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A. URCENE POUZITIE

Integrovany zobrazova¢ ThinPrep™ Integrated Imager je poloautomatické zariadenie, ktoré vyuziva
pocitatovu zobrazovaciu technologiu na pomoc pri primarnom skriningu rakoviny kr¢ka maternice
pomocou skli¢ok testu ThinPrep Pap na pritomnost’ atypickych buniek, cervikalnej neoplazie, vratane
jej prekurzorovych 1ézii (dlazdicové intraepitelidlne 1ézie nizkeho stupiia, dlazdicové intraepitelialne
1ézie vysokého stupna) a karcinému, ako aj vSetkych ostatnych cytologickych kritérii definovanych

v systéme Bethesda na hodnotenie cervikailnej cytolégie'. Len na odborné pouzitie.

B. ZHRNUTIE A VYSVETLENIE SYSTEMU

ThinPrep Integrated Imager je automatizovany zobrazovaci a kontrolny systém na pouzitie so sklickami
testu ThinPrep Pap. Kombinuje zobrazovaciu technologiu na identifikaciu mikroskopickych poli
diagnostického zaujmu s automatizovanym pohybom stol¢eka mikroskopu s ciel'om lokalizovat’ tieto
polia. Pri rutinnom pouzivani zariadenie ThinPrep Integrated Imager vyberie 22 zornych poli pre
cytotechnoldga (CT) na kontrolu. Po preskimani tychto poli cytotechnolog bud’ dokonéi diagnostiku,
ak sa nezistia ziadne odchylky, alebo skontroluje celé podlozné sklicko, ak sa zistia nejaké odchylky.
Zariadenie ThinPrep Integrated Imager taktiez umoziuje fyzikalne znaCenie miest zaujmu pre
cytopatologa.

C. PRINCIPY CINNOSTI

Zariadenie ThinPrep Integrated Imager je kombinovany systém, ktory pocitacovou analyzou obrazu

a automatizovanou mikroskopickou lokalizaciou cytolégovi alebo patologovi pomaha pri identifikacii
oblasti sklicka, ktoré¢ st najviac zaujimavé. Sklicka pouzité v tomto systéme sa musia najskor pripravit’
na procesore ThinPrep™ Genesis™, systéme ThinPrepm™ 2000 alebo procesoroch ThinPrep™ 5000

a zafarbit’ farbivom ThinPrepm™. Zariadenie ThinPrep Integrated Imager sa mdze pouzivat’ ako bezny
mikroskop, ak sa nepouZziva na zobrazovanie ThinPrepm™.

Zariadenie ThinPrep Integrated Imager zobrazi celil bunkovu skvrnu sklicka priblizne za 90 sektind.
Systém ziskava a spracovava obrazové udaje zo sklicok na identifikaciu diagnosticky relevantnych
buniek alebo skupin buniek na zaklade zobrazovacieho algoritmu, ktory zohl'adiiuje bunkové vlastnosti
a jadrovll tmu. Pocas snimania skli¢ka sa zaznamena alfanumericky pristupovy identifikator sklicka

a do systému sa ulozia suradnice x a y 22 poli zaujmu.

Po spracovani obrazu funguje pristroj ako automatizovany mikroskop, ktory cytotechnolégovi zobrazi

22 poli so zaujimavymi bunkami na kontrolu. Cytotechnoldég pouziva kontrolny prehl'ad alebo

dotykovt obrazovku na postupné prechadzanie jednotlivych poli zaujmu (automatické lokalizovanie).
Kontrolny mikroskop navyse poskytuje spdsob oznacovania objektov na d’alSie preskumanie.

Ak cytotechnoldg zisti, Ze niektoré z tychto poli obsahuje neobvyklé objekty, méze toto pole elektronicky
oznacit’. Integrovany zobrazovac Integrated Imager povedie cytotechnoldga, aby vykonal kontrolu celej
bunkovej Skvrny pre kazdé sklicko, ktoré ma elektronicky oznacené polia (automatické skenovanie).

Cytotechnoldg urcuje primeranost’ vzoriek a pritomnost’ infekcii pocas kontroly 22 zornych poli
prezentovanych zobrazovacom ThinPrep Integrated Imager. Na stanovenie primeranosti vzoriek sa

mozZe pouzit’ jedna z dvoch metdd. Prvou metédou je spocitanie buniek a stanovenie priemerného poctu
buniek v 22 zornych poliach prezentovanych zobrazovacom. Druhou metddou je spocitanie a uréenie
priemerného poctu buniek v 10 zornych poliach naprie¢ priemerom bunkovej oblasti. Kazda metoda
umozni cytotechnolégovi urcit,, ¢i su na sklicku pritomné minimalne bunky, ako sa odportca v kritériach
systému Bethesda. Na konci kontroly skli¢ka elektronicky oznac¢ené objekty manualne oznaci na sklicku
cytotechnolog. Informacie o sklickach sa ukladaju do pocitacovej databazy vratane stiradnic x a y, ktoré
predstavuju elektronicky oznacené miesta, a stav sklicka sa oznaci ako ,,dokoncené*.
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Cytotechnolog moze kontrolovat’ sklicka ihned’ po zobrazeni kazdého sklicka (sekvencna metoda)
alebo, ako alternativny pracovny postup pre laboratoria, sa mézu sklicka zobrazovat’ postupne

a stradnice sa mozu ukladat’ do pocitaCovej databazy pre neskorsiu kontrolu cytotechnolégom alebo
patologom (davkova metoda).

Zhrnutie bezpec¢nosti a vykonnosti tohto zariadenia mozno najst’ na webovej stranke spolo¢nosti Hologic
na adrese hologic.com/package-inserts a v databaze EUDAMED na adrese ec.europa.eu/tools/eudamed.

Ak dojde k vaznemu incidentu v stvislosti s touto pomdckou alebo akymikol'vek sucast’ami
pouzivanymi s touto pomockou, oznamte to technickej podpore spoloc¢nosti Hologic a prislusnému
uradu, miestom prislusnému pouzivatel'ovi a/alebo pacientovi.

D. OBMEDZENIA

e  Obsluhu zobrazovaca ThinPrep Integrated Imager by mali vykonavat’ iba prislusne zaskoleni
pracovnici.

o Vsetky podlozné sklicka, ktoré prejdu primarnym automatizovanym skriningom pomocou
integrovaného zobrazovaca, vyzaduji opitovné manualne preverenie vybranych zornych poli
cytotechnologom alebo patolégom.

e Zobrazovac ThinPrep Integrated Imager je ureny iba na pouzitie s testom ThinPrep Pap.

e Zariadenie ThinPrep Integrated Imager je uréené na pouzitie len so sklickami testu ThinPrep Pap
pripravenymi procesorom ThinPrep™ Genesis™, systémom ThinPrepm™ 2000 a procesorom
ThinPrep™ 5000. Zariadenie ThinPrep Integrated Imager nie je ur¢ené na pouzitie so sklickami
testu ThinPrep Pap pripravenymi procesorom ThinPrep™ 3000.

e Musia sa pouzit’ sklicka ThinPrepm™ s referenénymi znackami.

e Podlozné sklicka sa musia zafarbit’ pomocou farbiva ThinPrep podl'a platného protokolu farbenia
podloznych sklicok ThinPrep Integrated Imager.

e Podlozné sklicka musia byt pred umiestnenim do systému Cisté a zbavené zvyskov.
e Kirycie sklo podlozného sklicka by malo byt’ suché a spravne umiestnené.
e Podlozné sklicka, ktoré su rozbité alebo zle zakryté, sa nesmu pouzivat’.

e Podlozné sklicka pouzité v zariadeni ThinPrep Integrated Imager musia obsahovat spravne
naformatované identifikacné informéacie o pristupovom ¢isle, ako je opisané v navode na obsluhu.

e Podlozné skli¢ka, ktoré sa uspesne zobrazia v zariadeni Integrated Imager, sa uz nedaju zobrazit’.

e Vykonnost’ zariadenia ThinPrep Integrated Imager s pouzitim skli¢ok pripravenych z flasti¢iek
s opédtovne spracovanymi vzorkami sa nehodnotila. Preto sa odportca tieto sklicka manuélne
kontrolovat’.

E. VAROVANIA

e Integrovany zobrazovac Integrated Imager generuje, pouziva a méze vyzarovat’ vysokofrekvencnu
energiu a moze spdsobit’ rusenie radiovych komunikacii.

e Zobrazovac ThinPrep Integrated Imager musi nainstalovat’ autorizovany servisny zastupca
spolo¢nosti Hologic.
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F. BEZPECNOSTNE OPATRENIA

e Pri vkladani a vyberani sklenych podloznych skli¢ok na zariadeni ThinPrep Integrated Imager by
ste mali byt opatrni, aby ste predisli poskodeniu skli¢ok a/alebo poraneniu.

e Integrovany zobrazovac Integrated Imager by mal byt umiestneny na rovnom a stabilnom povrchu
mimo vibracnych strojov, aby sa zabezpecila jeho spravna prevadzka.

G. VYKONNOSTNE PARAMETRE

Zariadenie ThinPrep Integrated Imager je technologicky podobné zobrazovaciemu systému ThinPrep.
Vykonnostné parametre zariadenia ThinPrep Integrated Imager sa porovnali so zobrazovacim
systémom ThinPrep v multicentrickej klinickej §tadii. Zobrazovaci systém ThinPrep™ sa porovnaval
s manualnou kontrolou v samostatnej multicentrickej klinickej stiidii. Obe klinické Stadie st popisané

v nasledujucich ¢astiach.

G.

1 Zobrazovaci systém ThinPrep v porovnani s manudlnou kontrolou

Multicentricka, dvojvetvova klinicka stadia sa uskutocnovala pocas jedenastich (11) mesiacov

v §tyroch (4) cytologickych laboratornych miestach v Spojenych §tatoch?. Ciel'om $tadie

s nazvom ,,Multicentrické skusobné hodnotenie schopnosti primarneho skriningu zobrazovacieho
systému ThinPrepm™“ bolo preukazat, Ze rutinny skrining skli¢ok testu ThinPrep Pap pomocou
zobrazovacieho systému ThinPrep je rovnocenny s manualnou kontrolou skli¢ok ThinPrep pre
vsetky kategorie pouzivané na cytologicku diagnostiku (primeranost’ vzoriek a deskriptivna
diagnostika), ako su definované v kritériach systému Bethesda'.

