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A. APLICACAO

O ThinPrep™ Integrated Imager ¢ um dispostivo semiautomatico que utiliza a tecnologia de leitura
de imagens por computador para ajudar no processo de rastreio de cancro cervical inicial através da
analise de laminas ThinPrep Pap Test para detecdo da presenca de células atipicas, neoplasia cervical,
incluindo respetivas lesBes percursoras (lesBes intraepiteliais escamosas de baixo grau, lesbes
intraepiteliais escamosas de alto grau) e carcinoma, bem como outros critérios citolégicos definidos
pelo The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology®. Para utilizag&o profissional.

B. RESUMO E EXPLICACAO DO SISTEMA

O ThinPrep Integrated Imager é um sistema automatico de leitura e analise de imagens que se destina a ser
utilizado com as laminas ThinPrep Pap Test. Este sistema combina a tecnologia de leitura de imagens para
identificagdo dos campos microscopicos de interesse diagndstico com o0 movimento automatico da platina
de um microscopio por forma a localizar esses campos. Em utilizagdo de rotina, o ThinPrep Integrated
Imager seleciona 22 campos de visao para analise por um citotécnico (CT). Apos a analise destes campos,
o citotécnico concluira o diagndstico caso ndo tenham sido identificadas quaisquer anomalias ou procedera
a analise global da lamina caso sejam identificadas anomalias. O ThinPrep Integrated Imager permite
igualmente a marcacdo fisica de locais de interesse para o citotécnico.

C. Principios de funcionamento

O ThinPrep Integrated Imager é um sistema combinado que utiliza anélise de imagem computorizada e
localizacdo automatica do microscopio para ajudar um citotécnico ou patologista a identificar as areas
de uma lamina que sdo de maior interesse. As laminas utilizadas com este sistema tém primeiro de ser
preparadas num processador ThinPrep™ Genesis™, no sistema ThinPrep™ 2000 ou nos processadores
ThinPrep™ 5000 e submetidas ao processo de colora¢do com o Corante ThinPrep™., O ThinPrep
Integrated Imager pode ser utilizado como um microscopio convencional quando néo é utilizado para

a leitura de imagens ThinPrep™,

O ThinPrep Integrated Imager 1€ o esfregaco de células da lamina em aproximadamente 90 segundos.
O sistema recebe e processa dados de imagens provenientes das laminas para identificacdo de células
ou grupos de células diagnosticamente relevantes, com base num algoritmo de leitura de imagens que
considera as caracteristicas celulares e a tonalidade escura nuclear. Durante a leitura de imagens da
lamina, é registado o identificador alfanumérico de acesso da Iamina e s&o armazenadas no sistema
as coordenadas x e y de 22 campos de interesse.

Apds processamento da imagem, o dispositivo atua como um microscépio automatico, apresentando 0s
22 campos contendo as células de interesse ao citotécnico para andlise. O citotécnico utiliza o controlo
de revisdo ou ecra tatil para percorrer cada um dos campos de interesse (Localizagcdo automatica). Além
disso, o Review Scope proporciona um método de marcacao de objetos para analise adicional. Se o
citotécnico identificar algum desses campos como contendo objetos com anomalia, esse campo pode ser
marcado eletronicamente. O Integrated Imager orientard o citotécnico no sentido de efetuar a anélise
global do esfregaco de células em qualquer ldmina que tenha campos marcados eletronicamente
(Leitura automatica).

O citotécnico determinara a adequacdo da amostra e a presenca de infecdes durante a analise dos

22 campos de visdo apresentados pelo ThinPrep Integrated Imager. Pode ser utilizado um de dois
métodos na determinacdo da adequacdo da amostra. O primeiro método consiste na contagem de
células e determinacdo do numero médio de células nos 22 campos de viséo apresentados pelo Imager.
O segundo método consiste na contagem e determinacdo do nimero médio de células em 10 campos
de visdo apresentados ao longo do didmetro do esfregago de células. Qualquer um dos métodos
permitira ao citotécnico determinar se o nimero minimo de células, conforme recomendado pelos
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critérios do Bethesda System, esta presente na Idmina. Concluida a analise da lamina, os objetos
marcados eletronicamente sdo marcados manualmente na lamina pelo citotécnico. As informacGes das
I&minas sdo armazenadas na base de dados do computador, incluindo as coordenadas x e y que
representam os locais marcados eletronicamente e o estado da Iamina é designado como “concluido”.

O citotécnico pode analisar as laminas imediatamente apds ser produzida a imagem de cada lamina
(modalidade sequencial) ou, como fluxo de trabalho alternativo para laboratdrios, é possivel produzir as
imagens das laminas sucessivamente e as coordenadas armazenadas na base de dados do computador
para posterior analise pelo citotécnico ou patologista (modalidade por lotes).

O resumo da seguranga e desempenho deste dispositivo pode ser encontrado no Web site da Hologic em
hologic.com/package-inserts e na base de dados EUDAMED em ec.europa.eu/tools/eudamed.

Se ocorrer um incidente grave relacionado com este dispositivo ou quaisquer componentes utilizados
com o0 mesmo, comunique-o a Assisténcia técnica da Hologic e a autoridade competente local em
relagdo ao utilizador e/ou paciente.

D. LIMITAGOES

e O ThinPrep Integrated Imager deve ser utilizado apenas por pessoal com formacdo adequada.

e Todas as laminas submetidas o rastreio inicial automatico com o Integrated Imager requerem um
novo exame manual dos campos de viséo selecionados por um citotécnico ou patologista.

e O ThinPrep Integrated Imager destina-se a utilizacio apenas com o teste de Papanicolau
ThinPrep Pap Test.

e O ThinPrep Integrated Imager sé € indicado para as ldminas ThinPrep Pap Test preparadas com
0 processador ThinPrep™ Genesis™, o sistema ThinPrep™ 2000 System e 0 processador
ThinPrep™ 5000. O ThinPrep Integrated Imager nédo é indicado para as laminas ThinPrep Pap Test
preparadas com o precessador ThinPrep™ 3000.

e Terdo de ser utilizadas ldaminas ThinPrep™ com marcas de referéncia.

e As laminas devem ser submetidas ao processo de coloracéo utilizando o Corante ThinPrep de
acordo com o protocolo de coloracdo de 1dminas do ThinPrep Integrated Imager.

e As laminas devem estar limpas e livres de detritos antes de serem colocadas no sistema.
¢ A lamina deve apresentar-se seca e ser localizada corretamente.
e As laminas partidas ou que apresentem montagem deficiente ndo devem ser utilizadas.

e As laminas utilizadas com o ThinPrep Integrated Imager devem conter informacdes de identificacdo
de nimero de sequéncia formatado apropriadamente, conforme descrito no Manual do Operador.

e Quando as imagens das laminas forem produzidas com sucesso no Integrated Imager, ndo é possivel
produzir novamente imagens das mesmas laminas.

e O desempenho do ThinPrep Integrated Imager utilizando 1aminas preparadas a partir de frascos
de amostras reprocessados nao foi avaliado, pelo que recomendamos que estas laminas sejam
manualmente analisadas.
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E. ADVERTENCIAS

e O Integrated Imager gera, utiliza e pode radiar energia de radiofrequéncia e pode causar
interferéncias nas comunicagdes de radio.

e O ThinPrep Integrated Imager tem de ser instalado por um representante autorizado do servigo
de assisténcia da Hologic.

F. PRECAUCOES

o Deve-se proceder com precaucao ao colocar e retirar as 1dminas de vidro do ThinPrep Integrated
Imager, de modo a evitar que as laminas se partam e/ou que provoquem ferimentos.

e O Integrated Imager deve ser colocado numa superficie plana e s6lida, afastado de qualquer
equipamento que possa provocar vibragOes para garantir um funcionamento correto.

G. CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

O ThinPrep Integrated Imager é tecnologicamente semelhante ao ThinPrep Imaging System.

As caracteristicas de desempenho do ThinPrep Integrated Imager foram comparadas com as do
ThinPrep Imaging System num estudo clinico multicéntrico. O ThinPrep™ Imaging System foi
comparado a Analise manual num estudo clinico multicéntrico separado. Ambos o0s estudos clinicos

encontram-se descritos nas secc¢@es seguintes.

G.1 ThinPrep Imaging System comparado com a Andlise manual

Foi efetuado um estudo clinico multicéntrico, em duas vertentes, com a duragdo de onze (11) meses,
em quatro (4) locais (laboratdrios de citologia) no territério dos Estados Unidos?. O objetivo do
estudo, intitulado “Estudo multicéntrico para avaliagdo da principal funcionalidade de rastreio do
ThinPrep™ Imaging System”, foi mostrar que o rastreio de rotina das Iaminas ThinPrep Pap Test
utilizando o ThinPrep Imaging System é equivalente a uma analise manual das laminas ThinPrep
relativamente a todas as categorias utilizadas no diagndstico citoldgico (adequacgdo das amostras

e diagndstico descritivo), conforme definido pelos critérios do Bethesda System®.

