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A. RENDELTETESSZERU HASZNALAT

A ThinPrep™ Integrated Imager egy félautomata eszkoz, amely az els6dleges méhnyakrakszlirés
elvégzése soran szamitogépes képalkoto technologiat hasznal a ThinPrep Papanicolaou-teszt
targylemezeken atipusos sejtek, méhnyak neoplaziaja, beleértve annak prekurzor elvaltozasait
(alacsony foku laphdmsériilések, magas foku laphamsériilések) és karcinoma jelenlétének, valamint

a Bethesda-rendszer szerinti méhnyakcitoldgiai jelentések' altal meghatarozott dsszes egyéb citologiai
kritérium kimutatasara. Professzionalis hasznalatra.

B. OSSZEFOGLALAS ES A RENDSZER MAGYARAZATA

A ThinPrep Integrated Imager egy automata képalkotd és feliilvizsgalati rendszer a ThinPrep
Papanicolaou-teszt targylemezekkel vald hasznélatra. Kombinalja a diagnosztikai céli mikroszkopikus
mezOk azonositasara szolgald képalkotd technologiat a mikroszkop targyasztal automatizalt mozgatasaval
a mezOk keresése soran. Rutinszerii hasznalat soran a ThinPrep Integrated Imager 22 latomez6t valaszt

ki a citotechnologus (CT) szamara az ellenérzéshez. Ezeknek a mezoknek az attekintését kdvetden a
citotechnologus befejezi a diagnosztikai folyamatot, ha nem észlel rendellenességet, vagy feliilvizsgalja

a teljes targylemezt, ha barmilyen rendellenességet észlel. A ThinPrep Integrated Imager lehetévé teszi

a citopatologus szamara a célhelyek fizikai megjeldlését is.

C. MUKODESI ELVEK

A ThinPrep Integrated Imager egy olyan kombinalt rendszer, amely szamitogépes képelemzéssel

¢és automatikus mikroszkopos helymeghatarozassal segiti a citotechnolégust vagy citopatologust a
targylemez legfontosabb teriileteinek azonositasaban. Az ezzel a rendszerrel hasznalt targylemezeket
eldszor a ThinPrep™ Genesis™ processzoron, a ThinPrep™ 2000 System vagy a ThinPrep™ 5000
processzoron kell el6késziteni, és a ThinPrep™ festékkel kell megfesteni. A ThinPrep Integrated Imager
hagyomanyos mikroszképként is hasznalhatd, amikor nem a ThinPrep™ képalkotashoz hasznaljak.

A ThinPrep Integrated Imager koriilbeliil 90 méasodperc alatt leképezi a targylemez teljes sejtfoltjat.

A rendszer a targylemezekrol képi adatokat gytijt és dolgoz fel, hogy a diagnosztikailag relevans sejteket
vagy sejtcsoportokat egy olyan képalkot6 algoritmus alapjan azonositsa, amely figyelembe veszi a sejtek
jellemzoit és a sejtmag sotétségét. A targylemezek képalkotasa soran a rendszer rogziti a targylemez
alfanumerikus azonositdjat, valamint a 22 vizsgalt mez6 x és y koordinatait.

A képfeldolgozas utan a késziilék automata mikroszkopként miikddik, és feliilvizsgalat céljabol
bemutatja a citotechnologusnak az érdeklddésre szamot tartd sejteket tartalmazo 22 mezot.

A citotechnologus a feliilvizsgalati vezérl6t vagy az érint6képerny6t hasznalja az egyes érdeklodési
teriiletek attekintéséhez (Automatikus helymeghatarozas). Emellett az ellenérzés hatokore lehetdséget
nyujt az objektumok tovabbi ellendrzésre szolgald automatikus megjelolésére. Ha a citotechnologus
megallapitja, hogy e mezdk barmelyike rendellenes objektumokat tartalmaz, elektronikusan megjelolheti
az adott mezGt. Az Integrated Imager végigvezeti a citotechnologust a teljes sejtfolt ellendrzésén minden
olyan targylemez esetében, amelynek mezdit elektronikusan megjelolték (Automatikus szkennelés).
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A citotechnologus a ThinPrep Integrated Imager altal bemutatott 22 latomez6 attekintése soran
meghatarozza a mintdk megfeleloségét és a fertdzések jelenlétét. A minta megfeleloségének
meghatarozasara két modszer hasznalhatd. Az elsé modszer a sejtek megszamlalésa €s a sejtek atlagos
szamanak meghatarozasa az Imager altal bemutatott 22 latdmezében. A masodik mddszer a sejtfolt
atmérdjének 10 latomezdében torténd megszamlalasa és a sejtek atlagos szamanak meghatarozasa.
Mindkét modszer lehetévé teszi a citotechnologus szamara annak megallapitasat, hogy a Bethesda-
rendszer kritériumai altal ajanlott minimalis sejtmennyiség jelen van-e a targylemezen. A targylemezek
attekintésének befejezésekor az elektronikusan megjelolt objektumokat a citotechnologus kézzel
megjeloli a targylemezen. A tagylemez-informaciok a szamitogépes adatbazisban keriilnek tarolasra,
beleértve az elektronikusan megjeldlt helyeket jeldlo x és y koordinatakat, és a targylemezt ,,befejezett”
allapotjeloléssel latjak el.

A citotechnologus az egyes targylemezek leképezése utan azonnal attekintheti a targylemezeket
(szekvencidlis mod), vagy a laboratériumok szamara egy alternativ munkafolyamat a targylemezek
egymas utan torténé leképezése, és a koordinatak tarolasa a szamitogépes adatbazisban, hogy a
citotechnologus vagy a citopatologus késobb attekinthesse azokat (csoportos feldolgozasi mod).

Az eszkdz biztonsagossagara ¢€s teljesitményére vonatkozd dsszefoglaldo megtalalhatd a Hologic
weboldalan a hologic.com/package-inserts cimen, valamint az EUDAMED adatbazisban az
ec.europa.eu/tools/eudamed cimen.

Ha az eszk6zhoz vagy az eszkdzzel hasznalt barmely Osszetevohoz kapcsolodo sulyos rendkiviili
esemény kovetkezik be, jelentse a Hologic miiszaki szolgélatanak, valamint a felhasznalo és/vagy
beteg szerinti helyi illetékes hatdsagnak.

D. KORLATOZASOK

e A ThinPrep Integrated Imager eszkodzt csak megfeleléen képzett személyzet kezelheti.

e Minden olyan targylemez esetében, amelyet az Integrated Imager eszkozzel elsédleges automatizalt
szlirésnek vetnek ala, a kivalasztott 1atdbmez6k manualis (jboli szlirése sziikséges egy citotechnologus
vagy patologus altal.

e A ThinPrep Integrated Imager késziilék hasznalata csak a ThinPrep Pap-teszt hasznalataval javallott.

e A ThinPrep Integrated Imager csak a ThinPrep™ Genesis™ feldolgozoval, a ThinPrep™ 2000
rendszerrel és a ThinPrep™ 5000 feldolgozoval készitett ThinPrep Pap-teszt targylemezekhez
javallott. A ThinPrep Integrated Imager eszkdz nem javallott a ThinPrep™ 3000 feldolgozoval
készitett ThinPrep Papanicolaou-teszt targylemezekhez.

e Referenciajelekkel ellatott ThinPrep™ targylemezeket kell hasznalni.

e A targylemezeket a ThinPrep festékkel kell megfesteni a vonatkozé ThinPrep Integrated Imager
targylemezfestési protokoll szerint.

e A targylemezeknek tisztanak és tormelékmentesnek kell lenniiik, miel6tt a rendszerbe helyezik Oket.
e A targylemez feddlemezének szaraznak és megfelelden elhelyezettnek kell lennie.
e Nem szabad torott vagy rosszul fedett targylemezeket hasznalni.

e A ThinPrep Integrated Imager késziilékkel hasznalt targylemezeknek megfeleléen formazott,
a kezelési utmutatoban leirtak szerinti azonositészamot kell tartalmazniuk.

o Az Integrated Imagerrel egyszer mar sikeresen leképezett targylemezeket nem lehet ujra leképezni.
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A ThinPrep Integrated Imager eszkoz teljesitményét nem értékelték az ujrafeldolgozott
mintaampullakbol készitett targylemezek felhasznaldsaval; ezért ajanlott ezeket a targylemezeket
manudlisan feliilvizsgalni.

FIGYELMEZTETESEK

Az Integrated Imager eszkoz radiofrekvencias energiat termel, hasznal és sugarozhat, és ez
interferenciat okozhat a radios kommunikacioban.

A ThinPrep Integrated Imager eszkozt a Hologic hivatalos szervizképviseldjének kell telepitenie.

OVINTEZKEDESEK

G.

A targylemezek torésének ¢€s/vagy sériilésének elkeriilése érdekében dvatosan kell eljarni az
iiveg targylemezeknek a ThinPrep Integrated Imager eszkdzbe helyezésekor és kivételekor.