Dvojramenny pristup k $tadii umoznil porovnanie cytologickej interpretacie (deskriptivna
diagnostika a primeranost’ vzorky) z jedného pripraveného sklicka ThinPrep pripraveného najprv
pomocou Standardnych laboratérnych postupov pre cervikalnu cytologiu (Manudlna kontrola)

a potom, po 48-dinovom oneskoreni, pomocou zobrazovacieho systému ThinPrep (Kontrola
zobrazovacom). Podskupina skli¢ok zo $tudie bola skontrolovana a uznana skupinou troch (3)
nezavislych cytopatologov, aby sa stanovila konsenzualna diagndza. Konsenzualna diagn6za

sa pouzila ako ,,zlaty Standard* pre spravne vyhodnotenie vysledkov studie.

G.11 Charakteristiky laboratoérii a pacientov

Z 10 359 subjektov v studii 9 550 splnilo poziadavky na zahrnutie do analyzy deskriptivnej
diagnostiky. Pocas $tadie sa nepodarilo precitat’ 7,1 % (732/10 359) podloznych sklicok na
zobrazovaci a vyzadovalo sa manualne preskimanie pocas vetvy s preskumanim zobrazovacom.
Hlavnym dévodom bol nadmerny pocet vzduchovych bublin na podloznych skli¢kach.

Medzi d’al§ie faktory patrili problémy so zaostrenim, hustota skli¢ka, zlyhanie Citania pri
identifikacii sklicka, sklicka zistené mimo polohy, viaceré sklicka umiestnené v priestore pre
kazetu a sklicka, ktoré¢ uz boli nasnimané. Cytologické laboratoria, ktoré sa zacastnili na studii, sa
skladali zo Styroch centier. VSetky vybrané pracoviska mali rozsiahle skuisenosti so spracovanim
a vyhodnotenim gynekologickych podloznych skli¢ok ThinPrep a boli vyskoleni v pouzivani
zobrazovacieho systému ThinPrep. Populacia Stadie predstavovala rézne geografické regiony

a populacie pacientiek, ktoré sa podrobili cervikadlnemu skriningu pomocou zobrazovacieho
systému ThinPrep pri normalnom klinickom pouziti. Tieto pracoviska zahrnuli Zeny, ktoré sa
rutinne vySetruju (skriningova populécia), a pacientky s nedavnou predchadzajucou cervikalnou
odchylkou (odport¢ana populacia). Charakteristiky pracovisk stadie st zhrnuté v tabul’ke 1.

ThinPrep™ Integrated Imager Pokyny na pouzivanie Slovencina AW-22850-3201 Rev. 001 5-2021 strana 4 z 32



Tabulka 1. Charakteristika pracovisk

Pracovisko 1 2 3 4
Skrm}ngova [.)o.pulacm 28 % 829 90% 040
(s nizkym rizikom)
Odporuca,na p.o!)ulacm 12% 18% 10 % 6%
(s vysokym rizikom)
Prevalencia HSIL+ 1,1 % 0,7 % 0,4 % 0,6 %
Testy ThinPrep Pap za rok 120 000 70 200 280 000 105 000
Pocet cytotechnolégov 14 9 32 11
Pocet cytotechnologov v Studii 2 2 2 2
Pocet cytopatologov 6 5 6 14
Pocet cytopatolégov v studii 1 2 1 2

G.1.2 Odhad citlivosti a Specifickosti deskriptivnej diagnostiky

Panel troch nezavislych cytopatologov uznal sklicka zo vSetkych nesuhlasnych pripadov
(jednostupiiovy alebo vyssi cytologicky rozdiel) popisnych diagnéz (639), vSetkych zhodnych
pozitivnych pripadov (355) a nahodnych 5 % podskupin z 8 550 negativnych zhodnych
pripadov (428). Cytopatologovia v rozhodcovskej komisii boli certifikovani lekari, a vSetci
mali $pecializaciu v cytopatolégii. Uroveti ich skusenosti v cytopatolégii sa pohybovala od

6 do 12 rokov. Dvaja z posudzovatel'ov boli z univerzitnej praxe a jeden zo sukromného
zdravotnickeho centra. Objemy pre institucie posudzovatel'ov sa pohybovali od 12 000 do

30 000 testov ThinPrep® Pap rocne.

Konsenzualna diagndza bola definovana ako zhoda najmenej 2 z 3 cytopatologov. Ziadne sklicka
poslané panelu cytopatolégov neboli identifikované podl'a pracoviska, ani neboli ziadnym
sposobom usporiadané. Ak sa konsenzualna diagn6za nedala ziskat’ aspoii u 2 z 3 cytopatologov,
cely panel cytopatoldégov preskimal kazdy pripad sti¢asne pomocou viachlavého mikroskopu,
aby sa stanovila konsenzualna diagnoza.

Rozhodnuté vysledky sa pouzili ako ,,zlaty Standard na definovanie nasledujucich hlavnych
»pravych popisnych diagnostickych klasifikacii systému Bethesda: negativny, ASCUS, AGUS,
LSIL, HSIL, skvamocelularny karcindm (SQ CA) a karcindm glandularnych buniek (GL CA).
Odhady citlivosti a Specifickosti spolu s 95 % intervalmi spol’ahlivosti sa vypocitali pre vetvy
Stidie s manudlnym preskumanim a preskumanim zobrazovacom. Vypocitali sa aj rozdiely

v citlivosti a Specifickosti medzi oboma vetvami spolu s ich 95 % intervalmi spol'ahlivosti.
Medzi nahodnou 5 % podskupinou 8 550 pripadov (428 podloznych skli¢ok), u ktorych sa
zistilo, Ze boli negativne pri oboch vetvach a ktoré boli uznané, bolo 425 ,,pravych* negativnych
podloznych sklicok a 3 ,,pravé* podlozné sklicka ASCUS. Technika viacnasobnej imputacie

sa pouzila na Gpravu poctu pravych pozitivnych a pravych negativnych vysledkov pre

8 550 negativnych zhodnych pripadov na zéklade 5 % pripadov, ktoré boli uznané?,

Tabulka 2 sumarizuje popisné diagnostické odhady citlivosti a Specifickosti s 95 % intervalmi
spolahlivosti pre vSetky pracoviskd kombinované pre ,,pravé ASCUS+, LSIL+ a HSIL+.

ThinPrep™ Integrated Imager Pokyny na pouzivanie Slovencina AW-22850-3201 Rev. 001 5-2021 strana 5 z 32



Tabulka 2. Manuailna kontrola verzus kontrola pomocou zobrazovaca,
sihrn deskriptivnej diagnostiky

Citlivost’ Specifickost
Prahova Manualne Zobrazovacd Rozdiel Manualne Zobrazovac Rozdiel
hodnota 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
ASCUS+ 75,6 % 82,0 % +6,4 % 97,6 % 97,8 % +0,2 %
(72,2 % az 78,8 %) | (78,8 % az 84,8 %) | (2,6 % az 10,0 %) |(97.2 % a2 97,9 %) |(97.4 % az 98,1 %) | (-0,2 % az 0,6 %)
LSIL+ 79,7 % 79,2 % -0,5 % 99,0 % 99,1 % +0,09 %
(75,3 % az 83,7 %) | (74,7 % az 83,2 %) | (-5,0 % az 4,0 %) | (98,8 % a2 99,2 %) |(98.9 % az 99,3 %) | (-0,1 % az 0,3 %)
HSIL+ 74,1 % 79,9 % +5,8 % 99,4 % 99,6 % +0,2 %
(66,0 % az 81,2 %) (72,2 % az 86,2 %) | (-1,1 % az 12,6 %) | (99,2 % az 99,6 %) (99,5 % az 99,7 %) | (0,06 % az 0,4 %)
UNSAT 29.3 % 13,8 % -15,5 % 99,5 % 99,8 % +0,3 %
(18,1 % az 42,7 %) | (6,1 % az 25,4 %) | (-25.9 % az 5,0 %) | (99,3 % az 99,6 %) | (99,7 % az 99,9 %)| (0,2 % az 0,4 %)

ThinPrep™ Integrated Imager

Vysledky uvedené v tabul’ke 2 ukazuju, Ze v pripade ASCUS+ bolo zvySenie citlivosti Statisticky

vyznamné pri kontrole zobrazovacom v porovnani s manudlnou kontrolou, pricom spodna
hranica 95 % intervalu spol’ahlivosti bola 2,6 % pre vSetky pracoviska spolu. Pozorovany rozdiel
medzi citlivostami na ASCUS+ sa medzi pracoviskami pohyboval od -2,8 % s 95 % intervalom
spolahlivosti (-10,6 %; 5,0 %) do +14,4 % s 95 % intervalom spol’ahlivosti (8,2 %; 20,5 %).
Rozdiel vo vysledkoch $pecifickosti pri kontrole zobrazovacom a manudlnej kontrole nebol
Statisticky vyznamny s 95 % intervalom spolahlivosti s hodnotou -0,2 % az +0,6 %.

Pozorované rozdiely medzi $pecifickostami sa medzi pracoviskami pohybovali od -0,3 %

do +0,4 %.

Vysledky uvedené v tabul’ke 2 ukazujt, ze rozdiel medzi citlivostami vetiev kontroly
zobrazovacom a manudlnej kontroly pre vietky kombinované miesta nebol Statisticky
vyznamny s 95 % intervalom spolahlivosti s hodnotami -5,0 % az +4,0 %. Pozorovany rozdiel
medzi citlivostami na LSIL+ sa medzi pracoviskami pohyboval od -6,3 % s 95 % intervalom
spolahlivosti (-14,7 %; 2,1 %) do +8,1 % s 95 % intervalom spolahlivosti (-4,0 %; 20,1 %).
Rozdiel vo vysledkoch $pecifickosti prikontrole zobrazovacom a manudalnej kontrole nebol
Statisticky vyznamny s 95 % intervalom spol’ahlivosti s hodnotou -0,1 % az +0,3 %.
Pozorované rozdiely medzi Specifickostami sa medzi miestami pohybovali od -0,4 %

do +0,6 %.