A abordagem do estudo em duas vertentes permitiu a comparacao da interpretacdo citolégica
(diagndstico descritivo e adequacao das amostras) de uma lamina ThinPrep preparada, examinada
em primeiro lugar seguindo as praticas padrdo de laboratério relativamente a citologia cervical
(Anélise manual) e, a seguir, apds um intervalo de tempo de 48 dias, examinada com a ajuda do
ThinPrep Imaging System (Analise com o Imager). Um subconjunto de laminas provenientes do
estudo foi analisado e aprovado por um grupo de trés (3) citopatologistas independentes para
determinacgdo de um diagnostico consensual. O diagnéstico consensual foi utilizado como
“padrao-ouro” para classificagdo de “verdadeiro” na avaliacdo dos resultados do estudo.

G.11 Caracteristicas dos laboratérios e pacientes

Dos 10 359 individuos que participaram no estudo, 9550 cumpriram os requisitos de inclusao
no estudo de adequacgéo de amostras. Durante o estudo, 7,1% (732/10 359) das laminas ndo
puderam ser lidas no Imager e necessitaram de uma analise manual durante a vertente de
Andlise com o Imager. Um nimero excessivo de bolhas de ar nas laminas foi o principal
responsavel. Outros fatores incluiram problemas de focagem, densidade das laminas, falhas na
leitura da identificacdo das laminas, laminas detetadas fora de posi¢do, maltiplas laminas
inseridas numa ranhura da cassete e laminas cujas imagens ja tenham sido produzidas.
Participaram no estudo quatro laboratdrios de citologia. Todos os locais tinham uma vasta
experiéncia de processamento e avaliacdo de laminas ginecoldgicas ThinPrep, e o pessoal
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possuia formacdo na utilizacdo do ThinPrep Imaging System. A populacéo de estudo
representou diversas regides geograficas e populacGes de estudo constituidas por mulheres
submetidas a exame cervical através do ThinPrep Imaging System em utilizagdo clinica normal.
Estes locais incluiram quer mulheres a ser submetidas a exame de rotina (populacdo em estudo),
quer pacientes com anomalia cervical anterior recente (populacdo de referéncia). As

caracteristicas dos locais de estudo estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos locais

Local 1 2 3 4

Populacéo em estudo (baixo risco) 88% 82% 90% 94%
Populacéo de referéncia (elevado risco) 12% 18% 10% 6%

Prevaléncia de HSIL+ 1,1% 0,7% 0,4% 0,6%

Testes ThinPrep Pap Test por ano 120 000 70 200 280000 105 000

NuUmero de citotécnicos 14 9 32 11
NUmero de citotécnicos no estudo 2 2 2 2
Numero de citopatologistas 6 5 6 14
Numero de citopatologistas no estudo 1 2 1 2

G.1.2

Estimativas da sensibilidade e especificidade do diagnéstico descritivo

Um grupo de trés citopatologistas independentes aprovou Iaminas provenientes de todos 0s
casos de diagndstico descritivos (diferenga citolgica de um grau ou superior) discordantes
(639), de todos os casos positivos concordantes (355) e um subconjunto aleatdrio de 5%

dos 8550 casos negativos concordantes (428). Os citopatologistas pertencentes ao grupo
especializado eram certificados pela Ordem e todos tinham uma sub-especializacdo em
citopatologia. Os seus niveis de experiéncia em citopatologia variaram entre 0s 6 e 12 anos.
Dois dos elementos do grupo provinham de consultorios universitarios e um outro elemento de
um centro médico privado. Os volumes de resultados recebidos nas institui¢des de aprovagao
variaram entre os 12 000 e 30 000 testes ThinPrep Pap Test por ano.

O diagndéstico consensual implicava o acordo pela maioria (pelo menos 2 dos 3 citopatologistas).
As laminas enviadas ao grupo especializado de citopatologistas ndo estavam identificadas por
local nem ordenadas de modo algum. Nos casos em que ndo foi possivel obter um diagnéstico
consensual por maioria (2 dos 3 citopatologistas), o grupo analisou cada caso simultaneamente
utilizando um microscopio de cabecas multiplas para chegar a um diagndéstico consensual.

Os resultados aprovados foram utilizados como “padrao-ouro” para definir as seguintes
principais classificagoes de “verdadeiro” no diagnodstico descritivo do Bethesda System:
Negativo, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, Carcinoma de Células Escamosas (SQ CA) e
Carcinoma de Células Glandulares (GL CA). As estimativas da sensibilidade e especificidade,
juntamente com intervalos de confianca de 95% foram calculadas relativamente as vertentes

do estudo Analise manual e Analise com o Imager do estudo. Foram igualmente calculadas

as diferengas de sensibilidade e especificidade entre as duas vertentes, juntamente com os
respetivos intervalos de confianca de 95%. Entre o subconjunto aleatério de 5% dos 8550 casos
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(428 laminas) que se concluiu serem negativos em ambas as vertentes e aprovados, existiram
425 laminas negativas “verdadeiro” e 3 laminas ASCUS “verdadeiro”. Foi utilizada uma técnica
de imputacdo multipla para ajustar os nimeros de positivos verdadeiros e negativos verdadeiros
relativamente aos 8550 casos negativos concordantes, com base nos 5% de casos aprovados?.

A Tabela 2 apresenta um resumo das estimativas de sensibilidade e especificidade do
diagnostico descritivo com intervalos de confianca de 95% para todos os locais combinados
relativamente a ASCUS+, LSIL+ e HSIL+ “verdadeiro”.

Tabela 2. Analise manual versus Analise pelo Imager, Resumo Descritivo do Diagnostico

Sensibilidade Especificidade
Limiar Manual Imager Diferenca Manual Imager Diferenca
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
ASCUS+ 75,6% 82,0% +6,4% 97,6% 97,8% +0,2%
(72,2% a 78,8%) | (78,8% a84,8%) | (2,6% a10,0%) | (97,2% a 97,9%) | (97,4% a 98,1%) | (-0,2% a 0,6%)
LSIL+ 79,7% 79,2% -0,5% 99,0% 99,1% +0,09%
(75,3% a 83,7%) | (74,7% a83,2%) | (-5,0% a4,0%) | (98,8% a 99,2%) | (98,9% a99,3%) | (-0,1% a 0,3%)
HSIL+ 74,1% 79,9% +5,8% 99,4 % 99,6% +0,2%
(66,0% a 81,2%) | (72,2% a86,2%) | (-1,1% a12,6%) | (99,2% a 99,6%) | (99,5% a 99,7%) | (0,06% a 0,4%)
(18,1%a 42,7%) | (6,1%a254%) | (-259% a5,0%) | (99,3% a 99,6%) | (99,7% a 99,9%) | (0,2% a 0,4%)

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que relativamente a ASCUS+, o aumento da
sensibilidade da Analise com o Imager face a Andlise manual foi estatisticamente significativo,
com o limite inferior do intervalo de confianca de 95% a situar-se em 2,6% relativamente a
todos os locais combinados. A diferenca observada entre as sensibilidades relativamente a
ASCUS+ variaram entre os locais, de -2,8% com um intervalo de confianca de 95% de
(-10,6%; 5,0%) a +14,4% com um intervalo de confianca de 95% (8,2%; 20,5%). A diferenca
dos resultados da especificidade entre a Analise com o Imager e a Anélise manual n&o foi
estatisticamente significativa, com um intervalo de confianga de 95% de -0,2% a +0,6%. As
diferencas observadas entre especificidades variaram de local para local entre -0,3% e +0,4%.

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que a diferenca de sensibilidades entre as
vertentes da Analise com o Imager e a Analise manual relativamente a LSIL+ em todos os locais
combinados ndo foi estatisticamente significativa, com um intervalo de confianca de 95% de
-5,0% a +4,0%. A diferenca observada entre as sensibilidades relativamente a LSIL+ variaram
entre os locais, de -6,3% com um intervalo de confianca de 95% (-14,7%; 2,1%) a +8,1% com
um intervalo de confianca de 95% (—4,0%; 20,1%). A diferenca dos resultados da especificidade
entre a Analise com o Imager e a Analise manual ndo foi estatisticamente significativa, com

um intervalo de confianga de 95% de -0,1% a +0,3%. As diferengas observadas entre
especificidades variaram de local para local entre —0,4% e +0.6%.

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que a diferenca entre as sensibilidades entre as
vertentes da Analise com o Imager e Analise Manual relativamente a HSIL+ em todos os locais
combinados ndo foi estatisticamente significativa, com um intervalo de confianca de 95% de
-1,1% a +12,6%. A diferenca observada entre as sensibilidades relativamente a HSIL+ variaram
entre os locais, de -2,5% com um intervalo de confianca de 95% de (-15,4%; 10,4%) a +13,6%
com um intervalo de confianca de 95% de (-0,7%; 28,0%). O aumento da especificidade da
Analise com o Imager relativamente a Analise manual foi estatisticamente significativa, com
um intervalo de confianga de 95% de +0,06% a +0,4%. As diferencas observadas entre
especificidades variaram de local para local entre -0,1% e +0,7%.
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A Tabela 3 mostra os dados das frequéncias marginais ndo aprovadas relativamente a alteracdes
celulares benignas para todos os locais combinados.

