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A. PRZEZNACZENIE

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep™ Integrated Imager to potautomatyczne urzadzenie, ktore
wykorzystuje technologi¢ obrazowania komputerowego do wspomagania badan przesiewowych

w kierunku pierwotnego raka szyjki macicy. Preparaty cytologiczne na podtozu plynnym wykonane

w technologii ThinPrep sg analizowane pod katem obecno$ci komorek atypowych, neoplazji szyjki
macicy, w tym zmian prekursorowych (zmiany $rédptaskonablonkowe niskiego stopnia, zmiany
srodplaskonablonkowe wysokiego stopnia) i raka, a takze wszystkich innych kryteriow cytologicznych
zgodnie z definicja systemu Bethesda do oceny wynikéw cytologii'. Do uzytku specjalistycznego.

B. PODSUMOWANIE | OBJASNIENIE SYSTEMU

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager to automatyczny system obrazowania

i oceny do uzytku z preparatami cytologicznymi na podtozu plynnym wykonanymi w technologii
ThinPrep. Laczy technologie obrazowania w celu okreslenia mikroskopowych pdl zainteresowania
diagnostycznego z automatycznym ruchem podstawy mikroskopu w celu zlokalizowania tych pol.
W rutynowym uzytkowaniu urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager wybiera 22 pola
widzenia do oceny przez technika cytologii (CT). Po przejrzeniu tych pol technik stawia diagnoze,
jesli nie zostaty wykryte zadne nieprawidtowosci, albo ocenia cale szkietko, jesli zostaty wykryte
jakiekolwiek nieprawidtowos$ci. Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager umozliwia
takze fizyczne oznaczanie lokalizacji interesujacych cytopatologa.

C. ZASADY DZIALANIA

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager to ztozony system, ktory wykorzystuje
skomputeryzowang analiz¢ obrazu i zautomatyzowang lokalizacj¢ mikroskopu, aby pomoc
technikowi cytologii lub patologowi w identyfikacji najbardziej interesujgcych obszarow szkietka.
Szkietka uzywane z tym systemem muszg by¢ najpierw przygotowane w procesorze ThinPrep™
Genesis™, w systemie ThinPrep™ 2000 lub w procesorze ThinPrep™ 5000 i wybarwione za pomoca
roztworu ThinPrep™ Stain. Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager moze by¢
uzywane jako konwencjonalny mikroskop, gdy nie stuzy do obrazowania ThinPrep™.

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager obrazuje caly rozmaz komoérkowy szkietka
w okoto 90 sekund. System pozyskuje i przetwarza dane obrazowe ze szkietek w celu identyfikacji
komorek lub grup komorek istotnych diagnostycznie w oparciu o algorytm obrazowania, ktory
uwzglednia cechy komdrkowe i zaciemnienie jadra. Podczas obrazowania szkietka rejestrowany
jest alfanumeryczny identyfikator szkietka, a w systemie zapisywane sg wspotrzedne x i y

22 pol zainteresowania.

Po przetworzeniu obrazu urzadzenie dziala jak automatyczny mikroskop, prezentujac 22 pola
zawierajace diagnostycznie istotne komorki do oceny przez technika cytologii. Technik za pomoca
elementu kontroli przegladu lub ekranu dotykowego przechodzi przez kazde z pdl zainteresowania
(Automatyczna lokalizacja). Dodatkowo zakres oceny zapewnia metod¢ automatycznego oznaczania
obiektow do dalszego przegladu. Jezeli technik zlokalizuje nieprawidtowe obiekty w jakimkolwiek
polu, moze je oznaczy¢ elektronicznie. Urzadzenie do obrazowania Integrated Imager poprowadzi
technika przez oceng catego rozmazu komorkowego dla kazdego szkietka, na ktorym zaznaczono
pola elektronicznie (Automatyczne skanowanie).
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Technik cytologii okresla adekwatno$¢ probki i obecnos¢ infekceji podczas przegladu 22 pol widzenia
prezentowanych przez urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager. Do okreslenia
adekwatnosci probki mozna zastosowac jedng z dwoch metod. Pierwsza metoda polega na zliczeniu
komorek i okresleniu $redniej liczby komorek w 22 polach widzenia prezentowanych przez Imager.
Druga metoda polega na zliczeniu i okresleniu $redniej liczby komorek w 10 polach widzenia na
calej srednicy rozmazu komérkowego. Obie metody umozliwig technikowi cytologii okreslenie,

czy w preparacie znajduje si¢ minimalna liczba komorek, zgodnie z kryteriami systemu Bethesda.

Na zakonczenie oceny szkietka obiekty oznaczone elektronicznie sg recznie znakowane na preparacie
przez technika. Informacje o preparacie sg przechowywane w komputerowej bazie danych (w tym
wspotrzedne x i y reprezentujace lokalizacje oznaczone elektronicznie), a status szkietka jest okreslany
jako ,,ukonczony”.

Technik cytologii moze oceni¢ szkietka natychmiast po zobrazowaniu kazdego szkietka

(tryb sekwencyjny) lub, jako alternatywny sposob postepowania dla laboratoriow, szkietka moga by¢
obrazowane kolejno, a wspotrzedne przechowywane w komputerowej bazie danych do pdzniejsze;j
oceny przez technika cytologii lub patologa (tryb partiowy).

Podsumowanie bezpieczenstwa i wydajnosci tego urzadzenia mozna znalez¢ na stronie internetowej
Hologic pod adresem hologic.com/package-inserts oraz w bazie danych EUDAMED pod adresem
ec.europa.eu/tools/eudamed.

W razie wystgpienia jakiegokolwiek powaznego incydentu w zwigzku z niniejszym urzadzeniem
lub jakimikolwiek uzywanymi z nim komponentami nalezy dokona¢ zgtoszenia do dziatu pomocy

technicznej firmy Hologic oraz odpowiednich miejscowych wladz wtasciwych dla uzytkownika
i/lub pacjenta.

D. OGRANICZENIA

e Tylko odpowiednio przeszkolony personel powinien obslugiwaé urzadzenie do obrazowania
ThinPrep Integrated Imager.

o  Wszystkie szkietka, ktore przechodzg pierwotne automatyczne badania przesiewowe w urzadzeniu
do obrazowania, wymagaja recznego ponownego przesiewu wybranych pol widzenia przez technika
cytologii lub patologa.

e Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager jest przeznaczone wylgcznie do uzytku
z preparatami cytologicznymi na podtozu ptynnym wykonanymi w technologii ThinPrep.

e Urzadzenie od obrazowania ThinPrep Integrated Imager jest przeznaczone do uzytku tylko
z preparatami cytologicznymi na podtozu ptynnym wykonanymi w technologii ThinPrep za
pomocg procesora ThinPrep™ Genesis™, systemu ThinPrep™ 2000 i procesora ThinPrep™ 5000.
(Urzadzenie od obrazowania ThinPrep Integrated Imager nie jest przeznaczone do uzytku
Z preparatami cytologicznymi na podtozu ptynnym wykonanymi w technologii ThinPrep za
pomoca procesora ThinPrep™ 3000).

e Nalezy uzy¢ szkietek ThinPrep™ ze znacznikami odniesienia.

e Szkietka nalezy wybarwi¢ barwnikiem ThinPrep Stain zgodnie z obowigzujacym protokotem
barwienia szkietek do uzytku w urzadzeniu do obrazowania ThinPrep Integrated Imager.

e Szkietka powinny by¢ czyste 1 wolne od zanieczyszczen przed umieszczeniem ich w systemie.
e Szkietko nakrywkowe powinno by¢ suche i prawidtowo umieszczone.

e Nie nalezy uzywac szkielek, ktére sa peknigte lub stabo zakryte.
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Szkielka uzywane z urzadzeniem do obrazowania ThinPrep Integrated Imager muszg zawiera¢
odpowiednio sformatowane informacje identyfikujace numer dostepu, zgodnie z opisem
w podreczniku uzytkownika.

Szkietek pomyslnie przeanalizowanych w urzadzeniu do obrazowania nie mozna ponownie
obrazowac.

Nie oceniono wydajnosci urzgdzenia do obrazowania ThinPrep Integrated Imager z uzyciem
szkielek przygotowanych z fiolek zawierajgcych probki poddane ponownemu przetwarzaniu,
dlatego zaleca si¢ reczng oceng tych szkietek.

OSTRZEZENIA

Urzadzenie do obrazowania Integrated Imager generuje, wykorzystuje i moze emitowac energi¢
o czestotliwosci radiowej i moze powodowaé zaktocenia w komunikacji radiowe;.