A megfelelé miikddés érdekében az Integrated Imager eszkozt lapos, stabil feliiletre kell helyezni,
tavol mas vibralo gépektol.

TELJESITMENYJELLEMZOK

A ThinPrep Integrated Imager rendszer technologiailag hasonlé a ThinPrep képalkoto rendszerhez.

A ThinPrep Integrated Imager teljesitményjellemzéit egy tobbkozponth klinikai vizsgalatban
hasonlitottak 6ssze a ThinPrep képalkoto rendszerrel. A ThinPrep™ képalkotd rendszert egy kiilonallo,
tobbkozpontu klinikai vizsgalatban hasonlitottak 6ssze a manualis feliilvizsgalattal. Mindkét klinikai
vizsgalatot a kdvetkezd szakaszok ismertetik.

G.1 A ThinPrep Imaging System képalkoté rendszer 6sszehasonlitasa

a manudlis feliilvizsgalattal

Egy tobbkozpontu, kétkaru klinikai vizsgalatot végeztek tizenegy (11) honapos idGszak alatt négy
(4) citologiai laboratoriumi helyszinen az Amerikai Egyesiilt Allamokban®. A ,,Multi-Center Trial
Evaluating the Primary Screening Capability of the ThinPrep™ Imaging System” (T6bbkozponta
vizsgalat a ThinPrep képalkotd rendszer els6dleges sziirési képességének értékelésérdl) cimii
vizsgalat célja az volt, hogy kimutassa, hogy a ThinPrep Pap-teszt targylemezek rutinszerii sziirése
a ThinPrep képalkoto rendszer segitségével egyenértékii a ThinPrep targylemezek manualis
feliilvizsgalataval a citologiai diagnézishoz hasznalt valamennyi kategoria (a minta megfeleldsége
és a leird diagnozis) tekintetében, a Bethesda-rendszer kritériumai szerint!.

A kétkara vizsgalati megkozelités lehetdve tette a citologiai értelmezés (leird diagnozis €s a minta
megfeleldsége) Osszehasonlitasat egyetlen ThinPrep-eldkészitett targylemezrdl, amelyet el6szor

a szokasos laboratoriumi méhnyakcitologiai gyakorlatok (manudlis feliilvizsgalat), majd 48 napos
id6eltolodas utan a ThinPrep képalkotd rendszer segitségével vizsgaltak (képalkoto feliilvizsgalat).
A vizsgalatbdl szarmazo6 targylemezek egy részhalmazat egy harom (3) fliggetlen citopatologusbol
allo testiilet attekintette és elbiralta a konszenzusos diagnozis meghatarozasa érdekében. A vizsgalat
eredményeinek értékeléséhez a koszenzusdiagnozist hasznaltak az igazsag ,,aranystandardjaként”.
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G.11 Laboratériumi és betegjellemzdék

A vizsgalatban részt vevo 10 359 alany koziil 9550 teljesitette a leird diagnoziselemzésbe

vald bevonas feltételeit. A vizsgalat soran 7,1% (732/10 359) targylemez leolvasasa nem volt
lehetséges az Imagerrel, és manualis feliilvizsgalatra volt sziikség az Imager ellendrzés kar
soran. Ehhez legnagyobb mértékben a targylemezeken talalhato tal sok 1égbuborék jarult hozza.
Tovabbi tényezok kozé tartoztak a fokuszproblémak, a targylemezstrliség, a targylemez-
azonositas hibai, a poziciobol kimozdult targylemezek, a kazettafoglalatban 1év6 tobb
targylemez, valamint a mar leképezett targylemezek. A vizsgalatban részt vevo citologiai
laboratériumok négy kozpontbol alltak. Valamennyi kivalasztott helyszin nagy tapasztalattal
rendelkezett a négyodgyaszati ThinPrep targylemezek feldolgozasaban és értékelésében, €s
képzést kaptak a ThinPrep Imaging System hasznalataban. A vizsgalati populacié kiillonbdzo
méhnyaksziirésen mennének keresztiil a szokasos klinikai alkalmazés soran. Ezek a helyszinek
egyarant tartalmaztak rutinsziirésen részt vevo noket (szlirésen részt vevo populacio) és olyan
betegeket, akiknél a kozelmultban mar volt méhnyak-rendellenesség (beutaloval rendelkezd
populacio). A vizsgalohelyek jellemzoit az 1. tablazat foglalja dssze.

1. tablazat A vizsgalohely jellemzoi

Helyszin 1 2 3 4
Sziirésen ,resz,t vevé 88% 82% 90% 94%
(alacsony kockazatu) populacio
Beutalass?l refldelkezo, N 12% 18% 10% 6%
(magas kockazatu) populacio
HSIL+ prevalencia 1,1% 0,7% 0,4% 0,6%
ThinPrep Pap-tesztek évente 120 000 70 200 280 000 105 000
Citotechnologusok szima 14 9 32 11
A vizsgalatban részt vevo 5 5 5 5
citotechnoléogusok szama
A citopatologusok szama 6 5 6 14
A vizsgalatban részt vevo | 5 | 5
citopatologusok szama

G.1.2 A leirédiagnozis érzékenységi és specifikussagi becslései

Egy harom fiiggetlen citopatologusbol allo testiilet elbiralta az 6sszes nem egyez6 (egyfokozati
vagy nagyobb citologiai eltérés) leiré diagnozisu eset (639), az sszes egyez0 pozitiv eset (355)
és a 8550 negativ egyez0 eset (428) véletlenszerii 5%-os részhalmazanak targylemezeit.

Az elbiral6 bizottsagban részt vevo citopatolégusok mindegyike rendelkezett citopatologiai
szakvizsgaval. A citopatologiaban szerzett tapasztalatuk 6 és 12 év k6zott mozgott. Az elbiralok
koziil ketten egyetemi rendelokbdl, egy biralo pedig egy maganorvosi kdzpontbol érkezett.

Az elbiralo személyek intézményeinek volumene évente 12 000 és 30 000 ThinPrep Pap-

teszt kozotti.
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A konszenzusos diagnézist gy hataroztak meg, hogy 3 citopatologusbol legalabb 2 egyetértett.
A citopatologusok csoportjanak kiildott targylemezeket nem azonositottak hely szerint, és nem is
rendezték ket semmilyen moédon. Ha a 3 citopatologusbol legalabb 2 nem tudott konszenzusos

diagndzist felallitani, a citopatologusok teljes csoportja egyidejlileg, tobbfeji mikroszkop
segitségével vizsgalta meg mindegyik esetet, hogy meghatarozzak a konszenzusos diagnézist.

Az elbiralt eredményeket ,,aranystandardként™ hasznaltak a Bethesda-rendszer kdvetkezo fobb
,,valos” leird diagnosztikai osztalyozasainak meghatarozasahoz: Negativ, ASCUS, AGUS, LSIL,
HSIL, laphamsejtes karcinoma (SQ CA) és mirigysejtes karcinoma (GL CA). Az érzékenység és
a specificitas becslését 95%-os konfidenciaintervallumokkal egyiitt szamitottak ki a vizsgalat
Manudlis ellendrzés és az Imager ellendrzés karjaihoz. A két kar kozotti érzékenység €s
specificitas kiilonbségeit, valamint 95%-os konfidenciaintervallumaikat is kiszamitottak.

A 8550 eset (428 targylemez) talalomra kivalasztott 5%-os részhalmazaban, amelyet mindkét
kar negativnak talalt és elbiralt, 425 ,,valos” negativ és 3 ,,valos” ASCUS targylemez volt.
Tobbszoros beviteli technikat alkalmaztak a valds pozitiv és valds negativ esetek szamanak
kiigazitasara a 8550 egybehangzon negativ esetekben, az esetek megitélt 5%-a alapjan’.

