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AVSEDD ANVANDNING

ThinPrep 5000-processorn ar en del av ThinPrep-systemet. Det anvands for att forbereda
ThinPrep-objektglas fran ThinPrep™ PreservCyt™-flaskor som en ersattning for den konventionella
metoden for papsmearférberedelser for utvardering av nédrvaron av onormala celler,
livmoderhalscancer eller dess foregangslesioner, (ldggradiga skvamésa intraepiteliala lesioner,
hoggradiga skvamdsa intraepiteliala lesioner) samt alla andra cytologiska kategorier som
definierats i Bethesda System for Reporting Cervical Cytology. Aven fér beredning av ThinPrep-
objektglas fran icke-gynekologiska (ej gyn) prover, inklusive urinprover. Foér professionellt bruk.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV SYSTEMET

ThinPrep-processen bdrjar med att en ldkare tar ett gynekologiskt patientprov med hjalp av en
speciell anordning for cervikala prov som sedan doppas ned och skdéljs i en behallare fylld med
20 ml PreservCyt™-16sning (PreservCyt). Denna metod anvéands i stéllet for att stryka ut provet pa
ett objektglas. Darefter forseglas behallaren med ThinPrep-provet, mérks och skickas till ett
laboratorium som har en ThinPrep 5000-processor.

Vid laboratoriet forses PreservCyt-provflaskan med en streckkod tillsammans med formuléret
for testbegédran for att skapa sparbarhet for provet, och placeras i en ThinPrep 5000-processor.
En glasskiva med samma providentifieringsnummer som pa provflaskan laddas i processorn.
Ett varsamt dispersionssteg blandar cellprovet genom strémmar i vatskan, vilka &r starka nog
att avskilja oonskat material och s6nderdela slem, men tillrackligt varsamma for att cellernas
utseende inte ska paverkas.

Cellerna fangas sedan pa ett gynekologiskt ThinPrep Pap-testfilter som &r speciellt utformat for
att uppsamla celler. ThinPrep 5000 6vervakar standigt flodeshastigheten genom ThinPrep Pap-
testfiltret under insamlingsprocessen for att férhindra att cellprovet blir for tunt eller for tatt.

Ett tunt cirkelformat cellskikt med en diameter pa 20 mm 6verfors sedan till ett objektglas,

och objektglaset placeras darefter automatiskt i en fixeringsldsning.
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ThinPrep-provframstallningsprocess

L3 C O N\

(1) Dispersion (2) Cellinsamling (3) Celloverforing

Provflaskan roteras sa att Ett Iatt vakuum skapas i filtret for Filtret for ThinPrep Pap-test vands
strommar skapas i vatskan ThinPrep Pap-test som gor att och trycks forsiktigt mot ThinPrep-
vilka ar starka nog att avskilja cellerna fastnar pa membranets objektglaset sedan cellerna fastnat
odnskat material och utsida. Insamlingen av celler styrs av pa membranet. Naturlig vidhéftning
sonderdela slem, men sa ett ThinPrep 5000-processorprogram  och ett latt dvertryck gor att cellerna
varsamma att cellernas som Overvakar flodeshastigheten faster pa ThinPrep-objektglaset och
utseende inte paverkas. genom filtret for ThinPrep Pap-test. ger en jamn fordelning av cellerna

Over en definierad cirkular yta.

Objektglas som bearbetats pa ThinPrep™ 5000-systemet, liksom konventionella papsmearprov,
undersdks med hansyn till patientens kliniska anamnes och information som erhallits genom
andra diagnostiska procedurer, sdsom kolposkopi, biopsi och testning for humant papillomvirus
(HPV), for att avgora patientens behandling.

PreservCyt"-losningskomponenten i ThinPrep 5000-systemet ar ett alternativt insamlings- och
transportmedium for gynekologiska prover som testats med Digene Hybrid Capture™ System
HPV DNA och Hologic APTIMA COMBO 2™ CT/NG-analyser. Respektive tillverkares
informationsblad innehaller anvisningar foér anvdandning av PreservCyt-losning for insamling,
transport, férvaring och iordningstéllande av prover som ska anvéandas i dessa system.

PreservCyt-Idsningskomponenten i ThinPrep 5000-systemet &ar daven ett alternativt insamlings-
och transportmedel for gynekologiska prover som testats med analyssystemet Roche
Diagnostics COBAS AMPLICOR™ CT/NG. Se Hologics markning (dokument nr MAN-02063-001)
for instruktioner om anvandning av PreservCyt-lI6sning for insamling, transport och preparation av
prover samt bipacksedeln till Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG for bruksanvisning
for detta system.
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Om nagon allvarlig incident intréffar som relaterar till den har enheten eller ndgra komponenter
som anvands med den har enheten, rapportera det till Hologic och patientens och/eller
anvandarens lokala tillsynsmyndighet.