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager musi by¢ instalowane przez przedstawiciela
autoryzowanego serwisu firmy Hologic.

SRODKI OSTROZNOSCI

G.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas wkladania szkielek do urzadzenia do obrazowania ThinPrep
Integrated Imager i wyjmowania ich z niego, aby zapobiec ich sttuczeniu i/lub obrazeniom.

Aby zapewni¢ prawidtowe dziatanie, urzadzenie do obrazowania Integrated Imager nalezy umiescié
na plaskiej, stabilnej powierzchni z dala od wszelkich wibrujacych urzadzen.

CHARAKTERYSTYKA DZIALANIA

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep Integrated Imager jest technologicznie podobne do systemu
obrazowania ThinPrep. Charakterystyke dziatania urzadzenia do obrazowania ThinPrep Integrated
Imager poréwnano z systemem obrazowania ThinPrep w wieloos§rodkowym badaniu klinicznym.
System obrazowania ThinPrep™ poréwnano z oceng reczng w oddzielnym, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym. Oba badania kliniczne opisano w kolejnych punktach.

G.1 System obrazowania ThinPrep w poréwnaniu z oceng reczng

Wieloosrodkowe, dwuramienne badanie kliniczne przeprowadzono w okresie jedenastu

(11) miesiecy w czterech (4) laboratoriach cytologicznych w Stanach Zjednoczonych?. Celem
badania zatytutowanego ,,Multi-Center Trial Evaluating the Primary Screening Capability of the
ThinPrep™ Imaging System” (Wieloosrodkowa ocena dziatania systemu obrazowania ThinPrep)
bylo wykazanie, ze rutynowe badanie przesiewowe szkietek mikroskopowych do badan
cytologicznych wykonanych w technologii ThinPrep przy uzyciu systemu obrazowania ThinPrep
ma podobng skutecznos$é, jak badanie preparatow ThinPrep r¢cznie dla wszystkich kategorii
stosowanych w diagnostyce cytologicznej (adekwatnos$¢ probki i diagnostyka opisowa) zgodnie
z kryteriami systemu Bethesda'.
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Podejscie dwuramienne pozwolilo na porownanie interpretacji cytologicznej (diagnoza opisowa

1 adekwatno$¢ probki) z jednego preparatu cytologicznego przygotowanego w technologii ThinPrep,
poddanego najpierw badaniu przesiewowemu zgodnie ze standardowymi praktykami laboratorium
cytologicznego (ocena reczna), a nastepnie, po 48-godzinnym opodznieniu, za pomocg systemu
obrazowania ThinPrep Imaging System (ocena za pomocg systemu obrazowania Imager).

Podzbior szkielek z badania zostat oceniony i zaopiniowany przez panel trzech (3) niezaleznych
cytopatologéw w celu ustalenia zgodnej diagnozy. Zgodna diagnoza zostata wykorzystana jako
,ztoty standard” do oceny wynikéw badania.

G.11 Charakterystyka laboratoriow i pacjentek

Sposrod 10 359 pacjentek biorgcych udziat w badaniu 9550 spetito kryteria wigczenia

do analizy diagnozy opisowej. Podczas badania urzadzenie nie potrafito odczyta¢ 7,1%

(732/10 359) szkietek, ktore wymagaty recznej oceny, w ramach ramienia Ocena za pomocq
systemu obrazowania Imager. Gtdéwna przyczyna byta nadmierna liczba pecherzykow powietrza
na szkietkach. Dodatkowe czynniki obejmowaty problemy z ostro$cia, zageszczenie szkietek,
btedy odczytu identyfikatora szkietka, szkietka w niewtasciwym potozeniu, wiele szkietek
osadzonych w gniezdzie kasety oraz szkietka, ktore zostaly juz zobrazowane. Laboratoria
cytologiczne biorace udziat w badaniu nalezaty do czterech o$rodkdéw. Wszystkie wybrane
os$rodki mialy duze do§wiadczenie w przetwarzaniu i ocenie szkielek ginekologicznych
ThinPrep i zostaty przeszkolone w zakresie korzystania z systemu obrazowania ThinPrep
Imaging System. Badana populacja reprezentowata rozne regiony geograficzne i populacje
kobiet, ktore w rzeczywistych warunkach klinicznych mialy przej$¢ badanie przesiewowe szyjki
macicy za pomocg systemu obrazowania ThinPrep Imaging System. Osrodki te badaly zarowno
kobiety poddawane rutynowym badaniom przesiewowym (populacja badana przesiewowo),

jak 1 pacjentki z niedawno wykryta nieprawidtowoscig szyjki macicy (populacja skierowana).
Charakterystyke osrodkéw badawczych zestawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka oSrodka

OSsrodek 1 2 3 4
Popu!ac!a przesiewowa 88% 829 90% 049
(niskiego ryzyka)
Populacj.a skierowana 12% 18% 10% 6%
(wysokiego ryzyka)
Wystepowanie HSIL+ 1,1% 0,7% 0,4% 0,6%
Roczna liczba badan
cytologicznych metodag 120 000 70 200 280 000 105 000
ThinPrep Pap
Liczba technikow cytologii 14 9 32 11
Liczba technikow cytologii
. 2 2 2 2
w badaniu
Liczba cytopatologow 6 5 6 14
Liczba cytopatologow
. 1 2 1 2
w badaniu
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G.1.2

Panel trzech niezaleznych cytopatologdw oceniat szkietka ze wszystkich niezgodnych

Szacunkowa czutos$¢ i swoistosc diagnozy opisowej

(jednostopniowa lub wyZsza réznica cytologiczna) przypadkoéw rozpoznania opisowego (639),
wszystkich zgodnych przypadkéw dodatnich (355) i losowego podzbioru 5% z 8550 zgodnych
przypadkow ujemnych (428). Cytopatolodzy w panelu orzekajacym byli certyfikowani przez rade,
1 wszyscy posiadali certyfikat podspecjalizacji w cytopatologii. Ich doswiadczenie w cytopatologii
wynosito od 6 do 12 lat. Dwéch orzecznikdéw pochodzito z osrodkéw uniwersyteckich, a jeden

z prywatnego os$rodka zdrowia. W o$rodkach, z ktorych pochodzili orzecznicy, wykonywano od
12 000 do 30 000 badan cytologicznych metoda ThinPrep Pap rocznie.

Zgodna diagnoze zdefiniowano jako zgodno$¢ opinii co najmniej 2 z 3 cytopatologow.
Zadne szkietka przestane do panelu cytopatologéw nie byty oznaczone nazwa osrodka
ani w zaden sposob wskazane. Jezeli zgodnej diagnozy nie postawito co najmnie;j
2 z 3 cytopatologdw, petny panel cytopatologow analizowat kazdy taki przypadek w tym

samym czasie przy uzyciu wieloglowicowego mikroskopu w celu ustalenia zgodnej diagnozy.

Uzyskane wyniki wykorzystano jako ,,ztoty standard” do zdefiniowania nast¢pujacych
gléwnych ,,prawdziwych” kryteriow diagnozy opisowej wedlug systemu Bethesda: Ujemny
ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, rak ptaskonabtonkowy (SQ CA) i gruczolakorak (GL CA).
Szacunkowg czulos¢ 1 swoistos¢ wraz z 95% przedziatami ufnosci obliczono dla ramion badania
Ocena reczna i Ocena za pomocq systemu obrazowania Imager. Obliczono rOwniez roznice

w czutosci 1 swoistosci miedzy dwoma ramionami wraz z 95% przedziatami ufnosci. Wérod
losowo wybranego podzbioru 5% z 8550 przypadkow (428 szkietek), ktore zostaty uznane za
ujemne w obu ramionach i ktére zostaly zweryfikowane przez orzecznikow, stwierdzono

425 ,,prawdziwie” ujemnych szkietek i 3 ,,prawdziwe” szkietka ASCUS. Zastosowano technike
wielokrotnej imputacji w celu dostosowania liczby prawdziwie dodatnich i prawdziwie
ujemnych wynikéw w odniesieniu do 8550 zgodnych przypadkow ujemnych, na podstawie 5%
przypadkow, ktore zostaty zweryfikowane przez orzecznikOw?.

W Tabeli 2 podsumowano szacunkowg czutos¢ i swoistos¢ opisowej diagnozy wraz z 95%
przedziatami ufnos$ci tgcznie dla wszystkich osrodkéw w odniesieniu do ,,prawdziwych”
wynikow ASCUS+, LSIL+ i HSIL+.