A 2. tablazat osszefoglalja a leird diagnozis érzékenységi €s specificitasi becsléseit 95%-0s
konfidenciaintervallumokkal az 6sszes helyre vonatkozoan a ,,valés” ASCUS+, LSIL+ és
HSIL+ esetében.

a leird diagnozis dsszefoglalasa

2. tablazat A manualis feliilvizsgalat és az Imager feliilvizsgalat dsszehasonlitas,

Erzékenység Specificitas

Kiiszobértek Manualis Képalkoté Kiilonbség Manualis Képalkoté Kiilonbség
(95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-o0s CI)

ASCUS+ 75,6% 82,0% +6,4% 97,6% 97,8% +0,2%
(72,2% — 78,8%) | (78.8% — 84,8%) | (2,6% —10,0%) | (97.2% —97,9%) | (97.4% —98,1%) | (-0,2% — 0,6%)

LSIL+ 79,7% 79,2% -0,5% 99,0% 99,1% +0,09%
(75.3% — 83,7%) | (74,7% —83.2%) | (-5,0% —4,0%) | (98.8% —99,2%) | (98.9% —99,3%) | (-0,1% — 0,3%)

HSIL+ 74,1% 79,9% +5,8% 99,4 % 99,6% +0,2%
(66,0% — 81,2%) | (72,2% —86,2%) | (-1,1% —12,6%) | (99,2% —99,6%) | (99,5% —99,7%) | (0,06% — 0,4%)

UNSAT 29,3% 13,8% -15,5% 99,5% 99,8% +0,3%
(18,1% —42,7%) | (6,1% —25,4%) | (-25,9% —5,0%) | (99,3% —99,6%) | (99,7% —99,9%) (0,2% — 0,4%)

A 2. tablazatban bemutatott eredmények azt mutatjak, hogy az ASCUS+ esetében az Imager
ellendrzés érzékenységének novekedése a Manudalis ellendrzéssel szemben statisztikailag
szignifikans volt, a 95%-o0s konfidencia intervallum als6 hatara 2,6% volt az 6sszes helyszinre
egyiittesen. Az ASCUS+ érzékenységek kozott megfigyelt kiilonbség a helyszinek kozott
-2,8% kozott valtozott, 95%-o0s konfidencia intervallummal (-10,6%; 5,0%) és +14,4% kozott,
95%-o0s konfidencia intervallummal (8,2%; 20,5%). Az Imager ellendrzés és a Manudlis
ellendrzés kozotti kiilonbség a specificitdsban nem volt statisztikailag szignifikans, a 95%-o0s
konfidenciaintervallum -0,2% és +0,6% kozott volt. A megfigyelt kiilonbségek a helyszinek
kozott -0,3% és +0,4% kozott valtoztak.
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A 2. tablazatban bemutatott eredmények azt mutatjak, hogy az Imager ellendrzés és a Manudlis
ellendrzés karok LSIL+ érzékenysége kozotti kiilonbség az dsszes helyszinre egylittesen nem

volt statisztikailag szignifikans, a 95%-os konfidenciaintervallum -5,0% és +4,0% kozott volt.

Az LSIL+ érzékenységek kozott megfigyelt kiilonbség a helyszinek kozott -6,3% 95%-o0s

(-14,7%; 2,1%) konfidenciaintervallummal és +8,1% kozott valtozott 95%-os (-4,0%; 20,1%)
konfidenciaintervallummal. Az Imager ellendrzés és a manudlis ellendrzés kdzotti kiilonbség a
specificitasban nem volt statisztikailag szignifikans, a 95%-os konfidenciaintervallum -0,1% ¢és
+0,3% kozott volt. A megfigyelt kiillonbségek a helyszinek kozott -0,4% és +0,6% kozott valtoztak.

A 2. tablazatban bemutatott eredmények azt mutatjak, hogy az Imager ellendrzés és a Manudalis
ellendrzés karok HSIL+ érzékenysége kozotti kiilonbség az Osszes helyszinre egylittesen nem
volt statisztikailag szignifikans, a 95%-os konfidenciaintervallum -1,1% és +12,6% ko6z6tt volt.
A HSIL+ érzékenységek kozott megfigyelt kiilonbség a helyszinek kozott -2,5%-tol, 95%-o0s
(-15,4%; 10,4%) konfidencia intervallummal +13,6%-ig valtozott 95%-o0s (-0,7%; 28,0%)
konfidencia intervallummal. Az Imager ellendrzés specificitasanak novekedése a Manudalis
ellendrzéshez képest statisztikailag szignifikans volt, 95%-os konfidenciaintervallummal +0,06%
¢és +0,4% kozott. A megfigyelt kiilonbségek a helyszinek k6zott -0,1% és +0,7% kozott valtoztak.

A 3. tablazat a joindulatu sejtes elvaltozasokra vonatkozd, meg nem itélt hatarfrekvencia
adatokat mutatja az 6sszes hely vonatkozasaban.

3. tablazat Elbiralatlan marginalis gyakorisag — A joindulata sejtes elvaltozasok leiré
diagnosztikai 6sszefoglaléja — Az sszes vizsgalohely egyiittesen

Manualis Képalkoto
ellenérzés vélemény
Betegek szama: 7223 9550 9550
Leiro diagnozis N % N %
Joindulatu sejtes elvaltozasok: 405 4,2 293 3.1
Ferto6zés:
Trichomonas vaginalis 8 0,1 8 0,1
Candida spp.-nek megfelelé gombaszerti organizmusok. 47 0,5 31 0,3
Coccobacillusok el6fordulasa 71 0,7 60 0,6
Aktinomikozis fajnak megfelelé baktériumok 1 0,0 1 0,0
Herpeszvirussal 0sszefiiggd sejtvaltozasok 1 0,0 1 0,0
Egyéb fertdzések 1 0,0 0 0,0
Reaktiv sejtes valtozasok a kovetkezokkel
osszefiiggésben:
Gyulladas 218 2,3 156 1,6
Atrofias gyulladasos (atrofias vaginitis) 68 0,7 46 0,5
Sugarzas 0 0,0 0 0,0
Me¢éhen beliili fogamzasgatld eszkdz (IUD) 0 0,0 0 0,0
Egyéb reaktiv sejtvaltozas 34 0,4 14 0,1

Megjegyzés: Néhdny beteg egynél tobb diagnosztikai alkategoriaba volt sorolva.
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A Manualis ellendrzés soran a joindulata sejtes elvaltozasok aranya magasabb volt (405),
mint az Imager ellendrzés esetekben (293).

A ThinPrep képalkoto rendszer teljesitményére vonatkozo részletes informaciokért kérjiik,
olvassa el a ThinPrep™ képalkot6 rendszer miikodési dsszefoglalojat és a klinikai informaciokat
(MAN-03938-001).

G.2. A ThinPrep Integrated Imager és a ThinPrep képalkoté rendszer
o6sszehasonlito tablazata

Egy tobbkozpontu, kétkart klinikai vizsgalatot végeztek harom (3) helyszinen az Amerikai
Egyesiilt Allamokban. A ,,Multi-Center Evaluation of the ThinPrep™ Integrated Imager”

(A ThinPrep Integrated Imager eszkdz tobbkozponti értékelése) cimil vizsgalat célja annak
kimutatasa volt, hogy a ThinPrep™ 2000 rendszerrel és a ThinPrep™ 5000 feldolgozoval készitett
ThinPrep Papanicolaou-teszt targylemezek rutinszeri sziirése a ThinPrep Integrated Imager
segitségével hasonlo a ThinPrep targylemezek ThinPrep képalkoto rendszer segitségével torténd
feliilvizsgalatahoz a citologiai diagndzishoz hasznalt valamennyi kategoria (a minta megfelelésége
és a leird diagnozis) tekintetében, a Bethesda-rendszer kritériumai szerint!.

A kétkara vizsgalati megkozelités lehetdvé tette a citologiai értelmezés (leird diagndzis és a

minta megfeleldsége) 0sszehasonlitasat egyetlen ThinPrep altal el6készitett (ismert diagnozisi)
targylemezrél, amelyet el0szor az Integrated Imagerrel, majd két héttel késobb a ThinPrep
képalkoto rendszer segitségével vizsgaltak. A vizsgalat eredményeinek értékeléséhez a felvételkor
megallapitott diagndzist hasznaltak az igazsag ,,aranystandardjaként”.

A vizsgalatban hasznalt targylemezeket a ThinPrep™ 2000 rendszerrel és a ThinPrep™ 5000
feldolgozoval dolgoztak fel. A vizsgalati targylemezeket egy korabbi vizsgalat végrehajtasa
soran készitették, manualisan vizsgaltak feliil és biraltak el?.

Mindkét vizsgalati kar esetében az 6sszes targylemezt egymastol fiiggetlentil vizsgaltak.

A targylemezeket a targylemezek feliilvizsgalata el6tt randomizaltak az egyes vizsgalati karokban.
A citologiai diagnozisokat és a mintadk megfeleldségét a Bethesda-rendszer kritériumai szerint
hataroztak meg mindkét vizsgalati kar esetén.

G.2.1 Laboratériumi és betegjellemzék

A vizsgalatban részt vevo citologiai laboratoriumok harom (3) kézpontbdl alltak. Valamennyi
kivalasztott helyszin nagy tapasztalattal rendelkezett a ndgyogyaszati ThinPrep targylemezek
feldolgozasaban ¢€s értékelésében, és képzést kaptak a ThinPrep Integrated Imager hasznalataban.

Betegek szama (tervezett és elemzett)

A vizsgalatba 2520 targylemezt (helyszinenként 840) vontak be. A 2520 targylemez koziil
hatot (6) (0,2%) kizartak a feliilvizsgalatbdl és az elemzésb6l, mivel azok meghibasodtak és
olvashatatlanokka valtak.