Tabela 3. Frequéncias marginais ndo aprovadas — Resumo do diagnoéstico descritivo
relativamente a alteracGes celulares benignas — todos os locais combinados

- Anélise com
Anélise manual
0 Imager
Numero de pacientes: 9550 9550
Diagnostico descritivo N % N %
Alterac0es celulares benignas: 405 4,2 293 3,1
Infecéo:

Trichomonas Vaginalis 8 0,1 8 0,1

Organismos flingicos consistentes com Candida spp. 47 0,5 31 0,3

Predominancia de coccobacilos 71 0,7 60 0,6

Bactérias consistentes com Actinomyces spp. 1 0,0 1 0,0

Alteracdes celulares associadas ao virus Herpes 1 0,0 1 0,0

Outra infecédo 1 0,0 0 0,0
Alteracdes celulares reativas associadas a:

Inflamacéo 218 2,3 156 1,6

Atrofia com inflamag&o (vaginite atrofica) 68 0,7 46 0,5

Radiacéo 0 0,0 0 0,0

Dispositivo intra-uterino (DI1U) 0 0,0 0 0,0

Outras alteraces celulares reativas 34 0,4 14 0,1

Nota: Algumas pacientes apresentaram mais do que uma subcategoria de diagnostico.

A Analise manual mostrou uma percentagem mais alta de alterac6es celulares benignas (405) do
gue os casos da Analise com o Imager (293).

Consulte o Resumo do Funcionamento e Informagdo Clinica do ThinPrep™ Imaging System
(MAN-03938-001) para informages detalhadas sobre o desempenho do ThinPrep Imaging
System.

G.2 ThinPrep Integrated Imager comparado com o ThinPrep Imaging System

Foi realizado um estudo clinico multicéntrico, em duas vertentes, em trés (3) locais nos Estados
Unidos da América. O objetivo do estudo intitulado “Estudo multicéntrico para avaliacdo do
ThinPrep™ Integrated Imager” foi mostrar que o rastreio de rotina das laminas ThinPrep Pap Test
preparadas no Sistema ThinPrep™ 2000 e no processador ThinPrep™ 5000 utilizando o ThinPrep
Integrated Imager é semelhante a analise de laminas ThinPrep utilizando o ThinPrep Imaging
System para todas as categorias utilizadas no diagndstico citologico (adequacdo das amostras

e diagnostico descritivo), conforme definido pelos critérios do Bethesda System?.

A abordagem do estudo em duas vertentes permitiu a comparacgéo da interpretacdo citoldgica
(diagnostico descritivo e adequacao das amostras) a partir de uma lamina ThinPrep preparada
(com diagondstico conhecido), examinada em primeiro lugar utilizando o Integrated Imager e,
a seguir, apds um intervalo de tempo de duas semanas, examinada com a ajuda do ThinPrep
Imaging System. O diagndstico aprovado foi utilizado como “padrao-ouro” para classificacao
de “verdadeiro” na avaliacdo dos resultados do estudo.
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As laminas utilizadas neste estudo foram processados no Sistema ThinPrep™ 2000 e no processor
ThinPrep™ 5000. Foram produzidas, analisadas manualmente e aprovadas laminas de estudo
durante a execugdo de um estudo anterior?.

Todos as laminas foram analisadas independentemente para ambas as vertentes do estudo.
As laminas foram aleatorizadas antes da analise das Iaminas em cada vertente de estudo.
Os diagndsticos citologicos e a adequacdo das amostras foram determinados de acordo com
os critérios do Bethesda System para ambas as vertentes de estudo.

G.21 Carateristicas dos laboratoérios e pacientes

Participaram no estudo trés (3) laboratérios de citologia. Todos os locais tinham uma vasta
experiéncia de processamento e avaliacdo de laminas ginecoldgicas ThinPrep e o pessoal
possuia formacao na utilizagdo do ThinPrep Integrated Imager.

Numero de pacientes (planeadas e analisadas)

2520 lamicas (840 cada local) foram inscritas neste estudo. Seis (6) de 2520 (0,2%) laminas
foram excluidas da anélise por estarem danificadas e ilegiveis.

Foram recolhidas informagGes demogréficas basicas para cada lamina inscrita em cada local
para ajudar o citotécnico a fazer um diagndéstico para as laminas resultantes. Um resumo desta
informacéo demogréfica € apresentado na Tabela 4 para todos os locais.

Tabela 4. Demografia do local

Numero Idade (anos) # Histerectomia # PGs-menopausa
do local Mediana (% de inscritas) (% de inscritas)
1 36 anos 11 (2,6%) 30 (7,1%)

2 33 anos 15 (3,6%0) 25 (6,0%)

3 37 anos 25 (6,0%0) 51 (12,1%)

Em geral 35 anos 51 (4,0%0) 106 (8,4%0)

Cada l&mina foi analisada independentemente trés (3) vezes em cada local, por trés (3) pares
separados de citotécnicos e patologistas, utilizando procedimentos laboratoriais e clinicos
normais. Isto produziu um total de 7542 resultados de diagnoéstico. Nenhum destes resultados
foi excluido da andlise.

Principais critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao

As laminas de estudo (duas laminas por caso, uma foi preparada no Sistema ThinPrep 2000 e
outra no processador ThinPrep 5000) foram produzidas, analisadas manualmente e aprovadas
durante a execugo de um estudo anterior®. As laminas ThinPrep Pap Test de trés locais
incluiram o seguinte:

o NILM: 1260 laminas de 630 casos
o ASC-US: 300 Iaminas de 150 casos
o LSIL: 300 l&minas de 150 casos
o ASC-H: 300 Iaminas de 150 casos
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o AGUS:
o HSIL:
o Cancros:

30 laminas de 15 casos

300 laminas de 150 casos

30 Iaminas de 15 casos

Critérios de exclusao

Lamina partida ou ilegivel para o fim deste estudo.

Critérios de avaliagao

O principal objetivo deste estudo foi o de calcular a sensibilidade, especificidade e racios

de probabilidade ao diagnosticar 1dminas submetidas a leitura de imagens e analisadas no
Integrated Imager (modalidade sequencial) e de comparar com o ThinPrep Imaging System
(TIS). A norma de referéncia para as [aminas neste estudo foi o diagndstico consensual entre

patologistas de um estudo anterior?.

G.2.2 Estimativas da sensibilidade e especificidade do diagndstico descritivo

Abreviaturas para limiares de diagndstico:

Categorias divisorias

Limiar Negativo Positivo
ASCUS+ NILM ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Cancro
LSIL+ NILM, ASCUS LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Cancro
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, Cancro
HSIL+ NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS HSIL, Cancro

Os resultados do estudo sdo apresentados na Tabela 5. Em todas as categorias anormais,

a sensibilidade para o Integrated Imager foi superior ao Integrated Imager em todos os limiares
indicados na Tabela 5. Houve uma ligeira diminuicdo da especificidade do Integrated Imager em
comparacgdo com o ThinPrep Imaging System.

Tabela 5. ThinPrep Imaging System (TIS) Versus Integrated Imager,
Resumo do diagnostico descritivo (Todos as laminas)

Sensibilidade Especificidade
Limiar TIS mltri%;aetfd Diferenca TIS ”}tr?]%r;;fd Diferenca
0, 0, o) (o)
(95% IC) (95% I1C) (95% IC) (95% IC) (95% I1C) (95% IC)
ASCUS+ 86,0% 89,8% 3,8% 89,8% 87,9% -1,9%
(84,7% a 87,3%) (88,6% a 90,9%) (2,6% a5,0%) | (88,9% a 90,6%) | (86,9% a 88,8%) | (-2,8% a -1,0%)
LSIL+ 77,8% 83,7% 5,8% 92,5% 90,6% -1,9%
(76,0% a 79,6%) (82,0% a 85,2%) (4,1%a7,5%) | (91,7% a 93,2%) | (89,8% a 91,4%) | (-2,6% a -1,2%)
ASC-H+ 73,3% 80,7% 7,4% 92,7% 91,1% -1,6%
(70,4% a 75,9%) (78,1% a 83,0%) | (4,7% a 10,1%) | (92,0% a 93,3%) | (90,4% a 91,8%) | (-2,1% a -1,0%)
HSIL+ 59,6% 67,5% 7,9% 95,1% 94,0% -1,1%
(55,9% a 63,3%) (63,9% a 70,9%) | (4,5% a 11,2%) | (94,6% a 95,6%) | (93,4% a 94,6%) | (-1,6% a -0,6%)
UNSAT 78,9% 77,6% -1,4% 98,4% 98,4% 0,1%
(71,6% a 84,7%) (70,2% a 83,5%) | (-7,3% a 4,5%) | (98,1% a 98,6%) | (98,1% a 98,7%) | (-0,2% a 0,3%)
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Além disso, os dados sdo apresentados abaixo estratificados pelo tipo de processador utilizado
(Sistema ThinPrep 2000 e processor ThinPrep 5000). Em todas as categorias anormais,

a sensibilidade para o Integrated Imager foi superior ao ThinPrep Imaging System (TIS) em
todos os limiares. Houve uma ligeira diminuicéo da especificidade do Integrated Imager em
comparacgdo com o ThinPrep Imaging System.