Tabela 2. Ocena reczna w poréwnaniu z oceng za pomocg systemu obrazowania Imager,
podsumowanie diagnozy opisowej

Czulos¢ Swoistos$¢
Prég Ocena r¢czna li;ii‘iﬁ:;glo Réznica Ocena r¢czna Iill;zli(;zal:;go Réznica
) o o )
(95% CI) 95% CD) (95% CI) (95% CI) 95% CT) (95% CI)
ASCUS+ 75,6% 82,0% +6,4% 97,6% 97,8% +0,2%
(72,2% do 78,8%) | (78,8% do 84,8%) | (2,6% do 10,0%) | (97,2% do 97,9%) | (97,4% do 98,1%) | (-0,2% do 0,6%)
LSIL+ 79,7% 79,2% -0,5% 99,0% 99,1% +0,09%
(75,3% do 83,7%) | (74,7% do 83,2%) | (-5,0% do 4,0%) | (98,8% do 99,2%) | (98,9% do 99,3%) | (-0,1% do 0,3%)
HSIL+ 74,1% 79,9% +5,8% 99,4% 99,6% +0,2%
(66,0% do 81,2%) | (72,2% do 86,2%) | (-1,1% do 12,6%) | (99,2% do 99,6%) | (99,5% do 99,7%) | (0,06% do 0,4%)
UNSAT 29,3% 13,8% -15,5% 99,5% 99,8% +0,3%
(18,1% do 42,7%) | (6,1% do 25,4%) | (-25,9% do 5,0%) | (99,3% do 99,6%) | (99,7% do 99,9%) | (0,2% do 0,4%)
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Wyniki przedstawione w Tabeli 2 wskazuja, ze w przypadku ASCUS+ wzrost czuto$ci Oceny
za pomocq systemu obrazowania Imager w porownaniu z Oceng reczng byt statystycznie
istotny przy dolnej granicy 95% przedzialu ufnosci wynoszacego 2,6% dla wszystkich
osrodkow lacznie. Zaobserwowana roznica w czuto$ci w odniesieniu do ASCUS+ migdzy
osrodkami wynosita od -2,8% przy 95% przedziale ufnosci (-10,6%; 5,0%) do +14,4% przy
95% przedziale utnosci (8,2%; 20,5%). Réznica w swoistos$ci migdzy Oceng za pomocg systemu
obrazowania Imager a Oceng reczng nie byla statystycznie istotna przy 95% przedziale ufnosci
wynoszacym od -0,2% do +0,6%. Zaobserwowane roznice w swoisto$ci miedzy osrodkami
wynosity od -0,3% do +0,4%.

Wyniki przedstawione w Tabeli 2 wskazujg, ze w odniesieniu do LSIL+ réznica w czuto$ci
mi¢dzy Oceng za pomocq systemu obrazowania Imager a Oceng reczng dla wszystkich
o$rodkow nie byta statystycznie istotna przy 95% przedziale ufnos$ci wynoszacym od

-5,0% do +4,0%. Zaobserwowana réznica w czuto$ci w odniesieniu do LSIL+ migdzy
osrodkami wynosita od -6,3% przy 95% przedziale ufnosci (-14,7%; 2,1%) do +8,1% przy 95%
przedziale ufnosci (-4,0%; 20,1%). Réznica w swoistosci migdzy Oceng za pomocq systemu
obrazowania Imager a Oceng reczng nie byla statystycznie istotna przy 95% przedziale ufnosci
wynoszacym od -0,1% do +0,3%. Zaobserwowane roéznice w swoisto$ci mi¢dzy osrodkami
wynosity od -0,4% do +0,6%

Wyniki przedstawione w Tabeli 2 wskazuja, ze w odniesieniu do HSIL+ wzrost czulosci

Oceny za pomocq systemu obrazowania Imager w pordwnaniu do Oceny recznej dla wszystkich
osrodkow nie byt statystycznie istotny przy 95% przedziale ufnosci wynoszacym od -1,1%

do +12,6%. Zaobserwowana roéznica w czutosci w odniesieniu do HSIL+ miedzy osrodkami
wynosila od -2,5% przy 95% przedziale ufnosci (-15,4%; 10,4%) do +13,6% przy 95%
przedziale ufnosci (-0,7%; 28,0%). Wzrost swoistosci w przypadku Oceny za pomocq systemu
obrazowania Imager w porownaniu z Oceng reczng byt statystycznie istotny przy 95%
przedziale ufnosci wynoszacym od +0,06% do +0,4%. Zaobserwowane r6znice w swoistosci
mi¢dzy os$rodkami wynosity od -0,1% do +0,7%.

W Tabeli 3 przedstawiono dane dotyczace czestosci wystgpowania nierozstrzygnigtych
przypadkoéw marginalnych tagodnych zmian komoérkowych dla wszystkich osrodkow tacznie.
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Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania nierozstrzygnietych przypadkéw marginalnych —
podsumowanie diagnozy opisowej tagodnych zmian komoérkowych —
dla wszystkich o$rodkow lacznie.

Ocena za pomoca
Ocena reczna | systemu obrazowania
Imager
Liczba pacjentek: 9550 9550
Diagnoza opisowa N % N %
Lagodne zmiany komérkowe: 405 4,2 293 3,1
Zakazenie:

Trichomonas vaginalis 8 0,1 8 0,1

Organizmy grzybowe zgodne z Candida spp. 47 0,5 31 0,3

Przewaga coccobacilli 71 0,7 60 0,6

Bakterie zgodne z Actinomyces spp. 1 0,0 1 0,0

Zmiany komoérkowe powigzane z wirusem opryszczki 1 0,0 1 0,0

Inne zakazenie 1 0,0 0 0,0
Reaktywne zmiany komoérkowe — przyczyna:

Stan zapalny 218 2,3 156 1,6

Zanikowe z zapaleniem (zanikowe zapalenie pochwy) 68 0,7 46 0,5

Promieniowanie 0,0 0,0

Wktadka domaciczna (IUD) 0,0 0,0

Inne reaktywne zmiany komérkowe 34 0,4 14 0,1

Uwaga: Niektore pacjentki mialy wigcej niz jedng podkategorie diagnostyczng.

Ocena reczna wykazata wyzszy odsetek tagodnych zmian komérkowych (405) niz wsrod
przypadkow analizowanych w ramach Oceny za pomocq systemu obrazowania Imager (293).

Szczegodlowe informacje na temat dziatania systemu obrazowania ThinPrep Imaging System
mozna znalez¢ w podsumowaniu dziatania systemu obrazowania ThinPrep™ Imaging System

i informacjach klinicznych (MAN-03938-001).

G.2 Poréwnanie urzadzenia do obrazowania ThinPrep Integrated Imager

i systemu obrazowania ThinPrep Imaging System

Wieloosrodkowe, dwuramienne badanie kliniczne przeprowadzono w trzech (3) osrodkach
w Stanach Zjednoczonych. Celem badania zatytulowanego ,,Multi-Center Evaluation of the
ThinPrep™ Integrated Imager” (Wicloosrodkowa ocena dziatania urzadzenia do obrazowania
ThinPrep Integrated Imager) byto wykazanie, ze rutynowe badanie przesiewowe szkietek
mikroskopowych do badan cytologicznych wykonanych w technologii ThinPrep, przygotowanych
w systemie ThinPrep™ 2000 i procesorze ThinPrep™ 5000, przy uzyciu urzadzenia do obrazowania

ThinPrep Integrated Imager ma podobng skutecznos¢, jak badanie preparatow ThinPrep przy

uzyciu systemu obrazowania ThinPrep Imaging System dla wszystkich kategorii stosowanych
w diagnostyce cytologicznej (adekwatnos$¢ probki i diagnostyka opisowa) zgodnie z kryteriami

systemu Bethesda'.
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Podejscie dwuramienne pozwolilo na porownanie interpretacji cytologicznej (diagnoza opisowa

1 adekwatno$¢ probki) z jednego preparatu przygotowanego w technologii ThinPrep (o znanej
diagnozie), poddanego najpierw badaniu przesiewowemu za pomocg urzadzenia do obrazowania,
a nastepnie, po dwutygodniowym opo6znieniu, za pomoca systemu obrazowania ThinPrep Imaging
System. Orzeczona w momencie wlgczenia do badania diagnoza zostata wykorzystana jako

,»Zloty standard” do oceny wynikoéw badania.

Szkietka wykorzystane w tym badaniu zostaty przetworzone w systemie ThinPrep™ 2000
i procesorze ThinPrep™ 5000. Szkietka objete badaniem zostaty wykonane, ocenione recznie
i zaopiniowane podczas wykonywania poprzedniego badania®.