Alapveté demografiai informaciokat gytijtottek minden egyes helyszinen minden egyes
bejegyzett targylemezrdl, hogy segitsék a citotechnologust a kapott targylemezekre vonatkozo
diagnozis felallitasaban. Valamennyi helyszinre vonatkoz6 demografiai adatok 6sszefoglalasa
a 4. tablazatban talalhato
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4. tablazat Helyszin demografiai adatai

Hel’yszin Eletkm:’(év) Méheltfivolitésok szama Posztmilzlgl[;a:zahsok
szama Median (a bevalasztottak %-a) (a bevélasztottak %-a)
1 36 év 11 (2,6%) 30 (7,1%)
2 33 év 15 (3,6%) 25 (6,0%)
3 37 év 25 (6,0%) 51 (12,1%)
Osszességében 35év 51 (4,0%) 106 (8,4%)

Minden egyes targylemezt minden helyszinen harom (3) alkalommal, egymastol fiiggetleniil,
harom (3) kiilonb6z6 citotechnologus és patologus paros vizsgalta at a szokasos laboratoriumi
és klinikai eljarasok alkalmazasaval. Ez 6sszesen 7542 diagnosztikai eredményt eredményezett.
Ezen eredmények egyikét sem zartak ki az elemzésbol.

Fébb jogosultsagi kritériumok

Bevalasztasi kritériumok

A vizsgalati targylemezeket (esetenként két targylemez, egy targylemezt a ThinPrep 2000
rendszeren, egy masik targylemezt pedig a ThinPrep 5000 feldolgozon dolgoztak fel) egy
koréabbi vizsgalat végrehajtasa soran készitették, vizsgaltak feliil manudlisan és biraltak el’.

A harom helyszinrdl szarmaz6 ThinPrep Pap-teszt targylemezek a kdvetkezoket tartalmaztak:

o NILM: 1260 targylemez 630 esetbdl

o ASC-US: 300 targylemez 150 esetbol
o LSIL: 300 targylemez 150 esetbdl
o ASC-H: 300 targylemez 150 esetbdl
o AGUS: 30 targylemez 15 esetbdl

o HSIL: 300 targylemez 150 esetbdl

o Daganatos

megbetegedések: 30 targylemez 15 esetbol

Kizarasi kritériumok

Torott vagy a vizsgalat céljaihoz olvashatatlannd valt targylemez

Ertékelési kritériumok

E vizsgalat els6dleges célja az volt, hogy megbecsiilje az érzékenységet, a specificitast és a
valdsziniiségi aranyokat az Integrated Imagerrel (szekvencialis mod) leképezett és feliilvizsgalt
targylemezek diagnosztizalasakor, és 0sszehasonlitsa a ThinPrep képalkot6 rendszerrel (TIS).

Az ebben a vizsgalatban szerepl6 targylemezek referenciastandardja a patologus altal
megallapitott konszenzusdiagnozis volt egy korabbi vizsgalatbol>.
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G.2.2 Leiré diagnézis érzékenységi és specifikussagi becslések

A diagnosztikai kiiszobértékek roviditései:

Kategériak szétvalasztiasa

Kiiszobérték Negativ Pozitiv
ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS,
ASCUS* NILM HSIL, Daganat
LSIL+ NILM, ASCUS LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Daganat
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, Daganat
HSIL+ NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS HSIL, Daganat

A vizsgalat eredményeit az 5. tablazat ismerteti. Az Osszes rendellenes kategoriaban az
Integrated Imager rendszer érzékenysége magasabb volt a ThinPrep képalkoto rendszernél
a 5. tablazatban felsorolt kiiszobértékek mindegyike esetén. A ThinPrep képalkotd rendszerhez

képest az Integrated Imager rendszer specificitdsa némileg csokkent.

5. tablazat A ThinPrep képalkoto rendszer (TIS) és az Integrated Imager 6sszehasonlitasa,
leiré diagnozis osszefoglalas (minden targylemez)

Erzékenység Specificitas
Kiisssbérték TIS I“Itl‘l’lga;a;:d Kiilonbség TIS I“It;gargaetred Kiilonbség
o/ _ o/ _ o/ _ o/ _

(95%-o0s CI) (95%-0s CI) (95%-o0s CI) | (95%-0s CI) (95%-0s CI) (95%-o0s CI)

ASCUS+ 86,0% 89,8% 3,8% 89,8% 87,9% -1,9%
(84,7% — 87,3%) | (88,6% —90,9%) | (2,6% —5,0%) | (88,9% —90,6%) | (86,9% — 88,8%) | (-2,8% — -1,0%)

LSIL+ 77,8% 83,7% 5,8% 92,5% 90,6% -1,9%
(76,0% — 79,6%) |(82,0% —85,2%) | (4,1% —7,5%) | (91,7% —93,2%) | (89,8% —91,4%) | (-2,6% —-1,2%)

ASC-H+ 73,3% 80,7% 7,4% 92,7% 91,1% -1,6%
(70,4% — 75,9%) |(78,1% —83,0%) | (4,7% —10,1%) | (92,0% —93,3%) | (90,4% —91,8%) | (-2,1% —-1,0%)

HSIL+ 59,6% 67,5% 7,9% 95,1% 94,0% -1,1%
(55,9% — 63,3%) | (63,9% —70,9%) | (4,5% — 11,2%) | (94,6% — 95,6%) | (93,4% — 94,6%) | (-1,6% — -0,6%)

UNSAT 78,9% 77,6% -1,4% 98,4% 98,4% 0,1%

(71,6% — 84,7%)

(70,2% — 83,5%)

(-7.3% — 4,5%)

(98,1% — 98,6%)

(98,1% — 98,7%)

(-0,2% — 0,3%)

Ezen tulmenden, az alabbiakban bemutatott adatok az alkalmazott feldolgozo tipusa

(ThinPrep 2000 rendszer és ThinPrep 5000 feldolgozod) szerint vannak csoportositva. Az dsszes
rendellenes esetben az Integrated Imager rendszer érzékenysége magasabb volt a ThinPrep
képalkoto rendszerénél a kiiszobértékek mindegyike esetén. A ThinPrep képalkotd rendszerhez

képest az Integrated Imager rendszer specificitasa némileg csdkkent.
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6. tablazat A ThinPrep képalkoto rendszer (TIS) és az Integrated Imager (12) 6sszehasonlitasa,
leiré diagnézis osszefoglalas (ThinPrep 2000 rendszer — csak feldolgozott targylemezek)

Erzékenység Specificitas
TIS 12 Kiilonbség TIS 12 Kiilonbség
. e s [olvasasok [olvasasok [olvasasok [olvasasok [olvasasok [olvasasok
Kiiszobérték , . . . . .
szama] szama] szama] szama] szama] szamal]
(95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) (95%-0s CI) | (95%-0s CI)
85,7% 90,0% 4,3% 90,3% 88,9% -1,4%
ASCUS+ [1209/1411] [1270/1411] [61/1411] [2006/2222] [1975/2222] [-31/2222]
(83,8% — 87,4%) | (88,3%—91,5%) | (2,6%—6,1%) | (89,0%—91,4%) | (87.5%—90,1%) | (-2,7% —-0,1%)
77,6% 84,3% 6,7% 92,7% 91,3% -1,4%
LSIL+ [820/1057] [891/1057] [71/1057] [2388/2576] [2353/2576] [-35/2576]
(75,0% — 80,0%) | (82,0% —86,4%) | (43%—9,1%) | (91,6%—93,6%) | (90,2% —92,4%) | (-2,3%—0,4%)
73,1% 81,8% 8,7% 92,8% 91,1% -1,7%
ASC-H+ [370/506] [414/506] [44/506] [2903/3127] [2849/3127] [-54/3127]
(69,1% —176,8%) | (78,2% — 84,9%) | (4,9% — 12,5%) (91,9% — 93,7%) (90,1% — 92,1%) (-2,5% —-1,0%)
59,0% 70,2% 11,3% 95,4% 94,2% -1,1%
HSIL+ [214/363] [255/363] [41/363] [3118/3270] [3081/3270] [-37/3270]
(53,8% —63,9%) | (65,4% —74,7%) | (6,4% — 16,1%) (94,6% — 96,0%) (93,4% — 95,0%) (-1,8% —-0,5%)
83,3% 82,1% -1,3% 98,6% 98,6% 0,1%
UNSAT [65/78] [64/78] [1/78] [3647/3699] [3649/3699] [2/3699]

(73,5% —90,0%)

(72,1% — 89,0%)

(-8,9% — 6,2%)

(98,2% — 98,9%)

(98,2% — 99,0%)

(-0,3% — 0,4%)

7. tablazat A ThinPrep képalkoto rendszer (TIS) és az Integrated Imager (I12) d6sszehasonlitasa,
leiré diagnézis 6sszefoglalas (ThinPrep 5000 feldolgozo — csak feldolgozott targylemezek)