Tabela 6. ThinPrep Imaging System (TI1S) Versus Integrated Imager (12),
Resumo do diagndstico descritivo (Sistema ThinPrep 2000 - apenas laminas processadas)

Sensibilidade Especificidade
TIS 12 Diferenca TIS 12 Diferenca
Limiar |[[n.° de leituras] |[n.° de leituras] | [n.° de leituras] | [n.° de leituras] | [n.° de leituras] | [n.° de leituras]
(95% I1C) (95% I1C) (95% I1C) (95% I1C) (95% I1C) (95% 1C)
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% a87,4%) | (88,3% a 91,5%) (2,6% a 6,1%) (89,0% a 91,4%) (87,5% a 90,1%) (-2,7% a -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% a 80,0%) | (82,0% a 86,4%) (4,3% 2 9,1%) (91,6% a 93,6%) (90,2% a 92,4%) (-2,3% a -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%a76,8%) | (78,2%a84,9%) | (4,9% a 12,5%) (91,9% a 93,7%) (90,1% a 92,1%) (-2,5% a -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% a63,9%) | (654%a74,7%) | (6,4% a 16,1%) (94,6% a 96,0%) (93,4% a 95,0%) (-1,8% a -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% a2 90,0%) | (72,1% a 89,0%) (-8,9% a 6,2%) (98,2% a 98,9%) (98,2% a 99,0%) (-0,3% a 0,4%)

Tabela 7. ThinPrep Imaging System (TIS) Versus Integrated Imager (12),
Resumo do diagnéstico descritivo (Processador ThinPrep 5000 - apenas laminas processadas)

Sensibilidade Especificidade
TIS 12 Diferenca TIS 12 Diferenca
Limiar |[n.°de leituras]|[n.° de leituras] [[n.° de leituras] | [n.° de leituras] | [n.° de leituras] | [n.° de leituras]
(95% IC) (95% I1C) (95% I1C) (95% I1C) (95% I1C) (95% I1C)
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% a 88,1%) | (87,9% a 91,1%) (1,6% a 4,8%) (87,9%a90,5%) | (854%a882%) | (-3,8% a-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% a 80,5%) | (80,6% a 85,2%) (2,5% a 7,3%) (91,1%a93,2%) | (88,6%a91,0%) | (-3,4% a-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% a 77,2%) | (75,6% a 82,8%) (2,2% a 9,8%) (91,5%a93,3%) | (90,0%a92,0%) | (-2,2% a -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% a 65,6%) | (59,1%a69,5%) | (-0,6% a 8,6%) (94,1%a 95,6%) | (93,0%a94,6%) | (-1,7% a-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%282,8%) | (61,0%a816%) | (-11,3%a84%) | (97,7%a985%) | (97,7% a 98,6%) (-0,3% a 0,4%)

As tabelas 8 e 14 mostram o desempenho da analise com o TIS e com o Integrated Imager comparado
com o diagondstico aprovado apresentado pelo grupo especializado (verdadeiro, de um estudo anterior)
relativamente as seguintes classifica¢fes principais do diagnostico descritivo do Bethesda System:
NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL e Cancro.
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Tabela 8. “Verdadeiro Negativo” (NILM) Tabela de Contingéncia

(relativamente a todos os locais combinados)
NILM global aprovado

TISvs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancro
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
12 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
Cancro 0 0 2 0 0 1 0 4
Tabela 9. “ASCUS Verdadeiro” Tabela de Contingéncia
(relativamente a todos os locais combinados)
ASCUS globalmente aprovado
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancro
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
12 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
Cancro 0 0 0 1 0 0 0 0
Tabela 10. “LSIL Verdadeiro” Tabela de Contingéncia
(relativamente a todos os locais combinados)
LSIL globalmente ajudicado
TISvs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancro
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
12 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
Cancro 0 0 0 2 0 0 0 1
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Tabela 11. “ASC-H Verdadeiro” Tabela de Contingéncia

(relativamente a todos os locais combinados)
ASC-H globalmente aprovado

TISvs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancro
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
Cancro 0 0 1 0 0 0 0 2
Tabela 12. “AGUS Verdadeiro” Tabela de Contingéncia
(relativamente a todos os locais combinados)
AGUS globalmente aprovado
TIS vs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancro
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
12 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
Cancro 2 2 1 0 0 1 1 9
Tabela 13. “HSIL Verdadeiro” Tabela de Contingéncia
(relativamente a todos os locais combinados)
HSIL globalmente aprovado
TISvs. 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL Cancro
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
12 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
Cancro 0 0 0 1 0 1 16 12
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Tabela 14. “Cancro Verdadeiro” Tabela de Contingéncia
(relativamente a todos os locais combinados)
Cancro globalmente aprovado

TISvs. 12
TIS
UNSAT | NILM ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Cancro

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
12 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
Cancro 0 0 0 0 0 4 5 63

A Tabela 15 mostra as frequéncias marginais dos diagnosticos descritivos relativamente a
alteracdes celulares benignas para todos os locais combinados. Cada lamina foi lida trés vezes,
primeiro por um citotécnico e depois por um patologista.

Tabela 15. Frequéncias marginais ndo aprovadas —
Resumo do diagndstico descritivo relativamente a alteracdes celulares benignas —
Todos os locais combinados

Andlise TIS Andlise 12
Numero de leituras 7542 7542
Diagnostico descritivo N % N %
Alterac0es celulares benignas 402 5,3% 420 5,6%
Organismos:
Trichomonas vaginalis 20 0,3% 28 0,4%
Organismos fungicos consistentes com Candida spp. 122 1,6% 128 1,7%
Mudanca na flora s/o vaginose bacteriana 183 2,4% 208 2,8%
Bactérias consistentes com Actinomyces spp. 2 0,0% 3 0,0%
AlteracOes celulares consistentes com o virus Herpes 2 0,0% 1 0,0%
Outra infegdo 0 0,0% 0 0,0%
Outros achados néo neo-plasticos 0,0%
Alteracdes celulares reativas assoc. ¢/ inflamacao 34 0,5% 16 0,2%
Atrofia 33 0,4% 26 0,3%
Alteracdes celulares reativas associadas ¢/ radiacéo 0 0,0% 0 0,0%
Alteracdes celulares reativas associadas ¢/ lUD 0 0,0% 1 0,0%
Estado das células glandulares ap6s a histerectomia 0 0,0% 0 0,0%
Células endometriais numa mulher > 45 anos de idade 6 0,1% 9 0,1%

O Integrated Imager mostrou uma taxa ligeiramente superior de Alteracdes Celulares Benignas
(420 em 7542 ou 5,6%) do que a Analise com o TIS (402 em 7542 ou 5,3%). Contudo, isto ndo

foi estatisticamente significativo.

Conclusao

A sensibilidade e especificidade do Integrated Imager para andlise das laminas ThinPrep 2000 e
ThinPrep 5000 sdo semelhantes a sensibilidade e especificidade do ThinPrep Imaging System.
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G2.3 Desempenho analitico do gerador do Integrated Imager

Reprodutibilidade do instrumento

O desempenho analitico foi avaliado através da andlise do contetido dos 22 campos de
visdo (FOVs) apresentados pelo Integrated Imager. As avaliacGes foram levadas a cabo por
citotécnicos. Nenhum patologista analisou o FOV. Néo foram efetuadas analises completas
laminas para esta avaliacdo.

Os resultados da reprodutibilidade do instrumento foram colhidos por trés (3) citotécnicos que
efetuaram a analise das ldminas trés (3) vezes no mesmo instrumento com um periodo de
eliminacéo (washout) minimo de 14 dias.

As 260 laminas utilizadas neste estudo foram previamente preparadas a partir de amostras de
ThinPrep e tiveram um diagndstico citol6gico aprovado.

O diagnostico mais elevado da anélise de 22 FOVs e 0 numero de FOVs anormais foram
registados para cada uma das trés execucdes tanto para a analise do TIS como para a analise
do 12.

Na Tabela 16, os resultados dentro do instrumento sdo resumidos para cada categoria de
diagnostico de diapositivos (de acordo com os resultados verdadeiros aprovados). Para cada
agrupamento, sdo reportadas as seguintes métricas:

e % Anormal
A proporcédo de laminas para as quais foram observados quaisquer FOVs anormais.
(Para laminas NILM ou UNSAT, a coluna % Normal é utilizada para registar a proporcao
que nado é anormal).

e 9 Categoria+
A proporcédo de laminas para as quais pelo menos um FOV foi observado com conteldo da
verdadeira categoria da [amina ou superior.

o %N/A
A proporcéo de laminas nessa categoria que sdo excluidas da andlise (Iaminas cujas imagens
ndo pode ser produzidas pelo Imager ou dados em falta).

e Anormal FOV, % zero
A proporcédo de ldminas para as quais foram observados quaisquer FOVs anormais.

e FOV anormal, Mediana
O ntimero mediano de FOV anormal observado (de um total de 22).
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Tabela 16. Resultados resumidos do estudo de instrumento

Dx Imager % % % % FOV anormal
g Anormal | Categoria+ | Normal N/A | o4 zero | Mediana

NILM TIS 69,6% |11,0% | 70,4% 0
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
AGUS TIS 63,0% 51,9% 6,7% 35,7% 2
12 55,6% 48,1% 10,0% | 44,4% 2
HSIL TIS 98,0% 77,3% 0,0% 2,0% 20
12 97,3% 71,3% 0,7% 2,7% 20
TIS 100% 46,7% 0,0% 0,0% 22

CANCRO : : :
12 100% 53,3% 0,0% 0,0% 22
TIS 722% | 40,0% | 72,2% 0

UNSAT : : :
12 857% |36,7% | 947% 0

Reprodutibilidade entre instrumentos

Os resultados da reprodutibilidade entre instrumentos foram obtidos a partir do estudo clinico.
No estudo clinico, trés (3) pares de citotécnicos/patologistas analisaram laminas em diferentes
instrumentos.