Wszystkie szkietka zostaty zbadane niezaleznie dla obu ramion badania. Szkietka byty
randomizowane przed oceng w kazdym ramieniu badania. Diagnozg cytologicznag i adekwatnosé¢
probki okreslono zgodnie z kryteriami systemu Bethesda dla obu ramion badania.

G.2.1 Charakterystyka laboratoriéow i pacjentek

Laboratoria cytologiczne biorgce udziat w badaniu nalezaly do trzech (3) osrodkow.
Wszystkie wybrane osrodki mialy duze do§wiadczenie w przetwarzaniu i ocenie szkietek
ginekologicznych ThinPrep i zostaty przeszkolone w zakresie korzystania z urzadzenia do
obrazowania ThinPrep Integrated Imager.

Liczba pacjentek (planowanych i analizowanych)

Do tego badania wtaczono 2520 szkietek (po 840 w kazdym osrodku). Szes¢ (6) z 2520
(0,2%) szkietek wykluczono z oceny i analizy, poniewaz byly uszkodzone i nieczytelne.

W odniesieniu do kazdego szkietka zarejestrowanego w kazdym osrodku zebrano podstawowe
informacje demograficzne, aby ulatwi¢ postawienie diagnozy przez technika cytologii

w odniesieniu do otrzymanych szkietek. Podsumowanie tych informacji demograficznych
przedstawiono w Tabeli 4 dla wszystkich osrodkow.

Tabela 4. Dane demograficzne z oSrodka

Numer Wick (lata) Po histerektomii Po menopauzie
, . (% wlaczonych (% wlaczonych
osrodka Mediana . .
pacjentek) pacjentek)
1 36 lat 11 (2,6%) 30 (7,1%)
2 33 lata 15 (3,6%) 25 (6,0%)
3 37 lat 25 (6,0%) 51 (12,1%)
Ogélem 35 lat 51 (4,0%) 106 (8,4%)

Kazde szkietko oceniano niezaleznie trzy (3) razy w kazdym o$rodku przez trzy (3) oddzielne
pary technikow cytologii i patologéw z zastosowaniem standardowych procedur laboratoryjnych
i klinicznych. Uzyskano w sumie 7542 wyniki diagnostyczne. Zaden z tych wynikoéw nie zostat
wykluczony z analizy.
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Gtéwne kryteria kwalifikacji

Kryteria wtaczenia

Badane szkietka (dwa szkietka na przypadek, jedno szkietko przygotowano w systemie
ThinPrep 2000, a drugie w procesorze ThinPrep 5000) zostaly wytworzone, ocenione rgcznie
i zaopiniowane w ramach poprzedniego badania®. Szkietka do badan cytologicznych ThinPrep
Pap z trzech (3) osrodkow obejmowaty:

o NILM: 1260 szkietek z 630 przypadkow
o ASC-US: 300 szkietek ze 150 przypadkow
o LSIL: 300 szkietek ze 150 przypadkow
o ASC-H: 300 szkietek ze 150 przypadkow
o AGUS: 30 szkielek z 15 przypadkow

o HSIL: 300 szkietek ze 150 przypadkow

o Nowotwory: 30 szkietek z 15 przypadkow
Kryteria wytaczenia
Szkietko uszkodzone lub nieczytelne do celéw tego badania.
Kryteria oceny

Glownym celem tego badania byto oszacowanie wspdtczynnikow czutosci, swoistosci

i prawdopodobienstwa podczas diagnozowania szkietek zobrazowanych i przegladanych

w urzadzeniu do obrazowania Integrated Imager (tryb sekwencyjny) oraz poréwnanie

z systemem obrazowania ThinPrep Imaging System (TIS). Standardem odniesienia dla

szkietek w tym badaniu byta zgodna diagnoza patologéw orzecznikéw z poprzedniego badania’.

G.2.2 Szacunkowa czutos¢ i swoisto$¢ diagnozy opisowej

Skroty dotyczace progoéw diagnostycznych:

Podzialy kategorii
Prog Ujemny Dodatni
ASCUS+ NILM ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Rak
LSIL+ NILM, ASCUS LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Rak
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, Rak
HSIL+ NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS HSIL, Rak

Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 5. We wszystkich kategoriach nieprawidlowosci
czuto$¢ urzadzenia do obrazowania Integrated Imager byta wyzsza niz systemu
obrazowania ThinPrep Imaging System we wszystkich progach wymienionych w tabeli 5.
Wystapit nieznaczny spadek swoistosci urzadzenia do obrazowania Integrated Imager

w poréwnaniu z systemem obrazowania ThinPrep Imaging System.
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Tabela 5. System obrazowania ThinPrep Imaging System (TIS) a urzadzenie do obrazowania
Integrated Imager, podsumowanie opisowe diagnozy (wszystkie szkietka)

Czulo$é Swoistos¢
Urzadzenie do Urzadzenie do
obrazowania - obrazowania -
Prog :l:IS Integrated ROOZ nica {IS Integrated ROOZ nica
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Imager Imager
(95% CI) (95% CI)
ASCUS+ 86,0% 89,8% 3,8% 89,8% 87,9% -1,9%
(84,7% do 87,3%) (88,6% do 90,9%) | (2,6% do 5,0%) | (88,9% do 90,6%) | (86,9% do 88,8%) | (od -2,8% do -1,0%)

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

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

HSIL+ 59,6% 67,5% 7,9% 95,1% 94,0% -1,1%
(55.9% do 63,3%) | (63,9% do 70,9%) | (4,5% do 11,2%) | (94,6% do 95,6%) | (93,4% do 94,6%) |  (-1,6% do -0,6%)

UNSAT 78,9% 77,6% -1,4% 98,4% 98,4% 0,1%
(71,6% do 84,7%) | (70,2% do 83,5%) | (-7,3% do 4,5%) | (98,1% do 98,6%) | (98,1% do 98,7%) |  (-0,2% do 0,3%)

Dodatkowo ponizej przedstawiono dane w podziale na rodzaj zastosowanego procesora
(system ThinPrep 2000 i procesor ThinPrep 5000). We wszystkich przypadkach
nieprawidlowosci czuto$¢ urzadzenia do obrazowania Integrated Imager byta wyzsza niz
systemu obrazowania ThinPrep Imaging System w odniesieniu do wszystkich progow.
Wystapit nieznaczny spadek swoistosci urzadzenia do obrazowania Integrated Imager
w poréwnaniu z systemem obrazowania ThinPrep Imaging System.

Tabela 6. System obrazowania ThinPrep Imaging System (TIS) a urzadzenie do obrazowania

w systemie ThinPrep 2000)

Integrated Imager (I12), podsumowanie diagnozy opisowej (tylko szkietlka przetworzone

Czulo$é¢ Swoistos¢
TIS 12 Réznica TIS 12 Réznica
Prég [liczba [liczba [liczba [liczba [liczba [liczba
odczytow] odczytow] odczytow] odczytow] odczytow] odczytow]
(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+ [1209/1411] [1270/1411] [61/1411] [2006/2222] [1975/2222] [-31/2222]
(83,8% do 87,4%) | (88,3% do 91,5%) (2,6% do 6,1%) (89,0% do 91,4%) (87,5% do 90,1%) | (-2,7% do -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% do 80,0%) | (82,0% do 86,4%) (4,3% do 9,1%) (91,6% do 93,6%) (90,2% do 92,4%) | (-2,3% do -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% do 76,8%) | (78,2% do 84,9%) | (4,9% do 12,5%) | (91,9% do 93,7%) (90,1% do 92,1%) | (-2,5% do -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% do 63,9%) | (65,4% do 74,7%) | (6,4% do 16,1%) | (94,6% do 96.0%) (93,4% do 95,0%) | (-1,8% do -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% do 90,0%) | (72,1% do 89,0%) | (-8,9% do 6,2%) | (98,2% do 98,9%) (98,2% do 99,0%) (-0,3% do 0,4%)
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Tabela 7. System obrazowania ThinPrep Imaging System (TIS) a urzadzenie do obrazowania
Integrated Imager (I12), podsumowanie diagnozy opisowej (tylko szkielka przetworzone
w procesorze ThinPrep 5000)

Czulo$¢ Swoistosé
TIS 12 Roéznica TIS 12 Réznica
Pré [liczba [liczba [liczba [liczba [liczba [liczba
g odczytow] odczytow] odczytow] odczytow] odczytow] odczytow]
95% CI) 95% CI) (95% CI) (95% CI) 95% CI) 95% 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% do 88,1%) | (87,9% do 91,1%) (1,6% do 4,8%) (87,9% do 90,5%) | (85,4% do 88,2%) | (-3,8% do -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% do 80,5%) | (80,6% do 85,2%) (2,5% do 7,3%) (91,1% do 93,2%) | (88,6% do 91,0%) | (-3,4% do -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% do 77,2%) | (75,6% do 82,8%) (2,2% do 9,8%) (91,5% do 93,3%) | (90,0% do 92,0%) | (-2,2% do -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% do 65,6%) | (59,1% do 69,5%) (-0,6% do 8,6%) (94,1% do 95,6%) | (93,0% do 94,6%) | (-1,7% do -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% do 82,8%) | (61,0% do 81,6%) | (-11,3% do 8,4%) | (97,7% do 98,5%) | (97,7% do 98,6%) (-0,3% do 0,4%)

W Tabelach od 8 do 14 przedstawiono wydajnos¢ oceny przy uzyciu TIS i oceny przy uzyciu urzadzenia

do obrazowania Integrated Imager w poréwnaniu z orzeczong diagnozg postawiong przez panel

orzekajacy (,,prawda”, z poprzedniego badania) w odniesieniu do nastepujacych gtownych klasyfikacji
diagnoz opisowych systemu Bethesda: NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL i Rak.

