklicek umisténych v kazetovém slotu a sklicka, ktera jiz byla zobrazena. Cytologické
laboratofe, které se studie zucastnily, se skladaly ze Ctyf center. VSechna vybrana pracovisté
m¢éla rozsahlé zkusenosti se zpracovanim a vyhodnocovanim gynekologickych preparati
ThinPrep a byla vyskolena v pouzivani zobrazovaciho systému ThinPrep. Studovana populace
predstavovala riizné geografické oblasti a skupiny zen, které by pii normalnim klinickém pouziti
podstoupily cervikalni screening pomoci zobrazovaciho systému ThinPrep. Tato pracovisté
zahrnovala jak Zeny, které byly rutinn€ vySetfovany (screeningova populace), tak pacientky

s nedavnou anomalii krcku délozniho (doporucend populace). Charakteristiky pracovist studie
jsou shrnuty v tabulce 1.
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Tabulka 1. Charakteristika pracovist’

Pracovisté 1 2 3 4
Screeningova (nizkorizikova)
88 % 82 % 90 % 94 %
populace
Doporucena populace
, . . 12% 18 % 10 % 6 %
(s vysokym rizikem)
Prevalence HSIL+ 1,1 % 0,7 % 0,4 % 0,6 %
Testy ThinPrep Pap / rok 120 000 70 200 280 000 105 000
Pocet cytotechnologt 14 9 32 11
Pocet cytotechnologii ve studii 2 2 2 2
Pocet cytopatologii 6 5 6 14
Pocet cytopatologi ve studii 1 2 1 2

G.1.2 Odhady citlivosti a specificnosti popisné diagnozy

Panel tfi nezavislych cytopatologi posuzoval preparaty ze vSech nesouhlasnych (cytologicky
rozdil jednoho stupné¢ nebo vyssi) piipadl popisné diagnozy (639), vSech souhlasnych pozitivnich
ptipadt (355) a ndhodné vybrané 5% podskupiny 8 550 negativnich souhlasnych ptipadt (428).
Cytopatologové v rozhodovaci komisi byli certifikovani Iékafi, z nichz vSichni méli
subspecializacni certifikaci v cytopatologii. Jejich zkuSenosti v cytopatologii se pohybovaly

od 6 do 12 let. Dva z posuzovateli byli z univerzitnich pracovist’ a jeden posuzovatel byl ze
soukromého zdravotnického stiediska. Objem testd v institucich posuzovatelt se pohyboval

od 12 000 do 30 000 testti ThinPrep Pap ro¢né.

Konsenzualni diagnoza byla definovana jako shoda alespon dvou ze tii cytopatologd.
Vsechny preparaty zaslané panelu cytopatologli nebyly identifikovany podle pracovisté ani
nijak sefazeny. Pokud se nepodatilo dosahnout konsenzualni diagnézy alesponi u dvou ze tfi
cytopatologti, cely panel cytopatologli prezkoumal kazdy pfipad soucasné pomoci vicehlavého
mikroskopu, aby urcil konsenzualni diagnozu.

Posuzované vysledky byly pouzity jako ,,zlaty standard* pro definovani nasledujicich hlavnich
»pravych® popisnych klasifikaci diagnoz systému Bethesda: Negativni, ASCUS, AGUS, LSIL,
HSIL, skvamoézni karcinom (SQ CA) a Zlazobunécny karcinom (GL CA). Byly vypocteny
odhady citlivosti a specifi¢nosti spolu s 95% intervalem spolehlivosti pro ramena studie rucni
kontrola a kontrola zobrazovacem. Byly rovnéz vypoéteny rozdily v citlivosti a specificité mezi
obéma rameny spolu s 95% intervalem spolehlivosti. Z nahodné vybrané 5% podskupiny

8 550 pripadi (428 preparati), které byly obéma stranami shledany negativnimi a posouzeny,
bylo 425 ,,pravych® negativnich a 3 ,,pravé*“ ASCUS preparaty. K upravé poctu pravdive
pozitivnich a pravdivé negativnich ptipadd pro 8 550 negativnich shodnych ptipadl byla
pouzita technika vicenasobné imputace na zakladé 5 % piipadii, které byly rozhodnuty?.

Tabulka 2 shrnuje odhady senzitivity a specificity popisné diagndzy s 95% intervaly
spolehlivosti pro vSechny lokality dohromady pro ,,pravy* ASCUS+, LSIL+ a HSIL+.
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Tabulka 2. Ru¢ni kontrola versus kontrola zobrazovace, shrnuti popisné diagnézy

Citlivost Specifi¢nost
Prahova Ruéni Zobrazovacd Rozdil Ruéni Zobrazovacd Rozdil
hodnota (95% 1S) (95% CI) 95% CI) (95% 1IS) (95% CI) (95% CI)
ASCUS+ 75,6 % 82,0 % +6,4 % 97,6 % 97,8 % +0,2 %
(72,2 % az 78,8 %) | (78,8 % az 84,8 %) | (2,6 % az 10,0 %) (97,2 % az 97,9 %)|(97,4 % az 98,1 %)| (-0,2 % az 0,6 %)
LSIL+ 79,7 % 79,2 % -0,5 % 99,0 % 99,1 % +0,09 %
(75,3 % az 83,7 %) | (74,7 % az 83,2 %) | (-5,0 % az 4,0 %) [(98,8 % aZz 99,2 %) (98,9 % az 99,3 %)| (-0,1 % az 0,3 %)
HSIL+ 74,1 % 79,9 % +5,8 % 99,4 % 99,6 % +0,2 %
(66,0 % az 81,2 %) | (72,2 % az 86,2 %) | (-1,1 % aZ 12,6 %) (99,2 % az 99,6 %){(99,5 % az 99,7 %)| (0,06 % az 0,4 %)
UNSAT 29,3 % 13,8 % -15,5% 99,5 % 99,8 % +0,3 %
(18,1 % az 42,7 %) | (6,1 % az 25,4 %) |(-25,9 % az 5,0 %) [(99,3 % aZ 99,6 %) | (99,7 % t0 99,9 %) | (0,2 % az 0,4 %)

Vysledky uvedené v tabulce 2 ukazuji, Ze v piipadé ASCUS+ bylo zvyseni citlivosti kontroly
pomoci zobrazovace oproti rucni kontrole statisticky vyznamné a dolni hranice 95% intervalu
spolehlivosti ¢inila 2,6 % pro vSechna mista dohromady. Pozorovany rozdil mezi citlivosti

pro ASCUS+ se mezi jednotlivymi pracovisti pohyboval od -2,8 % s 95% intervalem

spolehlivosti (-10,6 %; 5,0 %) do +14,4 % s 95% intervalem spolehlivosti (8,2 %; 20,5 %).
Rozdil ve vysledcich specifi¢nosti mezi kontrolou zobrazovacem a rucni kontrolou nebyl

statisticky vyznamny s 95% intervalem spolehlivosti -0,2 % az +0,6 %. Pozorované rozdily
mezi specifi¢nosti se v jednotlivych lokalitach pohybovaly od -0,3 % do +0,4 %.

Vysledky uvedené v tabulce 2 ukazuji, ze rozdil mezi citlivosti ramene Kontrola zobrazovacem
a Rucni kontrola pro LSIL+ pro vSechny lokality dohromady nebyl statisticky vyznamny

s 95% intervalem spolehlivosti -5,0 % az +4,0 %. Pozorovany rozdil mezi citlivosti
pro LSIL+ se mezi jednotlivymi pracovisti pohyboval od -6,3 % s 95% intervalem
spolehlivosti (-14,7 %; 2,1 %) do +8,1 % s 95% intervalem spolehlivosti (-4,0 %; 20,1 %).
Rozdil ve vysledcich specifi¢nosti mezi kontrolou zobrazovacem a rucni kontrolou nebyl
statisticky vyznamny s 95% intervalem spolehlivosti -0,1 % az +0,3 %. Pozorované rozdily
mezi specifi¢nosti se v jednotlivych lokalitaich pohybovaly od -0,4 % do +0,6 %.

Vysledky uvedené v tabulce 2 ukazuji, Ze rozdil mezi citlivosti ramene Kontrola zobrazovacem
a Rucni kontrola pro HSIL+ pro vSechny lokality dohromady nebyl statisticky vyznamny

s 95% intervalem spolehlivosti -1,1 % az +12,6 %. Pozorovany rozdil mezi citlivosti pro
HSIL+ se mezi jednotlivymi pracovisti pohyboval od -2,5 % s 95% intervalem spolehlivosti
(-15,4 %; 10,4 %) do +13,6 % s 95% intervalem spolehlivosti (-0,7 %; 28,0 %).

Rozdil specifi¢nosti mezi kontrolou zobrazovacem a rucni kontrolou nebyl statisticky

vyznamny s 95% intervalem spolehlivosti +0,06 % az +0,4 %. Pozorované rozdily mezi
specifi¢nosti se v jednotlivych lokalitach pohybovaly od -0,1 % do +0,7 %.

Tabulka 3 uvadi tdaje o neur¢enych meznich ¢etnostech pro benigni bunécné zmény pro
vSechna pracovist¢ dohromady.
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Tabulka 3. Neurcené mezni Cetnosti — souhrn popisné diagndozy
pro benigni bunééné zmény — v§echna pracovisté dohromady

Ru¢ni Kontrola
kontrola zobrazovacem
Pocet pacientek: 9550 9550
Deskriptivni diagn6za N % N %
Benigni bunécné zmény: 405 4,2 293 3,1
Infekce:

Trichomonas vaginalis 8 0,1 8 0,1

Plisiiové organismy odpovidajici Candida spp. 47 0,5 31 0,3

Prevaha kokobacili 71 0,7 60 0,6

Bakterie odpovidajici Actinomyces spp. 1 0,0 1 0,0

Bunééné zmeény spojené s virem herpes 1 0,0 1 0,0

Jina infekce 1 0,0 0 0,0
Reaktivni bunééné zmény spojené s / se:

Zanétem 218 2.3 156 1,6

Atrofii se zanétem (atroficka vaginitida) 68 0,7 46 0,5

Radiaci 0 0,0 0 0,0

Nitrod€loznim téliskem 0 0,0 0 0,0

Jinou reaktivni bunéénou zménou 34 0.4 14 0,1

Poznamka: Nékteré pacientky mély vice neZ jednu podkategorii diagnoz.