Vysledky uvedené v tabul'ke 2 ukazuju, Ze rozdiel medzi citlivostami vetiev kontroly
zobrazovacom a manudlnej kontroly na HSIL+ pre vSetky pracoviska spolo¢ne nebol Statisticky
vyznamny s 95 % intervalom spolahlivosti s hodnotami -1,1 % az +12,6 %. Pozorovany rozdiel
medzi citlivostami na ASCUS+ sa medzi miestami pohyboval od -2,5 % s 95 % intervalom
spolahlivosti (-15,4 %; 10,4 %) do +13,6 % s 95 % intervalom spolahlivosti (-0,7 %; 28,0 %).
Narast vo vysledkoch Specifickosti pri kontrole zobrazovacom a manudlnej kontrole bol
Statisticky vyznamny s 95 % intervalom spolahlivosti s hodnotou +0,06 % az +0,4 %.
Pozorované rozdiely medzi Specifickost’ami sa medzi miestami pohybovali od -0,1 % do +0,7 %.

V tabul’ke 3 s uvedené udaje neuznanych hrani¢nych frekvencii pre benigne bunkové zmeny
pre vSetky pracoviska spolocne.

Pokyny na pouzivanie Slovencina AW-22850-3201 Rev. 001 5-2021 strana 6 z 32



Tabul’ka 3. Neuznané hrani¢né frekvencie — sithrn deskriptivnej diagnézy
pre benigne bunkové zmeny — vSetky pracoviska spolocne

Manualna Kontrola
kontrola zobrazovacom
Pocet pacientov: 9550 9550
Deskriptivna diagnéza N % N %
Benigne zmeny buniek: 405 4,2 293 3,1
Infekcia:

Trichomonas Vaginalis 8 0,1 8 0,1

Plesnové organizmy konzistentné s Candida spp. 47 0,5 31 0,3

Prevaha kokobacilov 71 0,7 60 0,6

Baktérie konzistentné s Actinomyces spp. 1 0,0 1 0,0

Bunkové zmeny spojené s herpesovym virusom 1 0,0 1 0,0

Ina infekcia 1 0,0 0 0,0
Reaktivne bunkové zmeny spojené s/so:

zapalom 218 23 156 1,6

atrofické so zapalom (atroficka vaginitida) 68 0,7 46 0,5

Ziarenim 0 0,0 0 0,0

vnitromaternicovym antikoncepénym telieskom (IUD) 0 0,0 0 0,0

inou reaktivnou bunkovou zmenou 34 0,4 14 0,1

Poznamka: Niektori pacienti mali viac ako jednu diagnosticku podkategoriu.

Manudalna kontrola ukazala vyssiu mieru benignych bunkovych zmien (405) ako pripady
kontroly zobrazovacom (293).

Podrobné informacie o vykone zobrazovacieho systému ThinPrep najdete v zhrnuti prevadzky
a klinickych informaciach zobrazovacieho systému ThinPrep™ (MAN-03938-001).

G.2 Zariadenie ThinPrep Integrated Imager v porovnani so zobrazovacim systémom
ThinPrep

Multicentricka, dvojramenna klinicka stidia sa uskutocnila na troch (3) pracoviskach v Spojenych
Statoch americkych. Ciel'om Studie s ndzvom ,,Multicentrické hodnotenie zariadenia ThinPrepm™
Integrated Imager” bolo preukazat, ze rutinny skrining skli¢ok testu ThinPrep Pap pripravenych
pomocou systému ThinPrep™ 2000 a procesora ThinPrepm™ 5000 s pouzitim zariadenia ThinPrep
Integrated Imager je podobny kontrole sklicok ThinPrep s pouzitim zobrazovacieho systému
ThinPrep pre vSetky kategorie pouzivané na cytologicku diagnostiku (primeranost’ vzoriek

a deskriptivna diagnoza), ako st definované v kritéridch systému Bethesda'.

Dvojramenny pristup k $tudii umoznil porovnanie cytologickej interpretacie (deskriptivna diagnoéza
a primeranost’ vzoriek) z jedného pripraveného podlozného sklicka ThinPrep (so znamou
diagndzou) podrobeného skriningu najskor pomocou zariadenia Integrated Imager a potom

s dvojtyzdiiovym odstupom pomocou zobrazovacieho systému ThinPrep. Diagndza urcena

pri zaradeni sa pouzila ako ,,zlaty Standard* pre spravne vyhodnotenie vysledkov stadie.

Sklicka pouzité v tejto studii boli spracované na systéme ThinPrep™ 2000 a procesore
ThinPrep™ 5000. Sklicka v studii boli vytvorené, manualne skontrolované a diagnosticky postidené
pocas realizacie predchadzajucej $tudie’.
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Vsetky sklicka boli skontrolované nezavisle pre obidve ramena stadie. Sklicka boli randomizované
pred kontrolou v kazdom ramene $tadie. Cytologické diagndzy a primeranost’ vzoriek boli
stanovené v sulade s kritériami systému Bethesda pre obe ramena stadie.

G.2.1 Charakteristiky laboratorii a pacientov

Cytologické laboratoria, ktoré sa zic¢astnili na $tadii, zahfnali (3) centra. VSetky vybrané
pracoviska mali rozsiahle skuisenosti so spracovanim a vyhodnocovanim gynekologickych
skli¢ok ThinPrep a boli vySkolené v pouzivani zariadenia ThinPrep Integrated Imager.

Pocet pacientov (planovanych a analyzovanych)

Do tejto §tiidie bolo zaradenych 2 520 sklicok (840 na kazdom pracovisku). Sest’ (6) z 2 520
(0,2 %) skli¢ok bolo vylu¢enych z kontroly a analyzy, pretoze boli rozbité a necitatel'né.

Pre kazdé sklicko zaradené na kazdom pracovisku sa zozbierali zakladné demografické
informacie s cielom pomoct’ cytotechnologovi stanovit’ diagndzu pre vysledné sklicka.
Zhrnutie tychto demografickych informacii je uvedené v tabulke 4 pre vsetky pracoviska.

Tabulka 4. Demografia pracoviska

Cislo Vek (roky) | Pocet hysterektomii | Pocet po menopauze
pracoviska Median (% zaradenych) (% zaradenych)
1 36 rokov 11 (2,6 %) 30 (7,1 %)
2 33 rokov 15 (3,6 %) 25 (6,0 %)
3 37 rokov 25 (6,0 %) 51 (12,1 %)
Celkovo 35 rokov 51 (4,0 %) 106 (8,4 %)

Kazdé¢ sklicko bolo nezavisle skontrolované trikrat (3) na kazdom pracovisku tromi (3)
samostatnymi parmi cytotechnologov a patolégov s pouzitim beznych laboratornych a
klinickych postupov. To prinieslo celkovo 7 542 diagnostickych vysledkov. Ziadny z tychto
vysledkov nebol vyluceny z analyzy.

Hlavné kritéria sposobilosti
Kritéria zaradenia

Sklicka studie (dve sklicka na jeden pripad, jedno sklicko bolo pripravené na systéme
ThinPrep 2000 a d’alsie sklicko bolo pripravené na procesore ThinPrep 5000) boli vytvorené,
manualne skontrolované a postidené pocas realizacie predchadzajucej $tudie’. Sklicka testu
ThinPrep Pap z troch pracovisk zahfiali nasledovné sklicka:

o NILM: 1 260 sklicok zo 630 pripadov
o ASC-US: 300 sklicok zo 150 pripadov
o LSIL: 300 sklicok zo 150 pripadov
o ASC-H: 300 sklicok zo 150 pripadov
o AGUS: 30 skli¢ok z 15 pripadov

o HSIL: 300 skli¢ok zo 150 pripadov
o Rakovina: 30 sklicok z 15 pripadov
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Kritéria vylicenia

Rozbité sklicko alebo sklicko necitate'né na ucely tejto Studie.

Kritérid hodnotenia

Primarnym ciel'om tejto Studie bolo odhadnut citlivost’, Specifickost’ a pomery pravdepodobnosti
pri diagnostikovani skli¢ok zobrazenych a skontrolovanych na zariadeni Integrated Imager
(sekvencna metoda) a porovnat’ ho so zobrazovacim systémom ThinPrep (TIS). Referenénym
Standardom pre skli¢ka v tejto Studii bola konsenzualna diagndza posudenia patolégmi

z predchadzajucej $tadie?.

G.2.2 Odhady citlivosti a Specifickosti deskriptivhej diagnostiky

Skratky pre diagnostické prahové hodnoty:

Rozdelenie kategorii

Prahova hodnota Negativny Pozitivny
ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS,
ASCUSH NILM HSIL, rakovina
LSIL+ NILM, ASCUS LSIL, ASC—H, AGUS, HSIL, rakovina
ASC-H+ NILM, ASCUS, LSIL ASC-H, AGUS, HSIL, rakovina
NILM, ASCUS, LSIL, .
HSIL+ ASC-H, AGUS HSIL, rakovina

Vysledky studie st uvedené v tabulke 5. Vo vsetkych abnormalnych kategoriach bola citlivost’
pre zariadenie Integrated Imager vyssia ako pre zobrazovaci systém ThinPrep vo vsetkych
prahovych hodnotach uvedenych v tabulke 5. V porovnani so zobrazovacim systémom
ThinPrep doslo k miernemu poklesu $pecifickosti zariadenia Integrated Imager.

