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AVSEDD ANVANDNING

ThinPrep™ Genesis™ -processorn ar en del av ThinPrep™-systemet. Det anvands for att bereda
ThinPrep-objektglas fran ThinPrep™ PreservCyt™-flaskor for anvandning som erséttning fér den
traditionella metoden for cellutstryk och anvénds for screening for férekomsten av onormala
celler, cervixcancer eller dess féregangslesioner, (laggradiga skvamdsa intraepiteliala lesioner,
hoggradiga skvamdsa intraepiteliala lesioner) samt alla andra cytologiska kategorier som
definierats i The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology'.

Aven fér beredning av ThinPrep™-objektglas fran ej gynekologiska prover (ej gyn), inklusive
urinprover, och kan anvandas for att pipettera en alikvot fran provflaskan till provoverfoéringsroret.
For professionellt bruk.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV SYSTEMET

ThinPrep-processen borjar med att en lakare tar ett gynekologiskt patientprov med hjélp av en
speciell enhet for cervixprovtagning, som sedan doppas ned och skdljs i en behallare fylld med
20 ml PreservCyt-16sning (PreservCyt). Denna metod anvands i stéllet for utstrykning av provet
pa ett objektglas. ThinPrep-provflaskan forses sedan med ett lock, mérks och skickas till ett
laboratorium utrustat med en ThinPrep Genesis-processor.

| laboratoriet placeras PreservCyt-provflaskan i en ThinPrep Genesis-processor. Ett laboratorium
kan valja att stélla in ThinPrep Genesis-processorn for att spara provets sparbarhet och stélla in
utskrift av ID pa varje objektglas. Ett forsiktigt dispergeringssteg blandar cellprovet genom
strommar i vatskan som ar tillrackligt starka for att separera skréap och sprida slem, men tillrackligt
skonsamma for att inte ha ndgon negativ effekt pa cellutseendet.

Cellerna fangas sedan upp pa ett gynekologiskt ThinPrep Pap-testfilter som &r sarskilt utformat
for att samla in celler. ThinPrep Genesis-processorn dvervakar standigt flodeshastigheten genom
ThinPrep pap-testfiltret under anrikningsprocessen sa att cellprovet inte blir for tunt eller for tatt.
Ett tunt lager av celler dverfors sedan till ett objektglas i en cirkel med 20 mm diameter och
objektglaset satts automatiskt in i en fixeringslésning.
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ThinPrep provberedningsprocess

(1) Dispersion (2) Insamling av celler (3) Celloverforing

ThinPrep Pap-testfiltret roterar i Ett Iatt vakuum skapas i ThinPrep ThinPrep Pap-testfiltret vands och

provflaskan, vilket skapar strommar  Pap-testfiltret, som gor att cellerna trycks forsiktigt mot ThinPrep-

i vatskan som ar tillrackligt starka fastnar pa membranets utsida. objektglaset nar cellerna har fastnat

for att separera skrép och skingra Insamlingen av celler styrs av ett pa membranet. Naturlig vidhaftning

slem, men tillréckligt skonsamma for  program i ThinPrep Genesis- och ett latt overtryck gor att cellerna

att inte ha ndgon negativ effekt pa processorn, som overvakar faster pa ThinPrep-objektglaset och

cellutseendet. flodeshastigheten genom ThinPrep ~ ger en jamn fordelning av cellerna
Pap-testfiltret. over en definierad cirkular yta.

| syfte att avgora patientens behandling undersdks objektglas som beretts med ThinPrep™
Genesis-processorn — liksom konventionella Pap-utstryk — med hansyn till patientens kliniska
anamnes och information som erhallits genom andra diagnostiska procedurer, sdésom kolposkopi,
biopsi och testning for humant papillomvirus (HPV).

PreservCyt™-16sningskomponenten i ThinPrep Genesis-processorn ar ett alternativt insamlings-
och transportmedium for testning av humant papillomvirus (HPV) och sexuellt dverférbara
infektioner (STI) i gynekologiska prover, inklusive, men inte begrénsat till:

Chlamydia trachomatis och Neisseria gonorrhoeae (Aptima Combo 2™-analys),
Chlamydia trachomatis (Aptima™ CT-analys),

Neisseria gonorré (Aptima™ GC-analys),

Mykoplasma-genitalium (Aptima™ Mykoplasma genitalium-analys),
Trichomonas vaginalis (Aptima™ Trichomonas vaginalis-analys),

Humant papillomvirus (Aptima™ HPV-analys) och

Humant papillomvirus (Aptima™ HPV 16 18/45 genotypanalys)

Se respektive tillverkares bipacksedel for instruktioner om anvandning av PreservCyt-losningen
for insamling, transport, férvaring och beredning av prover for anvdandning i dessa system.

Forutom att bereda ett objektglas fran en PreservCyt-provflaska kan ThinPrep Genesis-
processorn avldgsna en 1 ml-alikvot fran provflaskan och overfora alikvoten till ett
provoverforingsror.

Om nagon allvarlig incident intréffar i samband med den héar enheten eller ndgra komponenter
som anvands med den hdr enheten ska det rapporteras till Hologics tekniska support samt till
anvandarens och/eller patientens lokala behériga myndighet.

ThinPrep™ Genesis ™-processor Bruksanvisning Svenska AW-23047-1601 Rev. 001  11-2021 3/34



BEGRANSNINGAR

Gynekologiska prover som samlas in for beredning i ThinPrep Genesis-processorn bor tas
med en kombinerad provtagningsenhet av borsttyp eller endocervikal borste/plastspatel.
Se bruksanvisningen som medfoljer provtagningsenheten for information om varningar,
kontraindikationer och begrdansningar i samband med provtagning.

Beredning av objektglas med ThinPrep Genesis-processorn far endast utféras av
personal som utbildats av Hologic eller av organisationer/individer som utsetts

av Hologic.

Utvardering av objektglas som beretts med ThinPrep Genesis-processorn far endast
utforas av cytodiagnostiker och patologer som utbildats for att utvardera ThinPrep-
objektglas av Hologic eller av organisationer/individer som utsetts av Hologic.

Material som anvands av ThinPrep Genesis-processorn levereras av Hologic och ar
sdarskilt utformade for ThinPrep Genesis-processorn. Dessa inkluderar flaskor med
PreservCyt-I6sning, ThinPrep Pap-testfilter, ThinPrep-objektglas och provror for alikvot.
Alternativa insamlingsmedia, filter och objektglas har inte validerats av Hologic, och kan
leda till felaktiga resultat. Hologic utstéller ingen garanti for resultat som uppnatts med
nagot av dessa alternativ. Produktens prestanda kan forsdmras om tillbehoér som inte har
validerats av Hologic anvands. Forbrukat material ska avyttras i enlighet med lokala och
statliga lagar och foreskrifter.

Ett ThinPrep Pap-testfilter far endast anvdandas en gang och far inte ateranvandas.

Ett ThinPrep-objektglas kan endast anvandas en gang. Objektglaset kan endast fa celler
overforda till det en gang.

Alikvoter som tagits av ThinPrep Genesis-processorn har inte utvarderats for specifika
analyser. Se anvisningarna som medfdljer en specifik analys.

Prestandan for kompletterande HPV- och STI-tester pa provflaskor som upparbetats med
isattika har inte utvarderats.

VARNINGAR

For in vitro-diagnostisk anvandning

Fara! PreservCyt-I6sningen innehaller metanol. Giftigt vid fortaring. Giftigt vid inandning.
Orsakar organskador. Lattantandlig vatska och anga. Far inte utséattas for varme, gnistor,
oppen laga eller heta ytor. PreservCyt-I6sning ska forvaras och avyttras enligt alla
tillémpliga foreskrifter.

Alternativa insamlingsmedia, filter och objektglas har inte validerats av Hologic, och kan
leda till felaktiga resultat. Hologic utstéller ingen garanti for resultat som uppnatts med
nagot av dessa alternativ.

FORSIKTIGHETSATGARDER

Denna utrustning alstrar, anvander och kan utstrala radiofrekvent energi och kan,

om den inte installeras och anvands enligt anvandarhandboken, orsaka interferens med
radiokommunikation. Anvandning av denna utrustning i ett bostadsomrade kommer
sannolikt att orsaka odnskad interferens, i vilket fall korrigering av interferensen bekostas
av anvandaren sjalv.