Rucni kontrola vkazala vy$s§i miru benignich bunéénych zmén (405) nez u piipadi kontroly
zobrazovacem (293).

Podrobné informace o vykonu zobrazovaciho systému ThinPrep™ naleznete v souhrnu
operaci a klinickych informacich zobrazovaciho systému ThinPrep™ (MAN-03938-001).

G.2 Srovnani pristroje ThinPrep Integrated Imager a zobrazovaciho
systému ThinPrep

Multicentricka, dvouramenna klinicka studie byla provedena na tfech (3) pracovistich ve Spojenych
statech. Cilem studie s nazvem ,,Multicentrické posouzeni piistroje ThinPrepm™ Integrated Imager*
bylo ukazat, Ze rutinni screening sklicek ThinPrep Pap Test ptfipravenych na systému ThinPrep™ 2000
a procesoru ThinPrepm™ 5000 pomoci pfistroje ThinPrep Integrated Imager je podobny kontrole skli¢ek
ThinPrep pomoci zobrazovaciho systému ThinPrep pro vSechny kategorie pouzivané pro cytologickou
diagnozu (pfiméienost vzorku a popisna diagnoza) podle kritérii systému Bethesda'.

Ptistup dvouramenné studie umoznil srovnani cytologické interpretace (deskriptivni diagnéza

a adekvatnost vzorku) z jednoho sklicka pripraveného pro ThinPrep (zndma diagnéza), které bylo
nejprve podrobeno screeningu pomoci piistroje Integrated Imager a poté po dvoutydennim ¢asovém
odstupu za pomoci zobrazovaciho systému ThinPrep. Posuzovana diagnéza pti zatazeni byla
pouzita jako ,,zlaty standard® pro hodnoceni pravdy u vysledka studie.

Sklicka pouzita v této studii byla zpracovana na systému ThinPrep™ 2000 a procesoru
ThinPrepm™ 5000. Studijni sklicka byla vytvofena, ru¢né pfezkoumana a posouzena béhem
provadéni piedchozi studie’.

Vsechna sklicka byla hodnocena nezévisle pro obé ramena studie. Sklicka byla randomizovana
pred kontrolou skli¢ek v kazdém rameni studie. Cytologické diagndzy a adekvatnost vzorku byly
stanoveny v souladu s kritérii systému Bethesda pro obé ramena studie.

ThinPrep™ Integrated Imager Navod k pouziti Cestina AW-22850-2601 Rev. 001 5-2021 strana 7 z 32



G.21 Charakteristiky laboratofi a pacientek

Cytologické laboratofe, které se studie zii¢astnily, se skladaly ze tfi center. VSechna vybrana
pracovisté méla rozsahlé zkusenosti se zpracovanim a vyhodnocovanim gynekologickych
preparatd ThinPrep a byla vyskolena v pouzivani zobrazovaciho systému ThinPrep
Integrated Imager.

Pocet pacientti (planovanych a analyzovanych)

Do této studie bylo zafazeno 2 520 sklicek (840 na kazdém mist&). Sest (6) z 2 520 (0,2 %)
skli¢ek bylo vylouceno z pfezkumu a analyzy, protoze byly rozbité a necitelné.

Na kazdém pracovisti byly shromazdény zakladni demografické udaje o kazdém zapsaném
sklicku, které pomohly cytotechnologovi pfi stanoveni diagnézy u vyslednych preparatt.
Shrnuti téchto demografickych informaci je uvedeno v tabulce 4 pro vSechna pracoviste.

Tabulka 4. Demografie pracovisté

Cislo Vék (roky) | Poc. hysterektomii | Po¢€. postmenopauzalnich
pracovisté Median (% zarazenych) (% zaiazenych)
1 36 let 11 (2,6 %) 30 (7,1 %)
2 33 let 15 (3,6 %) 25 (6,0 %)
3 37 let 25 (6,0 %) 51 (12,1 %)
Celkové 35 let 51 (4,0 %) 106 (8,4 %)

Kazdé sklicko bylo nezavisle prezkoumano tiikrat (3) na kazdém pracovisti tfemi (3)
samostatnymi pary cytotechnologii a patologii za pouziti béznych laboratornich a klinickych
postuptl. To piineslo celkem 7 542 diagnostickych vysledktl. Zadny z téchto vysledkd nebyl
vyloucen z analyzy.

Hlavni kritéria zpUsobilosti
Kritéria pro zarazeni

Studijni preparaty (dva preparaty na piipad, jeden preparat byl pfipraven na systému
ThinPrep 2000 a druhy na procesoru ThinPrep 5000) byly vytvoteny, ru¢né piezkoumany

a posouzeny béhem provadéni predchozi studie®. Sklicka testu ThinPrep Pap ze tid pracovist
obsahovala nasledujici udaje:

o NILM: 1 260 sklicek z 630 ptipadd
o ASC-US: 300 sklicek ze 150 ptipadii
o LSIL: 300 sklicek ze 150 pripadt
o ASC-H: 300 sklicek ze 150 ptipadt
o AGUS: 30 sklicek z 15 ptipadt

o HSIL: 300 sklic¢ek ze 150 ptipada
o Rakovina: 30 sklicek z 15 ptipadt

Kritéria pro vylouéeni

Sklicko je pro cely této studie rozbité nebo necitelné.
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Kritéria pro hodnoceni

Primarnim cilem této studie bylo odhadnout citlivost, specifi¢nost a pravdépodobnostni
pomery pfi diagnostice preparatl zobrazenych a kontrolovanych na pfistroji Integrated
Imager (sekvencni metoda) a porovnat je se zobrazovacim systémem ThinPrep (TIS).
Referencnim standardem pro preparaty v této studii byla konsenzualni diagnéza stanovena
patologem v piedchozi studii’.

G.2.2 Odhady citlivosti a specificnosti popisné diagnézy

Zkratky pro diagnostické prahové hodnoty:

Rozdéleni kategorii

Prahova hodnota Negativni Pozitivni
ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS,
ASCUS+ NILM HSIL, rakovina
LSIL+ NILM, ASKUS LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, rakovina
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, rakovina
NILM, ASCUS, LSIL, .
HSIL+ ASC_H. AGUS HSIL, rakovina

Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 5. Ve vSech abnormalnich kategoriich byla citlivost
pro pfistroj Integrated Imager vyssi nez u zobrazovaciho systému ThinPrep napfi¢ vemi
prahovymi hodnotami uvedenymi v tabulce 5. Ve srovnani s pfistrojem ThinPrep Integrated
Imager byl zaznamenan mirny pokles specifi¢nosti integrovaného zobrazovaciho systému

Integrated Imager.

Tabulka 5. Zobrazovaci systém ThinPrep (TIS) oproti systému Integrated Imager,

shrnuti popisné diagnézy (vSechna sklicka)

Citlivost Specifi¢nost
Prahovs TIS I“It;gaz‘etfd Rozdil TIS I“It;gaz‘etfd Rozdil
0 0 [1) 0
hodnota |  (95% CI) osvecy | O5%Ch | oswen | gllE | ©95% C)
ASCUSH 86.0 % 89.8 % 3.8 % 29.8 % 87.9 % 19 %
(84,7 % a2 87,3 %) | (88,6 % a290,9 %) | (2,6 % a2 5,0 %) | (8.9 % az 90,6 %)|(86,9 % a7 88,8 %)| (-2,8 % az -1,0 %)
LSILA 77.8 % 83.7 % 5.8 % 92.5 % 90.6 % 19 %
(76,0 % az 79,6 %) | (82,0 % az 85,2 %) | (4,1 % az 7,5 %) |(91,7 % az 93,2 %) (89,8 % az 91,4 %)| (-2,6 % az -1,2 %)
ASC-Ht 733 % 80.7 % 7.4 % 92.7 % 911 % 1.6 %
(70,4 % az 75,9 %) | (78,1 % az 83,0 %) (4,7 % az 10,1 %){(92,0 % az 93,3 %) (90,4 % az 91,8 %)| (-2,1 % az -1,0 %)
HSILA 59.6 % 67.5 % 7.9 % 95.1 % 94.0 % 11 %
(55,9 % az 63,3 %) | (63,9 % az 70,9 %) (4,5 % az 11,2 %) [ (94,6 % az 95,6 %) (93,4 % az 94,6 %)| (-1,6 % az -0,6 %)
UNSAT 789 % 77.6 % 14 % 98.4 % 98.4 % 0.1%
(71,6 % az 84,7 %) | (70,2 % az 83,5 %) | (-7,3 % az 4,5 %) | (98,1 % az 98,6 %) |(98,1 % az 98,7 %)| (-0,2 % az 0,3 %)

ThinPrep™ Integrated Imager

Dale jsou nize uvedeny udaje stratifikované podle typu pouzitého procesoru (systém

ThinPrep 2000 a procesor ThinPrep 5000). Ve vSech abnormalnich ptipadech byla citlivost pro

pristroj Integrated Imager vyssi nez u zobrazovaciho systému ThinPrep napfi¢ vSemi prahovymi
hodnotami. Ve srovnani s piistrojem ThinPrep Integrated Imager byl zaznamenan mirny pokles
specifi¢nosti integrovaného zobrazovaciho systému Integrated Imager.
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Tabulka 6. Zobrazovaci systém ThinPrep (TIS) oproti systému Integrated Imager (12),
shrnuti popisné diagnoézy (pouze sklicka zpracovana systémem ThinPrep 2000)