Tabul’ka 5. Zobrazovaci systém ThinPrep (TIS) verzus zariadenie Integrated Imager,
zhrnutie deskriptivnej diagnozy (vSetky sklicka)

Citlivost Specifickost’
Prahovi TIS I“Itlflgarffd Rozdiel TIS I“Itlflgarffd Rozdiel
hodnota | (95 % CI) 95 o/g cy | O5%CD | 95%CD | o o/g cry | ©93%C
0 0
ASCUSH 86,0 % 89,8 % 3.8 % 89.8 % 87.9 % 1.9%
(84,7 % a7 87,3 %) | (88,6 % a2 90,9 %) | (2,6 % a2 5,0 %) | (88,9 % az 90,6 %)|(86,9 % az 88,8 %)| (-2,8 % az -1,0 %)
LSIL+ 77.8 % 83.7 % 58% 92.5 % 90.6 % 1.9 %
(76,0 % a2 79,6 %) | (82,0 % a2 85,2 %) | (4,1 % az 7,5 %) |(91,7 % az 93.2 %) (89,8 % az 91,4 %)| (-2,6 % az -1,2 %)
ASC.H+ 73.3 % 80,7 % 7.4 % 92.7 % 91,1 % 1.6 %
(70,4 % az 75,9 %) | (78,1 % az 83,0 %) |(4,7 % az 10,1 %)|(92,0 % az 93,3 %){(90,4 % az 91,8 %)| (-2,1 % az -1,0 %)
HSIL+ 59.6 % 67.5 % 7.9 % 95,1 % 94,0 % 11 %
(55,9 % az 63,3 %) | (63,9 % az 70,9 %) | (4,5 % az 11,2 %) |(94,6 % az 95,6 %)|(93,4 % az 94,6 %)| (-1,6 % az -0,6 %)
UNSAT 78.9 % 77.6 % 1.4% 98.4 % 98.4 % 0.1 %
(71,6 % a2 84,7 %) | (70,2 % a7 83,5 %) | (-7,3 % az 4,5 %) | (98,1 % az 98,6 %)| (98,1 % az 98,7 %)| (-0,2 % az 0,3 %)

Okrem toho st udaje uvedené nizsie stratifikované podla typu pouzitého procesora (systém
ThinPrep 2000 a procesor ThinPrep 5000). Vo vsetkych abnorméalnych pripadoch bola citlivost’
pre zariadenie Integrated Imager vysSia ako pre zobrazovaci systém ThinPrep vo vSetkych
prahovych hodnotach. V porovnani so zobrazovacim systémom ThinPrep doslo k miernemu

poklesu Specifickosti zariadenia Integrated Imager.
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Tabulka 6. Zobrazovaci systém ThinPrep (TIS) verzus zariadenie Integrated Imager (12),
Zhrnutie deskriptivnej diagno6zy (len sklicka spracované na systéme ThinPrep 2000)

Citlivost’ Specifickost’
TIS 12 Rozdiel TIS 12 Rozdiel
Prahova [pocet [pocet [pocet [pocet [pocet [pocet
hodnota vysledkov] vysledkov] vysledkov] vysledkov] vysledkov] vysledkov]
95 % CD 95 % CD 95 % CD 95 % CD 95 % CD 95 % CD
85,7 % 90,0 % 4,3 % 90,3 % 88,9 % -1,4 %
ASCUS+ [1209/1411] [1270/1411] [61/1 411] [2 006/2 222] [1975/2 222] [-31/2 222]
(83,8 %az87,4%) | (88,3%az91,5%) | (2,6 % az6,1 %) | (89,0% az91,4%) | (87,5% az 90,1 %) | (2,7 % az-0,1 %)
77,6 % 84,3 % 6,7 % 92,7 % 91,3 % -1,4 %
LSIL+ [820/1 057] [891/1 057] [71/1 057] [2 388/2 576] [2 353/2 576] [-35/2 576]
(75,0 % az 80,0 %) | (82,0 % az86,4%) | (43%az9,1 %) | (91,6 % az93,6 %) | (90,2 % az92.4 %) | (-2,3 % az-0,4 %)
73,1 % 81,8 % 8,7 % 92,8 % 91,1 % -1,7%
ASC-H+ [370/506] [414/506] [44/506] [2903/3 127] [2 849/3 127] [-54/3 127]
(69,1 % az 76,8 %) | (78,2 % az84,9 %) | (49 %az12,5%) | (91,9 % az93,7 %) | (90,1 % az 92,1 %) | (-2,5 % az-1,0 %)
59,0 % 70,2 % 11,3 % 95,4 % 94,2 % -1,1 %
HSIL+ [214/363] [255/363] [41/363] [3 118/3 270] [3 081/3 270] [-37/3 270]
(53.8%a763,9%) | (654%az74,7%) | (64 %az16,1 %) | (94,6 % az96,0%) | (93.4 % az95,0 %) | (-1,8 % az-0,5 %)
83.3% 82,1 % -1,3 % 98,6 % 98,6 % 0,1 %
UNSAT [65/78] [64/78] [1/78] [3647/3 699] [3 649/3 699] [2/3 699]
(73,5 % az 90,0 %) | (72,1 % az 89,0 %) | (-8,9 % az 6,2 %) | (98,2 % az 98,9 %) | (98,2 % az 99,0 %) | (-0,3 % az 0,4 %)

Tabulka 7. Zobrazovaci systém ThinPrep (TIS) verzus zariadenie Integrated Imager (12),
Zhrnutie popisnej diagnozy (len sklicka spracované na procesore ThinPrep 5000)

Citlivost’ Specifickost
TIS 12 Rozdiel TIS 12 Rozdiel
Prahova [pocet [pocet [pocet [pocet [pocet [pocet
hodnota vysledkov] vysledkov] vysledkov] vysledkov] vysledkov] vysledkov]
95 % CD 95 % CD 95 % CD 95 % CD 95 % CD 95 % CI)
86,4 % 89,6 % 3.2% 89,3 % 86,8 % -2,4 %
ASCUS+ [1190/1 377] [1234/1377] [44/1 377] [1989/2 228] [1935/2 228] [-54/2 228]
(84,5%az 88,1 %) | (87.9%az91,1%) | (1,6%az4,8%) | (87.9 % az90,5%) | (85.4 % a2 88.2 %) | (-3.8 % az-1,1 %)
78,1 % 83,0 % 4,9 % 92,2 % 89,9 % -2,4 %
LSIL+ [796/1 019] [846/1 019] [50/1 019] [2 385/2 586] [2 324/2 586] [-61/2 586]
(75,5 % a7 80,5 %) | (80,6%az852%) | (2.5%az73%) | (91,1 % az 93,2 %) | (88,6 % a291,0 %) | (-3.4 % az 1.4 %)
73,4 % 79,5 % 6,0 % 92,5 % 91,1 % -1,4 %
ASC-H+ [354/482] [383/482] [29/482] [2 888/3 123] [2 845/3 123] [-43/3 123]
(693 %az772%) | (756%az828%) | (22%az9.8%) | (91,5 % az 93,3 %) | (90,0 % a2 92,0 %) | (-2.2 % az 0,6 %)
60,4 % 64,5 % 4,0 % 94,9 % 93,8 % -1,0 %
HSIL+ [194/321] [207/321] [13/321] [3 116/3 284] [3 082/3 284] [-34/3 284]
(55,0 % az 65,6 %) | (59,1 % az 69,5 %) | (0,6 % az 8,6 %) | (94,1 % az 95,6 %) | (93,0 % az 94,6 %) | (-1,7 % az-0,3 %)
73,9 % 72,5 % -1,4 % 98,2 % 98,2 % 0,1 %
UNSAT [51/69] [50/69] [1/69] [3 628/3 696] [3 630/3 696] [2/3 696]
(62,5 % az 82,8 %) | (61,0 % az81,6 %) | (-11,3 % az8,4 %) | (97,7 % az 98,5 %) | (97,7 % az 98,6 %) | (-0,3 % az 0,4 %)

Tabul’ky 8 az 14 uvadzaju vykonnost’ kontroly na TIS a kontroly na zariadeni Integrated Imager

v porovnani s postidenou diagnézou vykonanou panelom pre posudzovanie (pravda, z predchadzajice;j
stidie) pre nasledujuce hlavné popisné diagnostické klasifikacie systému Bethesda: NILM, ASCUS,
LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL a rakovina.
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Tabul’ka 8. Kontingen¢na tabul’ka ,,pravych negativnych* (NILM) (pre vSetky pracoviska spolo¢ne)

Celkové posudenie NILM
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS | HSIL | Rakovina
UNSAT 75 29 2 0 1 1 0 0
NILM 25 3735 147 5 13 7 3 0
ASCUS 5 187 123 11 16 1 1 0
» LSIL 0 21 22 14 2 0 2 0
ASC-H 1 29 20 1 23 1 4 0
AGUS 1 15 3 0 0 5 0 0
HSIL 0 8 4 0 10 0 10 0
Rakovina 0 0 2 0 0 1 0 4
Tabul’ka 9. Kontingen¢na tabul’ka ,,pravych ASCUS* (pre vSetky pracoviska spoloc¢ne)
Celkové posudenie ASCUS
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 2 0 1 0 2 0 0 0
NILM 1 143 36 7 4 5 2 1
ASCUS 0 76 113 23 15 0 3 0
D LSIL 1 11 33 45 5 0 2 0
ASC-H 0 16 18 5 37 1 19 0
AGUS 1 0 0 0 1 2 0 0
HSIL 0 5 6 5 19 0 53 0
Rakovina 0 0 0 1 0 0 0 0
Tabulka 10. Kontingencna tabulka ,,pravych LSIL* (pre v§etky pracoviska spolo¢ne)
Celkové postdenie LSIL
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 13 11 8 0 0 1 0
ASCUS 0 18 107 49 4 0 1 0
D LSIL 0 19 86 516 10 0 17 0
ASC-H 0 3 12 13 16 1 16 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 0 0
HSIL 0 1 3 40 11 2 107 0
Rakovina 0 0 0 2 0 0 0 1
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Tabul’ka 11. Kontingen¢na tabulka ,,pravych ASC-H* (pre vSetky pracoviska spolocne)

Celkové posudenie ASC-H

TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 0 0 0 0 1 0 0 0
NILM 0 5 4 0 2 1 1 0
ASCUS 0 9 16 1 13 0 4 0
D LSIL 0 1 3 2 7 0 1 0
ASC-H 0 4 14 1 31 1 9 0
AGUS 0 1 1 0 0 0 0 0
HSIL 0 4 4 2 17 0 31 1
Rakovina 0 0 1 0 0 0 0 2
Tabul’ka 12. Kontingen¢na tabulka ,,pravych AGUS* (pre vSetky pracoviska spoloc¢ne)
Celkové posudenie AGUS
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 1 30 2 0 1 3 0 0
ASCUS 0 2 0 0 1 0 1 0
2 LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 0 1 0 0 4 1 2 0
AGUS 2 10 3 0 1 12 1 1
HSIL 1 2 2 0 4 3 9 0
Rakovina 2 2 1 0 0 1 1 9
Tabulka 13. Kontingen¢na tabulka ,,pravych HSIL* (pre vSetky pracoviska spolo¢ne)
Celkové postidenie HSIL
TIS oproti 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H | AGUS HSIL | Rakovina
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 4 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 3 12 1 7 0 2 1
» LSIL 0 2 7 28 7 0 5 0
ASC-H 0 0 16 13 58 1 23 2
AGUS 0 1 3 0 1 1 3 0
HSIL 0 3 12 26 44 6 243 5
Rakovina 0 0 0 1 0 1 16 12

ThinPrep™ Integrated Imager

Pokyny na pouzivanie

Slovenéina

AW-22850-3201 Rev. 001

5-2021

strana 12 z 32




Tabul’ka 14. Kontingen¢na tabulka ,,pravych rakovina* (pre vSetky pracoviska spoloc¢ne)
Celkové posudenie rakovina

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

Tabulka 15 uvadza hranicné frekvencie deskriptivnej diagnézy pre benigne bunkové zmeny pre
vSetky pracoviska spolo¢ne. Kazdé sklicko bolo vyhodnotené trikrat, najprv cytotechnolégom a

potom patologom.