PreservCyt-l6sning med cytologiskt prov avsett for ThinPrep Pap-testning maste forvaras
mellan 15 °C och 30 °C och testas inom 6 veckor efter provtagning.
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e Testning for vissa sexuellt dverforbara infektioner (STI) och humant papillomvirus (HPV) i
samband med cytologi kan utféras. Se analysspecifik vagledning for insamling, transport
och férvaring av proverna for anvandning i dessa system.

e PreservCyt-l6sning provocerades med flera olika mikrobiella organismer och
virusorganismer. | nedanstaende tabell visas startkoncentrationerna av viabla organismer
och loggreduktionen av viabla organismer som patraffades efter 15 minuter i PreservCyt-
|6sning. Liksom vid alla laboratorieforfaranden bor allménna forsiktighetsatgarder foljas.

Loggreduktion efter

Organism Initial koncentration 15 minuter
Candida albicans 5,5 x 10> CFU/ml 24,7
Candida auris 2,6 x 105> CFU/ml >54
Aspergillus niger 4,8 x 105 CFU/ml 2,7*
Escherichia coli 2,8 x 105 CFU/m >4.4
Staphylococcus aureus 2,3 x10° CFU/mlI >4.4
Pseudomonas aeruginosa 2,5 x 10> CFU/mI >4.4
Mycobacterium tuberculosis’ 9,4 x 105 CFU/mlI 4,9*
Kaninkoppsvirus 6,0 x 108 PFU/mlI 5,5
HIV-1 3,2 x 107 TCID50/ml >7,00
Hepatit B-virus' 2,2 x 106 TCID50/mlI > 4,25
SARS-CoV-2-virus 1,8 x 106 TCID50/ml > 3,75
* Efter 1timme 4,7 loggreduktion
* Efter 1timme 5,7 loggreduktion
o Uppgifterna géller for 5 minuter
¥ Organismer testades med liknande organismer fran samma slékte for att
beddma antibakteriell effektivitet
Obs! Alla loggreduktionsvdarden med beteckningen > gav ej detekterbar mikrobiell
forekomst efter exponering for PreservCyt-losning. De angivna vardena
representerar det minsta tilldtna pastdendet med hansyn till den inledande
koncentrationen och detekteringsgrénsen for den kvantitativa metoden.

PRESTANDADATA: RAPPORT FRAN KLINISKA STUDIER

ThinPrep Genesis-processorn anvander liknande teknik for cellinsamling och beredning av
objektglas som ThinPrep 2000-systemet. Prestandadata for ThinPrep Genesis-processorn ar
predikterade utifran data for ThinPrep 2000-systemet. Bade kliniska studier for ThinPrep 2000-
systemet och de som jamfor ThinPrep Genesis-processorn med ThinPrep 2000-systemet
beskrivs i nedanstaende avsnitt.

ThinPrep 2000-system jamfért med konventionellt Pap-utstryk

En prospektiv klinisk multicenterstudie genomfordes for att utvardera prestandan hos 2000-
systemet i direkt jamforelse med konventionellt Pap-utstryk. Malet med den kliniska ThinPrep-
studien var att visa att gynekologiska prover som beretts med ThinPrep 2000-systemet var minst
lika effektiva som konventionella Pap-utstryk for detektering av atypiska celler och cervixcancer
eller dess prekursorlesioner i en rad olika patientpopulationer. Dessutom har en bedémning av
provernas lamplighet utforts.
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Det forsta kliniska studieprotokollet var en blindad, matchad parstudie med delat prov, for vilken
ett konventionellt Pap-utstryk bereddes forst, och resten av provet (den del som normalt skulle
ha kasserats) sanktes ned och skoljdes i en flaska med PreservCyt-I16sning. | laboratoriet
placerades PreservCyt-provflaskan i ett ThinPrep 2000-system och ett objektglas bereddes
sedan fran patientens prov. ThinPrep och konventionella objektglas med Pap-utstryk
undersoktes och diagnostiserades oberoende av varandra. Rapporteringsformul&r som
innehaller patienthistorik samt en checklista 6ver alla mgjliga kategorier av Bethesda-systemet
anvandes for att registrera resultaten av screeningen. En enskild oberoende patolog granskade
alla negativa och positiva objektglas fran alla laboratorier pa ett blindat satt for att ge en
ytterligare objektiv granskning av resultaten.

Sedan tidpunkten for ThinPrep 2000-systemstudien har terminologin i Bethesda-systemets
kategorier reviderats. Uppgifterna nedan behaller terminologin fran den ursprungliga studien.

LABORATORIE- OCH PATIENTEGENSKAPER

Cytologilaboratorier vid tre screeningcenter (betecknade som S1, S2 och S3) och tre sjukhuscenter
(betecknade som H1, H2 och H3) deltog i den kliniska studien. Screeningcentren i studien

betjanar patientpopulationer (screeningpopulationer) med onormala nivaer (laggradig skvamos
intraepitelial lesion [LSIL] och svarare lesioner) som liknar genomsnittet i USA pa mindre an 5 %.2
Sjukhuscentren i studien betjanar en patientpopulation med hdg risk for remittering (sjukhus-
populationer) som kdnnetecknas av hog forekomst (> 10 %) av abnormitet i livmoderhalsen.

Data om etniska demografiska uppgifter erhdlls for 70 % av patienterna som deltog i studien.
Studiepopulationen bestod av foljande etniska grupper: Kaukasisk (41,2 %), asiatisk (2,3 %),
latinamerikansk (9,7 %), afroamerikansk (15,2 %), indiansk (1,0 %) och andra grupper (0,6 %).

| tabell 1 beskrivs laboratorierna och patientpopulationerna.

Tabell 1: Centeregenskaper (ThinPrep 2000-systemstudie)

Laboratorieegenskaper Demografi i klinisk studie
Center| Typ av Laboratoriets Fall Patienters Post- Tidigare Konvent.
patient- volym — aldersintervall | menopausal onormalt prevalens LSIL+
population| utstryk per ar Pap-utstryk
S1 [Screening 300 000 1386 18,0 - 84,0 10,6 % 8,8 % 23%
S2 |Screening 100 000 1668 18,0 - 60,6 0,3 % 10,7 % 29%
S3 |Screening 96 000 1093 18,0 — 48,8 0,0 % 71% 3,8%
H1 | Sjukhus 35000 1046 18,1- 89,1 8,1% 40,4 % 9,9 %
H2 | Sjukhus 40 000 1049 18,1-84,4 21% 18,8 % 12,9 %
H3 | Sjukhus 37 000 981 18,2 -78,8 11,1 % 382 % 242 %
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RESULTAT FRAN KLINISK STUDIE

De diagnostiska kategorierna i Bethesda-systemet anvandes som grund for jamforelsen mellan
konventionella och ThinPrep™-resultat fran den kliniska studien. Diagnostiska klassificeringsdata
och statistiska analyser for alla kliniska center presenteras i tabellerna 2 till 11. Fall med felaktig

pappersexercis, patienter under 18 ar, cytologiskt otillfredsstéllande objektglas eller patienter

med hysterektomi uteslots fran denna analys. Fa fall av livmoderhalscancer (0,02 %3) var
representerade i den kliniska studien, vilket ar typiskt for den amerikanska patientpopulationen.

Tabell 2: Diagnostisk klassificeringstabell, alla kategorier (ThinPrep 2000-systemstudie)

Konventionell

NEG | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | SQCA | GL CA | TOTALT
ThinPrep| NEG |5224| 295 3 60 " 0] 0] 5593
ASCUS | 318 125 2 45 7 0 0 497
AGUS 13 2 3 0o 1 o 1 20
LSIL 114 84 o 227 | 44 o o 469
HSIL 1" 15 o 35 | 104 2 o 167
SQCA (0] o o o o 1 o 1
GLCA (0] o o (o] o o o o
TOTALT |5680| 521 8 367 | 167 3 1 6747

Férkortningar for diagnoser: NEG = Normal eller negativ, ASCUS = atypiska skvamdsa celler av obestimd
betydelse, AGUS = atypiska kértelceller av obestdmd betydelse, LSIL = IGggradig skvamés intraepitelial
lesion, HSIL = héggradig skvamds intraepitelial lesion, SQ CA = skivepitelcellskarcinom, GL CA =

koértelcellsadenokarcinom

ThinPrep™ Genesis ™-processor

Bruksanvisning

Svenska

AW-23047-1601 Rev. 001 11-2021

7/34



Tabell 3: Tabell 6ver tre kategorier for diagnostisk klassificering (ThinPrep 2000-systemstudie)

ThinPrep

ThinPrep™ Genesis ™-processor

Konventionell
NEG ASCUS/AGUS+ LSIL+ TOTALT
NEG 5224 298 7 5593
ASCUS/AGUS+ 331 132 54 517
LSIL+ 125 99 413 637
TOTALT 5680 529 538 6747

Tabell 4: Tabell 6ver tva kategorier for diagnostisk klassificering,

LSIL och svarare diagnoser (ThinPrep 2000-systemstudie)

Konventionell
NEG/ASCUS/ LSIL+ TOTALT
AGUS+
ThinPrep | NEG/ASCUS/ 5985 125 6110
AGUS+
LSIL+ 224 413 637
TOTALT 6209 538 6747

Tabell 5: Tabell 6ver tva kategorier for diagnostisk klassificering,

ASCUS/AGUS och svarare diagnoser (ThinPrep 2000-systemstudie)

NEG ASCUS/AGUS+ TOTALT
ThinPrep NEG 5224 369 5593
ASCUS/AGUS+ 456 698 1154
TOTALT 5680 1067 6747
Svenska AW-23047-1601 Rev. 001
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Diagnostikdataanalysen fran centren sammanfattas i tabell 6 och 7. Nar p-vardet ar signifikant
(p < 0,05) anges den metod som foredras i tabellerna.