Begrinsningar

e Gynekologiska prover som insamlas for beredning med anvandning av ThinPrep 5000-
systemet bor tas med en insamlingsanordning av typen kombinationsborste eller
endocervikal borste/plastspatel. Se anvisningarna som medféljde insamlingsenheten
avseende varningar, kontraindikationer och begransningar i samband med provinsamling.

e Beredning av objektglas med ThinPrep 5000-systemet far endast utféras av personal
som utbildats av Hologic eller av organisationer/individer som utsetts av Hologic.

e Utvardering av objektglas som framstallts med ThinPrep 5000-systemet far endast
utforas av cytodiagnostiker och patologer som utbildats for att utvardera ThinPrep-
objektglas av Hologic eller av organisationer/individer som utsetts av Hologic.

e De material och tillbeh6r som anvédnds i ThinPrep 5000-systemet levereras av Hologic
och &r sarskilt utformade for ThinPrep 5000-systemet. Dessa omfattar flaskor med
PreservCyt-I6sning, ThinPrep Pap-testfilter samt ThinPrep-objektglas. Alternativa
insamlingsmedia, filter och objektglas har inte validerats av Hologic och kan leda till
felaktiga resultat. Hologic utstaller ingen garanti for resultat som uppnatts med nagot av
dessa alternativ. Produktens prestanda kan férsamras om tillbehdr som inte har validerats
av Hologic anvands. Forbrukat material ska avyttras i enlighet med lokala och statliga
lagar och foreskrifter.

e Filter for ThinPrep Pap-test far endast anvandas en gang. De far inte dteranvandas.

e Prestandan for HPV DNA- och CT/NG-testning pa ombearbetade provflaskor med isattika
(GAA) har inte utvarderats.

KONTRAINDIKATIONER

e Tester for chlamydia trachomatis och neisseria gonorrhoeae med hjélp av Hologics
APTIMA COMBO 2™ CT/NG- eller Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR-analyser bor
inte utforas pa prover som redan har bearbetats med ThinPrep 5000 -processorn.
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VARNINGAR

Endast for in vitro-diagnostik

Fara. PreservCyt-I6sningen innehaller metanol. Giftig vid fortaring. Giftig vid inandning.
Orsakar organskador. Brandfarliga vatskor och angor. Far inte utséttas for vdarme, gnistor,
oppen laga eller heta ytor. PreservCyt-losning kan inte ersattas med andra ldsningar.
PreservCyt-I6sning ska forvaras och avyttras enligt alla tillampliga foreskrifter.

Alternativa insamlingsmedia, filter och objektglas har inte validerats av Hologic och kan
leda till felaktiga resultat.

FORSIKTIGHETSATGARDER

Denna utrustning alstrar, anvdnder och kan utstrala radiofrekvent energi och kan, om den
inte installeras och anvands i enlighet med anvandarhandboken, stora
radiokommunikation. Anvandning av denna utrustning i ett bostadsomrade kommer
sannolikt att orsaka skadliga storningar, i vilket fall korrigering av storningarna ska
bekostas av anvandaren sjalv.

PreservCyt-losning med cytologiskt prov avsett for ThinPrep-paptestning maste férvaras
mellan 15 °C (59 °F) och 30 °C (86 °F) och testas inom 6 veckor efter insamling.
PreservCyt-lI6sning med cytologiskt prov avsett for CT/NG-testning med anvandning av
Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG-test maste forvaras mellan 4 °C och 25 °C
och testas inom 6 veckor efter insamling.

PreservCyt-losningen har testats med manga olika mikrobiella och virusorganismer.
Foljande tabell visar startkoncentrationerna av livskraftiga organismer och den
logaritmiska reduktionen av dessa efter 15 minuter i PreservCyt-Idsningen. Liksom vid alla
laboratorieprocedurer ska allmanna forsiktighetsatgarder foljas.

Organism Initial koncentration Logg‘:';c::il:‘tlilct):refter
Candida albicans 5,5 x 10 CFU/m >4,7
Candida auris 2,6 x 105 CFU/ml >5,4
Aspergillus niger 4,8 x 10° CFU/ml 2,7*
Escherichia coli 2,8 x 105 CFU/ml >4.4
Staphylococcus aureus 2,3 x 105 CFU/ml 24,4
Pseudomonas aeruginosa 2,5 x 10° CFU/ml 24,4
Mycobacterium tuberculosis’ 9,4 x 10° CFU/ml 4,9
Kaninkoppsvirus 6,0 x 10 PFU/mI 5,5
HIV-1 3,2 x 107 TCIDso/ml >7,0%*
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L kti fi
Organism Initial koncentration oggredu. tion efter
15 minuter
Hepatit B-virus’ 2,2 x 108 TCIDso/ml >4,25
SARS-CoV-2-virus 1,8 x 106 TCIDso/ml >3,75
* Efter 1timme 4,7 loggreduktion
* Efter 1timme 5,7 loggreduktion
o Data galler for 5 minuter
f Organismer testades med likartade organismer fran samma genus for

beddmning av antimikrobiell effektivitet.

Obs! Alla loggreduktionsvarden med beteckningen > gav en icke detekterbar mikrobiell
nérvaro efter exponering for PreservCyt-l6sning. De fortecknade vardena
representerar det lagsta krav som kan tillatas med hansyn till den initiala
koncentrationen och detektionsgransen for den kvantitativa metoden.