Tabul’ka 15. Neuznané hrani¢né frekvencie —

Zhrnutie deskriptivnej diagnézy pre benigne bunkové zmeny —

Vsetky pracoviska spolocne

Kontrola TIS Kontrola 12
Pocet Citani 7 542 7 542

Deskriptivna diagndza N % N %

Benigne zmeny buniek 402 5,3 % 420 5,6 %
Organizmy:

Trichomonas vaginalis 20 0,3 % 28 0,4 %
Plestiové organizmy konzistentné s Candida spp. 122 1,6 % 128 1,7 %
Posun vo flore a bakteridlnej vagindze 183 2,4 % 208 2,8 %
Baktérie konzistentné s Actinomyces spp. 2 0,0 % 3 0,0 %
Bunkové zmeny konzistentné s herpesovym virusom 2 0,0 % 1 0,0 %
Iné infekcia 0 0,0 % 0 0,0 %
Iné nie neoplastické nalezy 0,0 %
Reaktivne bunkové zmeny spojné so zapalom 34 0,5 % 16 0,2 %
Atrofia 33 0,4 % 26 0,3 %
Reaktivne bunkové zmeny spojené so Ziarenim 0 0,0 % 0 0,0 %
ii:ie;l;ﬁ:)/nme bunkové zmeny spojené s vnlitromaternicovym 0 0.0 % 1 0,0 %
Stav glandularnych buniek po hysterektomii 0 0,0 % 0 0,0 %
Endometrialne bunky u Zeny vo veku > 45 rokov 6 0,1 % 9 0,1 %

Zariadenie Integrated Imager vykazovalo mierne vyssiu mieru benignych bunkovych zmien
(420 zo 7 542, ¢ize 5,6 %) ako kontrola TIS (402 zo 7 542, Cize 5,3 %), ¢o vSak nebolo

Statisticky vyznamné.

Zaver

Citlivost a $pecifickost’ zariadenia Integrated Imager na kontrolu skli¢ok ThinPrep 2000
a sklicok ThinPrep 5000 st podobné citlivosti a Specifickosti zobrazovacieho systému ThinPrep.
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G2.3 Analyticka vykonnost zariadenia Integrated Imager

Reprodukovatelnost v rdmci pristroja

Analyticka vykonnost’ sa hodnotila kontrolou obsahu 22 zornych poli (fields of view, FOV)
zobrazenych zariadenim Integrated Imager. Hodnotenia vykonali cytotechnoldgovia.
FOV nekontroloval ziadny patolog. Pri tomto hodnoteni sa nevykonali upIné kontroly sklicok.

Vysledky reprodukovatelnosti v ramci pristroja zozbierali traja (3) cytotechnoloégovia,
ktori vykonali kontrolu sklic¢ok tri (3) krat na tom istom pristroji s minimalnou dobou
vyplavovania 14 dni.

260 podloznych sklicok pouzitych v tejto Studii bolo predtym pripravenych zo vzoriek
ThinPrep a malo stanovenu cytologickll diagnézu.

Najvyssie hodnotena diagnoéza z preskimania 22 FOV a pocet abnormalnych FOV boli
zaznamenané pre kazdy z troch cyklov, a to pre hodnotenie TIS aj pre hodnotenie 12.

V tabulke 16 su zhrnuté vysledky v ramci pristroja pre kazdi diagnosticku kategoriu sklicok
(podrla uréenych pravdivych vysledkov). Pre kazdé zoskupenie sa vykazuju tieto ukazovatele:

e % Abnormalne
Podiel sklicok, pri ktorych boli pozorované akékol'vek abnormalne FOV.
(V pripade sklicok NILM alebo UNSAT sa na zaznamenanie podielu, ktory nie je
abnormalny, pouziva stipec % Normalne.)

o % Kategoria+
Podiel skli¢ok, pri ktorych bol pozorovany aspon jeden FOV s obsahom pravdive;j
kategorie sklicka alebo vyssou.

e %N/A
Podiel sklicok v danej kategorii, ktoré st vylucené z analyzy (sklicko nemoze byt
zobrazené zobrazovacom alebo chybaju udaje)

e Abnormalne FOV, % nula
Podiel sklicok, pri ktorych bolo pozorovanych nula abnormalnych FOV.

e Abnormalne FOV, median
Median poctu pozorovanych abnormalnych FOV (z celkového poctu 22).
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Tabulka 16. Zhrnuté vysledky Studie v ramci pristroja

Dx Zobra- % % % % Abnormalne FOV
zova¢ | Abnormalne | Kategéria+ | Normalne | N/A % nula Median
TIS 69,6 % 11,0 % 70,4 % 0
NILM 2 2 2
12 78,1 % 4,3 % 78,4 % 0
TIS 75,9 % 75,9 % 13,3 % 25,0 % 6
ASCUS 2 2 2 2
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
RAKOVINA 2 2 2
12 100 % 53,3 % 0,0 % 0,0 % 22
TIS 72,2 % 40,0 % 72,2 % 0
UNSAT 2 2 2
12 85,7 % 36,7 % 94,7 % 0

Reprodukovatelnost medzi réznymi pristrojmi

Vysledky reprodukovatel'nosti medzi réznymi pristrojmi boli odvodené z klinickej Studie.
V klinickej $tadii skimali sklicka na réznych pristrojoch tri (3) pary cytotechnologov/patologov.

V tabulke 17 st zhrnuté vysledky medzi r6znymi pristrojmi pre kazd diagnostickt kategoriu
sklicok (podl'a urc¢enych spravnych vysledkov). Pre kazdé zoskupenie sa vykazuju tieto
ukazovatele:

e % Abnormalne

Podiel sklicok, pri ktorych bola zaznamenana akakol'vek abnorméalna diagnéza.
(V pripade skli¢ok NILM alebo UNSAT sa na zaznamenanie podielu, ktory nie je
abnormalny, pouziva stlpec % Normalne.)

o % Kategoria+

Podiel sklicok, pri ktorych bola diagnéza pracoviska rovnaka alebo vyssia ako posudzovana
kategoéria sklicka.

ThinPrep™ Integrated Imager

Pokyny na pouzivanie

Slovenéina

AW-22850-3201 Rev. 001

5-2021 strana 15 z 32



Tabulka 17. Zhrnuté vysledky Stidie medzi ré6znymi pristrojmi

Dx Zobrazovaé Yo % o
Abnormalne | Kategéria+ | Normalne
TI - -- 9
- - 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 . .
S 12 92,8 % 63,6 % -
TIS 53,8 % 37,6 % -
A 9 9
GUs 12 67,5 % 57,3 % -
TIS 97,7 % 54,7 % --
HSIL - -
S 12 99,3 % 64,7 % --
TIS 100 % 63,2 % --
RAKOVINA -
OVIN 12 100 % 63,2 % --
TIS -- -- 95,2 %
UNSAT -
12 -- -- 93,2%

G2.4 Urovne skriningu cytotechnolégov po¢as klinickej stadie

Pocas stadie deviat (9) cytotechnoldégov (CT) zaznamenalo pocet hodin, ktoré kazdy den
odpracovali, a pocet sklidok, ktoré sa podrobili skriningu v ramci kontrol TIS aj 12. Urovei
sktisenosti cytologov sa pohybovala od 4 do 30 rokov. Pocas Studie zahtnali ¢asy skriningu
cytotechnologa pre kontrolu TIS aj kontrolu 12 automatizovany skrining 22 zornych poli,

uplnu kontrolu skli¢ok, ak nebolo mozné pouzit’ automatizovany skrining, a automatizovany
skrining 22 zornych poli, po ktorom nasledovala iplna kontrola skli¢ok, ked’ boli pocas
automatizovaného skriningu identifikované abnormalne bunky. Poc¢et hodin, pocas ktorych
jednotlivi cytotechnoldégovia denne vykonavali skrining sklicok, sa 1isil v dosledku logistickych
faktorov a planovania. Pocas klinickej Stiidie sa hodnotila len sekven¢na metoda kontroly 12.

Tieto udaje st zhrnuté v tabul’ke 18.

Poznamka:

Tieto Cisla predstavuji celkovy pocet sklicok a nezohl'adiiuju typ kontroly;

iba zorné pole (FOV), Giplna manualna kontrola (FMR) alebo FOV+FMR.
Tieto tirovne su nizsie, ako by sa bezne pozorovali v klinickej praxi, ked’ze
pocet abnormalnych pripadov v tejto klinickej §tadii bol ovela vyssi, ako sa

zvycajne pozorovalo v beznej klinickej praxi (50 % oproti 10 — 20 %).

ThinPrep™ Integrated Imager

Pokyny na pouzivanie

Slovenéina

AW-22850-3201 Rev. 001

5-2021

strana 16 z 32



Tabulka 18. Urovne skriningu CT

TIS 12
Priemer Priemer
sklicka/hodina sklicka/hodina

Pracovisko 1

CT1 9.8 9,9

CT2 10,4 9,7

CT3 11,1 8,1
Pracovisko 2

CT1 6,2 6,1

CT 2 9,0 6,4

CT3 9,1 6,5
Pracovisko 3

CT1 9,2 6,6

CT2 9,9 6,8

CT3 10,1 6,5

Kombinovany medidn 9.8 6,6

100 % 67 %

V tejto Studii sa nedal urcit’ pocet ekvivalentnych kontrolovanych skli¢ok, pretoze typ
kontroly nebol sledovany.