Tabell 6: Resultat per center, LSIL och svarare lesioner (ThinPrep 2000-systemstudie)

Center Fall ThinPrep Konvent. Okad p-virde | Metod som
LSIL+ LSIL+ detektering* foredras
S1 1336 46 31 48 % 0,027 ThinPrep
S2 1563 78 45 73 % < 0,001 ThinPrep
S3 1058 67 40 68 % < 0,001 ThinPrep
H1 971 125 96 30 % < 0,001 ThinPrep
H2 1010 m 130 (15 %) 0,135 Ingen av
dem
H3 809 210 196 7 % 0,374 Ingen av
dem

*Okad detektering = ThinPrep™ LSIL+ — konventionell LSIL+ x 100 %
Konventionell LSIL+

Fér LSIL och svarare lesioner gynnade den diagnostiska jimférelsen statistiskt ThinPrep™ pa fyra
center och var statistiskt likvérdig pa tva center.

Tabell 7: Resultat per center, ASCUS/AGUS och svarare lesioner

(ThinPrep 2000-systemstudie)

Center Fall ThinPrep Konvent. Okad p-virde Metod som
ASCUS+ ASCUS+ detektering* foredras
S1 1336 17 93 26 % 0,067 Ingen av
dem
S2 1563 124 80 55 % < 0,001 ThinPrep
S3 1058 123 81 52 % < 0,001 ThinPrep
H1 971 204 173 18 % 0,007 ThinPrep
H2 1010 259 282 (8 %) 0,360 Ingen av
dem
H3 809 327 358 (9 %) 0,102 Ingen av
dem

*Okad detektering = ThinPrep™ ASCUS+ — konventionell ASCUS+ x 100 %

Konventionell ASCUS+

Fér ASCUS/AGUS och svarare lesioner gynnade den diagnostiska jémférelsen statistiskt ThinPrep-
metoden pa tre center och var statistiskt likvéirdig pa tre center.
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En patolog fungerade som oberoende granskare for de sex kliniska centren och fick bada
objektglasen fran fall dar de tvd metoderna antingen var onormala eller diskrepanta. Eftersom en
sann referens inte kan faststallas i sddana studier och darfér sann kédnslighet inte kan beréknas,
utgor anvandningen av en expertcytologisk granskning ett alternativ till histologisk bekréftelse
genom biopsi eller testning for humant papillomvirus (HPV) som ett séatt att faststélla
referensdiagnosen.

Referensdiagnosen var den allvarligare diagnosen fran antingen ThinPrep- eller konventionella
Pap-objektglas vilken faststélldes av den oberoende patologen. Antalet objektglas som
diagnostiserats som onormala pa varje center, jamfért med referensdiagnosen fran den
oberoende patologen, tillhandahaller andelen LSIL eller allvarligare lesioner (tabell 8) och
andelen ASCUS/AGUS eller allvarligare lesioner (tabell 9). Den statistiska analysen majliggor
en jamforelse av de tvda metoderna och en bestdmning av vilken metod som féredras nar den
oberoende patologen for expertcytologisk granskning adjudicerade slutdiagnosen.

Tabell 8: Oberoende patologresultat per center, LSIL och svarare lesioner
(ThinPrep 2000-systemstudie)

Center Fall som var ThinPrep Konventionellt p-varde Metod som
positiva enligt positivt positivt foredras
oberoende
patolog

$1 50 33 25 0,0614 Ingen av dem
S2 65 48 33 0,0119 ThinPrep
S3 77 54 33 < 0,001 ThinPrep
H1 116 102 81 < 0,001 ThinPrep
H2 15 86 90 0,607 Ingen av dem
H3 126 120 112 0,061 Ingen av dem

Fér LSIL och svdrare lesioner gynnade den diagnostiska jéimférelsen statistiskt ThinPrep-metoden
pd tre center och var statistiskt likvérdig pa tre center.
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Tabell 9: Oberoende patologresultat per center, ASCUS/AGUS och svarare lesioner

(ThinPrep 2000-systemstudie)

Center Fall som var ThinPrep” Konventionelit p-vdrde Metod som
positiva enligt positivt positivt foredras
oberoende
patolog

S1 92 72 68 0,051 Ingen av dem
S2 101 85 59 0,001 ThinPrep
S3 109 95 65 < 0,001 ThinPrep
H1 170 155 143 0,090 Ingen av dem
H2 171 143 154 0,136 Ingen av dem
H3 204 190 191 1,000 Ingen av dem

Fér ASCUS/AGUS och svdrare lesioner gynnade den diagnostiska jéimférelsen statistiskt ThinPrep-
metoden pa tvd center och var statistiskt likvérdig pa fyra center.
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Tabell 10: Sammanfattning av beskrivande diagnos (ThinPrep 2000-systemstudie)

Beskrivande diagnos ThinPrep Konventionell

Antal patienter: 6747 N % N %
Godartade cellférandringar: 1592 23,6 1591 23,6
Infektion:

Trichomonas Vaginalis 136 2,0 185 2,7

Candida spp. 406 6,0 259 3,8

Coccobacilli 690 10,2 608 9,0

Actinomyces spp. 2 0,0 3 0,0

Herpes 3 0,0 8 0,1

Annan 155 2,3 285 4,2

Reaktiva cellférandringar
associerade med:

Inflammation 353 5,2 385 5,7

Atrofisk vaginit 32 0,5 48 0,7

Stralning 2 0,0 1 0,0

Annan 25 0,4 37 0,5

Epitelcellsavvikelser: 1159 17,2 1077 16,0
Skvamos cell:

ASCUS 501 7.4 521 7,7
fordel reaktiv 128 1,9 131 1,9
fordel neoplastisk 161 2,4 140 2,1
obestamd 213 3,2 250 3,7

LSIL 469 7,0 367 54

HSIL 167 2,5 167 2,5

Karcinom 1 0,0 3 0,0

Kortelcell:

Godartade endometrieceller 7 0,1 10 01

hos postmenopausala

kvinnor

Atypiska kortelceller (AGUS) 21 0,3 9 0,1
fordel reaktiv 9 0,1 4 0,1
fordel neoplastisk 0 0,0 3 0,0
obestamd 12 0,2 2 0,0

Endocervikalt (0] 0,0 1 0,0

adenokarcinom

ThinPrep™ Genesis ™-processor
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| tabell 11 visas antalet detektering av infektion, reaktiva forandringar och de totala godartade
cellférandringarna for bade ThinPrep™ och konventionella metoder pa alla center.

Tabell 11: Resultat med godartade cellférandringar (ThinPrep 2000-systemstudie)

ThinPrep Konventionell
N % N %
Godartade Infektion 1392 20,6 1348 20,0
cell- Reaktiva
férandringar férandringar 412 6,1 47 7,0
Totalt* 1592 23,6 1591 23,6

* Totalt inkluderar vissa patienter som kan ha haft bade en infektion och en reaktiv cellférdndring.

| tabell 12, 13 och 14 visas provlamplighetsresultaten foér ThinPrep-metoden och konventionell
Pap-utstryksmetod for alla studiecenter. Av de totalt 7 360 patienterna som varvats ingar 7 223 i
denna analys. Fall dar patienten ar under 18 ar eller patienter med hysterektomi uteslots fran

denna analys.