PRESTANDAEGENSKAPER: RAPPORT AV KLINISKA PROVNINGAR

ThinPrep 5000-systemet liknar tekniskt sett ThinPrep 2000-systemet. En kritisk granskning av
ThinPrep 5000-systemet visade att den kliniska utvarderingen av ThinPrep 2000-systemet galler
for ThinPrep 5000-systemet och beskrivs nedan.

ThinPrep 2000-system jamfoért med konventionellt papsmearprov

En prospektiv klinisk prévning pa flera kliniker utfordes for att utvardera prestandan hos
ThinPrep 2000-systemet genom direkt jamférelse med konventionella papsmearprover. Syftet
med den kliniska ThinPrep-provningen var att pavisa att gynekologiska prover som framstallts
med anvandning av ThinPrep 2000-systemet var minst lika effektiva som konventionella
papsmearprover for detektion av onormala celler och livmoderhalscancer eller dess
foregangslesioner i flera olika patientpopulationer. Dessutom utférdes en utvdrdering av
provernas tillracklighet.

Det initiala kliniska provningsprotokollet var en blindstudie med delat prov och matchat par,
for vilken ett konventionellt papsmearprov forst framstélldes, och resten av provet (den del
som normalt skulle ha kasserats) doppades och skdljdes i en burk med PreservCyt-l6sning.

| laboratoriet placerades provflaskan med PreservCyt i en ThinPrep 2000-processor och ett
objektglas framstéalldes fran patientprovet. ThinPrep och objektglas med konventionella
papsmearprover undersoktes och diagnostiserades var for sig. Rapporteringsformular
innehallande patientens anamnes saval som en kontrollista med alla mojliga kategorier for
Bethesda-systemet anvandes for att registrera undersdkningsresultaten. En enda oberoende
patolog granskade blindat alla avvikande och positiva objektglas fran alla kliniker, for att ge
ytterligare en objektiv granskning av resultaten.
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Laboratorie- och patientegenskaper

Cytologilaboratorier vid tre undersokningskliniker (betecknade S1, S2 och S3) och tre
sjukhuskliniker (betecknade H1, H2 och H3) deltog i den kliniska provningen.
Undersokningsklinikerna i studien tjanar patientpopulationer (undersékningspopulationer) med
avvikande varden (laggradig, skvamos intraepitelial lesion [LSIL] och allvarligare lesioner) liknande
det amerikanska genomsnittet pa mindre an 5 %.2 Sjukhusklinikerna i studien tjanar en remitterad
patientpopulation med hog risk (sjukhuspopulationer), som kdnnetecknas av héga frekvenser

(>10 %) av cervikala avvikelser. Data med rasstatistik erhélls for 70 % av patienterna som deltog

i studien. Studiepopulationen bestod av féljande etniska grupper: Vita (41,2 %), asiater (2,3 %),
latinamerikaner (9,7 %), afroamerikaner (15,2 %), amerikansk ursprungsbefolkning (1,0 %) och andra
grupper (0,6 %).

Tabell 1 beskriver laboratorierna och patientpopulationerna.

Tabell 1: Klinikegenskaper

Laboratorieegenskaper Befolkningsstatistik for den kliniska provningen
Klinik | Typ av patient-(Laboratorievolym — Fall Patientens Post- Tidigare Konvent.
population papsmearprov aldersintervall | klimakterie onormalt Prevalens av
per ar papsmearprov LSIL+
S1 |Undersdkning 300 000 1386 18,0-84,0 10,6 % 8,8 % 23%
S2 |Undersdkning 100 000 1668 18,0-60,6 0,3 % 10,7 % 29%
S3 |Undersdkning 96 000 1093 18,0-48,8 0,0 % 7.1 % 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% 18,2 % 12,9 %
H3 Sjukhus 37 000 981 18,2-78,8 1,1% 38,2 % 24,2 %

Resultat av den kliniska prévningen

Bethesda-systemets diagnostiska kategorier anvandes som basis for jamforelsen mellan
konventionella och ThinPrep™-fynd fran den kliniska studien. De diagnostiska klassificeringsdata
och statistiska analyserna for alla kliniker presenteras i Tabell 2 till 11. Fall med felaktig
dokumentation, patientens alder var lagre &n 18 ar, cytologiskt otillfredsstéllande objektglas,
eller patienter som genomgatt hysterektomi uteslots fran denna analys. Fa fall av cervixcancer
(0,02 %) representerades i den kliniska prévningen, vilket &ar vanligt i den amerikanska
patientpopulationen.
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Tabell 2: Diagnostisk klassificeringstabell, alla kategorier

ThinPrep

Konventionell

NEG | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | SQCA | GLCA | TOTAL
NEG ([5224| 295 3 60 " 0] 0] 5593
ASCUS | 318 125 2 45 7 0] 0] 497
AGUS 13 2 3 (o] 1 o 1 20
LSIL 114 84 o 227 | 44 o o 469
HSIL 1" 15 o 35 | 104 2 o 167
SQCA (o] o o (o] o 1 o 1
GL CA (0] o o (0] o o o 0
TOTALT |5 680| 521 8 367 | 167 3 1 6747