Citlivost Specifi¢nost
. TIS 12 Rozdil TIS 12 Rozdil
Prahova R RN v R VR vy
hodnota [po€. precteni] | [poC. precteni] |[poc€. preCteni]| [poC. precteni] | [pocC. preCteni] |[poc. precteni]
95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
85,7 % 90,0 % 4,3 % 90,3 % 88,9 % -1,4 %
ASCUS+ [1209/1 411] [1270/1 411] [61/1411] [2 006/2 222] [1975/2222] [-31/2222]
(83,8% az 87,4 %) | (88,3 %az91,5%) | (2,6 % az6,1 %) | (89,0% az91,4 %) | (87,5 % az90,1 %) | (-2,7 % az-0,1 %)
77,6 % 84,3 % 6,7 % 92,7 % 91,3 % -1,4%
LSIL+ [820/1 057] [891/1 057] [71/1 057] [2 388/2 576] [2 353/2 576] [-35/2 576]
(75,0 % az 80,0 %) | (82,0 % az86,4 %) | (4,3 %az9,1%) | (91,6 % az93,6 %) | (90,2 % az 92,4 %) | (-2,3 % az-0,4 %)
73,1 % 81,8 % 8,7 % 92,8 % 91,1 % -1,7%
ASC-H+ [370/506] [414/506] [44/506] [2903/3 127] [2 849/3 127] [-54/3 127]
(69,1 %az76,8 %) | (78,2 % az84,9%) | (4,9% az12,5%) | (91,9 % az93,7 %) | (90,1 % az 92,1 %) | (-2,5 % az-1,0 %)
59,0 % 70,2 % 11,3 % 95,4 % 94,2 % -1,1 %
HSIL+ [214/363] [255/363] [41/363] [3 118/3 270] [3 081/3 270] [-37/3 270]
(53,8 % a7 63,9 %) | (65,4 % az74,7 %) | (6,4 % az 16,1 %) | (94,6 % az 96,0 %) | (93,4 % az 95,0 %) | (-1,8 % az -0,5 %)
83.3% 82,1 % -1,3% 98,6 % 98,6 % 0,1 %
UNSAT [65/78] [64/78] [1/78] [3647/3 699] [3 649/3 699] [2/3 699]
(73,5 % a2 90,0 %) | (72,1 % a7 89,0 %) | (-8,9 % az6,2 %) | (98,2 % az98,9 %) | (98,2 % a7 99,0 %) | (-0,3 % az 0,4 %)
Tabulka 7. Zobrazovaci systém ThinPrep (TIS) oproti systému Integrated Imager (12),
shrnuti popisné diagnozy (pouze sklicka zpracovana systémem ThinPrep 5000)
Citlivost Specifi¢nost
. TIS 12 Rozdil TIS 12 Rozdil
Prahova v o, s RN o R VIR Y
hodnota [po€. precteni] | [poC. precteni] | [poC. preCteni] | [po€. pre€teni] | [po€. precteni] | [poC. precteni]
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
86,4 % 89,6 % 32% 89,3 % 86,8 % 2,4 %
ASCUS+ [1190/1 377] [1234/1 377 [44/1 377] [1989/2 228] [1935/2228] [-54/2 228]
(84,5 % az 88,1 %) | (87,9 % az91,1 %) | (1,6 % az4,8 %) | (87,9 % az 90,5 %) | (85,4 % az 88,2 %) | (-3,8 % az -1,1 %)
78,1 % 83,0 % 4,9 % 92,2 % 89,9 % 2,4 %
LSIL+ [796/1 019] [846/1 019] [50/1 019] [2 385/2 586] [2 324/2 586] [-61/2 586]
(75,5 % az 80,5 %) | (80,6 % az85,2%) | (2,5% az7,3%) | (91,1 % az93,2%) | (88,6 % az 91,0 %) | (-3,4 % az-1,4 %)
73,4 % 79,5 % 6,0 % 92,5% 91,1 % -1,4%
ASC-H+ [354/482] [383/482] [29/482] [2 888/3 123] [2 845/3 123] [-43/3 123]
(69,3 % az77,2%) | (75,6 % az82,8%) | (2,2% az9,8 %) |(91,5 % az 93,3 %) | (90,0 % az 92,0 %) | (-2,2 % az -0,6 %)
60,4 % 64,5 % 4,0 % 94,9 % 93,8 % -1,0 %
HSIL+ [194/321] [207/321] [13/321] [3 116/3 284] [3 082/3 284] [-34/3 284]
(55,0 % az2 65,6 %) | (59,1 % az 69,5 %) | (-0,6 % az 8,6 %) | (94,1 % az 95,6 %) | (93,0 % az 94,6 %) | (-1,7 % az -0,3 %)
73,9 % 72,5 % -1,4 % 98,2 % 98,2 % 0,1 %
UNSAT [51/69] [50/69] [1/69] [3 628/3 696] [3 630/3 696] [2/3 696]

(62,5 % az 82,8 %)

(61,0 % az 81,6 %)

(-11,3 % a7 8.4 %)

(97,7 % a2 98,5 %)

(97,7 % a2 98,6 %)

(-0,3 % az 0,4 %)

Tabulky 8 az 14 ukazuji vysledky piezkoumani TIS a piezkoumani integrovanym zobrazovacim

zatizenim Integrated Imager ve srovnani s diagndzou stanovenou rozhodovacim panelem (pravda,
z predchozi studie) pro nasledujici hlavni klasifikace popisnych diagnoz systému Bethesda: NILM,
ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL a rakovina.
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Tabulka 8. Kontingen¢ni tabulka ,,skute¢né negativity® (NILM) (pro vSechna pracovisté dohromady)

Celkové posouzeni NILM
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS | LSIL | ASC-H | AGUS | HSIL | Rakovina
UNSAT 75 29 2 0 1 1 0 0
NILM 25 3735 147 5 13 7 3 0
ASCUS 5 187 123 11 16 1 1 0
2 LSIL 0 21 22 14 2 0 2 0
ASC-H 1 29 20 1 23 1 4 0
AGUS 1 15 3 0 0 5 0 0
HSIL 0 8 4 0 10 0 10 0
Rakovina 0 0 2 0 0 1 0 4
Tabulka 9. Kontingencni tabulka ,,Pravdivé ACSUS“ (pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkové posouzeni ASCUS
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 2 0 1 0 2 0 0 0
NILM 1 143 36 7 4 5 2 1
ASCUS 0 76 113 23 15 0 3 0
2 LSIL 1 11 33 45 5 0 2 0
ASC-H 0 16 18 5 37 1 19 0
AGUS 1 0 0 0 1 2 0 0
HSIL 0 5 6 5 19 0 53 0
Rakovina 0 0 0 1 0 0 0 0
Tabulka 10. Kontingenc¢ni tabulka ,,Pravdivé LSIL“ (pro v§echna pracovisté dohromady)
Celkové posouzeni LSIL
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 13 11 8 0 0 1 0
ASCUS 0 18 107 49 4 0 1 0
D LSIL 0 19 86 516 10 0 17 0
ASC-H 0 3 12 13 16 1 16 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 0 0
HSIL 0 1 3 40 11 2 107 0
Rakovina 0 0 0 2 0 0 0 1
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Tabulka 11. Kontingencni tabulka ,,Pravdivé ASC-H* (pro vSechna pracovisté dohromady)

Celkové posouzeni ASC-H

TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 0 0 0 0 1 0 0 0
NILM 0 5 4 0 2 1 1 0
ASCUS 0 9 16 1 13 0 4 0
2 LSIL 0 1 3 2 7 0 1 0
ASC-H 0 4 14 1 31 1 9 0
AGUS 0 1 1 0 0 0 0 0
HSIL 0 4 4 2 17 0 31 1
Rakovina 0 0 1 0 0 0 0 2
Tabulka 12. Kontingencni tabulka ,,Pravdivé AGUS* (pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkové posouzeni AGUS
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 1 30 2 0 1 3 0 0
ASCUS 0 2 0 0 1 0 1 0
2 LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 0 1 0 0 4 1 2 0
AGUS 2 10 3 0 1 12 1 1
HSIL 1 2 2 0 4 3 9 0
Rakovina 2 2 1 0 0 1 1 9
Tabulka 13. Kontingencni tabulka ,,Pravdivé HSIL* (pro v§echna pracovisté dohromady)
Celkové posouzeni HSIL
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 4 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 3 12 1 7 0 2 1
D LSIL 0 2 7 28 7 0 5 0
ASC-H 0 0 16 13 58 1 23 2
AGUS 0 1 3 0 1 1 3 0
HSIL 0 3 12 26 44 6 243 5
Rakovina 0 0 0 1 0 1 16 12
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Tabulka 14. Kontingen¢ni tabulka ,,Pravdivé Rakovina“ (pro vSechna pracovisté dohromady)
Celkové posouzeni Rakovina

TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 0 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 0 0 0 1 0 0 0
2 LSIL 0 0 1 0 0 0 0 0
ASC-H 0 0 1 1 2 0 0 0
AGUS 0 0 0 1 0 6 0 8
HSIL 0 0 0 0 1 0 19 1
Rakovina 0 0 0 0 0 4 5 63

Tabulka 15 uvadi popisné mezni ¢etnosti diagndz pro benigni bunééné zmény pro vsechnya

pracovisté dohromady. Kazdé sklicko bylo piecteno trikrat, nejprve cytotechnologem

a poté patologem.

Tabulka 15. Neurcené mezni ¢etnosti — souhrn popisné diagnézy

pro benigni buné¢né zmény — v§echna pracovisté dohromady

Kontrola TIS Kontrola 12
Pocet pirecteni 7 542 7 542
Deskriptivni diagnoza N %o N %
Benigni bunécné zmény 402 5,3 % 420 5,6 %
Organismy:
Trichomonas vaginalis 20 0,3 % 28 0,4 %
Plisiiové organismy odpovidajici Candida spp. 122 1,6 % 128 1,7 %
Zmeéna flory a bakteridlni vaginozy 183 2,4 % 208 2,8 %
Bakterie odpovidajici Actinomyces spp. 2 0,0 % 3 0,0 %
Bunééné zmény shodné s virem herpes 2 0,0 % 1 0,0 %
Jina infekce 0 0,0 % 0 0,0 %
Ostatni nenadorové nalezy 0,0 %
Reaktivni bunééné zmény souvisejici se zanétem 34 0,5 % 16 0,2 %
Atrofie 33 0,4 % 26 0,3 %
Reaktivni buné&né zmény souvisejici s radiaci 0 0,0 % 0 0,0 %
Reakt. bunééné zmény souvisejici s nitrod¢l. téliskem 0 0,0 % 1 0,0 %
Z1azové buiiky po hysterektomii 0 0,0 % 0 0,0 %
Endometrilni bufiky u Zeny ve véku > 45 let 6 0,1 % 9 0,1 %

Integrated Imager vykazoval mirné€ vy$s$i miru benignich bunéénych zmén (420 ze 7 542, tj. 5,6 %)
nez prezkum TIS (402 ze 7 542, tj. 5,3 %), coz vSak nebylo statisticky vyznamné.