Yiterligare tva kliniska studier genomférdes for att utvardera provlamplighetsresultat nar prover
placerades direkt i PreservCyt™-flaskan, utan att forst gora ett konventionellt Pap-utstryk. Denna
provtagningsteknik ar den avsedda anvandningen for ThinPrep 2000-systemet. | tabell 15 och 16
visas det delade provet och resultaten nar provet placerats direkt i flaskan.
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Tabell 12: Sammanfattning av provlamplighetsresultat (ThinPrep 2000-systemstudie)

Provlamplighet ThinPrep Konventionell
Antal patienter: 7223 N % N %
Tillfredsstéllande 5656 78,3 5101 70,6
T|IIfredsst?IIande for utvardering 1431 19,8 2008 27.8
men begrdnsat av:
Lufttorkande artefakt 1 0,0 136 1,9
Tjockt utstryk 9 0,1 65 0,9
Endocervikal komponent 140 158 681 9.4
saknas
Sparsam skvamost epitel- 150 21 47 07
komponent
Skymmande blod 55 0,8 339. 47
Skymmande inflammation 141 2,0 1008 14,0
Ingen klinisk historik 12 0,2 6 0,1
Cytolys 19 0,3 19 1,6
Annan 10 0.1 26 0,4
Otll‘l'fred§stallande for 136 19 1a 16
utvardering:
Lufttorkande artefakt 0 0,0 13 0,2
Tjockt utstryk 0 0,0 7 0,1
Endocervikal komponent 25 0.3 1 0.2
saknas
Sparsam skvamost epitel- 106 15 47 0.7
komponent
Skymmande blod 23 0,3 58 0,8
Skymmande inflammation 5 0,1 41 0,6
Ingen klinisk historik 0 0,0 0 0,0
Cytolys 0 0,0 4 0,1
Annan 31 0,4 9 0.1

Obs! Vissa patienter hade mer dn en underkategori.

Tabell 13: Provlamplighetsresultat (ThinPrep 2000-systemstudie)

Konventionell

SAT SBLB UNSAT TOTALT
SAT 4316 1302 38 5656
ThinPrep SBLB 722 665 a4 1431
UNSAT 63 a1 32 136
TOTALT 5101 2008 114 7223

SAT=Tillfredsstdllande, SBLB=Tillfredsstéllande men begrédnsat av, UNSAT=Otillfredsstdllande
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Tabell 14: Provlamplighetsresultat per center (ThinPrep 2000-systemstudie)

Center Fall ThinPrep | Konvent. | ThinPrep | Konvent. | ThinPrep | Konvent.
SAT SAT-fall | SBLB-fall | SBLB-fall [UNSAT-fall[UNSAT-fall
Fall

s1 1386 1092 1178 265 204 29 4

S2 1668 1530 1477 130 178 8 13

S3 1093 896 650 183 432 14 1

H1 1046 760 660 266 375 20 1

H2 1049 709 712 323 330 17 7

H3 981 669 424 264 489 48 68

Alla center| 7,223 5656 5101 1431 2008 136 114

Kategorin Tillfredsstéllande men begrénsad av (SBLB) kan delas in i manga underkategorier,
varav en &r franvaron av endocervikala komponenter. | tabell 15 visas kategorin Tillfredsstallande
men begrénsad av "Inga ECC” for ThinPrep™ och konventionella objektglas.

Tabell 15: Provlamplighetsresultat per center, SBLB-frekvenser for ingen endocervikal
komponent (ThinPrep 2000-systemstudie)

SBLB pa grund av inga ECC

Center Fall ThinPrep ThinPrep [Konventionell[Konventionell
SBLB- SBLB- SBLB- SBLB-
inga ECC |inga ECC (%)| inga ECC |inga ECC (%)
S1 1386 237 171% 162 1,7 %
S2 1668 104 6,2 % 73 4,4 %
S3 1093 145 13,3 % 84 7,7 %
H1 1046 229 21,9 % 15 11,0 %
H2 1049 305 29,1% 150 14,3 %
H3 981 120 12,2 % 97 9,9 %
Alla center 7,223 1140 15,8 % 681 9,4 %

For resultaten av den kliniska studien som omfattade ett protokoll med delat prov fanns det en
skillnad pa 6,4 procent mellan konventionella och ThinPrep-metoder nar det gallde att upptédcka en
endocervikal komponent. Detta liknar tidigare studier med hjalp av en metod med delade prov.

ThinPrep™ Genesis ™-processor Bruksanvisning Svenska AW-23047-1601 Rev. 001 11-2021 15/34



DIREKT-TILL-FLASKAN-ECC-STUDIER (ENDOCERVIKAL KOMPONENT)

For avsedd anvandning av ThinPrep™ 2000-systemet kommer cervixprovtagningsenheten att
skoljas direkt i en PreservCyt™ -flaska istéllet for att cellprovet delas upp. Det foérvantades att
detta skulle leda till en 6kning av upphamtning av endocervikala celler och metaplastiska celler.
For att verifiera denna hypotes genomférdes tva studier med hjélp av metoden direkt-till-flaskan
och sammanfattas i tabell 16. Sammantaget kunde ingen skillnad hittas mellan ThinPrep och
konventionella metoder i dessa tva studier.

Tabell 16: Sammanfattning av direkt-till-flaskan-ECC-studier (endocervikal komponent)
(ThinPrep 2000-systemstudie)

Antal SBLB pa grund av Jamforbar andel

Studie utvarderingsbar | ingen endocervikal konventionellt Pap-

a patienter komponent utstryk
Genomforbarhet
for direkt-till- 299 9,36 % 9,43 %'
flaskan
Kliniska studie av
direkt-till-flaskan 484 4,96 % 4,38 %>

1 Genomférbarhetsstudie av direkt-till-flaskan jagmfort med &vergripande klinisk undersékning,
konventionellt Pap-utstryk SBLB-frekvens fér ingen endocervikal komponent.

2 Klinisk studie av direkt-till-flaskan jGmfért med den kliniska S2-centerstudien, konventionellt
Pap-utstryk SBLB-frekvens for ingen endocervikal komponent.

STUDIE AV DIREKT-TILL-FLASKAN HSIL+

Efter det inledande FDA-godk&nnandet av ThinPrep-systemet genomférde Hologic en Klinisk
multicenterstudie av direkt-till-flaskan for att utvardera ThinPrep 2000-systemet jamfért med
konventionellt Pap-utstryk for detektering av hoggradig skvamos intraepitelial lesion och svarare
lesioner (HSIL+). Tva typer av patientgrupper registrerades i studien fran tio (10) ledande
akademiska sjukhus i storstadsregionerna i USA. Fran varje plats bestod en grupp av patienter
som var representativa for en rutinmdassig population for Pap-testscreening och den andra
gruppen som bestod av patienter som var representativa for en remitteringspopulation som
registrerades vid tidpunkten for kolposkopisk undersdkning. ThinPrep-proven samlades in
prospektivt och jamférdes med en historisk kontrollkohort. Den historiska kohorten bestod av
data som samlats in frdn samma kliniker och lakare (om de &r tillgéngliga) som anvandes for att
samla in ThinPrep-proven. Dessa data samlades in sekventiellt fran patienter som man traffat
omedelbart fore studiens bdorjan.

Resultaten fran den har studien visade en detekteringsfrekvens pa 511/20 917 for konventionellt
Pap-utstryk jamfort med 399/10 226 for ThinPrep-objektglasen. For dessa kliniska center och
dessa studiepopulationer tyder detta pa en 6kning pa 59,7 % av detektering av HSIL+-lesioner for
ThinPrep-proven. Dessa resultat sammanfattas i tabell 17.
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Tabell 17: Sammanfattning av studie av direkt-till-flaskan HSIL+ (ThinPrep 2000-system)

Procentuell

Center | Totalt CP (n) forandring

HSIL+ Procent (%) Totalt TP (n) HSIL+ Procent (%) (%)

S1 2439 51 2,1 1218 26 2,1 +2,1
S2 2 075 44 21 1001 57 5,7 +168,5
S3 2034 7 0,3 1016 16 1,6 +357,6
S4 2043 14 0,7 1000 19 1,9 +177,3
S5 2 040 166 8,1 1004 98 9,8 +20,0
S6 201 37 1,8 1004 39 3,9 +111,1
S7 2221 58 2,6 1000 45 4,5 +72,3
S8 2039 61 3,0 983 44 4,5 +49,6
S9 2000 4 0,2 1000 5 0,5 +150,0
S10 2 015 69 3,4 1000 50 5,0 +46,0
Totalt 20917 5N 2,4 10 226 399 3,9 | 59,7(p<0,001)

Procentuell foéréndring (%) = (TP HSIL+/TP totalt)/(CP HSIL+/CP totalt)-1) *100

DETEKTERING AV KORTELSJUKDOM - PUBLICERADE STUDIER

Detektering av endocervikala kortellesioner ar en viktig funktion for Pap-testet. Onormala kortlar i
Pap-testprovet kan dock ocksa komma fran endometriet eller fran extrauterina platser. Pap-testet

ar inte avsett att vara ett screeningtest for sddana lesioner.