CT pouzivajuci zariadenie Integrated Imager naskenovali a skontrolovali 67 % skli¢ok,
ktoré CT skontrolovali s pouzitim TIS.

Poznamka: Cas zaznamenany pre skli¢ka skontrolované TIS neberie do Givahy as
skenovania. Pri pouziti sekvencnej metody zariadenia Integrated Imager prida cas
skenovania priblizne 90 sektind na sklicko.

G2.5 Casova studia cytotechnolégov (davkové a sekvenéné metédy)

Bola vykonana dodato¢na §tidia ,,Casova $tadia skriningu cytotechnolégov pre zariadenie
ThinPrep™ Integrated Imager* na charakterizaciu objemov skriningu pre cytotechnologov (CT),
ked’ sa v ramci procesu kontroly skli¢ok uplatni asistencné zobrazovanie. Tieto udaje sa
zhromazdili pomocou zariadenia Integrated Imager dvoma sposobmi:

1. Kazdé sklicko bolo zobrazené a potom skontrolované CT pomocou zariadenia Integrated
Imager. V tejto $tudii sa to oznacuje ako sekvencna metoda (t. j. zobrazovanie a kontrola
sklicok sa vykonava postupne, pomocou CT).

2. Vsetky sklicka boli zobrazené ako davka pomocou zariadenia Integrated Imager a potom CT
skontroloval sklicka ako davku. V tejto $tadii sa to oznacuje ako davkova metoda.
Pri davkovej metdde sa zobrazovanie sklicok vykonava vopred, oddelene od kontroly sklicok.

Na tejto $tadii sa zacastnili traja (3) CT. CT kontrolovali sklicka po dobu troch (3) dni
(skrining skli¢ok pocas 8-hodinového dna) pre kazdé rameno Stadie. Sklicka boli zobrazené
a skontrolované nezavisle kazdym z troch CT.

Vsetky skli¢ka boli pripravené zo vzoriek ThinPrep™ znamych cytologickych diagnéz na
procesore ThinPrep a zafarbené farbivom ThinPrep. Boli poskytnuté subory

400 randomizovanych sklicok na CT, kazdy s priblizne 10 % abnormalnej diagnozy, aby bolo
mozné plne zamestnat’ CT na tri (3) celé dni skriningu. CT boli zaslepeni vzhl'adom na diagnozy.

Medzi ramenami $tidie sa pre kazdého CT zaradila minimalne tyzdenna ,,doba vyplavovania“.
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V tabul’ke 19 sa uvadza celkovy rozpis typov kontrol vykonanych v asovej studii CT.

Tabul’ka 19. Celkovy pocet skontrolovanych sklicok podla typu kontroly/CT
(% Autom. skenovanie = Pocet FOV+FMR/Celkovy pocet sklicok skontrolovanych za 3 dni)

Sekvenc¢na kontrola Davkova kontrola
CT¢1|CTE 2| CTE 3 |Celkovo | CTCE. 1| CTE 2| CTE 3 | Celkovo
Celkovy pocet
skontrolovanych 255 285 300 840 365 340 353 1058
Pocet len FOV 212 179 239 630 308 226 265 799
Pocet
FOVAFMR 42 100 37 179 51 109 75 235
Pocet len FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
% Autom. 0 0 0 0 0 0 0 0
skenovanie 16 % 35% 19 % 24 % 14 % 32 % 21 % 22 %

Vysledky st uvedené v tabul’ke 20. Median poctu sklicok podrobenych skriningu denne, ked’ sa
na zobrazovanie a kontrolu skli¢ok pouzilo zariadenie Integrated Imager v sekvencnej metode,
bol 92 sklicok. CT pouzivajuci zariadenie Integrated Imager v davkovej metoéde skontrolovali

86 % maximalneho poctu sklicok, aky mohli skontrolovat’ CT s pouzitim TIS.

Tabulka 20. Denné miery kontroly sklicok cytotechnoléogov

Pocet skontrolovanych skli¢ok
CT | L.deii | 2.ded | 3.dei | Demny | Celkovy denny
median median
CTé¢. 1 87 80 88 87
Sekven¢na - 92
metoda CT¢.2 90 100 95 95 (67 %*)
CT¢. 3 92 108 100 100
CTé¢ 1 119 123 123 123
Davkova N 119
metoda CT¢.2 124 106 110 110 (86 %)
CT¢ 3 119 120 114 119

* Percento s ohl'adom na to, ze TIS je 100 %.

Zhoda diagnozy CT bola porovnana s posudenymi vysledkami a je uvedena v tabul’ke 21.
Vysoka miera zhody v diagndze s posudenymi vysledkami skli¢ok podporuje klinick
uzito¢nost’ tejto Stadie.
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Tabul’ka 21. Vysledky PPA a NPA podla cytotechnoléga na zaklade postidenych vysledkov.
(Stredna hodnota pozitivnych vysledkov ASC-US+)

Sekvenc¢na metoda Davkova metoda

PPA NPA PPA NPA
CTc¢. 1 100 % 97 % 97 % 96 %
CT¢.2 100 % 76 % 100 % 79 %
CTé¢. 3 91 % 94 % 100 % 90 %
Celkovo 97 % 89 % 99 % 89 %

Pracovnu zataz definuje CLIA ako maximalny limit 100 sklicok poc¢as minimalne 8-hodinového
pracovného dna. Tyka sa to tiplnej manualnej kontroly 100 sklicok.

Pri pouzivani automatizovanych zobrazovacich systémov moze byt potrebné, aby pouzivatelia
skontrolovali iba ¢ast’ sklicka s cielom stanovit’ diagnézu NILM, ¢im sa skrati Cas potrebny na
kontrolu CT. Naopak, v pripadoch, ked’ je pritomna abnormalita, po ¢iastocnej kontrole sklicka
nasleduje Gplnd manuélna kontrola, ¢o vedie k dlh§iemu ¢asu kontroly CT. V obidvoch
pripadoch sa na zohl'adnenie rozdielu v ¢asoch kontroly pouzivaji r6zne hodnoty, aby sa
dospelo k odhadom pracovného zat'azenia skliCkami. (Pozrite si tabulky 22 a 23.)

Pri pouZzivani sekvencnej metddy zariadenie Integrated Imager naskenuje sklicko priblizne za
90 sekund. Tento Cas by sa mal brat’ do tvahy pri ur€ovani hodnoty pouzivanej na vypocty
pracovného zat'azenia.

Pri pouzivani davkovej metddy sa Cas skenovania v Case kontroly nezohladnuje, a preto je
mozné za 8 hodin skontrolovat’ viac skli¢ok.

S cielom pomdct’ laboratoriam urcit’ pracovné zat'azenie, na zaklade poctu sklicok
skontrolovanych len s FOV a FOV+FMR, pre ich cytotechnologov pri pouzivani zariadenia
Integrated Imager by laboratéria mali pri vypocte pracovného zataZenia pouzivat’ nasledujicu
metodu uvedenu v tabulke 22 a tabul’ke 24 pre sekvenénui metédu a v tabulke 23 a
tabul’ke 25 pre davkovi metodu:

Tabul'ky 24 a 25 su ur¢ené na pomoc jednotlivym cytotechnolégom pri vedeni priebeznych
zéznamov o suhrne sklicok len s FOV a FOV+FMR podrobenych skriningu kazdy pracovny den.

Tabulka 22. Hodnoty na vypocet pracovného zat’aZenia,
Integrated Imager, sekvenéna metéda

FMR =1 skli¢ko
FOV = 0,85 sklicka
FMR + FOV = 1,85 sklicka
Horny limit = 100 skli¢ok

Pri pouzivani sekven¢nej metédy pouZite na urcenie pracovného zataZenia
nasledujicu rovnicu:

[(pocet sklicok FMR) (1) + (pocet sklicok FOV) (0,85) +
(pocet sklicok FOV+FMR) (1,85)] = 100 sklic¢ok
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Tabul’ka 23. Hodnoty na vypocet pracovného zat'aZenia,
Integrated Imager, davkova metéda

FMR =1 sklicko
FOV = 0,65 sklicka
FMR + FOV = 1,65 sklicka
Horny limit = 100 skli¢ok

Pri pouzivani davkovej metédy pouZite na urcenie pracovného zat’aZenia nasledujicu
rovnicu:

[(poéet sklicok FMR) (1) + (pocet sklicok FOV) (0,65) +
(pocet sklicok FOV+FMR) (1,65)] = 100 skli¢ok

Poznamka: Limit pracovného zat'aZenia zariadenia ThinPrep™ Integrated Imager
pocas 8-hodinového pracovného diia zahiia vsetky ¢innosti potrebné na
spracovanie pripadov, nie vylu¢ne ¢as straveny pouzivanim mikroskopu:

» Skrining 22 zornych poli

= Uplna manuilna Kontrola skli¢ok pomocou funkcie Automatické
skenovanie

= Kontrola klinickej anamnézy
= Riadne zaznamenanie a roztriedenie vysledkov

e  Sklicka, pri ktorych sa na diagnostiku pouziva len 22 zornych poli (FOV), by sa mali
povazovat’ za menej ako celé sklicko.

o Pri pouZzivani sekvencnej metody by sa malo sklicko povazovat’ za 0,85 sklicka.
o Ak sa pouziva davkovd metoda, sklicko by sa malo povazovat’ za 0,65 sklicka.

e Sklicka, pri ktorych sa vykondva tiplna manualna kontrola (FMR) pomocou bud’ manuélne;j
indexdcie stol¢eka, alebo pomocou funkcie Automatické skenovanie, by sa mali povazovat
za jedno (1) sklicko (podla pokynov CLIA’88 pre manualny skrining).

e Sklicka, pri ktorych sa vykondva kontrola FOV aj FMR, by sa mali povazovat’ za:
o 1,85 skli¢ka pri pouziti sekvencnej metddy,
o 1,65 sklicka pri pouziti davkovej metody.

e Ak sa vykonava menej ako 8-hodinovy pracovny den, na uréenie maximalneho poc¢tu
podloznych skli¢ok, ktoré sa maju pocas tohto pracovného dna preskimat, sa musi pouzit’
tento vzorec:

<Poéet hodin sktimania sklicok
8
e Pozndmka: VSETKY laboratéria by mali mat’ jasny §tandardny prevadzkovy postup na

dokumentovanie svojej metddy pocitania pracovného zat'azenia a na stanovenie limitov
pracovného zat'azenia.