Férkortningar for diagnoser: NEG = Normal eller negativ, ASCUS = Onormala skvamdésa celler av
obestdmd betydelse, AGUS = Onormala glanduldra celler av obestémd betydelse, LSIL = LGggradig,
skvam@s intraepitelial lesion, HSIL = H6ggradig, skvamés intraepitelial lesion, SQ CA = Skvamost
cellcarcinom, GL CA = Glanduldrt celladenocarcinom

Tabell 3: Diagnostisk klassificeringstabell med tre kategorier

Konventionell

NEG ASCUS/AGUS+ LSIL+ TOTALT
ThinPrep NEG 5224 298 71 5593
ASCUS/AGUS+ 331 132 54 1154
LSIL+ 125 99 413 637
TOTALT 5680 529 538 6 747
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Tabell 4: Diagnostisk klassificeringstabell med tva kategorier, LSIL och allvarligare diagnoser

ThinPrep

Tabell 5: Diagnostisk klassificeringstabell med tva kategorier, ASCUS/AGUS och

ThinPrep

ThinPrep™ 5000 System

Konventionell

NEG/ASCUS/ LSIL+ TOTALT
AGUS+
NEG/ASCUS/ 5 985 125 6 110
AGUS+
LSIL+ 224 413 637
TOTALT 6 209 538 6 747

allvarligare diagnoser

NEG ASCUS/AGUS+ TOTALT
NEG 5224 369 5593
ASCUS/ 456 698 1154
AGUS+
TOTAL 5680 1067 6 747
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Den diagnostiska dataanalysen fran klinikerna sammanfattas i Tabell 6 och 7. Nar p-vardet &r
signifikant (p < 0,05), indikeras den foredragna metoden i tabellerna.

Tabell 6: Resultat enligt klinik, LSIL och allvarligare lesioner

Klinik Fall ThinPrep Konvent. Okad p-varde Foredragen
LSIL+ LSIL+ detektion* metod

| 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 dessa
H3 809 210 196 7 % 0,374 Ingen av dessa

*Okad detektion = ThinPrep™ LSIL+ - Konventionell LSIL+ x 100 %
Konventionellt LSIL+

For LSIL och allvarligare lesioner gynnade den diagnostiska jdmférelsen statistiskt ThinPrep™-metoden vid
fyra kliniker och var statistiskt likvérdig vid tva kliniker.

Tabell 7: Resultat enligt klinik, ASCUS/AGUS och allvarligare lesioner

Klinik Fall ThinPrep Konvent. Okad p-varde Foredragen
ASCUS+ ASCUS+ | detektion* metod
| 1336 17 93 26 % 0,067 Ingen av dessa
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 dessa
H3 809 327 359 (9 %) 0,102 Ingen av dessa
*Okad detektion = ThinPrep ASCUS + - Konventionell ASCUS+ x 100 %
Konventionell ASCUS+

For ASCUS/AGUS och allvarligare lesioner gynnade den diagnostiska jamforelsen statistiskt
ThinPrep-metoden vid tre kliniker och var statistiskt likvardig vid tre kliniker.

En patolog tjanade som oberoende granskare for de sex klinikerna, och erhdll bada objektglasen
fran fall dar de tva metoderna var antingen onormala eller avvikande. Eftersom en sann

referens inte kan faststallas i sddana studier och sann kénslighet darfor inte kan berédknas ger
anvandningen av en cytologisk expertgranskning ett alternativ till histologisk bekraftelse genom
biopsi eller testning med humant papillomvirus (HPV) for att bestdmma referensdiagnosen.
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Referensdiagnosen var den allvarligare diagnosen fran antingen ThinPrep eller konventionella
papsmearprover, enligt bedémning av den oberoende patologen. Antalet objektglas som
diagnostiserats som avvikande pa varje klinik, jamfort med referensdiagnosen av den oberoende
patologen, ger andelen LSIL eller mer allvarliga lesioner (Tabell 8) och andelen ASCUS/AGUS
eller mer allvarliga lesioner (Tabell 9). Den statistiska analysen mojliggor en jamforelse av de

tva metoderna och en bestamning av vilken metod som &r férdelaktig nar den oberoende
patologens cytologiska expertgranskning anvands som beddmning for den slutliga diagnosen.

Tabell 8: Den oberoende patologens resultat enligt klinik, LSIL och allvarligare lesioner

Klinik Positiva fall enligt ThinPrep Konventionella p-virde Foredragen metod
oberoende positiva positiva
patolog
S1 50 33 25 0,170 Ingen av dessa
S2 65 48 33 0,042 ThinPrep
S3 77 54 33 <0,001 ThinPrep
H1 16 102 81 <0,001 ThinPrep
H2 115 86 90 0,876 Ingen av dessa
H3 126 120 112 0,170 Ingen av dessa

For LSIL och allvarligare lesioner gynnade den diagnostiska jémforelsen statistiskt ThinPrep-metoden vid
tre kliniker och var statistiskt likvardig vid tre kliniker.