Erzékenység Specificitas
TIS 12 Kiilonbség TIS 12 Kiilonbség
. e s [olvasasok [olvasasok [olvasasok [olvasasok [olvasasok [olvasasok
Kiiszobérték , . . . . .
szama] szama] szama] szama] szama] szama]
(95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-0s CI) | (95%-o0s CI)
86,4% 89,6% 3,2% 89,3% 86,8% -2,4%
ASCUS+ [1190/1377] [1234/1377] [44/1377] [1989/2228] [1935/2228] [-54/2228]
(84,5% — 88,1%) | (87,9% —91,1%) | (1,6%—4,8%) | (87.9% —90,5%) | (85.4% —88,2%) | (-3.8% —-1,1%)
78,1% 83,0% 4,9% 92,2% 89,9% -2,4%
LSIL+ [796/1019] [846/1019] [50/1019] [2385/2586] [2324/2586] [-61/2586]
(75,5% — 80,5%) | (80,6% — 85,2%) (2,5% —7,3%) (91,1% —93,2%) | (88,6% —91,0%) (-3,4% — -1,4%)
73,4% 79,5% 6,0% 92,5% 91,1% -1,4%
ASC-H+ [354/482] [383/482] [29/482] [2888/3123] [2845/3123] [-43/3123]
(69,3% —77,2%) | (75,6% — 82,8%) (2,2% —9,8%) (91,5% —93,3%) | (90,0% — 92,0%) (-2,2% —-0,6%)
60,4% 64,5% 4,0% 94,9% 93,8% -1,0%
HSIL+ [194/321] [207/321] [13/321] [3116/3284] [3082/3284] [-34/3284]
(55,0% — 65,6%) | (59,1% — 69,5%) (-0,6% — 8,6%) (94,1% —95,6%) | (93,0% — 94,6%) (-1,7% — 0,3%)
73,9% 72,5% -1,4% 98,2% 98,2% 0,1%
UNSAT [51/69] [50/69] [1/69] [3628/3696] [3630/3696] [2/3696]

(62,5% — 82,8%)

(61,0% — 81,6%)

(-11,3% — 8,4%)

(97,7% — 98,5%)

(97,7% — 98,6%)

(-0,3% — 0,4%)

A 8-14. tablazat a TIS (ThinPrep rendszer) ellenérzés és az Integrated Imager ellenérzés teljesitményét
mutatja a biralobizottsag altal felallitott elbiralt diagnozishoz képest (valds, korabbi vizsgalatbol) a
Bethesda-rendszer kovetkezo fobb leird diagnosztikai osztalyozasai esetében: NILM, ASCUS, LSIL,
ASC-H, AGUS, HSIL és Daganat.
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8. tablazat ,,Valés negativ” (NILM) véletlenszeriiségi tablazat (az 6sszes helyszinre egyiittesen)
Osszességében megitélt NILM

TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL | Daganat
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
Daganat 0 0 2 0 0 1 0 4
9. tablazat ,,Valés ASCUS” véletlenszeriiségi tablazat (az 6sszes helyszinre egyiittesen)
Osszességében megitélt ASCUS
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Daganat
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
Daganat 0 0 0 1 0 0 0 0
10. tablazat ,,Valés LSIL” véletlenszeriiségi tablazat (az 6sszes helyszinre egyiittesen)
Osszességében megitélt LSIL
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL | Daganat
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
Daganat 0 0 0 2 0 0 0 1
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11. tablazat ,,Valos ASC-H” véletlenszeriiségi tablazat (az dsszes helyszinre egyiittesen)
Osszességében megitélt ASC-H

TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL | Daganat
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
12 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
Daganat 0 0 1 0 0 0 0 2
12. tablazat ,,Valés AGUS” véletlenszeriiségi tablazat (az 6sszes helyszinre egyiittesen)
Osszességében megitélt AGUS
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL | Daganat
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
Daganat 2 2 1 0 0 1 1 9
13. tablazat ,,Valés HSIL” véletlenszertiségi tablazat (az 6sszes helyszinre egyiittesen)
Osszességében megitélt HSIL
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL | Daganat
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
Daganat 0 0 0 1 0 1 16 12
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14. tablazat ,,Valés Daganat” véletlenszeriiségi tablazat (az 6sszes helyszinre egyiittesen)
g . g g

Osszességében megitélt Daganat

TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Daganat

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
Daganat 0 0 0 0 0 4 5 63

A 15. tablazat a joindulatu sejtes elvaltozasok leir6 diagnosztikai marginalis gyakorisagat
ismerteti az Osszes helyszinre egyiittesen. Mindegyik targylemezt haromszor olvasték le,
eldszor egy citotechnologus, majd egy citopatologus.

15. tablazat Elbiralatlan marginalis gyakorisag —
A joindulatu sejtes elvaltozasok leir6 diagnosztikai 6sszefoglaloja —
Az 6sszes vizsgaléhely egyiittesen

TIS feliilvizsgalat 12 feliilvizsgalat
Leolvasasok szama 7542 7542
Leiro6 diagnézis N % N Y%
Joindulati sejtes elvaltozasok 402 5,3% 420 5,6%
Organizmusok:
Trichomonas vaginalis 20 0,3% 28 0,4%
Candida spp.-nek megfelelé gombaszerii organizmusok 122 1,6% 128 1,7%
A hiivelyfléora véltozasa bakterialis vaginosissal 183 2,4% 208 2,8%
Aktinomikézis fajnak megfeleld baktériumok 2 0,0% 3 0,0%
Herpeszvirusnak megfeleld sejtvaltozasok 2 0,0% 1 0,0%
Egyéb fertézés 0 0,0% 0 0,0%
Egyéb nem neoplasztikus leletek 0,0%
Gyulladashoz kapcsolddo reaktiv sejtes elvaltozasok 34 0,5% 16 0,2%
Atrofia 33 0,4% 26 0,3%
Sugarzashoz kapcsolddo reaktiv sejtes elvaltozasok 0 0,0% 0 0,0%
i\;l:l}(lteis E;ltlgsl é‘(l)f;rtr;zzzssiall(ﬂo eszk6zokhoz kapcsolodo 0 0.0% 1 0,0%
Mirigysejtek allapota méheltavolitas utan 0 0,0% 0 0,0%
Endometriumsejtek > 45 éves ndkben 6 0,1% 9 0,1%

Az Integrated Imager késziilékkel a joindulatu sejtes elvaltozasok aranya valamivel magasabb
volt (7542-b61 420, azaz 5,6%), mint a TIS ellendérzéssel (7542-b6l 402, azaz 5,3%), ez azonban

statisztikailag nem volt szignifikéns.
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Kovetkeztetés

Az Integrated Imager érzékenysége és specificitasa a ThinPrep 2000 és a ThinPrep 5000
targylemezek feliilvizsgalatakor hasonl6 a ThinPrep képalkot6 rendszer érzékenységéhez és
specificitasahoz.

G.2.3 Az Integrated Imager analitikai teljesitménye

A miiszeren beliili reprodukdalhatésag

Az analitikai teljesitményt az Integrated Imager altal bemutatott 22 latomez6 (FOV) tartalmanak
attekintésével értékelték. Az értékeléseket citologusok végezték. Citopatologus nem vizsgalta
feliil a latdémez6t (FOV). Az értékeléshez nem végeztek teljes targylemez-feliilvizsgalatot.

A miiszeren beliili reprodukalhatosagi eredményeket harom (3) citotechnologus gytijtotte Ossze,
akik harom (3) alkalommal végezték el a targylemezek feliilvizsgalatat ugyanazon a miiszeren,
legalabb 14 napos kimosasi idészakkal.

A vizsgalatban hasznalt 260 targylemezt korabban ThinPrep mintakbol készitették el,
¢és rendelkeztek mindsitett citologiai diagnozissal.

A 22 latdbmez6 (FOV) feliilvizsgalatabol szarmazo legmagasabb rangsorolt diagnozist és a koros
latdmezok (FOV) szamat mindharom futtatas esetében feljegyezték, mind a TIS feliilvizsgalatban,
mind az 12 feliilvizsgalatban.