)xlOO
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e Technicky dozor je zodpovedny za vyhodnotenie a stanovenie limitov pracovného
zat'azenia pre jednotlivych cytotechnolégov na zaklade laboratornej klinickej vykonnosti.

e Pozndamka: Limit manualneho pracovného zat'azenia nenahradza poziadavku CLIA na
100 skli¢ok za 24 hodin po¢as minimalne 8-hodinového dna. Pri vykonavani manualnej
kontroly si pozrite poziadavky CLIA na vypocet limitov pracovného zat'aZenia.
Manualna kontrola zahiia tieto typy sklicok:

o sklicka skontrolované na zobrazovacom systéme ThinPrep pomocou funkcie
Automatické skenovanie,

o skli¢ka skontrolované bez zobrazovacieho systému ThinPrep,
o negynekologické sklicka.

o Podla CLIA '88 by sa tieto limity pracovného zatazenia mali prehodnocovat’ kazdych
Sest’ mesiacov.
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Tabulka 24. Tabulka vyhl’adavania dokon¢enia skriningovej prace — Integrated Imager,
sekvencna metoda
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Tabulka 24. Tabul’ka vyhl’adavania dokon€enia skriningovej prace — Integrated Imager,
sekven¢na metoda, pokracovanie

FOV+FMR

1123 /4|5(6|738 9101112131415161713192021|222324252627232930313233343536373835404142434445464743495051525354

27|28 /303234|36|3839|41|43|45|47|49|51|52|54|56 |58 60|62 64 65 67 6971|73|75|76|7880|82|84) 86|88|89)91|93|95/97|99
27|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|79|81|83|85 87|88 |90|92|94 |96 98100

283032 34/36|37|39|41(43|45(47|48|50(52 |54 |56|58 60|62 |63 65|67|69|71|73|74|76|78|80|82|84|86|87|89(91|93|95|97|99

293133 (3536|3840 42|44 46|48 |49 |51|53 (55|57 |59 |61 |62|64 66|68 70|72 73|75 77|79|81|83|85|86(88|90|92|94|96 98|99

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|89|01|93 95|97 |98

31|33 /34|36 /38|40|42|44|46|47|49|51|53|55|57|59|60|62|64 |66 68| 70|71|73 75|77|79|81|83|84|86|88|90|92(94|96|97|99

32|33135|3739|41|43|45 /4648|5052 |54|56|58|59|61|63|65|67|69|70/72|74 76|78 |80|82|83|85|87|89|91|93|95|96|98

32 (34|36 3840(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|92|94|95|97(99

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

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

35(37 |39 41 42|44|46 48|50|52|54|55|57(59|61|63|65|66|68|70 |72 74|76|78|79 |81 83|85|87|8%9(91(92 94|96 |98 (100

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
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(54 96|98 100,

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

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

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|80 87|89|91|93|95(97|98

FOV

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

4143 |45 47 148 |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

42|44 |46 47 149|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

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 9698|100

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

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

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
46|48 |50|52|53|55|57|59|61|63|65|66|68|70|72|74|76|78|79|81 83|85|87|89 90|92|94|96|98|100

4749 |51|52|54|56|58| 60|62 |64 (65|67 69|71|73|75|77|78|80|82 84|86|88|89 91|93|95|97(99

48|50 |51 |53|55(57 |59 61|63 64|66|68|70|72|74|76|77|79|81|83 85|87 88|90 92|94|96|98|100

49|50 52|54 |56 |58 60| 62|63 |65(67|65|71|73|75|76|78|80|82 |84 86 /87|89|91 93|95|97|99

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

50(52|54 5658|6061 63|65|67|69|71|73(74|76|78|80(82|84 (85|87 /89/91|93/95|97 98

51(53|55/57/59|60(62 64|066|68|70|72|73(75|77|79|81|83|84 (86|88 /9092|994 96|97 99

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

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
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Tabulka 24. Tabul’ka vyhl’adavania dokon€enia skriningovej prace — Integrated Imager,
sekven¢na metoda, pokracovanie

FOV+FMR

4|56 |7|8 9101112131415161713192021|222324252627232930313233343536373835404142434445464748495051525354

6163 |65|67|69|70(72|74|76|78|80|81|83|85|87 |89 91:93 94|96 | 98 (100
62|64 |66/ 68|69 |71|73|75|77|79 8082|8486 (88|90 92|93|95|97 99

63|65|67|68|70|72|74|76|78|79|81|83(85|87(89(91|92 |94 96|98 100

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

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

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

66|68 |70|72|74|75|77|79|81|83|85|87|88 90 |92|94 96|98 |100

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

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

69|71|72|74|76|78(80|82|84|85|87|89|91|93|95|97 98.

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

70|72|74|76|78|80(82|83|85|87|89|91|93|95|96(98
71|73 |75|77|79|81|82 |84 85|88|90(92|94|95|97 |98

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

73|75|77|79|80|82|84|86(88|90|92(93|95/97|99

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

FOV

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

76|77|7981|83|85|87|89|90|92|94|96|98 |100

76|78/80|82|84|86|88|89|91|93|9597(99

77|79|81|83|85|87|88 90|92 (%4 |96|98|99

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

79|81 |83/85|86|88|90|92 (94|96 97|99

80|82|84 85|87|89|91|93|95(96|98

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

82|83 |85|87|89|91|93|94|96(98 100

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

83|85|87/89|91 /92|94 |96 |98 (100
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Tabulka 24. Tabul’ka vyhl’adavania dokon€enia skriningovej prace — Integrated Imager,
sekven¢na metoda, pokracovanie

FOV+FMR

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

FOvV

93|79|81(83 |85 86 88(90|92 94|96|98|99
94|80 |82 (84 85 87.89 91/93/95|97 |98
95|81 |83 (84 86 88|90(92|94|96|97|99
96 (8283|8587 89 91|93|95|96|98
97 |82 |84 |86 |88 9092|594 |95| 97|99
98 (83 | 85|87 89|91 93|94 |96 98100
99 (84 86|88 /90|92 93|95|97|99
100(85 | 87|89 |91 |92 94|96 |98 |100
101|86 | 88|90|91 |93 95|97 |99
102| 87 | 89|90 |92 |94 96|98 |100
10388 |89 (91|93 95|97 |99
104(88 | 90|92 |94 | 96 | 98100
IE 88(91|93 95 97.99
10690 | 92|94 |96 | 98 99
107|91 93 (95|97 98

10892 | 94|96 |97 | 99

10993 |95 (96|98
110/94 | 95|97 | 99

111/94 | 96 |98 (100
112| 95 | 97 |99

113|96 | 98 100

11497 | 99
115|98 |100|
116(99
117|99
118(100
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Tabulka 25. Tabulka vyhPaddvania dokoncenia skriningovej prace — Integrated Imager,

davkova metoda

FOV+FMR
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Tabulka 25. Tabul’ka vyhl’adavania dokon€enia skriningovej prace — Integrated Imager,
davkova metdéda, pokracovanie

FOV+FMR

1011121314 |15(16|17 |18 19|20 21|22 |23 (24|25 26(|27|28|29 (30|31 (32|33 |34 35|36 37|38(39|40 41 42|43 (44|45 |46 47 |48|49|50|51 52|53 54 (55|56 57|58 |59
36(38|39|41(43|44 46|48|49|51 |53 |54 (56|57 59|61 |62|64|66|67|6971|72(74|76|77|79|81(82|84|86|87|89(90|92|94|95 97|99

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
137(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

38|40|41|43|45|46 /4850|5153 |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

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

39(41|43 |44 (46|48 49|51 |52 |54 |56 57 (59|61 62|64 |66(67|69|71|7274|76|77|79|81|8284(85|87|89|90(92|94|95|97|99

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

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

|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|91/92/9496(97|99

42|44|45|47 |48 |50 52|53 55|57 |58 60(62|63 65|67 |68|70|72|73|75 77|78|80|81|83|85|86(88|90|91|93|95 96|98 /|100

43|44 |46 |47 149 |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

43|45|46 |48 (50|51 53|55|56|58|60|61(63 |65 066(68|70(71|73|75|76/7879(81|83 |84 |86(88(89|91/93|94 96|98|99

44| 45|47 |49 (50|52 5455|5759 |60 62|64 |65/67|69|70|72|74|75|77 78|80(82|83|85|87|88|90|92|93|95|97 98100
|44 (46|48 |49|51 53| 54|56 |58 |59 |61|63|64|66 68|69 71|73|74|76|77 |79 |81|82 |84 |86|87 |89[91|92 94|96 97 99

| 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 98100

‘46 47|49 |51 (52|54 |56(57|59|61|62|64|66|67|69|71|72|74|75|77|79 80|82(84|85/87|89|90|92|94|95|97 |99

FOV

46|48 |50|51(53|55/56|58 |60 61|63 65(66/68|70|71|73|74|76|78|79/81|83(84|86/88|89/91|93|94|96|98|99

:47 49|50 |52 |54 |55|57(59|60|62|64|65|67|69|70(72 73|75|77|78|80 82|83(85|8788|90{92|93|95|97 |98 100

4849|5153 |54 56|58 |59 |61 |63 |64 |66|68|69 |71 |72 74|76|77|79|81 82|84|86|87|89|51/92(94|96|97 |99

48|50|52|53|55|5758|60|62 63|65 6768 70|71|73|75|76|78|80|81 83|85|86|88(90|91|93(95|96|98|100

49151|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

50|51|53|55|56 |58 60|61|63 6566|6869 71|73|74|76|78|79(81|83|84|86|88|89(91|93/94(96(98 |99

50|52 |54 |55(57 (5960|6264 |65|67|68]|70|72|73|75 77|78|80|82 |83 |85 8788|9092 |93 95|97 |98 |100

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
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

52|54|56|57|59 |61 6264|6567 69| 70(72|74|75|77|79|80|82|84|85 87|89(90(92|94|95|97|98

53|55|56|58|60 |61 63|64 |66 |68 69 71(73|74|76|78|79|81|83|84 |86 88|89(91(93|94|96|97(99

| 54|55 |57 59|60 |62 63|65 67|68 |70 72|73 75|77 |78|80|82|83|85 87 88/90|92|93|95)|96|98|100