Na Tabela 17, os resultados entre instrumentos sdo resumidos para cada categoria de diagnéstico
de l1aminas (de acordo com os resultados verdadeiros aprovados). Para cada agrupamento, sdo
reportadas as seguintes métricas:

e % Anormal
A proporcédo de laminas para as quais foram registados diagndsticos anormais.
(Para ldaminas NILM ou UNSAT, a coluna % Normal € utilizada para registar a propor¢édo
que ndo é anormal).

e 9 Categoria+
A proporcédo de laminas para 0s quais o diagnostico do local foi igual ou superior
a categoria da Iamina aprovada.
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Tabela 17. Resultados resumidos do estudo entre instrumentos

Dx Imager v % o
g Anormal | Categoria+ | Normal
TIS -- -- 90,0%
NILM
12 - - 88,1%
TIS 64,4% 64,4% -
ASCUS 12 71,7% 71,7% -
TIS 95,0% 75,0% -
LSIL 12 96,9% 80,6% -
TIS 87,7% 62,6% -
ASC-H 12 92,8% 63,6% -
TIS 53,8% 37,6% --
AGUS 12 67,5% 57,3% --
TIS 97,7% 54,7% -
HSIL
S 12 99,3% 64,7% -
TIS 100% 63,2% --
CANCRO 12 100% 63,2% -
TIS - - 95,2%
UNSAT 12 - - 93,2%

G2.4 Taxas de rastreio do citotécnico durante o estudo clinico

Durante o estudo, nove (9) citotécnicos (CT) registaram o nimero de horas de trabalho diérias e
0 nimero de laminas analisadas, tanto para as analises TIS, como I2. Os niveis de experiéncia
dos cit6logos variaram entre os 4 e os 30 anos. Durante o estudo, os tempos de rastreio do
citotécnico, tanto para a Analise TIS como para a Andlise 12, incluiram o rastreio automatico
dos 22 campos de visdo, a analise completa das laminas se o rastreio automatico ndo fosse
aplicavel, e o rastreio automatico dos 22 campos de visdo seguido de analise completa das
laminas quando foram identificadas células anormais durante o rastreio automatico. O nimero
de horas por dia que cada citotécnico passava a analisar laminas variava devido a questdes
logisticas e de programacdo. Apenas a modalidade sequencial da Anélise 12 foi avaliada durante
0 estudo clinico.

Estes dados encontram-se resumidos na Tabela 18 abaixo.

Nota: Estes nUmeros representam o numero total de laminas e ndo consideram o tipo de
analise; apenas Campo de visdo (FOV), Anéalise Manual Completa (FMR), ou
FOV+FMR. Estas taxas sdo mais baixas do que seria rotineiramente observado na
pratica clinica, pois 0 nimero de casos anormais neste estudo clinico foi muito mais
elevado do que o tipicamente observado na pratica clinica normal (50% contra 10-20%).
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Tabela 18. Taxas de rastreio do CT

TIS 12
Meédia de Laminas/Hora | Média de Laminas/Hora
Local 1
CT1 9,8 9,9
CT?2 10,4 9,7
CT3 11,1 8,1
Local 2
CT1 6,2 6,1
CT?2 9,0 6,4
CT3 9,1 6,5
Local 3
CT1 9,2 6,6
CT?2 9,9 6,8
CT3 10,1 6,5
Mediana combinada 9,8 6,6
100% 67%

Neste estudo, 0 nimero de laminas equivalentes analisadas ndo pdde ser determinado,
uma vez que o tipo de analise n&o foi rastreado.

Os CT que utilizaram o Integrated Imager leram e analisaram 67% das laminas que os CT
analisaram ao utilizar o TIS.

Nota: O tempo registado para as ldminas analisadas pelo TIS néo contabiliza o tempo de
leitura. O tempo de leitura acrescenta aproximadamente 90 segundos por I[amina quando
se utiliza a Modalidade Sequencial do Integrated Imager.

G2.5 Estudo do tempo do citotécnico (Modalidades em lotes e sequenciais)

Um estudo adicional “Estudo do tempo do citotécnico ThinPrep™ Integrated Imager” foi
realizado para caraterizar os volumes de rastreio para citotécnicos (CT) quando a leitura de
imagens assistida é implementada como parte do processo de analise de laminas. Estes dados
foram recolhidos utilizando o Integrated Imager de duas maneiras:

1. A imagem de cada lamina foi produzida e depois analisada por um CT utilizando o
Integrated Imager. Isto é referido como Modalidade Sequencial neste estudo (ou seja,
a leitura e anélise de ldminas é realizada consecutivamente, pelo CT).

2. Todas as imagens das laminas foram produzidas como um lote utilizando o Integrated
Imager e depois o CT analisou as laminas como um lote. Isto é referido como Modalidade
em lote neste estudo. Na modalidade em lote, o processamento de imagem das laminas
é realizado com antecedéncia, separadamente da andlise das laminas.

Trés (3) CT participaram neste estudo. Os CT analisaram as laminas durante trés (3) dias (Iaminas
submetidas a rastreio durante 8 horas por dia) para cada vertente do estudo. As imagens das
laminas foram produzidas e analisadas independentemente por cada um dos trés CT.

Todas as laminas foram preparadas a partir de amostras ThinPrep™ de diagndsticos citoldgicos
conhecidos, num processador ThinPrep, e submetidas a um processo de coloracdo com o
Corante ThinPrep. Foram fornecidos conjuntos de 400 lIaminas aleatorizadas por CT, cada uma
com aproximadamente 10% de diagnostico anormal, a fim de ocupar completamente um CT
durante trés (3) dias completos de rastreio. Os CT analisaram os diagnésticos em modo

de ocultacdo.
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Ocorreu um periodo minimo de uma semana de eliminacédo “washout” entre as vertentes de
estudo para cada CT.

A tabela 19 mostra a reparticéo total dos tipos de analises realizadas no Estudo de Tempo

do CT.

Tabela 19. Total de Iaminas analisadas por tipo de analise / CT
(% Leitura automatica = #FOV+FMR / N.° total de laminas analisadas durante 3 dias)

Anélise sequencial Analise em lotes
CTnl1|CTn°2|CTn°3|Emgeral|CTn1/CTn°2|CTn.°3|Emgeral
N total de 255 | 285 | 300 | 840 | 365 | 340 | 353 | 1058
laminas analisadas
N.° de apenas FOV| 212 179 239 630 308 226 265 799
N.’ de FOV+FMR 42 100 37 179 51 109 75 235
N.° de apenas
FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
% de referenciaciio
de leitura 16% 35% 19% 24% 14% 32% 21% 22%
automatica

Os resultados sdo apresentados na Tabela 2. O nimero médio de laminas submetidas a rastreio
por dia quando o Integrated Imager na Modalidade Sequencial foi utilizado para rastreio e
andlise foi de 92 laminas. Os CT que utilizaram o Integrated Imager na Modalidade em Lotes
analisaram 86% do nlimero méaximo de laminas que os CT poderiam ter analisado ao utilizar

o TIS.
Tabela 20. Taxas de andlise diaria de laminas pelos citotécnicos
N.° de l&minas analisadas
CT | Dial | Dia2 | Dia3 |Mediana| Medianadiaria

diaria global

. CTne°l 87 80 88 87
'\;'eOdu"’g:i‘;‘gle CTn°2| 90 100 95 95 (679;0 "

d CTn°3| o2 108 100 100

. CTne°l 119 123 123 123
Mé’r?]‘il'(;f:sde CTno2| 124 106 110 110 (8%3%/3*)

CTn°3 119 120 114 119

* A percentagem em relacdo ao TIS é de 100%.

A concordancia do diagndstico por CT foi comparada com os resultados aprovados e sao
mostrados na Tabela 21. As elevadas taxas de concordancia no diagndstico com os resultados

das laminas aprovados suportam a utilidade clinica deste estudo.
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Tabela 21. Resultados PPA e NPA por citotécnios com base nos resultados aprovados.
(Resultados positivos média ASC-US+)

Modalidade sequencial Modalidade em lotes

PPA NPA PPA NPA

CTn'l 100% 97% 97% 96%
CTne2 100% 76% 100% 79%
CTn°3 91% 94% 100% 90%
Em geral 97% 89% 99% 89%

A carga de trabalho é definida pela CLIA como um limite méximo de 100 I&minas em néo
menos de 8 horas de trabalho dirio. Isto refere-se a uma analise manual completa de
100 laminas.

Ao utilizar sistemas de leitura de imagens automatizados, os utilizadores podem necessitar de
analisar apenas uma parte da lamina de forma a realizar um diagndstico de NILM, diminuindo
assim o tempo necessario para a analise pelo CT. Inversamente, nos casos em que a
anormalidade estéa presente, a analise parcial da lamina é seguida de uma analise manual
completa, levando a um tempo de anélise pelo CT mais longo. Em ambos 0s casos, sdo
utilizados valores diferentes para contabilizar a diferenca nos tempos de andlise a fim de

se chegar a estimativas da carga de trabalho das laminas. (Ver as Tabelas 22 e 23).

Ao utilizar-se a Modalidade Sequencial, o Integrated Imager 1€ a ldmina em aproximadamente
90 segundos. Este tempo deve ser considerado ao determinar o valor utilizado para os calculos
da carga de trabalho.