Tabela 8. Tabela wynikow ,,prawdziwie ujemnych” (¢) (dla wszystkich osrodkéw lacznie)
Orzeczenia NILM ogolem

TIS a 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Rak
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
n 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
Rak 0 0 2 0 0 1 0 4
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Tabela 9. Tabela wynikéw ,,prawdziwe przypadki ASCUS” (dla wszystkich osrodkow lacznie)

Orzeczenia ASCUS ogoélem

TIS a 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Rak
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 | 19 0
AGUS 1 0 0 0 1 2 0 0
HSIL 0 5 6 5 19 0 53 0
Rak 0 0 0 1 0 0 0 0
Tabela 10. Tabela wynikow ,,prawdziwe przypadki LSIL” (dla wszystkich o$rodkow lacznie)
Orzeczenia LSIL ogoélem
TIS al2
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Rak
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
2 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
Rak 0 0 0 2 0 0 0 1

Tabela 11. Tabela wynikow ,,prawdziwe przypadki ASC-H” (dla wszystkich osrodkow lacznie)
Orzeczenia ASC-H ogélem

TIS a 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Rak
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
n 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
Rak 0 0 1 0 0 0 0 2
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Tabela 12. Tabela wynikow ,,prawdziwe przypadki AGUS” (dla wszystkich o§rodkow lacznie)

Orzeczenia AGUS ogéltem
TISal2
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Rak
UNSAT | 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
Rak 2 2 1 0 0 1 1 9
Tabela 13. Tabela wynikow ,,prawdziwe przypadki HSIL” (dla wszystkich oSrodkéw lacznie)
Orzeczenia HSIL ogétem
TIS al2
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Rak
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
2 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
Rak 0 0 0 1 0 1 16 12
Tabela 14. Tabela wynikow ,,prawdziwy przypadek raka” (dla wszystkich oSrodkéw lacznie)
Orzeczenia raka ogélem
TIS al2
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Rak
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 0 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 0 0 0 | 0 0 0
D LSIL 0 0 | 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 | 0 19 1
Rak 0 0 0 0 0 4 5 63

W Tabeli 15 przedstawiono marginalne czgstosci diagnozy opisowej fagodnych zmian
komoérkowych dla wszystkich osrodkow tacznie. Kazde szkietko odczytywano trzykrotnie,
najpierw przez technika cytologii, a nastepnie przez patologa.
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Tabela 15. Czesto$¢é wystepowania nierozstrzygnietych przypadkéw marginalnych —

podsumowanie diagnozy opisowej lagodnych zmian komoérkowych —

dla wszystkich o$rodkow lacznie

Ocena TIS Ocena I2
Liczba odczytow 7542
Diagnoza opisowa N % N %
Lagodne zmiany komérkowe 402 5,3% 420 5,6%
Organizmy:
Trichomonas vaginalis 20 0,3% 28 0,4%
Organizmy grzybowe zgodne z Candida spp. 122 1,6% 128 1,7%
Zmiany flory bakteryjnej wskazujace na zapalenie pochwy 183 2,4% 208 2,8%
Bakterie zgodne z Actinomyces spp. 2 0,0% 3 0,0%
Zmiany komorkowe zgodne z wirusem opryszezki 2 0,0% 1 0,0%
Inne zakazenie 0 0,0% 0 0,0%
Inne zmiany nienowotworowe 0,0%
Reaktywne zmiany komorkowe zwigzane ze stanem zapalnym 34 0,5% 16 0,2%
Atrofia 33 0,4% 26 0,3%
Reaktywne zmiany komorkowe zwigzane z promieniowaniem 0 0,0% 0 0,0%
Reaktywne zmiany komorkowe zwiazane z wktadk
wewnztrzmacicznz (IUD) ! ! 0 0,0% ! 0,0%
Stan komorek gruczotowych po histerektomii 0 0,0% 0 0,0%
Komorki endometrium u kobiety w wieku > 45 lat 6 0,1% 9 0,1%

Urzadzenie do obrazowania Integrated Imager wykazato nieco wyzszy wskaznik fagodnych
zmian komoérkowych (420 z 7542 lub 5,6%) niz ocena TIS (402 z 7542 lub 5,3%),

jednak nie byta to roznica statystycznie istotna.

Whioski

Czuto$¢ i swoistos¢ urzadzenia do obrazowania Integrated Imager do oceny szkietek
przygotowanych przy uzyciu systemu ThinPrep 2000 i ThinPrep 5000 sg zblizone do

czuto$ci 1 swoistosci systemu obrazowania ThinPrep.

G.2.3 Wydajnosc¢ analityczna urzadzenia do obrazowania Integrated Imager

Odtwarzalnosé¢ w obrebie aparatu

Wydajnos$¢ analityczng oceniono na podstawie przegladu zawartosci 22 p6l widzenia (FOV)
przedstawionych przez urzadzenie do obrazowania Integrated Imager. Oceny dokonywali
technicy cytologii. W ocenie FOV nie wzigl udziat zaden patolog. W ramach tej ewaluacji

nie przeprowadzono pelnych ocen szkietek.

Wyniki odtwarzalnos$ci w obrebie aparatu zostaly zebrane przez trzech (3) technikéw cytologii,
ktorzy przeprowadzili badanie szkietek trzy (3) razy na tym samym aparacie z okresem

wymywania wynoszacym co najmniej 14 dni.

260 szkietek uzytych w tym badaniu zostato wcze$niej przygotowanych z probek ThinPrep

1 mialo orzeczong diagnoze cytologiczna.

Najwyzej oceniong diagnoze¢ z badania 22 po6l widzenia i liczbe nieprawidtowych pdl widzenia
zarejestrowano dla kazdego z trzech przebiegéw, zarowno dla badania przy uzyciu systemu TIS,
jak i badania przy uzyciu urzadzenia 12.
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W Tabeli 16 podsumowano wyniki odtwarzalno$ci w obrebie aparatu dla kazdej kategorii
diagnostycznej szkietek (wedtug orzeczonych wynikoéw uznanych za prawdziwe).
W przypadku kazdej grupy przedstawiono nastgpujgce dane:

e % nieprawidtowych
Odsetek szkietek, w przypadku ktorych zaobserwowano jakiekolwiek nieprawidtowe
pola widzenia.
(W przypadku szkietek NILM lub UNSAT odsetek wynikow, ktore nie sg nieprawidtowe,
zapisano w kolumnie % prawidtowych).

e % kategorii+
Odsetek szkietek, w przypadku ktérych zaobserwowano co najmniej jedno pole widzenia
z zawartoscia szkietka o ,,prawdziwej” kategorii lub wyzszej.

e % nie dotyczy
Odsetek szkielek w tej kategorii, ktore sa wykluczone z analizy (szkietka nie mozna
zobrazowac za pomocg urzadzenia do obrazowania lub brakuje danych)

e Nieprawidtowe pola widzenia, % zerowych
Odsetek szkielek, w przypadku ktorych nie zaobserwowano zadnych nieprawidtowych
pol widzenia.

e Nieprawidtowe pole widzenia, mediana
Mediana liczby zaobserwowanych nieprawidtowych pol widzenia (sposrod 22 ogodtem).

Tabela 16. Podsumowanie wynikow dotyczacych odtwarzalno$ci w obrebie aparatu

. % o % o) .t Nieprawidlowe
diowych g wych Y& Mo zerowych | Mediana
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
AGUS
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
RAK TIS 100% 46,7% 0,0% 0,0% 22
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
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Odtwarzalnos¢ miedzy aparatami

Wyniki odtwarzalnos$ci migdzy aparatami uzyskano z badania klinicznego. W badaniu
klinicznym trzy (3) pary technikéw cytologii/patologdéw badaty szkietka na ré6znych aparatach.