Tabell 9: Den oberoende patologens resultat enligt klinik, ASCUS/AGUS och
allvarligare lesioner

Klinik Positiva fall enligt ThinPrep™ Konventionella p-varde Foredragen
oberoende positiva positiva metod
patolog
S1 92 72 68 0,900 Ingen av dessa
S2 101 85 59 0,005 ThinPrep
S3 109 95 65 <0,001 ThinPrep
H1 170 155 143 0,237 Ingen av dessa
H2 171 143 154 0,330 Ingen av dessa
H3 204 190 191 1,000 Ingen av dessa

Fér ASCUS/AGUS och allvarligare lesioner gynnade den diagnostiska jGmférelsen statistiskt ThinPrep-
metoden vid tvd kliniker och var statistiskt likvérdig vid fyra kliniker.
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Tabell 10 nedan visar sammanfattningen for alla kliniker av den deskriptiva diagnosen for alla
Bethesda-systemkategorier.

Tabell 10: Sammanfattning av deskriptiv diagnos

Deskriptiv diagnos ThinPrep Konventionell
Antal patienter: N % N %
6 747
Benigna celluldra forandringar: 1592 23,6 1591 23,6
Infektion:

Trichomonas vaginalis 136 2,0 185 27
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/
Annan 155 23 285 42

Reaktiva celluldra férandringar
som associeras 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
Epiteliala onormala celler: 1159 17,2 1077 16,0
Skivepitel:

ASCUS 501 7.4 521 7.7
gynnar reaktiv 128 1,9 131 1,9
gynnar neoplastisk 161 2,4 140 21
obestédmt 213 3,2 250 3,7

LSIL 469 7,0 367 5,4

HSIL 167 2,5 167 2,5

Carcinom 1 0,0 3 0.0

Glandular cell:

Benigna endometrieceller hos 7 0,1 10 0,1

postmenopausala kvinnor

Atypiska glandulara celler 21 0,3 9 0,1

(AGUS)
gynnar reaktiv 9 0,1 4 0,1
gynnar neoplastisk 0 0,0 3 0,0
obestédmt 12 0,2 2 0,0

Endocervikalt adenocarcinom 0 0,0 1 0,0

Obs! Vissa patienter hade mer én en diagnostisk underkategori.
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Tabell 11 visar detektionsvardena for infektion, reaktiva férdndringar samt de totala benigna
cellulara forandringarna for bade ThinPrep™ och konventionella metoder vid alla kliniker.

Tabell 11: Benigna celluldra férandringar — Resultat

Benigna
celluldra
forandringar:

*Totalt innefattar vissa patienter som kan ha haft bdde en infektion och reaktiv celluldr férédndring.

ThinPrep Konventionell
N % N %
Infektion 1392 20,6 1348 20,0
fﬁ':;::rtilr‘:;ar 412 61 4n 7.0
Total* 1592 23,6 1591 23,6

Tabeller 12, 13 och 14 visar resultat av provtillrécklighet for ThinPrep-metoden och
den konventionella metoden med papsmearprover for alla studieklinikerna. Av de
totalt 7 360 patienterna som deltog inkluderas 7 223 i denna analys. Fall dar patientens alder
var lagre an 18 ar eller patienter som genomgatt en hysterektomi utesléts fran denna analys.

Yiterligare tva kliniska préovningar utfordes for att utvardera provtillracklighetsresultaten nar

proverna placerades direkt i PreservCyt™-flaskan utan att forst framstélla ett konventionellt

papsmearprov. Denna provinsamlingsteknik ar avsedd for anvdandning med ThinPrep 2000-
systemet. Tabeller 15 och 16 visar resultat av delat prov och prov som placerats direkt i flaska.
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Tabell 12: Sammanfattning av provtillracklighetsresultat

Provtillracklighet ThinPrep Konventionell
Antal7p2z:1;|§nter: N % N %
Tillfredsstéllande 5656 78,3 5101 70,6
Lufttorkningsartefakt 1 0,0 136 1,9
Tjockt utstryk 9 0,1 65 0,9
frzgsgre;::jk:' komponent 1140 15,8 681 9.4
Eon;[:;%;gatlmés epitelial 150 21 47 07
Grumling p.g.a. blod 55 0,8 339 4,7
Grumling p.g.a. inflammation 141 2,0 1008 14,0
Ingen klinisk anamnes 12 0,2 6 0,1
Cytolys 19 0,3 19 1,6
Annan 10 0.1 26 0,4
Otillfredsstallande for utvardering: 136 1,9 114 1,6
Lufttorkningsartefakt 0 0,0 13 0,2
Tjockt utstryk 0 0,0 7 0,1
e | [ ea [ n | ez
Egiip;rs]g;més epitelial 106 15 47 07
Grumling p.g.a. blod 23 0,3 58 0.8
Grumling p.g.a. inflammation 5 01 41 0,6
Ingen klinisk anamnes 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 édn en underkategori.