Quando se utiliza a Modalidade em Lotes, o tempo de leitura ndo é considerado no tempo de
analise e como tal, podem ser analisadas mais laminas hum dia de 8 horas.

De modo a ajudar os laborat6rios a determinar a carga de trabalho, com base no nimero de
laminas analisadas apenas com FOV e FOV+FMR, para os seus citotécnicos quando utilizam o
Integrated Imager, os laboratédrios devem utilizar o seguinte método na Tabela 22 e Tabela 24
para a Modalidade Sequencial e Tabela 23 e Tabela 25 para a Modalidade em Lotes ao
calcular a carga de trabalho:

As tabelas 24 e 25 destinam-se a ajudar os citotécnicos individuais a manter uma contagem
continua apenas do FOV e das laminas FOV+FMR submetidos a rastreio durante cada dia
de trabalho.

Tabela 22. Valores para Célculo da Carga de Trabalho,
Integrated Imager, Modalidade Sequencial

FMR =1 lamina
FOV = 0,85 lamina
FMR + FOV = 1,85 lamina
Limite superior = 100 laminas

Ao utilizar a Modalidade Sequencial, utilizar a seguinte equacgdo para determinar a carga
de trabalho:

[(n.° laminas FMR) (1) + (n.° laminas FOV) (0,85) +
(n.° laminas FOV+FMR) (1,85)] = 100 laminas
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Tabela 23. Valores para Célculo da Carga de Trabalho,
Integrated Imager, Modalidade em Lotes

FMR =1 lamina
FOV = 0,65 lamina
FMR + FOV = 1,65 lamina
Limite superior = 100 laminas

Ao utilizar a Modalidade em Lotes, utilizar a seguinte equacéo para determinar a carga
de trabalho:

[(n.° Idaminas FMR) (1) + (n.° laminas FOV) (0,65) +
(n.° laminas FOV+FMR) (1,65)] = 100 laminas

Nota: O limite de carga de trabalho do ThinPrep™ Integrated Imager num dia de
trabalho de 8 horas inclui todas as atividades necessarias para processar 0s casos,
e ndo exclusivamente o tempo despendido com 0 microscopio:

» Rastreio de 22 Campos de visao

» Analise manual completa de laminas utilizado a fun¢édo de Leitura
Automatica

= Andlise do histérico clinico
= Registo dos resultados e triagem de forma apropriada

e As laminas em que apenas 22 Campos de visdo (FOV) sdo utilizados para diagndstico
devem ser consideradas como menos do que uma lamina completa.

o Ao utilizar a Modalidade sequencial, uma lamina deve ser considerada como 0,85 de
uma lamina.

o Quando se utiliza a Modalidade em lotes, uma lamina deve ser considerada 0,65 de
uma lamina.

e As laminas em que a analise manual completa (FMR) é realizada utilizando a indexacéo
manual de fases ou a fungdo de Leitura Automatica, devem ser consideradas como uma (1)
lamina (conforme indicado pelo CLIA'88 para analise manual).

e Laminas onde é realizada a analise FOV e FMR devem ser consideradas como:
o Léaminas 1,85 quando se utiliza a Modalidade Sequencial,
o La&minas 1,65 quando se utiliza a Modalidade em Lotes.

e Para um dia de trabalho inferior a 8 horas, deve ser aplicada a seguinte formula para
determinar o numero méaximo de l&minas a ser analisadas durante esse dia:

(N umero de horas a examinar laminas
8
¢ Nota: TODOS os laborat6rios devem ter um procedimento operacional padrao claro para

a documentacao do seu método de contagem da carga de trabalho e para o estabelecimento
de limites de carga de trabalho.

)xlOO
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e E daresponsabilidade do Supervisor Técnico avaliar e estabelecer limites de carga de
trabalho para os citotécnicos individuais com base no desempenho clinico do laboratério.

¢ Nota: O limite de carga de trabalho manual ndo substitui a CLIA de 100 laminas num
periodo de 24 h num dia de trabalho ndo inferior a 8 horas. Ao efetuar a analise manual,
consulte os requisitos da CLIA para calcular os limites da carga de trabalho. A anélise
manual inclui os seguintes tipos de laminas:

o Léaminas analisadas no ThinPrep Imaging System utilizando a funcéo de Leitura
Automatica.

o La&minas analisadas sem o ThinPrep Imaging System.
o La&minas ndo ginecoldgicas.

o Deacordo com a CLIA '88, estes limites de carga de trabalho devem ser reavaliados
de seis em seis meses.
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Tabela 24. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade Sequencial

FOV+FMR

4‘5 67|89 1011121314151617181920212223242526272829303132333435363738394041|424344454647484950

51

52

53

54

FOV

11/13|15|17|19(20(22|24|26|28|30(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|93

94

96

98

100,

v

o | W
~
©

8110/12(14|16|18|19|21|23|25|27|29|30|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|90|92|93

95

97

99

‘11 13|15|17|18|20|22(24|26(28|29|31|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(89(91(92|94

96

98

100

w

e |w
wv
~
w

6|8|10|12|14|16|17|19|21|23|25|27|28|30|32|34|36(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|88|90|91|93|95

97

99

719 11‘13 1516 (18|20|22(24|26|27(29|31|33(35|37 (39|40 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|89(90|92(94|96

98

s lw

8 (1012 14|15(17/19|21|23|25|26|28(30(32|34(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|97

99

v

11/13/14|16|18|20|22|24|25|27|29(31|33|35|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|98

99

10(12|13|15|17|19|21|23|24|26|28|30|32|34|36|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|95/9798

W 0| N[0 | wuv
©

11|12 /1416 |18|2022|23|25|27|29(31|33|35|36|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|99

1011 |13|15|17|19|21|22|24|26(28|30|32|34|35|37(39|41|43 45 47 48(50|52|54|56|58|59|61|63|65|67|69|71|72|74|76|7880|82|84 |85 87|89|91|93|95|96|98

10

10(12 |14 16 18|20(21(23|25|27|29|31|33|34|36(38(40|42 4446|4749 |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

11

11/13|15|17|19/20(|22|24|26|28|30(32|33|35|37|39|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

12

10

12|14 /16|18 |19|21(23|25|27|29(31|32(34|36|38(40|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

13

11

13/15/17|18|20/22|24|26|28|30(31(33|35|37|39|41|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

14

12

14|16 17|19|21|23|25|27|29|30(32|34|36|38|40|42|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

15

13

15|16 18 |20|22|24|26|28|29|31|33|35(37|39|41(42|44|46|48|50|52|53|55|57|59|61|63|65|66|68|70|72|74|76|78|79|8183|85|87 |89 90|92|94 9698|100

16

14

151719 21:23 25|27|28|30|32(34|36|38(40|41|43|45|47 (49|51 52 54|56|58 60|62|64|65|67|69|71(73|75|77|78|80 (82|84 86|88|89 91 93|95|97 |99

17

14

16 (18 |20 2224 26(27|29(31|33|35|37|39|40|42|44 |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 98100

18

17|19/21|23|25|26|28|30|32|34|36|38(39|41|43(45|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

19

16

1820|2224 25|27|29|3133|35|37|38|40|42 |44 |46 (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

20

17

19/21/23|24|26|28|30|32|34|36(37(39|41|43|45|47|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

21

18

20|22|23|25/27(29|31|33|35(36(38(40|42|44|46|47|49|51|53 (55|57 /59|60|62|64|66|68|70|72|73|75|77|79|81|83|84|86|8890|92|94|96 97|99

22

19

2122|24|26 28 |30(32|34|35|37|39(41|43|45|46|48|50(52|54 56|58 59|61|63|65|67|69|71|72|74|76|78|80|82|83|85|87|89|91|93/95|96|98

23

20

21|23 |25 27|29|31(33 |34 |36(38|40| 42|44 |45|47|49|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 9799

24

20

2212426 |28 30(32|33|35|37|39(41|43|44|46|48|50|52|54 |56 |57 |59 61|63|65|67|69|70(72|74|76|78|80|81|83|85|87 (89|91 93|94|96 |98 100

25

21

23|25|27/2931|32(34|36|38|40|42|43|45(47|49|51|53|55|56|58 |60 62|64|66|68 69 71|73|75|77|79|80(82|84|86|88|90|92|93|95 /97 99

26

22

24|26 |28 30‘31 33|35(37|39|41|42|44|46|48|50|52|54|55|57 (59|61 63|65|6768|70|72|74|76|78|79|81|83|85|87|89(91|92|94 96|98 100

27

23

25/27(29|3032|34|36|38|40|41|43(45|47|49|51|53|54|56|58 60|62 64 66|67 69|71|73|75|77|78|80|82|84|86|88|90|91|93|95|97 |99

28

24

262829 31‘33 35/37(39|40|42 (44|46 |48 (50|52 |53 (55|57 (59|61 63 65|66|68 70(72|74|76|77|79|81|83|85|87|89|90(92|94 96|98 |100

ThinPrep™ Integrated Imager  InstrucOes de utilizagdo  Portugués ~AW-22850-601 Rev. 001 5-2021  pégina 22 de 32




Tabela 24. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade Sequencial, continuacao

FOV+FMR
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Tabela 24. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade Sequencial, continuagao

FOV+FMR
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2526

27

28(29(30(31|32|33|34

35|36 (37|38
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Tabela 24. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade Sequencial, continuacao

FOV+FMR

0(1|2|3|4|5/6|7|8 91011121314151617181920212223242526272829303132333435363738394041‘42434445464748495051525354

9379|8183 85|86 88|90(92|9496|98|99
948082 8785 87/89|91/93 (95|97 |98
9581|8384 86|88 90/92(94|96|97|99
96 (8283|8587 |8991/93|95|96|98
97 |82 (84|86 |88|9092|94 (95|97 |99
9883|8587 (89|91 9394|9698 100
99|84 |86|88|90|92|93|95|97|99
100| 85 |87 (89|91 92 94|96 |98 100
10186 88 (90|91 93/ 95|97|99
102| 87 |89 |90 |92 94|96 | 98 |100
103(88 89 (91|93 95 /97|99
104| 88 |90 |92 |94 96 | 98 |100|
1058991 |93|95 /97|99
106| 90 |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
11295 |97 |99
113| 96 | 98 (100
114/97 | 99
115|98 |100
116( 99
117|99
118/100

FOV
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Tabela 25.

Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade em Lotes

FOV+FMR

9 10|11 (1213 |14 15‘16 17(18|19|20|21|22|23|24 |25 26|27 |28 |29 30‘31

32

33

36

38

42

43

45

46

47

49

50
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85
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54

56

57

59

61

62

64

66

67

69

71

72

74

76

77

79

81

82

84

85

89

92|94195|97

99

10

12

14

15

1718|2022 (23|25|27 28|30|32|33|35|37(38|40|42|43|45|47|48|50|51 53
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65

66

68

69

71

73

74

76

78

79

81

83

84

86

88

89

91

93

94

96

99

19

12

14

16

17

19

21

24

26

27129|31|32|3435|37|39|40|42|44|45|47|49|50|52 |54 55|57 (59|60 |62 64
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Tabela 25. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade em Lotes, continuagédo

FOV+FMR

0|1(2(3|4 5|6|7|8|9/|10(11/12|13|14 15‘16 1718|1920 |21 22|23 |24 |25 26|27 |28 |29 30‘31 32|33|34|35|36|37|38|39 (40|41 42|43 44 45|46 47 | 48|49|50|51 52|53 |54 |55 (56|57 |58 |59

30 20(21|23(24|26/28|29(31|33|34|36(38|39|41|43|44 46|48|49|51|53|54|56|57|59 |61 /62|64 |66|67|69|71|72|74|76|77|79|81|82(84|86|87 89(90|92|94|95|97|99

31 20(22|23|25|27|28|30|32(33|35/37|38|40|42|43 |45 47|48|50|52|53|55|56|58|60|61 63|65|66|68|70|71|73|75|76|78|80|81|83|85|86|88|89|91|93|94|96 98|99
3221|22(24|26(27|29(31(32|34(36|37|39|41|42|44 46 47|49|51|52|54|55|57|59|60|62 64 |65(67|69|70 72|74|75|77|79|80|82|84 (85|87 |88 90|92|93|95|97 98|100

33 21|23|25(26|28/30(31(33(35|36|38(40|41|43|45|46 48|50|51(53|54/56|58|59|61|63|64|66|68|69|71|73|74|76|78|79|81|83|84(86|87|89|91|92|94|96|97 99

34 22|24|25(27(29/30(32(34(35|37|39(40|42|44|45|47 49|50|52|53|55|57(58(60|62|63|65|67|68|70|72|73|75|77|78|80|82|83|85|86|88|90|91|93|95|96 |98 100

3523|124 126(28|29|31(33|34|36(38|39|41 4344|4648 49(51|52|54|56|57|59|61|62|64 66 67(69|71|72 74|76|77|79|81|82|84|85|87(89|90/92|94|95|97|99

36 23|25|27|28|30|32(33(35|37(38|40|42|43 /45|47 48 50(51|53|55|56|58|60|61|63|65 66 68(70|71|73 75|76|78|80|81|83|84|86|88|89|91 93|94|96|98 |99

37 24126(27(29|31/32|34|36(37(39|41|42|44|46|47|49 50|52|54|55|57|59|60|62 |64 |65 67|69(70|72|74|75|77|79|80|82|83|85|87|88(90|92|93|95|97|98|100

38 25|26(28(30(31/33|35(36(38|40|41|43|45|46|48|49 51|53|54|56|58|59(61(63|64|66|68|69|71|73|74|76|78|79|81|82|84|86|87|89|91|92|94/96|97|99

39 25|27(29|30(32|34(35|37|39(40|42|44 4547|4850 52|53|55|57|58|60|62|63|65|67 68|70(72|73|75|77|78|80|81|83|85|86|88(90(91|93 959698 100

40 26(28|29|31|33|34|36|38(39|41 43|44 |46|47|49|51|52|54|56|57|59|61|62|64|66|67 69|71|72|74|76|77|79|80 (82|84 85|87|89|90|92|94|95|97|99

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

4227(29|31|32|34|36|37(39|41(42 44|45|47|49|50|52|54|55|57|59|60|62|64|65(67(6970|72(74|75|7778|80(82|83|85|87|88|90|92|93|95|97|98 (100
43 28(30|31|33|35|36|38|40|41 |43 44|46|48|49|51|53|54|56|58|59|61|63|64|66|68 |69 71|73|74|76|7779|81|82|84|86|87(89|91|92|94|9697|99

FOV

44 29(30(32|34|35|37|39|40(42|43 45|47 |48|50|52|53|55|57|58|60|62 63|65(67|68|70/72(73|75|76|78 80|81|83(85|86 88|90|91|93|95|96|98|100

45/29(31|33|34|36|38|39(41|42 |44 46|47|49|51|52|54|56|57|59|61|62|64|66|67|69|71|72|74|75|77|7980|82|84|85|87|89/90|92|94|95|97 99

46 30(32|33|35|37|38|40(41|43|45/46|48|50|51|53|55|56|58|60|61|63|65|66|68|70(71/73|74|76|78|7981|83|84|86|88|89/91|93|94|96|98 99

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

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

49 32(34|35|37|38|40|42|43 (45|47 48|50|52|53|55|57|58|60|62|63|65|67|68|70|71|73|75|76|78|80|81 83|85(86|88|90|91(93|95|96 |98 |100

50 33|34|36(37|39 /414244 |46 |47|49|51|52|54|56|57 59|61|62|64 |66 67|69(70|72|74|75|77|79|80|82|84|85|87|89(90/92|94|95|97|99

51 33|35(36(38|40|41(43|45|46|48|50|51|53 (55|56 |58 60|61|63|65|66|68|69|71|73|74/76|78|79|81|83 84|86|88|89|91|93|94|96|98]|99

52 34|35|37(39|40 42|44 45|47 49|50 |52 |54|55|57|59 60|62|64|65(6768|70(72(73|75|77|78|80|82|83|85/87|88|90|92|93|95|97 |98 100

53 34|36(38(39|41 43|44 |46|48|49|51|53|54|56(58|59 61|63(64|66 |67 69(71|72|74|76|77|79|81|82(84 86|87|89[91|92/94|96|97|99
54 35|37|38|40|4243|45|47|48|50|52|53|55|57|58|60 62|63|65|66|68 70|71|73(75|76|78|80|81|83|85|86|88|90|91|93|95|96|98|99

55 /36(37|39|41|42|44|46|47|49|51 52|54 (56|57 |59 |61|62|64|65|67|6970|72(74|75|77|79|80|82|84|85|87|89|90(92|94 95|97 |98

56 36(38|40|41|43|45|46|48|50|51 53 |55(56|58|60|61|63|64|66|68|69 71|73(74|76|78|79|81|83|84 |86 88|89|91(93|94 969799

57 37|39|40|42|44/45|47149|50|52|54|55|57|59|60|62 63|65|67|68|70/72(73(75|77|78|80|82|83|85|87|88/90(92|93|95 9698|100

58 38|39|41(43 |44 46|48|49|51|53|54|56|58|59|61|62 64|66|67|69|71|72(74|76|77|79|81|82|84|86|87|89/91|92|94|95|97|99

59 38|40|42|43 4547 |48|50|52|53|55|57|58|60|61|63 65|66|68|70(71|73|75|76|78|80|81|83|85|86|88 90|91|93|94|96|98|99

60 39|41|42|44 46 |47 (49|51 |52 (54 |56|57|59|60|62 64 65|67|69|70|72|74|75|77|79|80|82|84|85|87|89 90|92|93|95(97|98

61 40|41|43 (45|46 48|50(51|53|55|56|58|59|61(63|64 66|68(69|71|73|74|76|78|79|81|83|84|86|88|89 91|92|94|96|97 99
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Tabela 25. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade em Lotes, continuagédo

FOV+FMR

0|1(2(3|4 5|6|7|8|9/|10(11/12|13|14 15‘16 1718|1920 |21 22|23 |24 |25 26|27 |28 |29 30‘31 32|33|34|35|36|37|38|39 (40|41 42|43 44 45|46 47 | 48|49|50|51 52|53 |54 |55 (56|57 |58 |59

62 40|42 |44 (45|47 49|50(52|54|55|57|58|60|62|63|65 67|68(70(72|73|75|77|78|80|82/83|85|87|88|90|91|93|95|96 |98 |100