Nar missténkta kortelavvikelser identifieras ar det viktigt att de klassificeras korrekt som verkliga
kortellesioner jamfort med skvamosa lesioner for korrekt utvardering och efterféljande behandling

(t.ex. val av excisionsbiopsimetod eller konservativ uppféljning). Flera referentgranskade

publikationer®® rapporterar om ThinPrep 2000-systemets forbattrade formaga att upptacka

kortelsjukdom jamfért med konventionellt Pap-utstryk. Aven om dessa studier inte pa ett

konsekvent satt tar upp kansligheten hos olika Pap-testmetoder vid upptéackt av specifika typer av
kortelsjukdom 6verensstammer de rapporterade resultaten med mer frekventa biopsibekréftelser
av onormala kortelfynd med ThinPrep-Pap-testet jamfort med konventionell cytologi.

Det innebér att upptackten av en kortelavvikelse pa ett objektglas for ThinPrep Pap-test fortjanar
okad uppmarksamhet for en slutgiltig utvardering av potentiell endocervikal eller

endometriepatologi.
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ThinPrep Genesis-processor jamfért med ThinPrep 2000-systemet

En prospektiv klinisk multicenterstudie genomfordes for att utvardera prestandan hos ThinPrep
Genesis-processorn i direkt jamforelse med ThinPrep 2000-systemet. Malet med den kliniska
ThinPrep-studien var att visa att gynekologiska prover som bereddes med ThinPrep Genesis-
processorn var minst lika effektiva som prover som bereddes med ThinPrep 2000-systemet for
detektering av atypiska celler och cervixcancer eller dess prekursorlesioner.

UTFORMNING AV KLINISK STUDIE

Den har studien var en prospektiv, multicenter, randomiserad, enkelblindad utvardering av par
av ThinPrep-objektglas som genererats fran kontroll- och prévningsprocessorn fran samma
kvarstaende cytologiska prov. Studien utférdes vid tre (3) laboratorier i USA. Alla studieprover
bearbetades pa bade ThinPrep 2000-system (TP-2000) och en ThinPrep Genesis-processor
(Genesis) och avbildades pa ett ThinPrep-avbildningssystem. Alla objektglas lastes av tre (3)
cytodiagnostiker (CT) och tre (3) patologer pa varje center. Den férsta granskningen utférdes
med ThinPrep Imaging Review Scopes (TIS) pa varje center, foljt av en manuell granskningsarm
for samma objektglas. For att minimera bias hos granskarna blindades cytodiagnostiker och
patologer for den inledningsvis granskade TIS-diagnosen. Tva veckors intervall mellan
TIS-granskningsarmen och den manuella granskningsarmen minimerade risken for bias nar
det géllde igenkénning. Efter TIS och manuell granskning adjudicerades alla objektglas av

ett oberoende center, det fjarde centret. Alla cytologiska diagnoser faststélldes i enlighet

med Bethesda-systemets kriterier for alla objektglas

1260 patienters ThinPrep-Pap-testprover registrerades i den har studien. 1260 prover
registrerades fran februari 2019 till och med juni 2020. Varje studiecenter registrerade 420 nya
prover som valts ut fran deras resterande forrad (populationen av gynekologiska ThinPrep Pap-
testprover som skickats till studiecentrens cytologilaboratorium). Proverna for studien
inkluderade prover i var och en av de diagnostiska kategorier som utvarderades. Varje
studiecenter producerade 2 objektglas per prov, 1 objektglas bereddes pa ThinPrep Genesis-
processorn och 1 objektglas bereddes pa TP-2000-processorn, vilket gav 840 objektglas

(420 par objektglas) per center for diagnostisk granskning. Totalt analyserades 2 520 objektglas
for studien.
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LABORATORIE- OCH PATIENTEGENSKAPER
| tabell 18 beskrivs patientpopulationerna pa var och en av studiecentren:

Tabell 18: Klinisk studie-egenskaper

Center 1 Center 2 Center 3 Alla center
Parameter Statistik (N=412) (N=415) (N=415) (N=1242)
Alder (ar) n 412 415 415 1242
Genomsnitt 38,7 39,7 38,6 39,0
SD 12,93 12,67 13,96 13,20
Medianvéarde 36,0 37,0 34,0 36,0
Min—max 20-78 18-82 15-82 15-82
Postmenopausal
Ja n (%) 19 ( 4,6) 31(7,5) 35( 8,4) 85 ( 6,8)
Nej n (%) 393 (95,4) 384 (92,5) 380 (91,6) 157 (93,2)
Hysterektomi
Ja n (%) 5(12) 3(0,7) 18 ( 4,3) 26( 2,1
Nej n (%) 407 (98,8) 412 (99,3) 397 (95,7) 1216 (97,9)

RESULTAT FRAN KLINISK STUDIE

Resultaten fran studien dar prestandan for ThinPrep Genesis-processorn och ThinPrep 2000-
systemet jamfors presenteras har. Resultaten for de objektglas som granskades manuellt av
cytodiagnostikerna (CT) och patologerna i studien foljs av resultaten for objektglas som
granskades av cytodiagnostikerna och patologerna med bildenhetsassistans.

En centerdiagnos var resultatet av en genomgang av ett CT- och patologteam, enligt kliniska
laboratorierutiner for CT-granskning och remittering till patolog.

Nar alla studieobjektglas hade granskats genomgick objektglasen daven en
adjudiceringsgranskning. Adjudiceringen gjordes pa ett center som inte var ett av de
studiecenter som utférde studien. Objektglasen for adjudicering fordelades jamnt mellan tre
adjudiceringspaneler, var och en bestdende av en (1) cytodiagnostiker och tre (3) oberoende
patologer. Varje adjudiceringspanel granskade en tredjedel av de objektglas som beretts fran

varje studiecenter, totalt 840 objektglas per panel. Adjudiceringskonsensus inhdmtades for varje
objektglas som granskades. Konsensus uppnaddes nar minst tva av de tre patologerna fran en
panel stéllde en identisk diagnos.

| de fall da patologernas granskningsprocess inte uppnadde konsensus sammanférdes panelen
med patologer vid ett mikroskop med flera huvuden for att manuellt granska dessa objektglas for
konsensusdiagnos. Hologic tillhandahdll varje adjudiceringspanel en lista dver objektglasen med
"icke-konsensus” for granskning i flera mikroskophuvuden. Varje panel av patologer som deltog
i granskningen med flera mikroskophuvuden var blindad for alla tidigare diagnoser som erhallits
vid adjudiceringsgranskningen.

Med hjalp av allvarlighetsordningen for diagnostiska resultat (UNSAT, NILM, ASC-US, LSIL,
ASC-H, AGUS, HSIL, Cancer) bildades en enda referensdiagnos for varje provflaska genom att
man valde den allvarligaste av diagnoserna i varje par for att skapa en adjudiceringsreferens
("sanning”) for varje prov eller objektglaspar.
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De 8 x 8 ovisshetstabellerna for matchade resultat presenteras. Dessutom presenteras
diagnostiska prestandamatningsberakningar tillsammans med deras konfidensintervall
pa 95 %.

Tabell 19: Centergranskningar: ThinPrep 2000-system jamfort med
ThinPrep Genesis-processor: Manuell granskning

ThinPrep 2000-system
UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL  Cancer Totalt

ThinPrep  UNSAT 4 7 0 0 1 0 1 0 13
Genesis-  N|LM 10 2052 125 12 27 22 7 3 2258
Processor ascus 0 143 172 0 66 31 5 0 M7
AGUS 0 15 1 6 1 3 3 3 32
LSIL 0 30 59 0 308 14 19 0 430
ASC-H 0 18 24 1 8 49 M 2 143
HSIL 0 12 13 1 24 30 282 17 379
Cancer 0 0 1 1 0 4 17 64 87
Totalt 14 2277 395 21 435 153 375 89 3759

| tabell 19 jamfors resultaten fran den manuella granskningen av objektglas som beretts i
ThinPrep 2000-systemet och objektglas fran samma prover som beretts pa ThinPrep Genesis-
processorn.