Zaveér

Citlivost a specifi¢nost pfistroje Integrated Imager pro kontrolu preparatii ThinPrep 2000
a ThinPrep 5000 je podobna citlivosti a specifi¢nosti zobrazovaciho systému ThinPrep.
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G.2.3 Analyticky vykon systému Integrated Imager

Reprodukovatelnost v ramci nastroje

Analyticky vykon byl hodnocen na zaklad€ ptezkoumani obsahu 22 zornych poli (FOV)
zobrazenych systémem Integrated Imager. Hodnoceni provedli cytotechnologové. Zadny patolog
nehodnotil zorna pole. Pro toto hodnoceni nebyly provedeny kompletni piezkumy skli¢ek.

Vysledky reprodukovatelnosti v ramci nastroje byly shromazdény tfemi (3) cytotechnology,
kteti provedli kontrolu sklic¢ek trikrat (3) na stejném pfistroji s casovym odstupem minimalné
14 dnt.

260 sklicek pouzitych v této studii bylo dfive piipraveno ze vzorkti ThinPrep a bylo
diagnostikovano cytologicky.

Nejvyssi diagnéza z hodnoceni 22 ZU a poétu abnormélnich ZU byla zaznamenéna pro kazdé
ze tfi vySetfeni, a to jak pro hodnoceni TIS, tak pro hodnoceni 12.

V tabulce 16 jsou vysledky v ramci nastroje shrnuty pro kazdou diagnostickou kategorii sklicek
(podle posouzenych pravdivych vysledki). Pro kazdé seskupeni se vykazuji nasledujici metriky:

e % abnormalnich
Podil sklicek, u nichz byla pozorovana jakakoli abnormalni zorna pole.
(U sklicek NILM nebo UNSAT se pro zdznam podilu, ktery neni abnormalni, pouZziva
sloupec % normalnich).

e % kategorie+
Podil sklicek, u nichz bylo pozorovéano alespon jedno zorné pole s obsahem sklicka
kategorie pravda nebo vySsim.

e % nezjisténo
Podil sklicek v této kategorii, které jsou vylouceny z analyzy (sklicko nelze zobrazit
pomoci zobrazovace nebo chybéjici udaje)

e Abnormalni zorné pole, % nulovych
Podil sklicek, u nichz byla pozorovana nulova abnormalni zorna pole.

e Abnormalni zorné pole, median
Median poctu pozorovanych abnormalnich zornych poli (z celkem 22).
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Tabulka 16. Souhrnné vysledky studie v ramci pristroje

Ab Alni
Zobra- % % % % orma
Dx zova¢ | abnormalnich | kategoriet+ | normalnich | nezjiSténo zornC pole
% nula | Median
TIS 69,6 % 11,0 % 70,4 % 0
NILM - ; :
12 78,1 % 4,3 % 78,4 % 0
TIS 75,9 % 75,9 % 13,3 % 25,0 % 6
ASCUS 12 71,9 % 71,9 % 5,0 % 28,1 % 7
LSIL TIS 97,3 % 93,2 % 33% 2,8% 14
12 96,0 % 94,0 % 0,7 % 4,0 % 15
ASC-H TIS 93,3 % 86,7 % 0,0 % 6,7 % 11,5
12 100 % 83,3 % 0,0 % 0,0 % 14
AGUS TIS 63,0 % 51,9 % 6,7 % 35,7 % 2
12 55,6 % 48,1 % 10,0 % 44,4 % 2
HSIL TIS 98,0 % 77,3 % 0,0 % 2,0 % 20
12 97,3 % 71,3 % 0,7 % 2,7 % 20
TIS 100 % 46,7 % 0,0 % 0,0 % 22
RAKOVINA : : -
12 100 % 53,3 % 0,0 % 0,0 % 22
TIS 72,2 % 40,0 % 72,2 % 0
UNSAT - - :
12 85,7 % 36,7 % 94,7 % 0

Reprodukovatelnost mezi pristroji

Vysledky reprodukovatelnosti mezi piistroji byly odvozeny z klinické studie. V klinické studii
tfi (3) pary cytotechnologti / patologti kontrolovaly sklicka na riznych piistrojich.

V tabulce 17 jsou vysledky mezi pfistroji shrnuty pro kazdou diagnostickou kategorii sklicek
(podle posouzenych pravdivych vysledki). Pro kazdé seskupeni se vykazuji nasledujici metriky:

ThinPrep™ Integrated Imager

% abnormalnich

Podil sklicek, u nichz byla zaznamenana jakakoli abnormalni diagnéza.

(U sklicek NILM nebo UNSAT se pro zaznam podilu, ktery neni abnormalni, pouziva
sloupec % normalnich).

% kategorie+
Podil sklic¢ek, u nichz byla diagn6za pracovisté stejnd nebo vyssi nez kategorie, ktera byla
u sklicka stanovena.
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Tabulka 17. Souhrnné vysledky studie mezi pristroji

Dx Zobrazovaé o o o
abnormalnich | kategorie+ | normalnich
TI - -- 9
NILM IZS Zg’(l) ‘VA)
- - 1%
TIS 64,4 % 64,4 % --
ASCUS . -
12 71,7 % 71,7 % --
TIS 95,0 % 75,0 % --
LSIL . ’
S 12 96,9 % 80,6 % --
TIS 87,7 % 62,6 % --
ASC-H . .
12 92,8 % 63,6 % --
TIS 53,8 % 37,6 % --
AGUS : -
12 67,5 % 57,3 % --
TIS 97,7 % 54,7 % --
HSIL - -
12 99,3 % 64,7 % --
TIS 100 % 63,2 % --
RAKOVINA -
12 100 % 63,2 % --
TIS -- -- 95,2 %
UNSAT -
12 -- -- 93,2 %

G.2.4 Mira screeningu cytotechnologii béhem klinické studie

Béhem studie devét (9) cytotechnologti (CT) zaznamenavalo pocet hodin, které kazdy den
odpracovali, a poCet preparati, které provétili v ramei prezkuma TIS i1 12. ZkuSenosti cytologi se
pohybovaly od 4 do 30 let. Béhem studie zahrnoval ¢as screeningu cytotechnologa pro Kontrola
TIS i1 Kontrola 12 automaticky screening 22 zornych poli, Gplny piezkum sklicka, pokud nebyl
automaticky screening pouzitelny, a automaticky screening 22 zornych poli s naslednym uplnym
prezkumem sklicka, pokud byly béhem automatického screeningu identifikovany abnormalni
buiiky. Pocet hodin, které kazdy cytotechnolog denné vySetioval preparaty, se lisil kvili
logistickym problémim a ¢asovému rozvrhu. Béhem klinické studie byla hodnocena pouze
sekvencni metoda kontroly 12.

Tyto udaje jsou shrnuty v tabulce 18 nize.

Poznamka: Tato Cisla predstavuji celkovy pocet skli¢ek a nezohlediuji typ kontroly:
pouze zorné pole (FOV), kompletni ru¢ni kontrola (FMR) nebo FOV+FMR.
Tyto pocty jsou nizsi, nez by se bézné pozorovalo v klinické praxi, protoze
pocet abnormalnich ptipada v této klinické studii byl mnohem vyssi, nez je
obvyklé v bézné klinické praxi (50 % oproti 10-20 %).
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Tabulka 18. Mira CT screeningu

TIS 12
Prumérny poc. Pramérny poc.
sklicek / hodinu sklicek / hodinu
Pracovisté 1
CT1 9,8 9,9
CT2 10,4 9,7
CT3 11,1 8,1
Pracovisté 2
CT1 6,2 6,1
CT 2 9,0 6,4
CT3 9,1 6,5
Pracovisté 3
CT1 9,2 6,6
CT2 9,9 6,8
CT3 10,1 6,5
Kombinovany mediin 9.8 6,6
100 % 67 %

V této studii nebylo mozné urcit pocet kontrolovanych ekvivalentnich skli¢ek, protoZe typ
prezkumu nebyl sledovan.

Cytotechnologové (CT) pouzivajici jednotku Integrated Imager naskenovali a prohlédli 67 %
preparati, které CT prohlédli pii pouziti TIS.

Poznamka:

G.2.5 Cytotechnologicka c¢asova studie (davkové a sekvencni metody)

Cas zaznamenany pro sklicka kontrolovana TIS nepocita s dobou skenovani.

Doba skenovani ptidava piiblizné 90 sekund na sklicko pfi pouziti sekvencni
metody systému Integrated Imager.

Byla provedena dalsi studie ,,Studie Casu screeningu cytotechnologt ThinPrepm™
Integrated Imager* s cilem charakterizovat objemy screeningu pro cytotechnology (CT),
pokud je jako soucast procesu kontroly preparati zavedeno asistované zobrazovani. Tyto
udaje byly shroméazdény pomoci systému Integrated Imager dvéma zptisoby:

1.

Kazdé sklicko bylo zobrazeno a poté zkontrolovano CT pomoci systému Integrated Imager.

Toto je v této studii oznacovano jako sekvencni metoda (tj. CT provadi postupne

zobrazovani a kontrolu skli¢ek).

Vsechna sklicka byla zobrazena jako davka pomoci systému Integrated Imager a poté
sklicka posoudil CT jako davku. To je v této studii oznacovano jako ddvkovd metoda.
V davkové metode¢ je zobrazovani skli¢ek provadéno predem, oddélen€ od kontroly sklicek.