Tabell 13: Provtillracklighetsresultat

Konventionell

SAT SBLB UNSAT TOTALT
SAT 4 316 1302 38 5 656
ThinPrep SBLB 722 665 44 1431
UNSAT 63 4 32 136
TOTALT 5101 2008 14 7223

SAT=Tillfredsstéllande, SBLB=Tillfredsstédllande men begransat av, UNSAT=0Otillfredsstéllande
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Tabell 14: Resultat av provtillracklighet enligt klinik

Klinik Fall ThinPrep | Konvent. | ThinPrep | Konvent. | ThinPrep | Konvent.
UNSAT -fall| SAT -fall | SBLB -fall | SBLB -fall |[UNSAT-fall| UNSAT-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 kliniker | 7 223 5 656 5101 1431 2008 136 14

Kategorin Tillfredsstédllande men begransat av (SBLB) kan delas upp i flera underkategorier,
av vilka en &r franvaron av endocervikal komponent. Tabell 15 visar kategorin Tillfredsstéllande
men begransat av "antal ECC:s” for ThinPrep™ och konventionella objektglas.

Tabell 15: Resultat av provtilliracklighet enligt klinik, SBLB-varden for saknad
endocervikal komponent.

SBLB p.g.a. saknade endocervikala komponenter

Klinik Fall ThinPrep ThinPrep Konventionella [Konventionella
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 Kkliniker 7223 1140 15,8 % 681 9,4 %

Betraffande resultaten av den kliniska prévningen som innefattade ett protokoll med delat prov,
fanns en 6,4 % skillnad mellan konventionella och ThinPrep-metoder vid detektion av endocervikal
komponent. Detta liknar de tidigare studierna dér en metod med delat prov anvants.
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Studier av endocervikal komponent (ECC) direkt-till-flaska

For den avsedda anvandningen av ThinPrep® 2000-systemet skdljs anordningen for cervikala
prov direkt in i en PreservCyt"-flaska i stéllet for att dela det celluldra provet. Man rédknade med
att detta skulle resultera i en 6kning av upphamtning av endocervikala celler och metaplastiska
celler. Tva studier utférdes med direkt-till-flaska-metoden for att verifiera denna hypotes, vilka
sammanfattas i Tabell 16. Totalt sett fann man ingen skillnad mellan ThinPrep och konventionella
metoder i dessa tva studier.

Tabell 16: Sammanfattning av studier av endocervikal komponent (ECC) direkt-till-flaska

Antal SBLB p.g.a. ingen Jamforbar procentandel
Studie utvarderade endocervikal med konventionellt
patienter komponent papsmearprov
Direkt-till-flaska-
mojlighet 299 9,36 % 9,43 %'
Direkt-till-flaska —
klinisk studie 484 4,96 % 4,38 %2

1. Studie av direkt-till-flaska-mdjlighet jGmfort med total klinisk undersékning av
konventionellt papsmearprov SBLB — vérde fér ingen endocervikal komponent.

2. Klinisk prévning av direkt-till-flaska jadmfért med klinisk undersékning pd klinik S2,
konventionellt cellutstryk SBLB — vérde for Ingen endocervikal komponent.

Studie av direkt-till-flaska HSIL+

Efter initialt godkannande av FDA (Food and Drug Administration (amerikanska lakemedelsverket))
av ThinPrep-systemet utfoérde Hologic en klinisk préovning pa flera kliniker av direkt-till-flaska-
metoden for att utvdrdera ThinPrep 2000-systemet jamfort med konventionellt papsmearprov

for detektion av héggradiga skvamdsa intraepiteliala och allvarligare lesioner (HSIL+). Tva

typer av patientgrupper deltog i prévningen fran tio (10) ledande akademiska sjukhus i storre
storstadsomraden i hela USA. Fran varje klinik fanns en grupp av patienter som representerade
en rutinmdssig undersokningspopulation for test med papsmearprov och en annan grupp som
bestod av patienter som representerade en remitterad population, vilka varvats vid tidpunkten for
kolposkopisk undersdkning. ThinPrep-proverna insamlades prospektivt och jamférdes med en
historisk kontrollkohort. Den historiska kohorten bestod av data som samlats in fran samma kliniker
och lakare (om tillgangligt) som anvandes for att insamla ThinPrep-proverna. Dessa data samlades
in sekventiellt fran patienter som undersokts precis fore studiens borjan.

Resultaten av denna studie visade ett detektionsvarde pa 511/20 917 for det konventionella
papsmearprovet jamfort med 399/10 226 for ThinPrep-preparaten. For dessa kliniker och dessa
studiepopulationer indikerar detta en 59,7 % 6kning i detektion av HSIL+-lesioner fér ThinPrep-
proverna. Dessa resultat sammanfattas i Tabell 17.
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Tabell 17: Sammanfattning av studie av direkt-till-flaska HSIL+

Klinik | Totalt CP (n) HSIL+ Procent (%) || Totalt TP (n) HSIL+ Procent (%) i‘::‘cr;:'t"(’;)'
S1 2439 51 2,1 1218 26 2,1 +2,1
s2 2075 44 2,1 1001 57 5,7 +168,5
s3 2034 7 03 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 2011 37 18 1004 39 3,9 +111,1
S7 2 221 58 2,6 1000 45 45 +72,3
s8 2039 61 3,0 983 44 45 +49,6
s9 2000 4 0,2 1000 5 0,5 +150,0
S10 2015 69 3.4 1000 50 5,0 +46,0