63 41|43 |44|46 /48|49 (51|53 |54 |56|57|59|61|62|64 66 67(69|71|72|74|76|77|79|81|82 84 |86(87|89|90 92|94|95|97|99
64 42|43 |45|47 |48 |50(52|53|55(56|58|60|61|63|65 66 68(70|71|73|75|76|78|80|81|8385|86(88|89|91 93|94|96|98|99

65 42|44|46|47 |49 /51|52 |54 |55|57|59|60|62|64|65|67 69|70|72(74|75|77|79|80|82|84|85|87|88|90|92|93 /95|97 |98 (100

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

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

68 44|46 (48|49 |51 |52(54|56|57|59|61|62|64|66|67 69 71(72|74|76|77|79|81|82|84|8587|89(90|92|94 95|97|99

69 45|47|48|50|51/53|55|56 (58 |60|61|63|65|66|68|70 71|73|75(76|78/80|81|83(84|86|88|85(91|93|94|96 /98|99

70 46|47|49|50|5254|55|57(59|60|62|64|65|67|69|70 72|74|75|77|79/80(82(83|85|87|88|90|92|93|95|97|98|100

71 46|48 (49|51 |53 |54 (56|58 |59 (61|63 |64 6668|6971 73(74|76|78|79|81|82|84|86|8789|91(92|94|96 97|99

72 47|48|50|52|53|55(57|58|60|62|63|65|67|68|70/72 73|75|77|78|80|81|83|85|86|88 90|91(93|95|96 98 100

73 47|49|51(52 |54 56|57|59|61|62|64|66|67|69|71|72 74|76|77|79|8082(84(85|87|89|90|92|94|95|97 |99

74 48|50|51(53|55/56|58|60(61|63|65|66|68|70|71|73 75|76|78|79|81/83(84(86|88|89|91/93|94|96|98 99
75 49|50|52|54 |55 /57|59 60|62 |64|65|67|69|70|72|74 75|77|78|80|8283|85|87(88|90|92|93|95|97|98|100

76 49|51|53|54 |56 |58(59|61|63|64|66|68|69|71|73 /74 76(77|79|81|82|84|86|87|89|9192|94|96|97 |99

77 50|52 |53|55|57|58|60|62|63|65 67|68|70(72(73|75|/76|78|80|81|83|85|86|88|90|9193|95|96 |98 100

FOV

78 51|52|54|56|5759|61|62 |64 |66|67|69|71|72|74|75 77|79|80|82|84/85|87|89(90|92|94|95|97|99

79 51|53|55|56|58|60(61|63|65(66|68|70|71|73|74 |76 78|79|81|83|84|86|88|89|91|93 9496|9899

80 52|54 |55|57|59|60|62|64|65(67 69|70|72|73|75|77|78|80|82|83|85|87|88|90|92|93 95|97 |98 (100

81 53|54|56|58|59 /61|63|64 (66|68 |69|71|72|74|76|77 79|81|82(84|8687|89|91(92|94|96|97|99

8253 (55|57|58|60|62|63|65|67(68 70|71|73(75|76|78|80(81|83|85|86 88|90|91|93 |95 96|98 (100

83 54 (56|57 |59|61|62|64|66|67|6970|72(74|75|77|79|80|82|84|85|8789|90(92|94|95 97|99

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

85 55|57|59|60|62 64|65|67(68(70|72|73|75|77|78|80 82|83|85|87|88/90|92|93|95|97 98100
86 56(58|59|61|63|64|66|67|69|7172|74|76|77|79|81|82|84|86|87|89/91|92|94|96|97 99

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

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

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

90 59(60|62|63|65|67|68|70|72(73|75|77|78|80|82|83|85|87|88|90|92|93|95|96 |98 (100

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

92 60(61|63|65|66|68|70|71(73|75/76|78|80|81|83|85|86|88|90|91|9394|96|98|99

93 60|62|64(65|67 69|7072|74|75|77|79|80|82|84|85 87|89(90|92 93 /95|97|98
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Tabela 25. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade em Lotes, continuagédo

FOV+FMR

0|1|2(3|4 5|67 |8 9101112131415‘161718192021222324252627282930‘3132333435363738394041424344454647484950515253545556575859

94 61|63|64|66(68|69(71|73(74|76|78|79|81|83|84 /86 88(89|91|92|94|96|97|99

95 62|63|65|67|68|70(72|73|75|77|78|80|82|83|85 /87 88[90|91|93|95|96|98 100

96 62(64|66|67(69|71|72|74|76|77|79|81|82|84|86|87|89|90|92(94|95|97|99

97 63|65|66(68|70/71|73|75(76|78|80|81|83|85|86|88 89|91|93|94|9698|99

98 64(65|67|69|70|72|74|75|77|79/80|82|84|85|87|8890(92|93|95|97|98|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|8082|83(85|86|88|90|91|93|95|96 |98 100

101 66 (67 |69|71|72|74|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 6769|7072 |74|75|77|79|80|8283|85|87|88|90|92|93|95|97|98|100

104 6869|7173 |74|76|78|79|81|8284|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 98100

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

FOV

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|85|86|88|90|91|93 (95 96 98 (100

111 72|74|75|77|79|80|82|84|85|8789|90(92|94|95|97 |99

112 73|74 |76|78|79|81|83|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|8991|92(94|96|97 |99

115 75|76|78 |80 |81|83|85|86|88|90 9193 |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 9496|9799

120 7880|8183 |85|86|88|90|91|93 95|96 (98|99

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

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

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

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

125 81(83|85|86(88|90(91|93 (94|96 |98 99

ThinPrep™ Integrated Imager  InstrucOes de utilizagdo  Portugués ~AW-22850-601 Rev. 001 5-2021  pégina 29 de 32




Tabela 25. Tabela de consulta relativa ao Trabalho de rastreio concluido — Integrated Imager, Modalidade em Lotes, continuagédo

FOV+FMR

|
0|1|2(3|4 5|67 |8 9101112131415‘161718192021222324252627282930‘31323334353637383940414243444546474849505115253545556575859

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

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

128 83 |85|87|88(90|91|93|95|96 |98 100

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

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

131 8587|8890 |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 8890|9293 |95|97|98 100

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

138 90 (9193|9596 |98 100
139 90|92 |94|95|97 |99

FOV

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 94195 (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. Conclusoes do estudo clinico

e Quando se compara o ThinPrep Integrated Imager com o ThinPrep Imaging System, os revisores
atingiram uma maior sensibilidade em todas as categorias anormais. Houve alguma diminuicéo
na especificidade.

e Paraas laminas ASCUS+, o aumento da sensibilidade foi de 3,8% com um intervalo de
confianca de 95% entre 2,6% e 5,0% e a diminuicdo da especificidade foi de -1,9% com um
intervalo de confianca de 95% entre -2,8% e -1,0%.

e Paraas laminas LSIL, o aumento da sensibilidade foi de 5,8% com um intervalo de
confianga de 95% entre 4,1% e 7,5% e a diminuigdo da especificidade foi de -1,9% com um
intervalo de confianca de 95% entre -2,6% e -1,2%.

e Para HSIL+, 0 aumento da sensibilidade foi de 7,9% com um intervalo de confianca de 95%
entre 4,5% e 11,2% e a diminuigdo da especificidade foi de -1,1% com um intervalo de
confianga de 95% entre -1,6% e -0,6%.

e Considerando a semelhanca tecnoldgica do ThinPrep Imaging System e os resultados do estudo
clinico comparativo, conclui-se que o ThinPrep Integrated Imager é semelhante ao ThinPrep
Imaging System e que pode ser utilizado como substituto para a analise manual das laminas
ThinPrep™ Pap Test preparadas no Sistema ThinPrep 2000 e no processador ThinPrep 5000 para
a presenca de células atipicas, neoplasia cervical, incluindo as suas lesdes percursoras (lesdes
intraepiteliais escamosas de baixo grau, lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau) e carcinoma,
bem como todos os outros critérios citoldgicos definidos pelo Bethesda System.

e O volume de rastreio dos CTutilizando o Integrated Imager para a leitura de imagens e anélise das
laminas esta em conformidade com as diretrizes da Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) para o numero total de laminas que podem ser analisadas num dia.

e Para aumentar o nimero de laminas que podem ser analisadas por um citotécnico num dia, as
imagens das ldaminas podem ser produzidas com antecedéncia (na modalidade de lotes) e depois
analisadas pelo CT num lote.

e O ndmero de laminas que um citotécnico consegue produzir as imagens e analisar num dia é menor
no Integrated Imager do que no ThinPrep Imaging System.

e O desempenho pode variar de local para local, como resultado de diferencas nas populagdes
de pacientes e nas préticas de leitura. Como resultado, cada laboratoério que utilize este
dispositivo deve aplicar sistemas de garantia e controlo de qualidade para assegurar a
utilizacéo adequada e a selecdo de limites de carga de trabalho apropriados.

e Relativamente a estes locais clinicos e a estas populac¢fes de estudo, os dados do estudo
clinico e os estudos clinicos de apoio demonstram que a utilizacdo do ThinPrep Imaging
System, como ajuda ao rastreio inicial do cancro cervical através da analise de laminas
ThinPrep™ para detecéo da presenga de células atipicas, neoplasia cervical, incluindo as
respetivas lesBes precursoras, carcinoma, bem como os restantes critérios citoldgicos
conforme definidos pelo Bethesda System, é segura e eficaz na dete¢do de
anomalias cervicais.
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