Této studie se zucastnily tfi (3) cytotechnologové (CT). CT kontrolovali sklicka po dobu
tii (3) dnti (screening sklicka po dobu 8 hodin) pro kazdé rameno studie. Sklicka byla zobrazena
a prezkoumana nezavisle kazdym ze tii CT.

Vsechna sklicka byla piipravena ze vzorka ThinPrep™ se znamou cytologickou diagnézou na
procesoru ThinPrep a obarvena barvivem ThinPrep Stain. Byly poskytnuty sady 400 nahodné
vybranych preparati na CT, kazdy s pfiblizn¢ 10 % abnormalnich diagnoz, aby bylo mozné

plné€ obsadit CT na tfi (3) celé dny screeningu. CT byli ohledné diagno6z zaslepeni.
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Mezi skupinami studie doslo u kazdého CT k minimalné tydennimu ¢asovému odstupu.

Tabulka 19 ukazuje celkovy rozpis typt kontrol provedenych v ¢asové studii CT.

Tabulka 19. Celkovy pocet sklicek posouzenych podle typu kontroly / CT

(% auto. skenovani = po¢. FOV+FMR / Celkovy pocet skli¢ek zkontrolovanych za 3 dny)

Sekven¢ni kontrola Davkovy kontrola |
CT1 | CT2 | CT3 | Celkové | CT1 CT2 | CT3 | Celkové
Celkovy pocet
kontrolovanych | 55 | 5g5 | 300 840 | 365 | 340 | 353 | 1058
sklicek: poc.
sklic¢ek
Pouze poc. FOV 212 179 239 630 308 226 265 799
Poé. FOV+FMR 42 100 37 179 51 109 75 235
Pouze po¢. FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
% doporuceni pro
automatické 16% | 35% 19 % 24 % 14 % 32% | 21% 22 %
skenovani

Vysledky ptesnosti jsou uvedeny v tabulce 20. Pfi pouziti zafizeni Integrated Imager

v sekven¢nim rezimu pro screening a kontrolu preparatti byl medidn poctu preparat
vySetfenych za den 92. CT pouzivajici jednotku Integrated Imager v davkovém rezimu
zkontrolovali 86 % maximalniho poctu sklicek, které mohli CT zkontrolovat pfi pouziti TIS.

Tabulka 20: Denni mira pirezkumu preparati cytotechnology

Po¢. zkontrolovanych sklicek
CT 1. den 2. den 3. den Dell.I}l Celkovy. fiennl
median median
CT1 87 80 88 87
Sekven¢ni 92
metoda CT2 90 100 95 95 (67 %*)
CT3 92 108 100 100
CT1 119 123 123 123
Davkova 119
metoda CT2 124 106 110 110 (86 %*)
CT3 119 120 114 119

* Procento s ohledem na TIS je 100 %.

Shoda CT diagnozy byla porovnana s posuzovanymi vysledky a je uvedena v tabulce 21.
Vysoka mira shody v diagnoze s posuzovanymi vysledky skli¢ek podporuje klinickou
prospésnost této studie.
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Tabulka 21. Vysledky PPA a NPA podle cytotechnologa na zakladé stanovenych vysledki.
(Pozitivni vysledky sti. ASC-US+)

Sekven¢ni metoda Davkova metoda
PPA NPA PPA NPA
CT1 100 % 97 % 97 % 96 %
CT 2 100 % 76 % 100 % 79 %
CT3 91 % 94 % 100 % 90 %
Celkové 97 % 89 % 99 % 89 %

Pracovni zatéZ je podle CLIA definovana jako maximalni limit 100 skli¢ek za nejméné 8 hodin
pracovniho dne. Jedna se o kompletni ru¢ni kontrolu 100 sklic¢ek.

Pti pouziti automatizovanych zobrazovacich systémt mtize byt pro stanoveni diagndézy NILM
nutné prohlédnout pouze Cast preparatu, ¢imz se zkrati doba potiebna k prezkoumani CT.
Naopak v ptipadech, kdy je pfitomna abnormalita, nasleduje po ¢aste¢ném piezkoumani sklicek
uplné rucni ptezkoumani, coz vede k prodlouzeni doby piezkoumani CT. V obou ptipadech

se pouzivaji riizné hodnoty, které zohlednuji rozdily v ¢asech pfezkumu, aby se dospélo

k odhaddm pracovniho zatizeni. (Viz tabulky 22 a 23.)

Pti pouziti sekven¢niho rezimu naskenuje jednotka Integrated Imager sklicko pfiblizné za
90 sekund. Tento Cas je tfeba vzit v ivahu pii urcovani hodnoty pouzivané pro vypocty
pracovni zatéze.

Pti pouziti davkové metody se doba skenovani v dob¢€ kontroly nebere v tivahu, a proto lze
za 8 hodinovy den zkontrolovat vice sklicek.

Aby laboratoie mohly urcit pracovni zatéz svych cytotechnologti pii pouzivani zatizeni
Integrated Imager na zakladé poctu preparatti zkontrolovanych pouze pomoci FOV

a FOV+FMR, mély by pfi vypoctu pracovni zatéze pouzit nasledujici metodu uvedenou
v tabulce 22 a tabulce 24 pro sekven¢ni metodu a v tabulce 23 a tabulce 25 pro
davkovou metodu:

Tabulky 24 a 25 maji jednotlivym cytotechnologlim pomoci vést si pribézny prehled
o sklickach typu pouze FOV a FOV+FMR, ktera byla béhem kazdého pracovniho
dne prohlédnuta.

Tabulka 22. Hodnoty pro vypocet pracovni zatéze,
Integrated Imager, sekven¢ni metoda

FMR = 1 skli¢ko
FOV = 0,85 sklicka
FMR + FOV = 1,85 sklicka
Horni mez = 100 skli¢ek

Pri pouziti sekven¢ni metody pouZijte pro stanoveni pracovni zatéze nasledujici rovnici:

[(pot. sklitek FMR) (1) + (po¢. sklicek FOV) (0,85) + (po&. sklicek FOV+FMR) (1,85)] =
100 sklicek
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Tabulka 23. Hodnoty pro vypocet pracovni zatéze,
Integrated Imager, davkova metoda

FMR =1 skli¢ko
FOV = 0,65 sklicka
FMR + FOV = 1,65 sklicka
Horni mez = 100 skli¢ek

Pfi pouziti davkové metody pouZijte pro stanoveni pracovni zatéZe nasledujici rovnici:

[(po&. sklitek FMR) (1) + (poé&. sklitek FOV) (0,65) + (po&. sklitek FOV+FMR) (1,65)] =
100 sklicek

Poznamka: Limit pracovni zatéZe zarizeni ThinPrep™ Integrated Imager v ramci
8 hodinového pracovniho dne zahrnuje v§echny ¢innosti potiebné ke
zpracovani pripadu, nikoli vyhradné ¢as straveny pouZivanim mikroskopu:

= Screening 22 zornych poli

=  Kompletni ru¢ni kontrola sklicek pomoci funkce Automatické skenovani
=  Piezkum klinické anamnézy

= Zaznamenavani vysledki a vhodné tiridéni

e Sklicka, u nichz je pro diagnostiku pouzito pouze 22 zornych poli (FOV), by m¢la byt
povaZovana za mén¢ nez celé sklicko.

o Pti pouziti sekvencni metody by mélo byt sklicko povazovano za 0,85 sklicka.
o Pokud je pouzita davkova metoda, sklicko by mélo byt povazovano za 0,65 sklicka.

e Sklicka, u nichz se provadi uplna rucni kontrola (FMR) bud’ pomoci ru¢niho indexovani
stojanu, nebo pomoci funkce automatického skenovani, by méla byt povazovana za jedno
(1) sklicko (jak natizuje CLIA'88 pro ru¢ni kontrolu).

e Sklicka, u nichz se provadi jak kontrola FOV, tak FMR, by méla byt povazovana za:
o 1,85 skli¢ka pfi pouziti sekvenéni metody,
o 1,65 sklicka pfi pouziti davkové metody.

e Pokud je pracovni den kratsi nez 8 hodin, je tfeba pouzit nasledujici vzorec pro urceni
maximalniho poctu skli¢ek, které maji byt béhem tohoto pracovniho dne zkontrolovany:

Pocet hodin zkoumani sklicek
( 3 ) x 100

e Pozndmka: VSECHNY laboratofe by mély mit jasny standardni operaéni postup pro
dokumentaci metody pocitani pracovni zatéze a pro stanoveni limit pracovni zatéze.

e Zavyhodnoceni a stanoveni limit pracovni zatéze pro jednotlivé cytotechnology na
zaklad¢ klinické vykonnosti laboratote odpovida technicky dozor.
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e  Poznamka: Limit ruéni pracovni zatéze nenahrazuje pozadavek CLIA na 100 preparatl za
24 hodin béhem nejméné 8 hodinového dne. Pii rucni kontrole se fid'te pozadavky CLIA
pro vypocet limit pracovni zatéze. Rucni kontrola zahrnuje nasledujici typy sklic¢ek:

o Skli¢ka zkontrolovana v zobrazovacim systému ThinPrep pomoci funkce automatického
skenovani

o Sklicka zkontrolovana bez zobrazovaciho systému ThinPrep
o Negynekologicka sklicka.

o Podle CLIA 88 by tyto limity pracovni zatéze mély byt pfehodnocovany kazdych
Sest mé&sicu.
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Tabulka 24. Prehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, sekvencni metoda

FOV+FMR
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Tabulka 24. Prehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, sekvencni metoda, pokrac.