Totalt 20 917 511 24| 10226 399 3,9 | 59,7 (p<0,001)

Féréndring i procent (%) = ((Totalt TP HSIL+/TP)/(Totalt CP HSIL+/CP)-1) *100

Detektion av glandulér sjukdom - publicerade studier

Detektionen av endocervikala glanduléra lesioner ar en vasentlig funktion av prov med
papsmear. Onormala glanduléra celler i papsmearprover kan emellertid dven harstamma fran
endometriet eller fran extrauterina stéllen. Prov med papsmear &r inte avsedda att vara ett
bedomningstest for sddana lesioner.

Nar missténkta glanduléra avvikelser identifieras ar korrekt klassificering for glanduléra jamfort
med skvamdsa lesioner viktig for korrekt utvardering och efterféljande behandling (t.ex. val av
excisionsbiopsimetod jamfort med konservativ uppfoljning). Flera lakargranskade publikationer®
rapporterar om ThinPrep 2000-systemets forbattrade formaga att detektera glandular sjukdom
jamfért med konventionella papsmearprov. Aven om dessa studier inte konsekvent riktas mot
kénsligheten hos olika provmetoder med papsmear for att detektera specifika typer av glandular
sjukdom, &r de rapporterade resultaten konsekventa med vanligare biopsibekréftelse av
onormala glanduléra detektioner genom ThinPrep paptestet jamfort med konventionell cytologi.

Resultaten med glandular avvikelse pa ett ThinPrep-objektglas med papsmear fortjanar sdlunda
Okad uppmarksamhet for en definitiv utvardering av potentiell endocervikal eller
endometriepatologi.

ThinPrep 5000-processor jaimfort med ThinPrep 2000-systemet

En studie genomfordes for att uppskatta positiv procentdverenskommelse (PPA) och negativ
procentbverenskommelse (NPA) for prover som behandlats pa ThinPrep 5000-processorn jamfort
med bearbetning med ThinPrep 2000-systemet.

ThinPrep™ 5000 System Bruksanvisning  Svenska AW-22289-1601 Rev. 001  11-2021 17/35




Design for klinisk studie

Studien var en prospektiv, blindad utvardering av ThinPrep-objektglas med kdnda diagnoser
genererade fran kvarvarande cytologiska prover. Studien genomfdérdes vid Hologic, Inc.,
Marlborough, MA och vid tva externa laboratorier i USA.

Ett tusen tvdhundra sextio (1 260) prover anskaffades for och valdes fran Hologics restprovslager
for Hologics laboratorium. Pa de externa undersokningsstallena var prover fran aterstdende
cytologiska prover fran det kliniska laboratoriet (efter att laboratoriet har férberett ett objektglas
fran flaskan och signerat fallet enligt standardpraxis). Laboratoriets prover kompletterades endast
fran Hologics lager med de séllsynta cytologiska diagnostiska kategorierna (AGUS och cancer),
om det behdvdes. Objektglas forberedda for studien erholls fran prover som bearbetats inom

6 veckor efter provtagningen.

Alla studieprover bearbetades bade pa en ThinPrep 5000-processor och ett ThinPrep 2000-
system. Ordningen i vilken objektglasen bearbetades vaxlades i block om 20. Alla objektglas
fargades, tacktes och avlastes manuellt enligt sedvanliga laboratorierutiner; alla objektglas
framstéllda pa en plats granskades oberoende av var och en av de tre (3) paren med
cytodiagnostiker/patologer. Alla cytologiska diagnoser bestédmdes i enlighet med Bethesda
System 2001-kriterierna for alla objektglas'.

Tabell 18: ThinPrep 5000-diagnos i laboratorium kontra ThinPrep 2000-diagnos med det
forsta paret av cytodiagnostiker/patolog (kombinerade kliniker)

ThinPrep ThinPrep 2000-diagnos i laboratorium
5000-
|as::::::m UNSAT | NILM | ASC-US | AGUS | LSIL | ASC-H | HSIL | Cancer | Totalt
UNSAT 31 9 1 1 42
NILM 9 624 32 2 4 3 2 676
ASC-US 3 23 59 3 33 10 1 132
AGUS 1 5 7 1 3 3 20
LSIL 6 19 1 M 9 14 160
ASC-H 6 7 2 9 27 12 63
HSIL 2 12 16 109 2 141
Cancer 3 23 26
Totalt 44 673 19 16 170 66 144 28 1260
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Referensdiagnos genom bedémning

Efter att alla objektglas i studien hade granskats var alla ThinPrep 2000- och ThinPrep 5000-
objektglas foremal fér en bedémningsgranskning. Bedémning gjordes vid en anldaggning som
inte var en av de studieplatser som genomfor studien. Objektglas for bedomning fordelades
jamnt mellan tre (3) bedomningspaneler, var och en bestdende av en (1) cytodiagnostiker

och tre (3) oberoende patologer. Varje beddmningspanel var blind for den ursprungliga
granskningsdiagnosen for alla objektglas och varje oberoende patolog inom varje panel var
ocksa blind for andra bedémares diagnoser av alla objektglas. Konsensusavtal om bedémning
erholls for varje objektglas som granskades. Konsensusoverenskommelse uppnaddes nar
minst tva (2) av de tre (3) patologerna fran en panel gjorde en identisk diagnos. | de fall
konsensustverenskommelse inte uppnaddes samlades panelmedlemmarna i ett mikroskop
med flera okular for att granska objektglasen tillsammans och komma till en konsensusdiagnos.
For varje prov erhdlls en bedémd diagnos for ThinPrep 2000-objektglaset och en bedémd
diagnos for ThinPrep 5000-objektglaset.