A 16. tablazat a miszeren beliili eredményeket foglalja Gssze a targylemezek egyes diagnosztikai
kategoriaira vonatkozoan (a megitélt valos eredmények szerint). Az egyes csoportositasok
esetében a kovetkez mérészamok szerepelnek:

e % Rendellenes
Azoknak a targylemezeknek az aranya, amelyeknél rendellenes FOV volt megfigyelve.
(NILM- vagy UNSAT-targylemez esetén a % Normal oszlop a nem rendellenes aranyok
rogzitésére szolgal).

o % Kategoériat
Azoknak a targylemezeknek az aranya, amelyeknél legalabb egy FOV-t megfigyeltek

crer

e %N/A
Az elemzésbdl kizart targylemezek aranya az adott kategoriaban (a képalkotd berendezés
altal nem leképezhetd vagy hianyzo adatok)

e Rendellenes FOV, % nulla
Azoknak a targylemezeknek az aranya, amelyeknél nulla rendellenes FOV volt megfigyelhetd.

e Rendellenes FOV, median
A megfigyelt rendellenes FOV kozépértéke (22-bdl dsszesen).
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16. tablazat Az eszkozon beliili vizsgalat 6sszefoglalé eredményei

Rendellenes
() o ()
Diagnézis | Képalkoto % A’ . /o , % N/A latomezo (FOV)
Rendellenes | Kategdéria+ | Normal ° :
% nulla | Median
TIS 69,6% 11,0% 70,4% 0
ILM
N 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% 3,3% 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
TIS 63,0% 51,9% 6,7% 35,7% 2
A
GUs 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
ANCER
CANC 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

Miszerek kozo6tti reprodukalhatosag 6sszefoglalasa

A miiszerek kozotti reprodukalhatosagi eredmények a klinikai vizsgalatbol szarmaznak.
A klinikai vizsgalatban harom (3) citotechnologus/patologus paros vizsgalta a targylemezeket
kiilonboz6 eszkozokkel.

A 17. tablazat a muiszerek kozotti eredményeket foglalja 6ssze az egyes targylemezek
diagnosztikai kategoriaira vonatkozoan (a megitélt valos eredmények szerint).

Az egyes csoportositasok esetében a kdvetkezé mérészamok szerepelnek:

% Rendellenes

ThinPrep™ Integrated Imager

Azon targylemezek aranya, amelyeknél barmilyen rendellenes diagnézist rogzitettek.
(NILM- vagy UNSAT-targylemez esetén a % Normal oszlop a nem rendellenes aranyok
rogzitésére szolgal).

% Kategoria+

Azoknak a targylemezeknek az aranya, amelyeknél a hely diagndzis megegyezett a
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17. tablazat A miiszerek kozotti vizsgalat 6sszefoglalo eredményei

[ % % o
Diagnézis | Kepalkoto | p 1 qellenes Kategéria+ | Normal
— _ )
N |1 o
- - ,170
TIS 64,4% 64,4% -
ASCUS 5 717% T1.7% —
TIS 95,0% 75,0% -
LSIL = 96.9% 80,6% -
TIS 87,7% 62,6% -
ASC-H 2 92,8% 63,6% -
TIS 53,8% 37,6% -
AGUS 12 67,5% 57,3% -
TIS 97,7% 54,7% -
HSIL 2 99,3% 64,7% -
TIS 100% 63,2% -

ANCER
CANC 2 100% 63,2% -
TIS - - 95,2%
UNSAT 0 - ~ 93,2%

G.2.4 Citotechnoldgiai szlirési aranyok a klinikai vizsgalat soran

A vizsgalat soran kilenc (9) citotechnologus (CT) rogzitette a napi munkaodrak szamat, valamint
a TIS és az 12 értékeléshez is megvizsgalt targylemezek szamat. A citologusok szakmai
tapasztalata 4 és 30 év kozott mozgott. A vizsgalat soran a citotechnologus sziirési ideje mind a
TIS, mind az 12 felilvizsgalat esetében magaban foglalta a 22 latdmez6 automatizalt sziirését,
az automatizalt sziirés nem alkalmazhatosaga esetén a teljes targylemez-sorozat ellendrzését,
valamint a 22 latomez6 automatizalt sziirését, amelyet az automatizalt sziirés soran koros sejtek
azonositasa esetén a teljes targylemez-sorozat ellenérzése kovetett. Az egyes citotechnoldgusok
altal naponta atvizsgalt tdrgylemezek szama logisztikai problémak €s litemezés miatt valtozo
volt. A klinikai vizsgalat soran csak az 12 ellendrzés szekvencialis modjat értékelték.

Ezeket az adatokat az alabbi 18. tablazat foglalja Gssze.

Megjegyzés:  Ezek a szamok a targylemezek teljes szamat jeldlik, és nem veszik figyelembe
az ellendOrzés tipusat; csak a latomez6 (FOV), a teljes manualis ellendrzés
(FMR) vagy a FOV+FMR. Ezek az aranyok alacsonyabbak, mint a klinikai
gyakorlatban rutinszertien megfigyelhetek lennének, mivel a koros esetek
szama ebben a klinikai vizsgalatban sokkal magasabb volt, mint a szokéasos
klinikai gyakorlatban (50% szemben a 10-20%-kal).
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18. tablazat CT sziirési aranyok

TIS 12
atlag targylemez szam/ora | atlag targylemez szam/ora
1. vizsgalohely
CT1 9,8 9,9
CT2 10,4 9,7
CT3 11,1 8,1
2. vizsgalohely
CT1 6,2 6,1
CT2 9,0 6,4
CT3 9,1 6,5
3. vizsgalohely
CT1 9,2 6,6
CT2 9,9 6,8
CT3 10,1 6,5
Osszevont median 9.8 6,6
100% 67%

Ebben a vizsgilatban nem lehetett meghatirozni az ellendrzott egyenértékii targylemezek
szamat, mivel az ellendrzés tipusat nem kovették nyomon.

Az Integrated Imager berendezést hasznalé CT-k a TIS hasznalataval ellendrzott targylemezek
67%-at szkennelték be és ellendrizték.

Megjegyzés: A TIS ellendrzott targylemezek esetében rogzitett ido nem veszi figyelembe
a szkennelési id6t. Az Integrated Imager szekvencialis mod hasznalata esetén
a beolvasasi 1d6 targylemezenként koriilbeliil 90 masodpercet vesz igénybe.

G.2.5 Citotechnoldégiai idémérési vizsgdlat (szakaszos és szekvencidlis médok)

Egy tovabbi, ,,Cytotechnologist Screening Time Study ThinPrep™ Integrated Imager”
(Citotechnologus szlirési id6 vizsgalat ThinPrep™ Integrated Imager) cimil vizsgalatot végeztek
a citotechnologusok (CT-k) sziirési mennyiségének jellemzésére, ha a targylemezek ellenérzési
folyamatanak részeként asszisztiv képalkotast alkalmaznak. Ezeket az adatokat kétféleképpen
gyljtottek dssze az Integrated Imager segitségével:

1. Minden targylemezt képalkotd berendezéssel készitettek, majd CT-vel ellendriztek az
Integrated Imager berendezés segitségével. Ezt a jelen vizsgalatban szekvencialis modnak
nevezziik (azaz a képalkotast és a targylemez ellendrzését egymas utan végzi a CT).

2. Az Integrated Imager berendezés segitségével minden targylemezt egy tételben képeztek le,
majd a CT egy tételben ellendrizte a targylemezeket. Ezt a jelen vizsgalatban Tételes
modnak nevezziik. Tételes modban a targylemezek képalkotasa elore torténik, elkiilonitve
a targylemez-ellendrzéstol.

Ebben a vizsgalatban harom (3) CT vett részt. A CT-k harom (3) napon at ellendrizték a
targylemezeket (8 oras napi szlirvizsgalatot végeztek) a vizsgalat mindkét agara vonatkozoan.
A targyelemezeket mindharom CT o6nalloan képezte le és ellendrizte.
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Minden targylemezt ismert citologiai diagnozisok ThinPrep™ mintdibol készitettek egy
ThinPrep feldolgozon, és ThinPrep festékkel festettek. CT-nként 400 randomizalt, egyenként
koriilbeliil 10%-o0s koros diagnodzist tartalmazo targylemezt biztositottak annak érdekében,
hogy egy CT-t harom (3) teljes sz{irési napra feladattal lassanak el. A CT-kkel nem k6zolték
a diagnozisokat.

Minden CT esetében legalabb egyhetes ,,pihend id6szak™ volt hagyva a vizsgalati karok kozott.

A 19. tablazat mutatja a CT-1d6zitési vizsgalatban elvégzett ellendrzések tipusainak teljes listajat.

19. tablazat Az ellendrzott targylemezek szama az ellenérzés tipusa/CT szerint
(% Automatikus szkennelés = FOV sz.+FMR/3 nap alatt ellen6rzott tirgylemezek teljes szama)

Szekvencialis ellenorzés

Tételes ellenorzés

CT1 | CT2 | CT3 | Osszességében | CT1 | CT2 | CT 3 | Osszességében
Osszesen
targylemez 255 285 300 840 365 340 353 1058
ellendrizve
csak FOV sz. 212 179 239 630 308 226 265 799
FOV+FMR sz. 42 100 37 179 51 109 75 235
csak FMR sz. 1 6 4 11 6 5 13 24
% automatikus
szkennelés 16% | 35% | 19% 24% 14% | 32% | 21% 22%
attétel

Az eredményeket a 20. tablazat mutatja. Az Integrated Imager késziilékkel szekvencialis
modban végzett sziirés és ellendrzés soran a naponta atvizsgalt targylemezek atlagos szama
92 targylemez volt. Az Integrated Imager késziiléket tételes modban hasznalo CT-k a TIS
hasznalata esetén a CT-k altal vizsgalhaté maximalis targylemezszam 86%-at tekintették at.