FOV+FMR
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41 35|37 |39 4Dl42.44 46|48|50(52|53(55|57|59|61|63|64|66|68|70|72 74.76 77|79 81|83|85|87(89|90|592|94 98
4236|3839 |41 43 45|47|49 51|52|54|56 |58 |60 (62|63 65|67 69 71|73 75|76|78|80|82(84 86 88|89 91|93|95 99
43 |37 384042 44|46 |48 50| 51|53 |55|57|59|61(62|64|66|68|70|72|74|75|77|79|81 83|85|87(88(90|92|94|96 99
> |44]37 39|41 43 45|47|49 |50 52|54 |56|58|60|61|63 65 67|69 71|73|74 76|78|80 82 84|86 87 89|91|93|95|97
2 45|38 40|42 |44 |46 (48|49 51|53 (55|57 (59|60 (62|64 |66|68|70|72|73|75|77|79|81 |83 85|86|88|90(92|94|96|97
46|39 41|43 45|47 48|50 (52|54 |56 |58 |59 |61|63|65(67|69|71(72|74|76 78 |80 82|84 85|87 |89 91|93|95|95|98
47|40 |42 |44 |46 |47 49|51 |53 | 55|57 |58 |60 |62 |64|66|68|70|71|73|75|77 |79 |81 83|84 |86 (88|90 92|94|95(97|99
48|41 |43 |45 |46 |48 50|52 |54 56|57 |59|61|63|65|67|69|70(72 (74|76 |78 80|82|83|85|87 |89 |91|93|94| 96|98 (100
49|42 |44 |45 47|49 51|53 (555658 | 60|62|64|66|68|63|71(73 (75|77 |79 81 82|84 |86 88 90 92|93|95|97|99
50|43 |44 (46 |48 50|52 |54 |55|57|59|61|63|65|67|68|70(72|74|76|78 |80 81|83|85|87 89|91|92|94|96 |98 100
51|43 454749 51|53 |54 |56|58|60|62|64|66|67(69 (71|73 |75 77|79(80|82|84 |86 |88 90|91|93|95|97 |99
E44 46 (48 50l52.53 55|57|59|61|63|65|66|68|70|72|74(76|78|79|81 83.85 87/89/90(92|94|96|98|100
53 |45 |47 |49 |51 52 54|56 |58 60|62 |64|65|67|69|71|73|75|77|78|80|82 84|86|88 |89 91|93 95|97|99
54 |46 |48 |50 |51 53 |55|57 |59 61|63|64|66|68|70(72|74|76|77|79|81 |83 |85 87|88|90 92|94 96|98 (100
55|47 49|50 |52 |54 (56|58 60| 62|63|65|67 |69 (71|73 |75|76|78 | 80|82|84 86|87 |89 91|93|95|97|99
56 (48|49 (51|53 55|57 (59|61 |62|64|66|68 |70 |72 |74 |75|77|79|81 |83 (85|86 /88|90|92 9496|9899
57 |48 5052|5456 (58|60 | 61| 63|65|67|69|71|73(74|76|78|80 82|84 |85|87|89|91(93 95|97|98
58 |49 51|53 |55 57|59 |60 62| 64|66|68|70|72|73 (75|77 |79 |81 83|84|86|88|90|92|94 96|97|99
59 |50 |52 (54 |56 58|59 |61|63|65|67|69(71|72|74|76|78|80|82 |83 (85|87 89.91 9395|9698
60|51 53(55|57|58 60|62 |64|66|68|70|71 (73|75 |77|79|81|82|84|85 88 90|92 94|95 97|99
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Tabulka 24. Prehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, sekvencni metoda, pokrac.

FOV+FMR

3, 4/5|(6|78|9|10{11|12|13(14|15|16|17|18|19(20 |21 |22 |23|24|25|26|27|28|29|30(31(32 33|34|35|36|37 |38 39|40 41 42 43|44 45|46|47|48(49 |50 51|52|53 54

57/59/61|63|65|/67|69|70|72|74|76(78|80|81|83|85|87(89|91|93 /94|96 98 100
58|60 6264666869 |71|73|75|77|79|80|82(84|86 88(90|92|93|95|97|99

59 /6163 |65|67|68(70|72(74|76|78(79|81|83|85|87|89|91 92 94|96 |98|100

6062 64 |66|67|69(71|73|75|77|78|80|82|84(86|88|90(91|93/95|97|99

61 63 65|66 |68|70(72|74|76|77|79(81|83|85|87|89(90|92 94|96 98|100

6264 65|67 |69|71|73|75|76|78|80|82|84|86(|88|89|91(93 95|97 |99

6364 66|68 |70|72|74|75|77|79|81|83|85|87(88|90|92 (94|96 98100

63/65/67(69|71|73|74|76|78|80|82(84|86|87(89(91|93(95|97 /99

64 66 /68|70|72|73|75|77|79|81|83(85|86|88|90|92|94|96 98|99

65 67 69|71|72|74|76|78|80|82|84|85|87|89|91/93|95|97 98

6668 70(71|73|75(77|79|81|83|84|86|88|90(92|94|96(97|99

67/6970|72|74|76|78|80|82|83|85|87|89(91(93|95|96|98
68 69 71|73|75|77|79|81|82|84|86(88(90|92|94|95|97 (99

68 70/72|74 76|78 |80 |81|83|85|87(89|91/93|94|96|98|100

697173 |75|77|79(80|82|84|86|88|90|92|93|95|97|99

7072 |74|76|78|79(81|83(85|87(89(91|92|94|96|98|100

FOV

71|73|75|77|78 80|82 |84 |86|88|90|91|93|95|97|99

7274 76| 77|79|81|83|85(87|85|90(92|594|96|98 |100|

73/75|76|78|80|82(84|86(88|89(91(93|95|97|99

74 75|77|79|81|83 |85 87|88|90|92(94|96|98|99

74 76/78|80|82 84|86 87|89|91|93|95|97|98

75|77|79|81|83|85(86|88)|90|92|94|96|97|99

76 7880|8284 85|87 |89|91|93|95(96 |98

77/79/81|83|84 86(88|90(92|94|95(97|99

7880 82|83|85|87|89/91|93|94 9698|100

79/81/82(84|86|88(90(92|93|95|97(99

80 81 /83|85|87|89|91/92|94|96|98 (100

808284 |86|88/90(91|93|95|97|99

8183 85|87|89|90|92 94|96 |98 |100]

82 /84 86|88|89|91(93/95|97|99

83/85/87(88|90| 9294|9698 100

84 /86 |87|89|91/93|95|97(99
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Tabulka 24. Prehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, sekvencni metoda, pokrac.

FOV+FMR

01|23 4|5|6|7|8(9|10(11|12|13|14|15|16(17 |18 /19|20 21|22(23|24|25|26|27|28(29|30|31|32|33|34|35 (36|37 38|39|40|41 42|43|44 45|46 |47 48|49|50|51|52 |53 54

FOV

93|79/81(83 |85 8688(90|92 94|96|98|99
94 |80 |82 (84 |85 87.89 91(93/95|97 |98
95|81 |83 (84 |86 88|90(92|94|96|97 |99
96 (82 83|85 87|89 91|93|95|96|98
97|82 |84 |86 |88 9092|954 |95| 97|99
98 (83 | 85|87 (89|91 93|94 |96 98100
99 (84 86|88 /90|92 93|95|97|99
100(85 | 87|89 |91 |92 94|96 |98 |100
101|86 | 88|90|91 |93 95|97 |99
102| 87 | 89|90 |92 |94 96|98 |100
10388 |89 (91|93 95|97 |99
104|838 |90 |92 |94 | 96 | 98100
IE 8991|9395 97.99
10690 | 92|94 |96 |98 99
107|91 93 (95|97 98

108(92 |94 |96 |97 | 99

109(93 | 95|96 | 98
110/94 | 95|97 | 99

111|94 | 96 | 98 [100
112|95 | 97 | 99
113|96 | 98 |100

11497 | 99
115|98 |100|
116(99
117|9S
118(100
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Tabulka 25. Piehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, davkova metoda

FOV+FMR
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Tabulka 25. Piehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, didvkova metoda, pokrac.

FOV+FMR

T
0|1(2|3/4|5|6|7 8|9 (10 11{12/13/14|15 16|17 (18|19|20 21|22|23 /24|25 /26|27 (28|29|30 /31 32|33|34|35|36/37(38(39 40 41|42 43|44 45|46 47 48|49 50|51 52|53 |54 |55 |56 |57 |58|59 (60

3020|2123 |24|26/28|29|31(33|34 /36 /3839|4143 /44 46(48|49|51(53/54|56|57|59|61|62|64|66|67|69|71|72|74|76|7779|81|82(84|86|87/89|/90(92|94|95 97|99

31(20/22|23|25|2728|30(32|33|35(37 /38|40 42/43|45|47(48|50|52|53 /55|56 |58|60|61|63 6566|6870 71|73|75|76|78|80/81|83|85 86|88 89 91|93|94|9 98|99
32 21|22(24|2627|29|31(32 (34 36|37 39|41 (42|44 |46 47|49(51|52|54 55|57|59|60 62| 64|65|67(69|70|72|74(75(77|79|80 82(84(85 87|88 590 92(93 /95|97 98|100

33 21|23(25|26/28|30|31|33|35/36(38 40|41 (434546 48|50(51|53|54 56|58|59 /61|63 64|66 68(69|71|/73|74|/76(78/79|81 83|84(86|87|89/91/92(94/96|97 99

34 22124(25|27/29|30|32(34|35|37(39 40|42 |44 45|47 49|50(52|53|55 57|58|60|62 63 65|67 |68|70|72|73|75|77|78|80|82 83|85(86 /88|90 91 93(95/96|98 100

35/23124)126|28|29(31(33(34|36|38|39 /41|43 |44 |46|48(49|51|52|54 (56|57 |59|61|62|64|66|67|69|71|72|74|76|77|79|81|82/84|85(87|89|90|92/94|95|97(99

36 23|25(27|2830|32|33(35(37|38(40 /42|43 |45|47|48/50|51(53|55|56 58/60|61|63|65/66(68|70(71|73|75|76|78(80|81|83 84(86(88 /89|91 93/94(96|98|99

37 24|26(27|2931|32|34|36|37 39|41 42|44 46|47 |49 /50|52 |54|55|57 59|60 |62 |64|65|67 €69|70(72|74|75|77|79(80 8283 85|87|88|90|92|93 95|97 |98|100

38 25/26(28|3031|33|35(36|38|40(41 43|45|46|48 49 51|53 |54|56|58 59|61|63 |64 66 68|69|71|73|74|76|78|79|81|82(84 86(87(89|91|92 94|96(97 |99