W Tabeli 17 podsumowano wyniki odtwarzalnosci mi¢dzy aparatami dla kazdej kategorii
diagnostycznej szkietek (wedtug orzeczonych wynikow uznanych za prawdziwe). W przypadku

kazdej grupy przedstawiono nastepujace dane:

e % nieprawidtowych
Odsetek szkielek, w przypadku ktorych zaobserwowano jakiekolwiek nieprawidtowe
rozpoznania.
(W przypadku szkietek NILM lub UNSAT odsetek wynikdw, ktore nie sg nieprawidtowe,
zapisano w kolumnie % prawidtowych).

e % kategorii +
Odsetek szkietek, w przypadku ktérych diagnoza w o$rodku byta rowna lub wyzsza niz
orzeczona kategoria szkietka.

Tabela 17. Podsumowanie wynikéw odtwarzalno$ci miedzy aparatami

Dx Urzadzenie do % % %
obrazowania nieprawidlowych kategorii + prawidlowych
_— _— 0,
e — o
- - 1%
TIS 64,4% 64,4% -
A
SCUS 12 71,7% 71,7% -
TIS 95,0% 75,0% -
LSIL 12 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 : :
12 99,3% 64,7% -
TIS 100% 63,2% -
RAK
12 100% 63,2% -
TIS - - 95,2%
AT
UNS 12 - - 93,2%
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G.2.4 Czestosc badan przesiewowych przeprowadzanych przez technikéw
cytologii podczas badania klinicznego

Podczas badania dziewigciu (9) technikow cytologii (CT) odnotowato liczbg godzin, ktore
przepracowali kazdego dnia, oraz liczbe szkietek poddanych badaniom przesiewowym

z uzyciem zaro6wno systemu TIS, jak i urzadzenia 12. Technicy cytologii posiadali od 4 do 30 lat
doswiadczenia zawodowego. Podczas badania czasy wykonywania badan przesiewowych przez
technikow cytologii zarowno w odniesieniu do oceny z uzyciem TIS, jak i oceny z uzyciem 12
obejmowaty automatyczne badanie przesiewowe 22 pol widzenia, pelng ocen¢ szkietek, jesli
automatyczne badanie przesiewowe nie byto mozliwe, oraz automatyczne badanie przesiewowe
22 pol widzenia, a nastepnie petng oceng szkielek, jezeli podczas automatycznego badania
przesiewowego rozpoznano nieprawidlowe komorki. Liczba godzin dziennie, przez ktore kazdy
technik cytologii prowadzil badania przesiewowe szkietek, roznila si¢ ze wzglgdu na kwestie
logistyczne 1 harmonogram. Podczas badania klinicznego oceniano jedynie tryb sekwencyjny

Ww ocenie z uzyciem I2.

Dane te podsumowano w Tabeli 18 ponizej.

Uwaga: Przedstawiono caltkowitg liczbe szkietek i nie uwzgledniono typu oceny; samo pole
widzenia (FOV), pelna ocena reczna (FMR) lub FOV+FMR. Wskazniki te sg nizsze
niz zwykle obserwowane w praktyce klinicznej, poniewaz liczba nieprawidtowych
przypadkéw w tym badaniu klinicznym byla znacznie wyzsza niz zwykle
obserwowana w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (50% w poréwnaniu
do 10-20%).

Tabela 18. Wskazniki badan przesiewowych prowadzonych przez technikow cytologii

TIS 12
Srednia liczba Srednia liczba
szkielek/godzine szkielek/godzine
Osrodek 1
Technik 1 9,8 9,9
Technik 2 10,4 9,7
Technik 3 11,1 8,1
OSrodek 2
Technik 1 6,2 6,1
Technik 2 9,0 6,4
Technik 3 9,1 6,5
Osrodek 3
Technik 1 9,2 6,6
Technik 2 9,9 6,8
Technik 3 10,1 6,5
Laczna mediana 9.8 6,6
100% 67%
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W tym badaniu nie mozna bylo okresli¢ liczby rownowaznych ocenianych szkielek,
poniewaz nie §ledzono typu oceny.

Technicy za pomoca urzadzenia do obrazowania Integrated Imager zeskanowali
i przeanalizowali 67% szkielek, ktore zostaty ocenione przez technikow przy uzyciu
systemu TIS.

Uwaga: Czas odnotowany w odniesieniu do szkietek ocenionych przy uzyciu systemu TIS
nie uwzglednia czasu skanowania. W przypadku korzystania z trybu sekwencyjnego
urzadzenia do obrazowania Integrated Imager czas skanowania kazdego szkietka
trwa okoto 90 sekund.

G.2.5 Badanie czasu prowadzenia ocen przesiewowych przez technikéw cytologii
(tryb partiowy i sekwencyjny)

Przeprowadzono dodatkowe badanie zatytutowane ,,Cytotechnologist Screening Time Study
ThinPrep™ Integrated Imager” (Czas prowadzenia badan przesiewowych przez technikow

z uzyciem urzadzenia do obrazowania ThinPrep™ Integrated Imager) w celu oceny ilosciowej
badan przesiewowych prowadzonych przez technikow cytologii w ramach obrazowania
wspomagajacego jako czesci procesu oceny szkietek. Dane te zebrano przy uzyciu urzadzenia
do obrazowania Integrated Imager na dwa sposoby:

1. Kazde szkietko zostato zobrazowane, a nastgpnie ocenione przez technika za pomoca
urzadzenia do obrazowania Integrated Imager. W tym badaniu jest to tak zwany #ryb
sekwencyjny (tzn. technik wykonuje kolejno obrazowanie i ocen¢ szkietek).

2. Wszystkie szkietka zostaty zobrazowane jako partia z uzyciem urzadzenia do obrazowania
Integrated Imager, a nastepnie szkietka zostaly poddane ocenie przez technika jako partia.
W tym badaniu jest to tak zwany tryb partiowy. W trybie partiowym obrazowanie szkielek
wykonuje si¢ z wyprzedzeniem, niezaleznie od pdzniejszej oceny szkietek.

W badaniu wzi¢lo udziat trzech (3) technikow cytologii. W obu ramionach badania technicy
oceniali szkietka w ciaggu trzech (3) dni (badanie przesiewowe szkielek prowadzone przez

8 godzin dziennie). Szkietka byly obrazowane i oceniane niezaleznie przez kazdego z trzech
technikow.

Wszystkie szkietka przygotowano z probek ThinPrep™ o znanym rozpoznaniu cytologicznym
z uzyciem procesora ThinPrep 1 wybarwiono roztworem ThinPrep Stain. Kazdy technik
otrzymal zestawy 400 randomizowanych szkietek. Kazdy zestaw zawierat okoto 10% szkietek
z rozpoznanymi nieprawidlowosciami, aby technik prowadzit badania przesiewowe przez trzy
(3) pelne dni. Technicy cytologii nie otrzymali informacji o rozpoznaniu.

Migdzy ramionami badania w odniesieniu do kazdego technika zastosowano ,,okres eliminacji”
Wynoszacy co najmniej jeden tydzien.

W Tabeli 19 przedstawiono wyniki w podziale na rodzaj przeprowadzonych ocen w badaniu
czasu pracy technikdéw cytologii.
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Tabela 19. Wszystkie szkielka poddane ocenie wedlug typu oceny/technika
(% automatycznego skanowania = liczba ocen FOV+FMR/laczna liczba szkielek poddanych
ocenie w ciagu 3 dni)

Ocena sekwencyjna Ocena partiowa
Technik | Technik | Technik , Technik |Technik| Technik .
Ogolem Ogolem
1 2 3 1 2 3
Laczna liczba
ocenionych 255 285 300 840 365 340 353 1058
szKkielek
Liczba samych |, 179 239 630 308 | 226 | 265 799
ocen FOV
Liczba ocen
FOV+FMR 42 100 37 179 51 109 75 235
Liczba samych
ocen FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
% odestan do
automatycznego 16% 35% 19% 24% 14% 32% 21% 22%
skanowania

Wyniki przedstawiono w Tabeli 20. Mediana dziennej liczby ocenianych szkietek, kiedy do
badan przesiewowych i oceny szkietek stosowano urzadzenie do obrazowania Integrated Imager
w trybie sekwencyjnym, wyniosta 92 szkietka. Technicy uzywajgcy urzadzenia do obrazowania
Integrated Imager w trybie partiowym ocenili 86% maksymalnej liczby szkietek, ktore technicy
byli w stanie oceni¢ przy uzyciu systemu TIS.