Tabell 20: Centergranskningar: ThinPrep 2000-system jamfort med
ThinPrep Genesis-processor: Bildenhetsassisterad granskning

ThinPrep 2000-system
UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL  Cancer Totalt

ThinPrep UNSAT 6 10 2 0 1 1 0 0 20
Genesis-  NILM 10 2111 108 4 32 16 6 4 2291
Processor ascus 0 135 139 1 48 24 8 1 356
AGUS 0 4 0 2 0 2 5 3 16
LSIL 0 36 64 0 302 6 23 0 431
ASC-H 0 20 20 2 1 65 43 5 166
HSIL 0 10 15 3 21 43 288 10 390
Cancer 0 3 0 3 0 3 12 68 89
Totalt 16 2329 348 15 M5 160 385 91 3759

| tabell 20 jamfors resultaten fran den bildenhetsassisterade granskningen av objektglas som
beretts pa ThinPrep 2000-systemet och objektglas fran samma prover som beretts pa
ThinPrep Genesis-processorn.
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Tabell 21: Adjudicerat ThinPrep 2000-system jamfort med adjudicerad

ThinPrep Genesis-processor

Adjudicerade resultat (ThinPrep 2000-system)

UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer Totalt
Adjudicerade UNSAT 2 2 0 0 0 0 1 0 5
resultat NILM 3 593 65 4 10 1 4 1 691
qhinPrep ascus 1 69 48 2 25 2 2 1 150
processor)  AGUS 0 2 0 0 0 1 1 1 5
LSIL 0 10 27 0 143 2 18 0 200
ASC-H 0 6 6 2 2 6 9 1 32
HSIL 0 1 4 1 10 13 13 6 148
Cancer 0 0 0 2 0 2 4 14 22
Totalt 6 683 150 1 190 37 152 24 1253
| tabell 21 jamfors resultatet av adjudiceringsgranskningen av objektglas som beretts i
ThinPrep 2000-systemet och adjudiceringsgranskningen av objektglas som beretts pa
ThinPrep Genesis-processorn.
Tabell 22: Adjudicerade resultat jamfort med ThinPrep 2000-systemet:
Manuell granskning, alla adjudicerade kategorier
Adjudicerade resultat, alla center
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer Totalt
ThinPrep UNSAT 2 10 2 0 0 0 0 0 14
2000-  NILM 4 1683 403 14 100 47 24 2 2277
System - ascus 0 63 99 4 167 24 36 2 395
AGUS 0 12 2 0 0 0 6 1 21
LSIL 0 7 23 0 350 4 50 1 435
ASC-H 0 15 17 3 19 20 74 5 153
HSIL 0 2 3 1 9 18 323 19 375
Cancer 0 2 0 2 0 1 18 66 89
Totalt 6 1794 549 24 645 14 531 96 3759
| tabell 22 jamfors resultatet av adjudiceringsgranskningen av objektglas och studiecentrens
resultat for samma objektglas som beretts i ThinPrep 2000-systemet och granskats manuellt.
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Tabell 23: Adjudicerade resultat jamfort med ThinPrep 2000-systemet:
Bildenhetsassisterad granskning

Adjudicerade resultat, alla center
UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL  Cancer Totalt

UNSAT 0 12 4 0 0 0 0 0 16
ThinPrep  NjLM 5 1705 425 13 109 49 21 2 2329
ifs?gr-n ASCUS 1 45 74 1 163 23 39 2 348
AGUS 0 5 1 2 0 1 4 2 15
LSIL 0 6 23 0 347 1 36 2 M5
ASC-H 0 16 17 5 17 24 77 4 160
HSIL 0 2 5 1 9 16 333 19 385
Cancer 0 3 0 2 0 0 21 65 9
Totalt 6 1794 549 24 645 14 531 96 3759

| tabell 23 jamfors resultatet av adjudiceringsgranskningen av objektglas och studiecentrens
resultat for samma objektglas som beretts i ThinPrep 2000-systemet och granskats med
ThinPrep-avbildningssystemet.

Tabell 24: Adjudicerade resultat jamfort med ThinPrep Genesis-processor: Manuell
granskning, alla adjudicerade kategorier

Adjudicerade resultat, alla center
UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL  Cancer Totalt

ThinPrep  UNSAT 1 6 4 0 1 0 1 0 13
Genesis-  NILM 5 1696 388 14 89 49 15 2 2258
processor - ascus 0 65 12 2 174 28 35 1 47
AGUS 0 1 3 5 0 2 6 5 32
LSIL 0 1 22 0 352 4 49 2 430
ASC-H 0 12 16 1 15 13 81 5 143
HSIL 0 2 4 2 14 17 322 18 379
Cancer 0 1 0 0 0 1 22 63 87
Totalt 6 1794 549 24 645 14 531 96 3759

| tabell 24 jamfors resultatet av adjudiceringsgranskningen av objektglas och studiecentrens
resultat for samma objektglas som beretts pa ThinPrep Genesis-processorn och granskats
manuellt.
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Tabell 25: Adjudicerade resultat jamfort med ThinPrep Genesis-processor:
Bildenhetsassisterad granskning, alla adjudicerade kategorier

Adjudicerade resultat, alla center

UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL  Cancer Totalt

ThinPrep UNSAT 1 8 8 0 2 0 1 0 20
Genesis- NILM 5 1708 399 16 102 46 14 1 2291
Processor — ascus 0 52 95 0 155 26 26 2 356
AGUS 0 1 1 0 0 1 10 3 16

LSIL 0 2 25 0 354 2 45 3 431

ASC-H 0 17 16 3 12 23 90 5 166

HSIL 0 4 4 3 20 13 323 23 390

Cancer 0 2 1 2 0 3 22 59 89
Totalt 6 1794 549 24 645 14 531 96 3759

| tabell 25 jamfors resultatet av adjudiceringsgranskningen av objektglas och studiecentrens
resultat for samma objektglas som beretts pa ThinPrep Genesis-processorn och granskats med
ThinPrep-avbildningssystemet.

Tabell 26: Prestandasammanfattning: ThinPrep Genesis-processorresultat jamfort

med ThinPrep 2000-systemresultat for objektglas med manuell granskning:

Kanslighet och specificitet

Manuell granskning

Kanslighet Specificitet
Tréskel TP-2000 Genesis Skillnad TP-2000 Genesis Skillnad
(95 % K (95 % KI) (95 % K (95 % Kl (95 % KI) (95 % Kl
ASCUS+ 70 % 72 % 2% 94 % 95 % 1%
(66 % till 75 %) (68 % till 75 %) (0 % till 3 %) (92 % till 97 %) (92 % till 98 %) (0 % till 1%)
LSIL+ 70 % 71% 0% 97 % 97 % 1%
(65 % till 76 %) (66 % till 75 %) (-2 % till 2 %) (96 % till 98 %) (97 % till 98 %) (0 % till 1%)
ASC-H+ 73 % 73 % 0% 98 % 98 % 0%
(65 % till 81%) (66 % till 80 %) (-2 % till 2 %) (96 % till 99 %) (97 % till 99 %) (0 % till 1 %)
HSIL+ 68 % 68 % 0% 99 % 99 % 0%
(63 % till 73 %) (61 % till 74 %) (-4 % till 4 %) (98 % till 99 %) (98 % till 99 %) (-1 % till O %)

Kénsligheten och specificiteten for ThinPrep Genesis-processorn liknar den hos ThinPrep 2000-

systemet for bilder som granskas manuellt. | studien fanns det inga statistiskt signifikanta

skillnader i prestanda mellan ThinPrep Genesis och ThinPrep 2000-systemet.
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Tabell 27: Prestandasammanfattning: ThinPrep Genesis-processorresultat jamfort

med ThinPrep 2000-systemresultat for objektglas med bildenhetsassisterad granskning:
Kénslighet och specificitet

Granskning med ThinPrep-avbildningssystem

Kanslighet Specificitet
Tréskel TP-2000 Genesis Skillnad TP-2000 Genesis Skillnad
(95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Kil)
ASCUS+ 68 % 70 % 2% 96 % 96 % 0%
(65 % till 72 %) (66 % till 74 %) (1% till 3 %) (95 % till 97 %) (94 % till 98 %) (1% till 1%)
LSIL+ 70 % 72 % 2% 97 % 97 % 0%
(64 % till 76 %) (66 % till 78 %) (0 % till 4 %) (96 % till 97 %) (96 % till 98 %) (0 % till 1%)
ASC-H+ 75 % 76 % 0% 97 % 97 % 0%
(68 % till 83 %) (68 % till 84 %) (-3 % till 4 %) (97 % till 98 %) (96 % till 98 %) (1% till O %)
HSIL+ 70 % 68 % -2 % 99 % 98 % 0%

(62 % till 77 %)

(59 % till 77 %)

(-8 % till 4 %)

(98 % till 99 %)

(98 % till 99 %)

(-1 % till O %)

Kéansligheten och specificiteten for ThinPrep Genesis-processorn liknar den hos ThinPrep 2000-
systemet for objektglas som granskas med ThinPrep-avbildningssystemet. Den enda kategorin dar
det fanns en statistiskt signifikant skillnad var i kategorin ASCUS+, dér kanslighetsskillnaden var 2 %.
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Reproducerbarhetsstudier

Reproducerbarhet inom samma instrument och mellan olika instrument for ThinPrep Genesis-
processorn utvarderades i laboratoriestudier med hjalp av en teknik med delade prov.