39 25|27|29|30|32(34(35(37|39|40 |42 44|45 |47 (48|50|52|53|55|57(58|60|62|63|65|67|68|70|72(73|75|77|78|80|81|83|85|86(88|90|91|93 |95 96|98 |100|

40 26|28(29|3133|34(36(38|39 41|43 /44|46(47|49 |51 52|54|56|57|59 61|62 |64 66|67|6971|72(74|76|7779|80(82 84 85 87(89|90(92|94|95/97|99

41|27)28|30(32 /33 /35|37(38(40|42|43|45/46|48 /50|51 53|55|56|58 |60 61|63 |65(66|68|70|71|73|75|76 78|79|81|83|84 86|/88|89(91/93|94|96|98|99

42 27129(31|3234|36|37(39|41|42(44 /45|47 |49|50|52|54|55(57|59|60 62|64 65|67 |69 70|72|74(75|77|78|80(82(83|85|87 88(90(92/93|95 97 98 (100
43 28/30|31|33|35/36|38(40|41 |43 |44 |46|48| 49|51 |53 54|56 |58|59 |61 63|64 |66|68|69 71|73 (74|76|77 7981|8284 |86 87|89(91(92|94(96 97|99

44 29/30|32(34|35/37|39(40|42|43|45|4748|50|52|53|55(57|58|60(62 63|65 |67 |68|70/72|73|75|76|78 80|81|83|85|86 |88 /90|91|93|95(96 98 100

45 29|31(33|3436|38|39|41 (42|44 (46 /47|49 |51|52|54|56|57(59|61|62 64|66 67|69 |71|72|74|75(77|79|80|82|84(85|87|89/90(92(94/95|97 99

46 30|32(33|35/37|38|40(41 |43 45|46 48|50|51|53|55/56|58(60|61|63 65|66|68|70|71|73|74|76(78|79|81|83|84(86|88|89/91(93(94 /96|98 )99

47 31|32|34|36|37 /39|40 (42|44 |45|47|49|50|52|54|55/57(59|60|62 |64 65|67(69|70|72|73|75|77|78|80 82|83|85|87|88|90|92(93(95|97|98 100

48 31|33|35|36|38|39(41(43|44 |46 |48 49|51 |53 |54 |56|58|59|61|63 |64 66 68|69|71|72|74|76|77|79|81 82 |84|86|87|89|91/92|94|96|97|99

49 32134(35/3738|40|42|43 |45 47|48 50|52 |53|55|5758|60(62|63|65 67|68|70|71|73|75|76|78 (80|81 83 85|86[88 90|91 93|95(96|98|100

50 33134(36|3739|41|42|44 |46 |47|49 51|52 |54|56|57|59|61|62|64|66|6769|70|72|74|75|77|79|80 82|84 85|/87(83/90/92/94|95|97 (99

51 33|35(36|3840|41|43|45|46 48|50 51|53 |55|56|58 60|61|63|65|66 68 69|71/73|74|76|/78|79 (81|83 84 86|88(89 /91 93 94|96|98 |99

52 34|35(37|39 40|42|44 (45|47 49|50 52|54 |55|57|59 60|62|64|65|67 68|70|72|73|75|77|78|80(82|83|85|87(88(90/92|93 95|97 (98 100

53 34|36|38|39|41|43|44|46|48 |49 |51 53|54|56|58 59 61(63|64|66|67 69|71|72|74|76|77|79|81|82 |84 |86|87(89|91/92|94|96|97|99
54 35|37|38|40|42|43|45|47 |48 |50 |52 53|55|57|58 60 62(63|65|66|68 70|71|73|75|76|78|80|81|83 |85 86|88(90|91 93 |95/96(98|99

55 36|37(39|41 42 |44|46|47 (49|51 (52|54|56|57|59 |61 62|64(65|67|69 70|72 |74|75|77|79|80|82(84|85|87|89(90(92|94|95 /97|98

56 36|38(40|41 43 |45|46(48 |50 |51 (53 /55|56|58|60 61 63|64(66|68|69 71|/73|74|76|78|79|81|83(84|86|88/89(91(93|94|96 /97|99

57 37|39|40|42|44|45|47|49|50 |52 |54 55|57 (59|60 62 63(65|67|68|70 72|73|75|77|78|80|82|83 |85 87 |88|90|92|93 95 |96|98 (100

58 38/39(41|43 44|46|48(49 |51 |53 (54 56|58|59|61 62 64|66(67|69|71 72|74|76|7779|81|82|84|86|87|89/91|92(94|95|97 99

59 38|40(42 4345|4748 (50|52 |53 (55 57|58 |60|61 |63 65|66(68|70|71 73|75|76|78 80 81|83(85|86|88|90/91|93(94|96|98 99

60 39|41|42|44|46|47|49|51|52 |54 |56 |57(59|60|62 64 65(67(69|70|72 74|75|77(79|80|82|84|85|87|89(90|92|93|95/97 |98
61 40|41|43|45|46|48|50(51|53 |55 /56 58|59 |61|63 64|66|68|69|71(73 74 76|78|79|81|83|84|86|88|89/91|92|94|96|97 |99
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Tabulka 25. Piehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, divkova metoda, pokrac.

FOV+FMR

|
0|1(2|3|4(5|6(7|8|9 101112131415|16!7181920212223242526272829303132333435363738394041|4243444546474849505152535455565758596{)

6240|4244 (45|47 49|50|52|54|55|57 58 |60|62|63 65 67(68|70|72(73 75|77|78|80|82|83|85|87(88|90 91|93|95|96/|98 100

63 |41|43|44 |46 4849|5153 |54|56(57 59|61 |62|64|66(67(69|71|72|74|76|77|79|81|82(84 86|87|89|90 92|94/95|97|99
64 42|43(45|4748|50|52|53 |55 /56|58 60|61 (63|65 66 68|70(71|73|75/76|/78|80|81|83|85/86|88(89|91/93 94|96(98 99

65 42|44(46 |47 49|51|52|54 |55 57|59 60|62 |64 |65 67 69|70(72|74|75 77|79|80|82|84|85|87|88(90|92|93|95|97 (98100

66 43|45(46 |48 50|51|53|54 |56 58|59 61|63 |64|66 68 69|71|73|74|76 78|79|81|83|84|86|87|89(91|92 94|96|97(99

67 44|45(47 |49 50|52|53(55|57 58|60 62|63 |65|67 68 70|72(73|75|77 78|80|82 |83 85 86|88|90(|91|93|95|96|98 100

68 44|46(48 |49 51|52|54|56|57|59(61 62|64|66|67|6971|72(74|76|77 79|81|82|84|85 87|89|90(92|94|95|97|99

69 45|47(48 |50 51|53|55|56|58|60(61 63|65|66|68 |70 71|73|75|76|78 80|81|83 |84 86 88|89|91(93|94 96|98|99

70 46|47(49 |50 52 |54|55|57 |59 60|62 64|65(67|69 70 72|74|75|77|79 80|82|83|85|87|88/90|92(93|95 97 98100

71 46|48|49|51|53|54|56(58|59 |61 63 64|66 |68|69|71(73|74|76|78|79 81 8284|8687 89(91|92|94|96|97|99

72 47|48(50|5253|55|57|58 |60 62|63 65|67 68|70|7273|75|77|78|80 81|83|85/86|88|90|91|93(95|96/ 98100,

73 47|49|51|52|54|56(57(59|61|62 64 66|67|069|71|72|74|76|77|79|80/82/84|85|87|89|90|92 /9495|9799

74 48|50(51 |53 55|56|58|60 |61 63|65 66|68 70|7173/75|76(78|79|81 83|84|86/88|89|91/93|/94(96|98 99
75 49|50(52 |54 55|57|59|60 |62 64|65 67|69|70|72|74/75|77|78|80|82 83|85|87|88|90|92|93|95(97|98 100

76 49|51(53 |54 56|58|59|61 |63 64|66 68|69|71|73/74/76|77|79|81|82 84|86|87|89|91|92|94|96|97|99

77 50|52(53|55/57|58|60(62|63|65(67 68|70|72|73|75/76|78(80|81|83 85|86|88|90 /91 |93|95|96|98|100

78 51|52|54|56|57|59|61(62|64 |66 67 69|71|72|74|75|77|79|80|82 (84 /85|87(89|90|92|94|95|97|99

79 51|53(55|5658|60|61|63 |65 66|68 70|71|73|74|76/78|79(81|83|84 86|88|89/91|93|94|96|98|99

80 52|54|55|57|59|60|62(64|65|67 69 70|72|73|75|77|78|80|82|83 |85 87/88|90|92|93 95|97 98100

81 53|54(56 |58 59|61|63(64 66 68(69 71|72|74|76 |77 79|81(82|84|86 87|89|91|92 94 96|97|99

82 53|55(57 |58 60|62|63|65|67 68|70 71|73|75|76|78 80|81|83|85|86 88|/90|91|93|95|96 98100

83 54|56(57 |59 61|62|64|66 |67 69|70 72|74 75|77 |79 80|82(84|85|87/89|90|92|94|95|97 99

84 55|56|58|60|61|63|65(66|68 69 71 73|74|76(78|79|81|83|84|86(88 89/91|93|94|96 98|99

85 55|57(59 |60 62|64|65|67 |68 70|72 73|75|77|78 |80 82|83(85|87|88 90|92|93|95|97|98|100
86 56|58|59|61|63|64|66|67|69|71|72 74|76|77|79|81 82|84 |86|87|89 91|92|94|96|97|99

87 57|58(60|62 63|65|66|68 70 71|73 75|76(78|80 |81 83|85(86|88|90 91/93|95/96|98 |99

88 57|59(61|62 64|65|67(69|70|72(74 75|77 |79|80|82/84|85(87|89|90 92|94|95|97|98

89 58/60|61|63|64|66|68|69|71|73|74 76(78|79|81 83 84|86|88|89|91 93|94 |96|97|99

90 59|60(62|63|65|67|68|70(72|73(75 77|78|80|82|83 85|87 (88|90|5%2 93|95|9698 100

91 59|61|62|64|66(67(69(71|72|74 |76 77|79 |81|82|84(86|87|89|91(92/94/95|97|99

92 |60|61|63 |65 66 68|70(71|73|75(76 78|80 81|83|85(86(88|90|91|93 94|96 |98 99
93 60|62(64|65/67|69|70(72|74|75(77 79(80|82|84 |85 87|89(90|92|93 95|97 |98
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Tabulka 25. Piehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, davkova metoda, pokrac.