20. tablazat Citotechnologus napi targylemez-ellenérzési aranyok

Ellendrzott targylemezek szama
Napi Teljes napi
CT 1. nap 2. nap 3. nap median median
CT1 87 80 88 87
Szekvencialis 92
méd CT2 90 100 95 95 (67%%)
CT3 92 108 100 100
CT1 119 123 123 123
. . 119
Tételes mod CT2 124 106 110 110 (86%*)
CT3 119 120 114 119

* Szazalék arany, ahol a TIS 100%-ot jelenti.

A CT diagnozis egyezést az elfogadott eredményekkel hasonlitottak dssze, és a 21. tablazat
ismerteti. A vizsgalat klinikai hasznossagat alatimasztja, hogy a diagndzisban nagy aranyban

egyezés volt az elbiralt targylemezek eredményeivel.

ThinPrep™ Integrated Imager
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21. tablazat A citotechnolégus PPA és NPA eredményei az Elbiralt eredmények alapjan.
(Pozitiv eredmények atlag ASC-US+)

Szekvencialis mod Tételes mod
PPA NPA PPA NPA
CT1 100% 97% 97% 96%
CT2 100% 76% 100% 79%
CT3 91% 94% 100% 90%
Osszességében 97% 89% 99% 89%

A munkaterhelést a CLIA igy hatarozza meg, mint egy 8 6ras munkanapon beliil legfeljebb
100 targylemezt. Ez 100 targylemez teljes manualis ellen6rzését jelenti.

Automatikus képalkot6 rendszerek hasznalata esetén el6fordulhat, hogy a felhasznaloknak
csak a targylemez egy részét kell feliilvizsgalniuk a NILM diagnézisanak felallitasa érdekében,
ezaltal csokkentve a CT ellendrzéshez sziikséges idot. Ezzel szemben azokban az esetekben,
amikor rendellenesség all fenn, a részleges targylemez ellendrzést teljes manualis ellenérzés
koveti, ami hosszabb CT ellen6rzési id6hoz vezet. Mindkét esetben kiilonboz6 értékeket
hasznalnak az ellendrzési id6k kiilonbségének figyelembe vételére a targylemez-munkaterhelés
becslése érdekében. (Lasd a 22. és 23. tablazatot.)

A Szekvencialis mod hasznalatakor az Integrated Imager berendezés koriilbeliil 90 masodperc
alatt olvassa be a targylemezt. Ezt az id6t figyelembe kell venni a munkaterhelés kiszamitasahoz
hasznalt érték meghatdrozasakor.

A Tételes tizemmod hasznalatakor a szkennelési id6 nem szamit bele az ellen6rzési id6be,
igy 8 ora alatt tobb targylemez is attekintheto.

Annak érdekében, hogy a laboratoriumok a csak FOV és FOV+FMR segitségével vizsgalt
targylemezek szama alapjan meghatarozhassak citotechnologusaik munkaterhelését az
Integrated Imager hasznalata esetén, a laboratoriumoknak a munkaterhelés kiszamitasakor
a Szekvencialis mod esetében a 22. és 24. tablazat modszereit, valamint a Tételes mod
esetében a 23. és 25. tablazatmodszereit kell alkalmazniuk:

A 24. és 25. tablazat célja, hogy segitse az egyes citotechnolégusokat abban, hogy folyamatosan
szamon tartsak az egyes munkanapok soran sziirt csak FOV és FOV+FMR targylemezeket.

22. tablazat A munkaterhelés kiszamitasanak értékei,
Integrated Imager, Szekvencialis mod

FMR =1 targylemez
FOV = 0,85 targylemez
FMR + FOV = 1,85 targylemez
Fels6 hatar = 100 targylemez

Ha Szekvencialis médot hasznal, hasznalja a kovetkezo egyenletet a munkaterhelés
meghatarozasahoz:

[(FMR targylemezek szama) (1) + (FOV targylemezek szama) (0,85) +
(FOV+FMR targylemezek szama) (1,85)] = 100 targylemez
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23. tablazat A munkaterhelés kiszamitasanak értékei,
Integrated Imager, Tételes mod

FMR =1 targylemez
FOV = 0,65 targylemez
FMR + FOV = 1,65 targylemez
Fels6 hatar = 100 targylemez

Ha Tételes mdédot hasznal, hasznalja a kovetkezo egyenletet a munkaterhelés
meghatarozasahoz:

[(FMR targylemezek szama) (1) + (FOV targylemezek szama) (0,65) +
(FOV+FMR targylemezek szama) (1,65)] = 100 targylemez

Megjegyzés: A ThinPrep™ Integrated Imager munkaterhelés korlitozasa egy 8 oras
munkanapon beliil magaban foglalja az esetek feldolgozasahoz sziikséges
osszes tevékenységet, nem kizarélag a mikroszkép hasznalataval toltott idot:

= 22 latomezo sziirés

= Teljes korii manudlis targylemez ellenérzés az Automatikus szkennelés
funkci6 hasznalataval

= Klinikai el6zmény ellen6rzése
= Az eredmények rogzitése és megfelel6 osztalyozasa

e Azokat a targylemezeket, ahol csak 22 latdémez6t (FOV) hasznalnak a diagnézis felallitdsahoz,
teljes targylemeznél kisebbnek kell tekinteni.

o A Szekvencialis mod hasznalatakor a targylemezt a targylemez 0,85 részének kell tekinteni.
o A Tételes mod hasznalatakor a targylemezt a targylemez 0,65 részének kell tekinteni.

e Azokat a targylemezeket, amelyeknél a teljes manualis ellenérzés (FMR) kézi targyasztal
iranyitassal vagy az Automatikus szkennelési funkcioval torténik, egy (1) targylemeznek
kell tekinteni (ahogyan azt a CLIA'88 manualis szlirésre eldirja).

e Azokat a targylemezeket, ahol FOV-feliilvizsgalatot és FMR-t egyarant végeznek,
a kovetkezoknek kell tekinteni:

o 1,85 targylemez Szekvencialis mod hasznalatakor,
o 1,65 targylemez a Tételes mod hasznalatakor.

e Ha 8 6ranal rovidebb munkanapot alkalmaznak, a kovetkezo képletet kell alkalmazni az
adott munkanap alatt ellendrizend¢6 targylemezek maximalis szamanak meghatarozasahoz:

(A targylemez — ellen6rzési 6rak szama

100
8 ) x
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o  Megjegyzés: MINDEN laboratoriumnak egyértelmii szabvanymiiveleti eljarassal kell
rendelkeznie a munkaterhelés szamitasi modszerének dokumentalasara és a munkaterhelési
hatarértékek megallapitasara.

e A Miiszaki ellendr feladata, hogy a laboratoriumi klinikai teljesitmény alapjan értékelje
¢s meghatarozza az egyes citologusok munkaterhelési hatarértékeit.

o Megjegyzés: A kézi terhelhetdségi hatarérték nem 1épi til a CLIA kdvetelményt, amely
szerint 24 6ras periddusban, legkevesebb 8 ora alatt 100 targylemez ellendrizhetd.
Manualis ellendrzés végzésekor olvassa el a CLIA kdvetelményeit a munkaterhelési
hatarértékek kiszamitasahoz. A manualis ellendrzés a kovetkezd targylemeztipusokat
tartalmazza:

o A ThinPrep képalkoto rendszeren ellenérzott targylemezek Automatikus szkennelés
funkcioval

o A ThinPrep képalkot6 rendszer nélkiil ellenérzott targylemezek
o Nem négyogyaszati targylemezek.

o A CLIA '88 szerint ezeket a munkaterhelési hatarértékeket félévente ellen6rizni kell.
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24, tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Szekvencialis mod
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24. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Szekvencialis mod, folytatas