REPRODUCERBARHET INOM INSTRUMENTET

Studien har utformats for att underséka ThinPrep Genesis-processorns férmaga att bereda
reproducerbara objektglas fran samma patientprov med samma instrument. Totalt 160 prover
registrerades i studien. Varje prov delades upp i tre delar och behandlades pa tre separata
korningar pa ett enda instrument. Objektglasen fargades, forsags med tdckglas och granskades
sedan av cytodiagnostiker med hjalp av bildassisterad granskning enligt Bethesda-systemet for
rapportering av cervixcytologi. Sex prover uteslots fran analysen eftersom minst ett objektglas
inte var tillgangligt for cytodiagnostikgranskning. De resulterande diagnoserna sammanfattas i
tabell 28.

Tabell 28: Reproducerbarhet inom instrumentet

Niva for provdiagnostik
Antal prover med tre matchande replikat
Provbearbetning pa ThinPrep NILM ASCUS eller LSIL eller AGUS HSIL eller
Genesis-processorn ASC-H cancer

Korning 1

(n = 154) 109 13 18 13
Koérning 2

(n = 154) 1 12 16 14
Korning 3

(n = 154) 109 12 19 13

Ett statistiskt chi-tva-test utfordes, vilket gav ett p-varde pa 0,9989 som indikerar att diagnostiken
ar oberoende av korning.
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REPRODUCERBARHET MELLAN INSTRUMENT

Studien har utformats for att underséka ThinPrep Genesis-processorns férmaga att bereda
reproducerbara objektglas fran samma patientprov med flera instrument. Totalt 160 prover
registrerades i studien. Varje prov delades upp i tre delar och bearbetades pa tre olika
ThinPrep Genesis-processorer. Objektglasen fargades, forsags med tdckglas och granskades
sedan av cytodiagnostiker med hjalp av bildassisterad granskning enligt Bethesda-systemet
for rapportering av cervixcytologi. Tio prover uteslots eftersom minst ett objektglas inte var
tillgangligt for cytodiagnostikgranskning. De resulterande diagnoserna presenteras i tabell 29.

Tabell 29: Reproducerbarhet mellan instrument

Niva for provdiagnostik
Antal prover med tre matchande replikat

ThinPrep Genesis-processor NILM ASCUS eller ASC-H | LSIL eller AGUS HSIL eller cancer

ThinPrep Genesis-processor

1 112 5 22 1
(n = 150)

ThinPrep Genesis-processor
2 109 6 23 12
(n =150)

ThinPrep Genesis-processor
3 m 6 21 12
(n =150)

Ett statistiskt chi-tva-test utfordes, vilket gav ett p-varde pa 0,9995 som indikerar att diagnostiken
ar oberoende av instrument.

Cellrdkningsstudie

En studie genomfordes for att utvdrdera méngden cellmaterial som 6verfors till objektglas,
dar ThinPrep Genesis-processorn jamfordes med ThinPrep 2000-systemet.

Tva jamforelser gjordes. Objektglasen som bereddes pa ThinPrep 2000-systemet jamfordes
med objektglas som beretts med hjalp av processen "Alikvot + Objektglas” pa ThinPrep Genesis-
processorn. Sedan jamfordes objektglasen som beretts pa ThinPrep 2000-systemet med
objektglas som beretts med hjélp av processen "Objektglas” pa ThinPrep Genesis-processorn.

En teknik med delade prov anvandes. Totalt 300 prover registrerades i studien. Varje prov
delades upp i tre delar. Prover som bearbetats med en av tre metoder (ThinPrep 2000,
ThinPrep Genesis "Alikvot + Objektglas” eller ThinPrep Genesis "Objektglas”). Objektglasen
fargades, forsags med téackglas och avbildades med ThinPrep-avbildningssystemet for att
kvantifiera mangden cellmaterial pa varje objektglas. | figur 1 och 2 jamférs cellantalen mellan
ThinPrep 2000 och varje Genesis-bearbetningsmetod for varje prov.

ThinPrep™ Genesis ™-processor Bruksanvisning Svenska AW-23047-1601 Rev. 001 11-2021 26/34



Figur 1: Deming-regression
ThinPrep Genesis ”"Objektglas”-process jamfort med ThinPrep 2000-systemet
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Figur 2: Deming-regression
ThinPrep Genesis ”Alikvot + Objektglas”-process jamfort med ThinPrep 2000-systemet

x104
5 - . . T
3
. I
@ o
= ©
o ©
k>, $
Q 1l o
a 1
O N
+ [N}
° S
< X
= 1o
< I
S o
0 ©
9 s
O
o
ol i
2}
n
i}
C
[}
U]
a
o i
o
£
c
|_
0 i | I i
0 1 2 3 4 5
x10*

ThinPrep 2000-system

Resultatet av studien visar att objektglasen som produceras av ThinPrep Genesis-processorn,
nar de anvands i processen "Objektglas” eller "Alikvot + Objektglas”, har epitelcellantal som
ar jamforbara med ThinPrep 2000-systemet.
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DIAGNOSTISK JAMFORELSE FRAN STUDIEN OM CELLANTAL

Dessutom granskades objektglasen som beretts i cellrdakningsstudien av cytodiagnostiker och
kategoriserades enligt Bethesda-systemet for rapportering av cervixcytologi. De resulterande
diagnosbestamningarna presenteras i tabellerna 30 och 31.

Tabell 30: Diagnostisk jamforelse fran studie av cellantal
Objektglas som bearbetats pa ThinPrep Genesis-processorn (objektglasprocess)
jamfort med ThinPrep 2000-systemet

ThinPrep 2000-system

ASCUS+ <ASCUS
ASCUS+
ThinPrep Genesis-processor 66 13
”Objektglas”-process
("Objektglas™process) <ASCUS 12 195

Ett statistiskt test for proportioner utfordes, vilket gav ett p-varde <104 som visade att ASCUS+
var ekvivalent mellan de tva instrumenten.

Tabell 31: Diagnostisk jamférelse fran studie av cellantal
Objektglas som bearbetats pa ThinPrep Genesis-processorn (Alikvot + Objektglas-process)
jamfort med ThinPrep 2000-systemet

ThinPrep 2000-system

ASCUS+ <ASCUS
ASCUS+ 70 15
ThinPrep Genesis-processor
”Alikvot + Objektglas”-process
( Jekiglas™p ) <ASCUS 8 192

Ett statistiskt test for proportioner utfordes, vilket gav ett p-varde <104 som visade att ASCUS+
var ekvivalent mellan de tva instrumenten.
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Studie av celléverféring

Celloverforing mellan objektglas utvarderades i en laboratoriestudie med jamforelse av
ThinPrep Genesis-processorn och ThinPrep 2000-systemet.

Pa varje system behandlades 350 onormala kliniska prov, omvaxlande med 350 PreservCyt-
flaskor som inte inneholl nagra celler ("acellulara flaskor”). Proverna som behandlades pa
ThinPrep Genesis-processorn anvande processen "Alikvot + Objektglas”. Efter bearbetning
separerades objektglas som tillverkats fran de acellulara flaskorna fran cellobjektglasen,
fargades och forsdgs med tackglas och granskades sedan av cytodiagnostiker. Alla celler som
hittades pa ett objektglas noterades. Objektglas tillverkade fran en acelluldr injektionsflaska men
som inneholl minst en cell ansags ha celloverforing. Ett objektglas fran ThinPrep 2000-systemet
uteslots pa grund av operatorsfel. Resultatet visas i tabell 32.

Tabell 32: Celloverforing

ThinPrep 2000-system ThinPrep Genesis-processor

Totalt antal objektglas 349 350

Antal objektglas med dverféring 89 20
% objektglas med éverféring 255 % 57 %

Antal celler pa objektglasen
med och éverféring: 2 2
Medianvarde (1, 96) (1, 43)
(Min, max)

Studien visade att korskontamineringen med celler fran objektglas till objektglas pa
ThinPrep Genesis inte ar underlagsen prestandan hos ThinPrep 2000-systemet.