FOV+FMR

0|1(2/3|4|5 /6|7 8|9 |(10(11/12|13|14 /15 16|17 (1819 |20|21|22|23|24 (25 /26|27 (28|29 |30 31 32|33 |34 35(36(37|38|39/40 41 42 43 44 45|46 47 |48|49|50 51 52(53|54|55|56|57|58 59|60
94 61|63 |64 66|68 69|71(73|74|76|78|79|81|83|84 |86 88|89|91|92|94|96(97|99

95 62|63|65|67|68 70|72|73|75|77|78|80|82(83|85|87 88|90(91|93|95|96|98 100
96 62|64|66|67|69 71|72|74|76|77|79|81|82|84|86|87 89|90(92|94|95|97|99

97 63|65|66|68|70/71|73|75|76|78|80|81|83|85|86|88 89(91(93|94|96|98|99

98 64|65|67|69|70 72|74|75(77|79(80|82|84|85|87|88 90|92(93 /95|97 98100

99 6466|6869 (71| 73|74(76|78|79 81|83 |84|86(87(89/91|92|94 96|97 99

100 65|67 |68 |70(72|73|75|77|78|80|82(83|85|86|88 90 91|93|95|96 |98 100

101 66|67 |69|71|7274|76|77|79|81|82(84|85|87|89|50|92|94(95|97|99

102 66|68 |70|71(73|75|76|78|80 |81 83|84 |86|88|89 |91 93|94|96|98 |99

103 6769|7072 (74 |75|77|79|80|82 83|85 87|88(90|92 93/95|97 |98 100

104 6869|7173 |74 |76|78|79|81|82|84|86|87|89|91 92 94/96|97|99

105 68|70 72|73|75/77|78|80|81|83(85(86(88|90|91 |93 95|96 (98 (100

106 69| 71|72 |74|7677|79|80|82|84(85(87(89|90|92 |94 95|97(99
107 70|71 |73|75|76|78|79(81|83|84(86|88(89 (91|93 94|96|98|99

108 70| 72|74|75(77|78|80|82|83 |85 /87|88 /90|92 (93|95 97|98|100

109 71|73|74|76|77|79|81|82|84|86|87(89|91|92(94 |96 97|99

FOV

110 72(73|75|76 (7880 |81|83|85|86|88(90|91|93|95 96 98 100

111 72| 74|75|77 (79|80 (82|84 (85|87 /89(90|92|94 (95|97 99

112 73|74|76|78|79/81|83|84 |86 |88(89(91|93|94|%9 98 99

113 73|75|77|78 (80|82 |83|85|87|88/90(92|93|95(97 |98 100

114 7476|7779 (8182|8486 |87(89(91|92|94|96|97|99

115 75|76 |78 |80|81 83 |85|86|88|90|91|93|95|96 |98 100

116 7577|7980 (8284 |85|87|89|90/92(94|95|97(99

117 76(78|79|81|83 84|86|88|89|91(93(94|96|98|99
118 77(78|80|82|83 85|87 |88|90|92|93|95|97|98 (100

119 77|79|81 |82 (84|86 |87|89|91|92 /949697 |99

120 78|80|81|83(85/86(88|90|91|93 95|96 98|99

121 79|80 |82 |84 |85 87(89|90 (92|94 (95|97 |98

122 79|81 |83 |84 |86 88(89|91(93|94 (9 (97|99

123 80(82|83|85(8788(90|92|93 /959698 100

124 8182|8486 (87/89(91|92|94|95 97|99

125 81|83 |85|86|88 90|91|93 |94 |96 |98 |99
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Tabulka 25. Piehledova tabulka pro dokonceni screeningovych praci — Integrated Imager, davkova metoda, pokrac.

FOV+FMR

0|1(2/3|4|5 /6|7 8|9 |(10(11/12|13|14 /15 16|17 (1819 |20|21|22|23|24 (25 /26|27 (28|29 |30 31 32|33 |34 35(36(37|38|39/40 41 42 43 44 45|46 47 |48|49|50 51 52(53|54|55|56|57|58 59|60
126 82|84 |85|87|8990|92|93|95|97|98

127 83|84 (86|88 (89/91|92|94|96|97 |99
128 83|85|87|88(90|91|93|95|96 |98 100

129 84|86|87|89(90/92|94|95|97 |99

130 85|86|88|89(91/93|94|96|98|99

131 85|87 |88|90|92|93|95|97 |98 |100;

132 8687|8991 (92|94 (96|97 |99

133 86|88|90|91 (9395|9698 |100

134 8789|9092 (9495|9799

136 8890|9293 (95|97 |98|100]

137 8991|9294 |96 97|99

138 909193 |95 (96|98 (100
139 90(92|94|95(97 |99

FOV

140 9193|9496 (98|99

141 92|93 |95 |97 (98|100

142 9294|9697 |99

143 93 (95|96 |98 (100

144 94 (95|97 |99

145 94|96 |98 |99

146 95|97 |98 |100)

147 96|97 |99

148 96 |98 |100

149 97|99
150 98|99

151 98 |100|

152 99

153 99

154100
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H. Zavéry klinickych zkousek

e Pfi srovnani pfistroje ThinPrep Integrated Imager se zobrazovacim systémem ThinPrep dosahli
hodnotitelé vyssi citlivosti ve vSech kategoriich abnormalit. Doslo k urcitému snizeni specifi¢nosti.

e U sklicek ASCUSH bylo zvyseni citlivosti 3,8 % s 95% intervalem spolehlivosti 2,6 % az
5,0 % a sniZeni specificity -1,9 % s 95% intervalem spolehlivosti -2,8 % az -1,0 %.

e U skli¢ek LSIL+ bylo zvySeni citlivosti 5,8 % s 95% intervalem spolehlivosti 4,1 % az
7,5 % a snizeni specificity -1,9 % s 95% intervalem spolehlivosti -2,6 % az -1,2 %.

e U sklicek HSIL+ bylo zvySeni citlivosti 7,9 % s 95% intervalem spolehlivosti 4,5 % az
11,2 % a snizeni specificity -1,1 % s 95% intervalem spolehlivosti -1,6 % az -0,6 %.

e Vzhledem k technologické podobnosti zobrazovaciho systému ThinPrep a vysledkiim
srovnavaci klinické studie se dosp€lo k zaveru, Ze systém ThinPrep Integrated Imager je
podobny zobrazovacimu systému ThinPrep a mtize byt pouzit jako nahrada za ru¢ni kontrolu
preparatt pro Paptiv test ThinPrepm™ piipravenych na systému ThinPrep 2000 a procesoru
ThinPrep 5000 na pritomnost atypickych buné¢k, cervikalni neoplazie, véetné jejich prekurzora
(skvamozni intraepitelialni 1éze nizkého stupné, skvamdzni intraepitelialni 1éze vysokého stupné),
a karcinomu, jakoz i vSech ostatnich cytologickych kritérii definovanych systémem Bethesda.

e Objem screeningu pro CT pii pouziti zafizeni Integrated Imager pro zobrazovani a prohlizeni
preparatii je v ramci smérnic CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) pro celkovy
pocet preparatl, které 1ze vysSetiit za jeden den.

e Aby se zvysil pocet skli¢ek, které mize cytotechnolog zkontrolovat béhem jednoho dne, mohou
byt preparaty zobrazeny pifedem (v davkovém rezimu) a poté zkontrolovany CT v davce.

e Pocet preparati, které miiZze cytotechnolog naskenovat a prohlédnout za jeden den, je u zatizeni
Integrated Imager mensi nez u zobrazovaciho systému ThinPrep.

e Vykonnost se miiZze na jednotlivych pracovistich lisit v disledku rozdilii v populaci pacient
a zpusobu Cteni. V dusledku toho by kazda laboratot pouzivajici tento ptistroj méla pouzivat
systémy zajisténi kvality a kontroly, aby zajistila spravné pouzivani a vybér vhodnych
limith pracovni zatéze.

e Pro tato klinicka pracoviste a tyto studované populace udaje z klinické studie prokazuji,
ze pouziti ptistroje ThinPrep Integrated Imager pro pomoc pfi primarnim screeningu
rakoviny délozniho ¢ipku u preparatd ThinPrep™ Pap Test na ptitomnost atypickych
bungk, cervikalni neoplazie, v¢etné jejich prekurzord, a karcinomu, jakoz i vSech ostatnich

cytologickych kritérii definovanych systémem Bethesda, je bezpecné a ti¢inné pro detekci
cervikalnich abnormalit.

SEZNAM LITERATURY

1. Nayar R, Wilbur DC. (eds). The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology:
Definitions, Criteria, and Explanatory Notes. 3rd ed. Cham, Switzerland: Springer: 2015

2. Hologic, Inc. ThinPrep™ Imaging System Operation Summary and Clinical Information.
Part number MAN-03938-001.

ThinPrep™ Integrated Imager Navod k pouziti Cestina AW-22850-2601 Rev. 001 5-2021 strana 31 z 32



Historie verzi

Revize Datum Popis

AW-22850-2601 Rev. 001 5-2021 Nahrazeni oznaceni CE. Pfidani udaja
z klinickych studii. Pfidany pokyny
tykajici se hlaseni zavaznych udalosti.
Administrativni zména.

AW-22850-2601 Rev. 001
u [ Ec [ ReP | ev. 001

Hologic, Inc. Hologic BV © 2021 Hologic, Inc. VSechna prava
Da Vincilaan 5 vyhrazena.

250 Campus Drive .
Marlborough, MA 01752 USA 1930 Zaventem, Belgie

1-800-442-9892
www.hologic.com

ThinPrep™ Integrated Imager Navod k pouziti Cestina AW-22850-2601 Rev. 001 5-2021 strana 32 z 32