FOV+FMR
0123‘456789101112131415161713192021|2223242526272329303132 34 36|37 40
292527 (28 30|32 34|36 |38/ 39|41 43|45 |47 |49|51 (52|54 |56 |58|60 |62 64|65|67|69 71|73 75|76|78 |80 82|84 88 91|93 99
30|26 27|29 31 3335|3738 40| 42| aa || a8 | 50|51 |53 |55 |57|59 61|63 64|66 |68 | 70| 72| 74| 75| 77|79 81| 83 |85 88 92|94 100
31|26 (283032 34|36(37|39| 41|43 45|47 49|50 |52 |54 |56|58|60| 62|63 |65 67(69|71|73|74|76 78|80 |82|84 |86 89 93|95
32 (2729|3133 /35/36(38(40|42|44 /46|48 |49 |51|53|55|57|59(61|62|64|66|68|70|72 73|75 77|79|81|83|85|86 90 94 |96
3328|3032 |24 (35|37|39|41 43|45|47|48 |50 |52 (54|56 |58 |60|61|63 |65 67|69(71|72)74|76|78|80|82 |84 (85|87 91 95|97
34 (29|31 (33|34 36 38|40 |42 44|46|47|49|51|53(55|57|59|60|62 |64 |66 |68 70|71|73 75|77|79|81|83|84 86|88 92 96 |97
35(30(32(33(35/37/39|41|43/45|46|48|50|52 |54 |56 |58|59|61|63|65(67 |69 |70|72|74 76|78|80|82|83|85|87|89 93 96 (98
36 (31|32 (34|36 38/40|42 |44 45|47|49|51|53|55(|57|58|60|62|64|66(68 |69 71|73|75 77|79|81|82|84|86|88|90 94 97 (99
37|31(33(3537 39|41|43|44|46|48|50|52 |54|56 (57 |59|61|63|65 67|68 70|72|74|76|78|80|81 83|85|87(89 |91 94 98 100
38|32 (34|36 38 40|42|43|45]47|49|51|53 (55|56 (58 |60|62|64|66| 67|69 7173|7577 79|80|82 84|86 |88(90(92 95 99
39(33|35(37 |39 41/42|44|46/48|50(52|54|55|57(59|61|63|65|66(68(70|72|74|76|78 79|81|83|85(87|8%|91|92 96 100
4034|3638 |40 41 43|45 | 27| 49|51 53|54 | 56|58 (60|62 |64 65|67 69| 71|73 | 75|77 | 78|80 | 82|84 86|88 |00 | 91|03 97
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 38|40|42 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 96|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|55|56(58 60|62 |64 |66|68|69(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 (45|47 |49 | 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
A5744 46 48 50‘52.53 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 4749 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 94|96|98|99
57|48 (50|52 |54 56 (58|60 |61|63|65|67|69|71|73(74|76|78|80|82|84|85 87 89|91|93|95|97 |98
5849 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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24. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Szekvencialis mod, folytatas

FOV+FMR

4|56 |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

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 62|64 |66|68(69|71|73|75|77|79|80|82 (84|86 88(90|92|93|95|97|99

59 /6163 |65|6768(70|72(74|76|78(79|81|83|85|87|89|91 92 94|96|98 100

60|62 64 |66|67|69(71|73|75|77|78|80|82|84(86|88|90(91|93/95|97|99

6163 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 959799

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 6769|7172 |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|7274 |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|85(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

78 /80 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

81/83/85|87|89|90(92|94(96|98 (100

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

83/85/87(88|90)92(94|96|98 100

84 /86 |87|89|91/93|95|97(99
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24. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Szekvencialis mod, folytatas

FOV+FMR

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

FOV

93|79/81(83 |85 86 88(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 (8283|8587 /89 91|93|95|96|98
97 |82 |84 (86 |88 9092|594 |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 88(91|93 95 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|195 | 97 | 99
113|96 | 98 |100

11497 | 99
115|98 |100|
116(99
117|9S
118(100
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25. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Tételes méd

FOV+FMR
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25. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Tételes méd, folytatas

FOV+FMR
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25. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Tételes méd, folytatas

FOV+FMR
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25. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Tételes méd, folytatas

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

113/ 73 (75|77 (788082 |83|85|87(88|90|92|93 (95|97 98 100|

114 74(76|77 (79|81 82|84 (86|87 (8991|9294 (96|97 |99

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

116 75| 77|79|80 |82 84|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 (9293|9597 |98 100

11977 (79|81 (82 848687 |89|91(92|94 96|97 |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 (9495|9798

122/79(81|83 (84|86 88|89|91|93(94|96|97 |99

123/ 80 (82|83 (85 /87 88|90(92|93 /95|96 98|100

124 81 (82|84 (86|87 89|91(92/94 (9597 |99

125 81|83 85|86 88 90|91|93 94|96 98|99
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25. tablazat. Sziirési munka befejezése Keresési tablazat — Integrated Imager, Tételes méd, folytatas

FOV+FMR

0/1|2(3 |4 5(|6|7|8 910111.2131l15161118192011212324152627282930‘31323334353637383940414243“&5“647&849505152535455565753

FOV

126 82|84 |85(87 |89 90|92|93|95|97 98

127/ 83 | 84|86 (8889 91|92|94 |96 97|99

128/ 83| 85|87 (8890 91|93 |95 (96|98 |100

129/ 84 | 86|87 (8990 92|94 (95|97 |99

130/ 85| 86|88 (8991 93|94 |96 (98|99

131/ 85|87|88 (90|92 9395|9798 100

132/ 86|87|89(91|92 /9496|9799

133 86|88 |90(91 |93 95|96 |98 (100

134/87|89|90 (92|94 95|97 |99

135/88|89|91(93 |94 96|98 |99

136/ 88|90|92 (93|95 9798|100

137 89|91|92|94 96|97 |99

138/ 90| 91|93 (95|96 98100
139/90| 92|94 (9597 99

140/91|93|94 (96 98 99

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

142 92|94 |96 (97 |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

154 100
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H. Klinikai vizsgalati kovetkeztetések

e A ThinPrep Integrated Imager és a ThinPrep képalkoto rendszer 6sszehasonlitasakor az értékelok
minden rendellenes kategoriaban magasabb érzékenységet értek el Némileg csokkent a specifikussag.

o Az ASCUS+ targylemezek esetében az érzékenység ndvekedése 3,8% volt, 2,6% és 5,0%
kozotti 95%-os konfidenciaintervallummal, a specificitas csokkenése pedig -1,9% volt,
-2,8% és -1,0% ko6zotti 95%-os konfidenciaintervallummal.

o Az LSIL+ targylemezek esetében az érzékenység novekedése 5,8% volt, 4,1% ¢és 7,5%
kozotti 95%-o0s konfidenciaintervallummal, a specificitas csokkenése pedig -1,9% volt,
-2,6 és -1,2% kozotti 95%-os konfidenciaintervallummal.

e A HSIL+ esetében az érzékenység novekedése 7,9% volt, 4,5% és 11,2% kozotti 95%-os
konfidenciaintervallummal, a specificitas csokkenése pedig -1,1% volt, -1,6% és -0,6%
ko6zotti 95%-os konfidenciaintervallummal.

e Figyelembe véve a ThinPrep képalkoto rendszer technologiai hasonlosagat és az Gsszehasonlito
klinikai vizsgalati eredményeket, arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a ThinPrep Integrated
Imager késziilék hasonlé a ThinPrep képalkotd rendszerhez, és helyettesitheti a ThinPrep 2000
rendszerrel és a ThinPrep 5000 feldolgozoval készitett ThinPrep™ Pap-teszt targylemezek manudlis
ellendrzését az atipusos sejtek jelenléte, méhnyakneoplazia, beleértve annak prekurzor elvaltozasait
(mérsékelt és kifejezett foku intraepithelialis elvaltozasokat) és karcindma esetén, valamint a
Bethesda-rendszerben meghatarozott 6sszes tobbi citologiai kritérium szerint.

e A CT-k sziirési mennyisége, amikor az Integrated Imager késziiléket hasznaljak a képalkotésra és
a targylemezek ellendrzésére, a CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments, Klinikai
Laboratériumok Fejlesztésérol Szo616 Jogszabalyok) iranyelvek értékein beliil van az egy nap alatt
szlirhet6 targylemezek teljes szamara vonatkozoan.

e A citotechnologus altal egy nap alatt attekinthet6 targylemezek szamanak novelése érdekében a
targylemezek elore (tételes modban) leképezhetdk, majd a CT egy tételben ellendrzi azokat.

e Egy citotechnologus egy nap alatt kevesebb targylemezt tud beolvasni és atnézni az Integrated
Imager rendszerrel, mint a ThinPrep képalkotd rendszerrel.

e A teljesitmény telephelyenként valtozhat a betegpopulacidokban és a beolvasasi
gyakorlatokban mutatkoz6 kiilonbségek miatt. Ennek eredményeképpen az eszkozt hasznald
minden laboratériumnak mindségbiztositasi és ellendrzési rendszereket kell alkalmaznia
a megfeleld hasznalat és a megfeleld munkaterhelési hatarértékek kivalasztasa érdekében.

o Ezeknél a klinikai vizsgalohelyeknél és ezeknél a vizsgalati populacioknal a klinikai
vizsgalat adatai azt mutatjak, hogy a ThinPrep Integrated Imager hasznalata a ThinPrep™
Pap-teszt targylemezek primer méhnyakrak sziirésének tamogatasara atipusos sejtek,
méhnyak neoplasidja, beleértve a prekurzor elvaltozasokat, és karcindma, valamint a
Bethesda-rendszer altal meghatarozott egyéb citologiai kritériumok kimutatasara
biztonsagos és hatékony.
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