Tabela 20. Dzienne wskazniki oceny szkielek przez technikéw

Liczba ocenionych szkielek
. Ogolna
Technik | Dzien 1 | Dzien2 | Dzien3 | Mediand | oo diana
dzienna .

dzienna

Technik 1 87 80 88 87
Tryb . 92

sekwencyjny Technik 2 90 100 95 95 (67%)
Technik 3 92 108 100 100
Technik 1 119 123 123 123

Tryb partiowy Technik 2 124 106 110 110 (816‘17?*)
Technik 3 119 120 114 119

* Warto$¢ procentowa w porownaniu do 100% TIS.

Zgodnos¢ rozpoznania wykonanego przez technikow poréwnano z orzeczonymi wynikami
i przedstawiono w Tabeli 21. Wysokie wskazniki zgodno$ci diagnozy z orzeczonymi wynikami
potwierdzaja kliniczng uzytecznos¢ tego badania.
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Tabela 21. Wyniki PPA i NPA opracowane przez technika na podstawie orzeczonych wynikow.
(Srednia wynikéw dodatnich ASC-US+)

Tryb sekwencyjny Tryb partiowy
PPA NPA PPA NPA
Technik 1 100% 97% 97% 96%
Technik 2 100% 76% 100% 79%
Technik 3 91% 94% 100% 90%
Ogolem 97% 89% 99% 89%

CLIA przyjmuje, ze maksymalne obcigzenie pracg wynosi 100 szkietek w ciggu co najmniej
8-godzinnego dnia pracy. Odnosi si¢ to do petnej recznej oceny 100 szkietek.

W przypadku korzystania z automatycznych systemoéw obrazowania uzytkownikom moze
wystarczy¢ ocena tylko czgsci szkietka, aby postawi¢ diagnoze NILM, co skraca czas potrzebny
na oceng¢ szkietka przez technika. Z kolei w razie nieprawidtowosci po ocenie czgsciowe;j
szkielka nastepuje pelna ocena reczna, co prowadzi do wydtuzenia czasu oceny przez technika.
W obu przypadkach do szacunkowej oceny obcigzenia pracg stosuje si¢ rozne wartosci, aby
uwzgledni¢ réznice w czasie oceny szkietek. (Patrz Tabela 22 1 23.)

W trybie sekwencyjnym urzadzenie do obrazowania Integrated Imager skanuje szkietko w ciagu
okoto 90 sekund. Czas ten nalezy uwzgledni¢ przy okre§laniu wartosci uzytej do wyliczenia
obcigzenia praca.

Czas oceny w trybie partiowym nie zawiera czasu skanowania, zatem przez 8 godzin dziennie
mozna oceni¢ wigcej szkietek.

Aby utatwi¢ laboratoriom oszacowanie obcigzenia pracg na podstawie liczby szkielek
ocenianych wylacznie na podstawie FOV oraz z uzyciem FOV+FMR, do obliczania obcigzenia
praca przy korzystaniu z urzadzenia do obrazowania Integrated Imager laboratoria powinny
stosowac¢ nastepujacg metode przedstawiong w Tabeli 22 i Tabeli 24 w odniesieniu do trybu
sekwencyjnego oraz w Tabeli 23 i Tabeli 25 w odniesieniu do trybu partiowego:

Tabele 24 1 25 stuzg jako pomoc dla technikow w biezacym rozliczaniu szkietek ocenianych
wylacznie na podstawie FOV oraz z uzyciem FOV+FMR kazdego dnia roboczego.

Tabela 22. Wartosci do obliczania obciazenia praca,
urzadzenie do obrazowania Integrated Imager, tryb sekwencyjny

FMR = 1 szkielko
FOV = 0,85 szkielka
FMR + FOV = 1,85 szkielka
Gorna granica = 100 szkielek

W trybie sekwencyjnym do obliczenia obcigZenia pracg nalezy uzy¢ nastepujacego
réwnania:

[(liczba szkielek FMR) (1) + (liczba szkielek FOV) (0,85) +
(liczba szkielek FOV+FMR) (1,85)] = 100 szkielek
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Tabela 23. WartoSci do obliczania obcigZenia praca,
urzadzenie do obrazowania Integrated Imager, tryb partiowy

FMR = 1 szkielko
FOV = 0,65 szkielka
FMR + FOV = 1,65 szkielka
Goérna granica = 100 szkielek

W trybie partiowym do obliczenia obcigZenia praca nalezy uzy¢ nastepujacego réwnania:

[(liczba szkielek FMR) (1) + (liczba szKkielek FOV) (0,65) +
(liczba szkielek FOV+FMR) (1,65)] = 100 szkielek

Uwaga: Limit obciazenia praca podczas korzystania z urzadzenia do obrazowania
ThinPrep™ Integrated Imager w ciggu 8-godzinnego dnia pracy obejmuje
wszystkie czynnos$ci potrzebne do przetworzenia przypadkéw, nie tylko czas
korzystania z mikroskopu:

= Badanie przesiewowe 22 pél widzenia

= Pelna ocena reczna szkielek z uzyciem funkcji automatycznego skanowania
=  Przeglad historii klinicznej

=  Odpowiedni zapis i segregacja wynikow

e Szkietka, w ktorych do diagnozy wykorzystywane sg tylko 22 pola widzenia (FOV),
nalezy uzna¢ za mniej niz petne szkietko.

o W trybie sekwencyjnym takie szkietko nalezy uzna¢ za 0,85 szkietka.
o W trybie partiowym takie szkietko nalezy uznac za 0,65 szkietka.

e Szkietka, w przypadku ktorych wykonuje si¢ pelng oceng reczng (FMR) przy uzyciu
recznego indeksowania podstawy lub funkcji automatycznego skanowania, nalezy uznaé
za jedno (1) szkietko (zgodnie z zaleceniami CLIA'88 dotyczacymi recznych badan
przesiewowych).

e Szkielka, na ktorych przeprowadza si¢ zaréwno ocen¢ FOV, jak i FMR, nalezy uznac¢ za:
o 1,85 szkietka w trybie sekwencyjnym;
o 1,65 szkietka w trybie partiowym.

o Jesli dzien roboczy trwa krdcej niz 8 godzin, nalezy zastosowac nastepujacy wzor do
okreslenia maksymalnej liczby szkietek do oceny w danym dniu roboczym:

(Liczba godzin badania szkietek
8
o  Uwaga: WSZYSTKIE laboratoria powinny mie¢ jasna, standardowg procedure robocza

dotyczacg dokumentowania swojej metody liczenia obcigzenia pracg i ustalania limitow
obcigzenia praca.

)xlOO

e Obowigzkiem Inspektora Technicznego jest ocena i ustalenie limitow obcigzenia praca
technikoéw laboratoryjnych w oparciu o wydajnos¢ kliniczng laboratorium.

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep™ Integrated Imager Instrukcja obstugi  Jezyk polski =~ AW-22850-3401 Rev. 001 ~ 5-2021  strona 22 z 34



e Uwaga: Limit obcigzenia pracg reczng nie zastepuje wymogu CLIA dotyczacego oceny
100 szkietek w okresie 24 godzin przez nie mniej niz 8 godzin dziennie. Podczas
przeprowadzania oceny r¢cznej nalezy zapoznac si¢ z wymaganiami CLIA dotyczacymi
obliczania limitoéw obcigzenia pracg. Ocena reczna obejmuje nastgpujace typy szkietek:

o Szkietka oceniane w systemie obrazowania ThinPrep Imaging System przy uzyciu
funkcji automatycznego skanowania

o Szkietka ocenione bez systemu obrazowania ThinPrep Imaging System
o Szkietka nieginekologiczne

o Zgodnie z wymogami CLIA '88 te limity obcigzenia pracg nalezy ponownie oceniaé co
sze$¢ miesiecy.
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Tabela 24. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb sekwencyjny

FOV+FMR
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Tabela 24. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb sekwencyjny, ciag dalszy

FOV+FMR

2|3|4(5(6 (7|8 9101112131415161713192021|22232425252728

29

30

31

32

34

35

36

37

39

a0

41|42

a5 | 46

47|48

49 |50

5152

53 |54

FOV

29
30

25
26

27
27

28|30 |32 |34|36|38|39|4143|45|47|49|51|52|54|56|58|60|62 64|65 67|69 71(73|75|76
29|31 /33/35|37|38/40(42|44|46|48|50|51|53|55|57|59|61|63 64|66 68|70 72|74 |75|77