54|56|58|59(61 |62 6466|6769 |71|72(74|76|77|79|81|82|84|86|87 89|91(92|94\95|97|99

55|57|58|60(61 63 656668 70|71 |73(75|76|78|80|81|83|85|86|88 90|91(93|94)\96|98|99

‘56 57|59|60|62 |64 656769 70(72|74|75|77|79|80|82|84|85|87(89|90/92|93|95|97|98

|56|58|59|61(63 64|66|68|69|71|73|74|76|78|79|81 83|84 86|88 (89 91|92|94 |96 97|99
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Tabulka 25. Tabul’ka vyhl’adavania dokon€enia skriningovej prace — Integrated Imager,
davkova metdéda, pokracovanie

FOV+FMR

1011121314 |15(16|17 |18 19|20 21|22 |23 (24|25 26(|27|28|29 (30|31 (32|33 |34 35|36 37|38(39|40 41 42|43 (44|45 |46 47 |48|49|50|51 52|53 54 (55|56 57|58 |59
57|58 60|62 (63|65 6768|7072 (73 |75(77|78|80|82|83|85|87|88|9091|93|95|96|98 100

57|59|61|62|64 |66 67|69 717274 76|77 |79|81|82|84|86|87(89|90|92/94|95|97|99
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

59|60|62|64|65 |67 6970|7274 (75|77 (79|80 |82|84|85|87|88|90|92 93|95(97|98 100

59|61|63|64|66 68 69|71|73|74(76|78(79|81 /83|84 |86|87|89|91|9294|96|97|99

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

61|62 6466|6769 71|72|74\76|77|79|81|82|84 |85 87|89(90|92 |94 95|97|99

61|63 |65|66|68 707173 |75|76|78 80|81 |83 |84|86|88|89|91|93|94 96|98|99

62|64|65|67|69|70/72|74|75|77|79/80(82|83|85|87|88|90|92|93|95|97 98100

63|64 |66 |68(69 |71 73/74|76|78|79|81(82|84|86|87|89|91|92|94 96 97|99

63| 65|67 687072 73|75|77 |78 |80|81|83|85|86|88 90|91(93|95 |96 98 100

64|06 | 67|69 (71|72 74|76|77|79|80|82(84|85 87(89|90|92|94 /95|97 99

65|66|68|70|71|73/75|76|78|79(81/83(84|86|88|89|91|93|94|96|98 |99
65|67 |69|70(72|74 75|77 78|80 |82 83|85|87|88|50|92|93|95|97|98 100

66|68 6971|7374 76|77|79|81|82|84|86|87 89|91 92|94|96|97 |99

67|68|70|72|73|75/76|78|80|81|83|85(86|88|90|91|%93|95|96|98 100

FOV

67(69|71|72(74|75 77|79|80|82 |84 |85(87|89|90(92|94|95|97|99

68|70|71|73|74|76/78|79|81|83 |84 86(88/89|91|93|%4|96|98|99

69(70|72|73|75 77 |78|80|82|83|85|87(88|90|92|93 959798 |100|

69|71|72|74|76 |77 7981|8284 86 87(83|91|92|94|96|97|99

70(71|73|75(76|78/80|81|83|85|86 88(90|91|93|595|96|98|100

70|72 74|75(77 |79 /80|82|84 85|87 |89(90|92|94|95|97|99

71|73|74|76(78 |79 8183|8486 |88|89(91|93|94|96 /98|99

72(73|75|77|78|80 82|83|85|87(88|90(92|93 95|97 |98 (100
72|74|76|77(79|81 82|84 86|87 |89 /91(92|94 96|97 |99

73|75|76|78|80 |81 838586 |88(90/91(93|95/96|98|99

74|75|77|79|80 |82 848587 |89(9092(94|95|97|98

7476|7879 |81 |83 8486 8889(91/93/94)96|97|99

75|77|78|80(82 |83 85|87|88(90|92|93(95|96|98|100

76|77|79|81|82 |84 86|87|89|91|92|94(95/97 |99

76|78|80|81|83 |85 86|88|90|91(93|94(96/98 |99

77(79|80|82|84/85|/87|89|90|92|93|95(97|98
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Tabulka 25. Tabul’ka vyhl’adavania dokon€enia skriningovej prace — Integrated Imager,
davkova metdéda, pokracovanie

FOV+FMR

0/1/2|3/4/5(6|7|8[9/|10|11|12/13|14|15 16|17 |18 /19(20|21(22|23|24(25|26|27(28|29|30 31 32(33|34/35(36(37(38(|39|40|4142|43|44 /45|46 47 48|49|50 51 52|53 |54|55|56|57|58|59
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 8890|9193 |95 96|98 100
96 62|64 |66|67 |69 71|72 |74(76|77|79(81|82|84|86|87 89(90|92|94(95 97|99

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

98 64|65|67|69|70 /72|74 |75|77|79/80|82|84/85|87|88 90|92|93|95|97 98|100

99 64|66|68(69|7173/74|76(78|79|81|83|84|86|87 |89 91|92|94|96 |97 99

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

101 66|67 | 69|71 |72|74|76|77(79|81|82|84|85|87|89 |80 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|88|90|92|93|95|97|98|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|82|84 85|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

FOV

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|87|89|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 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|9798|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|85|90(92|94 95|97 |98

122 79|81 (83|84 |86(88|85|91|93|94|96|97|99

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

124 81|82 |84|86|87(89|91|92|94|95|97|99

125 81|83 |85(86|88/90(91|93|94 |96 98|99
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Tabulka 25. Tabul’ka vyhl’adavania dokon€enia skriningovej prace — Integrated Imager,
davkova metdéda, pokracovanie

FOV+FMR

0/1/2|3/4/5(6|7|8[9/|10|11|12/13|14|15 16|17 |18 /19(20|21(22|23|24(25|26|27(28|29|30 31 32(33|34/35(36(37(38(|39|40|4142|43|44 /45|46 47 48|49|50 51 52|53 |54|55|56|57|58|59
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 /9395|9698 (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 8789 (90|92|94|95/97 |99

135 88189 (91|93 |94|96 /98|99

136 8890|9293 95|97 |98 100

137 89(91|92|94 96|97 9%

138 90 (91|93 95|96 | 98|100
139/ 90|92 |94|95|97 |99

FOV

140 9193|9496 |98 |99

141 92|93 95|97 98100

142 9294|9697 |99

143 93|95 (96|98 |100

144 94 |95 |97 (99

145 94 196 |98 |99

146 95|97 |98 (100

147 96 |97 |99

148 96 | 98 100

149 97|99
150 S8 |99

151 98 (100

152 99

153 99

154 100
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H. Zavery klinického skumania

e Pri porovnavani zariadenia ThinPrep Integrated Imager so zobrazovacim syst¢émom ThinPrep
dosiahli kontrolori vyssiu citlivost’ vo vSetkych abnormalnych kategoriach. Doslo k ur¢itému
znizZeniu Specifickosti.

eV pripade skli¢ok ASCUS+ bolo zvysenie citlivosti 3,8 % s 95 % intervalom spol’ahlivosti
2,6 % az 5,0 % a znizenie Specifickosti bolo -1,9 % s 95 % intervalom spol'ahlivosti
2,8 % az-1,0 %.

eV pripade sklicok LSIL+ bolo zvySenie citlivosti 5,8 % s 95 % intervalom spol’ahlivosti
4,1 % az 7,5 % a znizenie Specifickosti bolo -1,9 % s 95 % intervalom spol'ahlivosti
-2,6 % az-1,2 %.

e V pripade skli¢ok HSIL+ bolo zvysenie citlivosti 7,9 % s 95 % intervalom spol’ahlivosti
4,5 % az 11,2 % a znizenie Specifickosti bolo -1,1 % s 95 % intervalom spolahlivosti
-1,6 % az -0,6 %.

e Vzhl'adom na technologicki podobnost’ zobrazovacieho systému ThinPrep™ a vysledky
komparativnej klinickej Studie sa dospelo k zaveru, Ze zariadenie ThinPrep Integrated Imager je
podobné zobrazovaciemu systému ThinPrep a moze sa pouzit’ ako ndhrada za manualnu kontrolu
sklicok testu ThinPrep™ Pap pripravenych na systéme ThinPrep 2000 a procesore ThinPrep 5000
na pritomnost’ atypickych buniek, cervikalnej neoplazie vratane prekurzorovych 1ézii
(skvamozne intraepitelialne 1ézie nizkeho stupna, skvamodzne intraepitelidlne 1ézie vysokého stupna)
a karcinomu, ako aj vSetkych ostatnych cytologickych kritérii definovanych systémom Bethesda.

e Objem skriningu CT pri pouziti zariadenia Integrated Imager na zobrazovanie a kontrolu sklicok je
v sulade s usmerneniami CLIA (Dodatky na zlepSenie klinickych laboratorii) pre celkovy pocet
sklicok, ktoré mozno podrobit’ skriningu pocas jedného dna.

e Aby sa zvysil pocet skliok, ktoré mozZe cytotechnoldg skontrolovat’ za jeden den, sklicka mézu byt
zobrazené vopred (v davkovej metode) a potom skontrolované CT v davke.

e Pocet sklicok, ktoré modze cytotechnolog naskenovat’ a skontrolovat’ za jeden dei, je na zariadeni
Integrated Imager nizsi ako na zobrazovacom systéme ThinPrep.

e Vykon sa mdze lisit’ na jednotlivych pracoviskach v désledku rozdielov v populaciach
pacientov a praktikach ¢itania. V dosledku toho by kazdé laboratorium, ktoré pouziva toto
zariadenie, malo pouzivat’ zabezpeCovacie a kontrolné systémy kvality, aby sa zabezpecilo
spravne pouzivanie a vyber vhodnych obmedzeni pracovného zat'aZenia.

e Pokial ide o tieto klinické pracoviska a populécie tychto studii, tidaje z klinickych skusok
preukazuju, Ze pouzitie zariadenia ThinPrep Integrated Imager na pomoc pri primarnom
skriningu sklicok testu ThinPrep™ Pap na rakovinu kréka maternice na pritomnost’
atypickych buniek, cervikalnej neoplazie, vratane jej prekurzorovych 1ézii, a karcinému,
ako aj vSetkych ostatnych cytologickych kritérii definovanych v systéme Bethesda,
je bezpecné a u€inné na detekciu cervikalnych odchylok.
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