Molekylédr dverforingsstudie

En studie utformades for att utvdardera 6verforing av alikvotfunktionen hos ThinPrep Genesis-
processorn. En malférstarkt analys anvandes. | studien jamférdes molekylresultat mellan
provalikvoter som beretts manuellt for att fa resultat fran alikvoter som beretts pa

ThinPrep Genesis-processorn, bade fére och efter beredning av cytologiska objektglas.

Totalt 600 provflaskor bereddes fran antingen grupper med kliniska prover som spetsats

med 1 x 104/ml SiHa- och 1 x 104/m| HelLa-celler (300 HPVros-flaskor) eller fran grupper med
kliniska prover som inte spetsats (300 HPVres-flaskor). Manuella alikvoter bereddes fran HPV/"es-
provflaskor foljt av HPVPes-provflaskor. Flaskor behandlades sedan pa Genesis-processorer pa
vaxelvist positivt/negativt satt. Varje prov behandlades forst i laget "Alikvot + Objektglas”
(alikvot beredd fére cytologi) och det aterstdende innehallet i flaskan behandlades i ldget
"Alikvot” (alikvot beredd efter cytologi). Alla alikvoter testades med ett molekylart HPV-test for
hogrisksubtyper och en molekylar analys for HPV 16, 18 och 45. En HPV ed-flaska uteslots pa
grund av operatorsfel. | tabellerna 33 och 34 visas positivitetsnivaerna fér bade HPVros- och
HPVres-flaskor for varje alikvotberedningsmetod foér varje molekylar analys.
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Tabell 33: Molekylar dverforing — hégriskanalys for HPV

Negativa HPV-prover

Positiva HPV-prover

Alikvotberedningsmetod Antal Antal Procent Antal Antal Procent
negativa positiva ositivitet negativa positiva ositivitet
resultat resultat P resultat resultat P
Manuell alikvot 291 8 2,7 % 0 300 100,0 %
Genesis-alikvot som 287 12 4,0 % 0 300 100,0 %
beretts fore cytologi
Genesis-alikvot som ° o
beretts efter cytologi 291 8 2,7% 0 300 100,0 %

Tabell 34: Molekylar 6verféring — HPV 16/18/45-specifik analys

Negativa HPV-prover

Positiva HPV-prover

Alikvotberedningsmetod Antal Antal Procent Antal Antal Procent
negativa positiva ositivitet negativa positiva ositivitet
resultat resultat P resultat resultat P
Manuell alikvot 297 2 0,7 % 0 300 100,0 %
Genesis-alikvot som o o
h . 298 1 0,3% 0 300 100,0 %
beretts fore cytologi
Genesis-alikvot som. 299 0 0.0% 0 300 100,0 %
beretts efter cytologi

Statistiska tester for positiv procentdverensstammelse och negativ procentdverensstammelse for
matchande par mellan manuell och antingen Genesis (fére cytologi) eller Genesis (efter cytologi)
genomférdes. Testerna gav p-védrden pa < 103 for bada provgrupperna som testades med bada
analyserna, vilket indikerar att Genesis inte bidrar till mal- eller inhibitorkontamination.

Alikvoter som tagits av ThinPrep Genesis-processorn har inte utvarderats for specifika analyser.
Se anvisningarna som medfoljer en specifik analys.

Alikvotleveransstudie

ThinPrep Genesis-processorns formaga att tillsatta en alikvot fran en ThinPrep-flaska till ett
produktionsror utvarderades i en laboratoriestudie. De data som genereras for den har studien
visar att ThinPrep Genesis-processorn tillsatter 1 ml + 4 % fran ThinPrep-flaskan till ett

produktionsror.
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Slutsatser

Resultatet av studien dar ThinPrep Genesis-processorns prestanda jamférs med ThinPrep 2000-
systemet visar att ThinPrep Genesis-processorn ar minst lika effektiv som ThinPrep 2000-
systemet nar det géller att bereda objektglas fran gynekologiska prover fér detektering av
atypiska celler, livmoderhalscancer eller dess prekursorlesioner, samt alla andra cytologiska
kategorier, inklusive adenokarcinom, enligt definitionen i The Bethesda System for Reporting
Cervical Cytology.

ThinPrep™ 2000-systemet ar lika effektivt som konventionellt Pap-utstryk i en rad olika
patientpopulationer och kan anvandas som ersattning for den konventionella Pap-
utstryksmetoden for detektering av atypiska celler, livmoderhalscancer eller dess
prekursorlesioner, samt alla andra cytologiska kategorier som definieras av Bethesda-systemet.
Eftersom ThinPrep Genesis-processorn anvander liknande teknik for cellinsamling och
objektglasberedning som ThinPrep 2000-systemet, &r ThinPrep Genesis-processorn ocksa lika
effektiv som det konventionella Pap-utstryket i en rad olika patientpopulationer och kan
anvandas som ersattning for den konventionella Pap-utstryksmetoden for detektering av atypiska
celler, livmoderhalscancer eller dess prekursorlesioner, samt alla andra cytologiska kategorier
som definieras av Bethesda-systemet.

ThinPrep 2000-systemet ar betydligt effektivare an konventionellt Pap-utstryk for detektering av
laggradig skvamas intraepitelial lesion (LSIL) och svarare lesioner i en rad olika patientpopulationer.
Eftersom ThinPrep Genesis-processorn anvander liknande teknik for cellinsamling och
objektglasberedning som ThinPrep 2000-systemet, dr ThinPrep Genesis-processorn ocksa
betydligt effektivare an det konventionella Pap-utstryket for detektering av laggradig skvamos
intraepitelial lesion (LSIL) och svarare lesioner i en rad olika patientpopulationer.

Provkvaliteten med ThinPrep 2000-systemet ar avsevart forbattrad jamfort med konventionell
Pap-utstryksberedning i en rad olika patientpopulationer. Eftersom ThinPrep Genesis-processorn
anvander liknande teknik for cellinsamling och objektglasberedning som ThinPrep 2000-
systemet, forbattras aven provkvaliteten med ThinPrep Genesis-processorn avsevart jamfort
med konventionell Pap-utstryksberedning i en rad olika patientpopulationer.

NODVANDIGT MATERIAL

MEDFOLJANDE MATERIAL

e ThinPrep Genesis-processor

e Anvandarhandbok for ThinPrep Genesis-processorn

e Natsladd

¢ Avfallsflaskenhet med slanghallare och transportskydd

e Fixeringsbad (10)

e Avfallsbehdllare for pipettspetsar (2)

e Absorberande dyna for filterplugg (4)

e Absorberande dyna for filterpunktionsomrade (4)

e Pipettspetshallare (2, for kunder som utfor alikvotborttagning)
e Flerkanalig pipettspetsgripare (for kunder som utfor alikvotborttagning)
e Objektglasskrivare (valfri)

e Provrorsskrivare (valfri)

e USB-minne (1)
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NODVANDIGT MATERIAL SOM EJ INGAR

20 ml-flaska med PreservCyt™-18sning
Filter for ThinPrep™ Pap-test
ThinPrep™-objektglas

Pipettspetsar (ledande pipettspetsar for engangsbruk, plastpipetter med ett
aerosolresistent filter, 1 ml, for kunder som utfér alikvotborttagning)

Provoverforingsror (for kunder som utfor alikvotborttagning)

Cervikal provtagningsenhet

System och reagenser for fargning av objektglas

Laboratoriumfixativ av standardtyp

Tackglas och monteringsmedel

Luddfritt papper

Personlig skyddsutrustning

Natriumhypokloritlédsning (0,5 % I6sning, for kunder som utfér alikvotborttagning)

FORVARING

PreservCyt-16sning ska forvaras vid 15 °C till 30 °C. Losningen far inte anvandas efter
det utgdngsdatum som anges pa behallaren.

Forvara PreservCyt-16sning med cytologiskt prov avsett for ThinPrep Pap-testning
vid 15-30 °C i upp till 6 veckor.
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TEKNISK SERVICE OCH PRODUKTINFORMATION

Kontakta Hologic for teknisk service och hjalp i samband med anvandning av ThinPrep Genesis-
processorn:

Telefon: 1-800-442-9892
Fax: 1-508-229-2795
For internationella eller avgiftsfria blockerade samtal, ring 1-508-263-2900.

E-postadress: info@hologic.com

Hologic, Inc., 250 Campus Drive, Marlborough, MA 01752
1-800-442-9892, www.hologic.com

[EC[REP] Hologic BV, Da Vincilaan 5, 1930 Zaventem, Belgien

Ansvarig personi Hologic, Ltd., Oaks Business Park, Crewe Road, Wythenshawe
Storbritannien Manchester M23 9HZ Storbritannien

©2021 Hologic, Inc. Med ensamrétt.
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