78
79

80
81

82
&3

84
85

a8
88

89
90

91
92

93
94

97
98

99
100

31

26

28

30|32 /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

91

93

95

99

32

27

29

31|33 /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

g6

920

92

94

96

99

33

28

30

32|34 |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

93

95

97

34

29

31

33|34 /3638|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

94

96

97

35

30

32

33/35|3739|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

95

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

95

97

99

37

31

33

35|37/39/41|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

96

98

100

38

32

34

36|38 |40 42|43 |45/47 (49|51 |53 |55|56|58|60|62 |64 66|67|69 71.73 75|77 79|80|82|84

86

88

20

92

95

97

99

39

33

35

37|39 /4142|4446 |48 |50|52|54|55|57(59|61|63|65|66(68|70 72|74 76|78 79|81 |83|85

87

89

91

92

9%

98

100]

40
a1

34
35

36
37

38 40|41 /43|45|47|49|51|53|54|56|58|60|62|64(65|67|69 (71|73 75|77 |78 80|82|84|86
3940 42|44 |46 48|50|52|53 (55|57 |59 |61|63|64|66|68 70(72|74 |76 77|79 81|83 |85 87

88
89

90
90

91
92

93
94

97
98

99

42

36

38

39 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

920

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

45

38

10

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

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

4547 |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

a4

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
52

43
a4

45
46

47 49|51 53|54 |56|58|60|62|64|66|67|69|71|73|75|77|79(80 8284 86|88 90|91|93|95
4850|5253 |55|57|59|61|63|65|66(68|70|72|74|76|78|79 (818385 87|89 90|92 94|9%

97
98

9%

100

53

45

47

495152 54|56 |58 60|62|64(65|6769(71)73|75|77|78|80|82|84|86|88|89 91|93 95 97

929

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

55

47

45

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

5254|5658 |60|61|63|65|67|69|71|73(74|76|78|80|82/84 |85 87/89/91|/93/95(97|98

58

48

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 96|98

60

51

53

55|57 |58 60|62|64|66|68|70|71|73|75(77|79|81(82|84 86|88 90.92 94|95/97(99

Urzadzenie do obrazowania ThinPrep™ Integrated Imager

Instrukcja obshugi

Jezyk polski

AW-22850-3401 Rev. 001

5-2021

strona 25 z 34




Tabela 24. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb sekwencyjny, ciag dalszy

FOV

FOV+FMR
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Tabela 24. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb sekwencyjny, ciag dalszy

FOV+FMR
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109 93 95 |96 |98
110/ 94 |95 |97 |99
111/ 94 | 96 | 98 |100
112/ 95 |97 |99
11396 | 98 |100
114/ 97 |99
115 98 100
116 9
117| 99
118]100
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Tabela 25. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb partiowy

FOV+FMR
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Tabela 25. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb partiowy, ciag dalszy
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tryb partiowy, ciag dalszy

Tabela 25. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,

FOV+FMR
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Tabela 25. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb partiowy, ciag dalszy

FOV+FMR

FOV

0|1/2|3|4(5(6|7)|8 9101112131415’1617181920212223242526272829303132333435363738394041424344454647484950515253545555575859
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|7071|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|9798|100

99 64|66 68|69 |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 9193|9596 98100

101 66|67 |69 (717274 |76|77|79|81|82|84|85|87|89|90/92|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 67|69 |70 |72 |74 |75|77|79|80|82|83|85|87 889092 93|95 9798|100

104 68|69 |71|73|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|76|77|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

110 72|73|75|76 78 |80 81|83 (8586|838 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 798183 |84 |86|88|89/91|93|94 |96 98 99

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

114 74|76 |77 |79|81|82|84 |86 |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 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(92|93|95|97|98 100

119 77|79 |81 |82 |84 |86 |87 |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 (94 |95|97|98

122 79|81 |83 |84 |86|88|89|91)|93 (9496 |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|95|97 |99

125 81|83 |85|86|88|90|91/93|94 (9% 98|99
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Tabela 25. Tabela przegladowa realizacji badan przesiewowych — urzadzenie do obrazowania Integrated Imager,
tryb partiowy, ciag dalszy

FOV+FMR

0123 GLS 6|78 91011121314151617181920212223242526’27282930‘313233343536373839!041424344454647484950515253545556575859

FOV

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

127 83|84 |86 |88 89191 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 86 |87|89(91 (92 94|96|97 |99

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

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

135 8889|9193 (94 |96 |98 |99

136 88|90 (92|93 95197 98 {100
137/ 89|91(92 |94 96‘97 99

138 90| 91|93 95|96 98100
139 90| 92|94 95|97 |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

Jocticis] . 1

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. Whnioski z badan klinicznych

e  We wszystkich kategoriach nieprawidtowosci wykazano wyzsza czuto$¢ urzadzenia do obrazowania
ThinPrep Integrated Imager w poréwnaniu z systemem obrazowania ThinPrep Imaging System.
Wystapit pewien spadek swoistosci.

o W przypadku szkietek ASCUS+ wzrost czuto$ci wyniost 3,8% przy 95% przedziale ufnosci
od 2,6% do 5,0%, a spadek swoistos$ci wyniost -1,9% przy 95% przedziale ufnosci
w zakresie od -2,8% do -1,0%.

e W przypadku szkietek LSIL+ wzrost czutosci wyniost 5,8% przy 95% przedziale ufnosci od
4,1% do 7,5%, a spadek swoistosci wyniost -1,9% przy 95% przedziale ufnosci w zakresie
od -2,6% do -1,2%.

e W przypadku szkietek HSIL+ wzrost czuto$ci wynidst 7,9% przy 95% przedziale ufnosci
od 4,5% do 11,2%, a spadek swoistosci wyniost -1,1% przy 95% przedziale ufnosci
w zakresie od -1,6% do -0,6%.

e Biorgc pod uwagg technologiczne podobienstwo systemu obrazowania ThinPrep Imaging System
i wyniki poréwnawczych badan klinicznych, stwierdza si¢, ze urzadzenie do obrazowania ThinPrep
Integrated Imager jest podobne do systemu obrazowania ThinPrep Imaging System i moze by¢
uzywane w zastepstwie r¢cznej oceny preparatow cytologicznych ThinPrep™ przygotowanych
w systemie ThinPrep 2000 i procesorze ThinPrep 5000 pod katem obecnosci komoérek atypowych,
neoplazji szyjki macicy, w tym zmian prekursorowych (zmiany $rodptaskonabtonkowe niskiego
stopnia, zmiany srédnabtonkowe wysokiego stopnia) oraz raka, jak rowniez wszystkich innych
kryteriéw cytologicznych zdefiniowanych w systemie Bethesda.

o Ilo$¢ badan przesiewowych przeprowadzanych przez technika podczas korzystania z urzadzenia do
obrazowania Integrated Imager do obrazowania i oceny szkielek jest zgodna z wytycznymi Clinical
Laboratory Improvement Changes (CLIA) dotyczacymi tacznej liczby szkielek, ktore mozna
przebadac¢ w ciggu jednego dnia.

o W celu zwigkszenia liczby szkietek, ktore mogg zosta¢ ocenione przez technika w ciggu jednego
dnia, szkietka mozna wcze$niej zobrazowac (w trybie partiowym), a nast¢pnie poddawac¢ w partiach
ocenie przez technika.

e Liczba szkietek, ktore technik moze zeskanowac i oceni¢ w ciggu jednego dnia przy uzyciu
urzadzenia do obrazowania Integrated Imager, jest mniejsza niz w systemie obrazowania ThinPrep
Imaging system.

e  Wydajno$¢ moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od osrodka ze wzgledu na réznice w populacjach
pacjentow i praktykach dotyczacych odczytu. W rezultacie kazde laboratorium korzystajace
z tego urzadzenia powinno stosowac systemy zapewniania i kontroli jakosci w celu
zagwarantowania wlasciwego uzytkowania i doboru odpowiednich limitow obcigzenia praca.

e Dane z badania klinicznego wskazuja w odniesieniu do o§rodkéw klinicznych i populacji
objetych badaniem, ze zastosowanie urzgdzenia do obrazowania ThinPrep Integrated
Imager do wspomagania badan przesiewowych w kierunku pierwotnego raka szyjki macicy
preparatow ThinPrep™ na obecno$¢ komorek atypowych, neoplazji szyjki macicy, w tym
zmian prekursorowych, oraz raka, a takze wszystkich innych kryteriow cytologicznych
wedlug systemu Bethesda pozwala bezpiecznie i skutecznie wykrywac nieprawidtowosci
szyjki macicy.
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