Tabell 19: Bedomd ThinPrep 5000-diagnos kontra Bedémd ThinPrep 2000-
diagnos kontra

ﬁ::z’:::'o Bedémd ThinPrep 2000-diagnos
5000-diagnos | UNSAT | NILM | ASC-US | AGUS | LSIL | ASC-H | HSIL | Cancer | Totalt
UNSAT 14 8 1 23
NILM 12 696 39 8 9 2 4 770
ASC-US 33 48 4 26 7 4 122
AGUS 4 1 6 4 3 18
LSIL 12 20 135 3 10 180
ASC-H 7 4 2 6 7 1 37
HSIL 7 1 9 8 66 1 92
Cancer 2 16 18
Totalt 26 760 19 21 185 28 101 20 1260
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For varje prov ansags referensdiagnosen (RD) vara den mest onormala diagnosen fran de
beddmda diagnoserna av bilderna ThinPrep 2000 och ThinPrep 5000. | studien fanns 22 cancer-,
124 HSIL-, 39 ASC-H-, 202 LSIL-, 23 AGUS-, 120 ASC-US- och 696 NILM-prover. Trettiofyra (34)
prover hade UNSAT antingen med ThinPrep 2000 eller med ThinPrep 5000 eller med bada.
Klinisk kanslighet och specificitet (t.ex. med hanvisning till en histologisk diagnos) kan inte matas

i denna studie som forlitar sig pa enbart cytologisk undersokning. Istéllet jamfordes
laboratoriepositiva och negativa diagnoser genom bada metoderna, ThinPrep 5000 och
ThinPrep 2000, for proverna med referensdiagnos av ASC-US + (kombinerad ASC-US, AGUS, LSIL,
ASC-H, HSIL och cancer), LSIL + (kombinerad LSIL, ASC-H, HSIL och cancer), ASC-H + (kombinerad
ASC-H, HSIL och cancer) och HSIL + (kombinerad HSIL och cancer).

Resultat av den kliniska prévningen

Tabellerna 20 till 23 presenterar jamforelsen av laboratoriets verkliga positiva och negativa
frekvenser for ASC-US+, LSIL+, ASC-H+, och HSIL+.

Tabell 20: ThinPrep 5000-resultat i laboratorium jamfort med ThinPrep 2000-resultat
i laboratorium for proverna med referensdiagnos av ASC-US+

| studien fanns 530 prover med referensdiagnos av ASC-US+ (kombinerade ASC-US,
AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL och cancer) och 696 prover med referensdiagnos av NILM.

| denna tabell betyder "Positiv’ ASC-US+ eller UNSAT, och "Negativ" betyder NILM. Alla
procentsatser ar avrundade till ndrmaste 0,1 %.

Positiv procentéverenskommelse

Negativ procentéverenskommelse

ASC-US+
Cyto- ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad
diagnostiker/ (95 % Ki) (95 % Cl) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Cl) (95 % Ki)
patolog
90,9 % 89,4 % 1,5 % 89,1% 87,9 % 11 %
#1 (482/530) (474/530) (8/530) (620/696) (612/696) (8/696)
(88,2 % till 93,1%) | (86,5 % till 91,8 %) | (-0,7 % till 3,8 %) | (86,5 % till 91,2 %) | (85,3 % till 90,1%) | (-1,1 % till 3,5 %)
87,0 % 86,6 % 0,4% 88,6 % 90,7 % -2,0%
#2 (461/530) (459/530) (2/530) (617/696) (631/696) (-14/696)
(83,8 % till 89,6 %) | (83,4 % till 89,2 %) | (-2,7 % till 3,4 %) | (86,1% till 90,8 %) | (88,3 % till 92,6 %) | (-4,4 % till 0,3 %)
87,5 % 88,5 % -0,9 % 87,6 % 88,1% -0,4 %
#3 (464/530) (469/530) (-5/530) (610/696) (613/696) (-3/696)

(84,5 % till 90,1%)

(85,5 % till 90,9 %)

(-3,7 % till 1,8 %)

(85,0 % till 89,9 %)

(85,5 % till 90,3 %)

(2,9 % till 2,0 %)
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Tabell 21: ThinPrep 5000-resultat i laboratorium jamfort med ThinPrep 2000-resultat
i laboratorium for proverna med referensdiagnos av ASC-US+

| studien fanns 387 prover med referensdiagnos av ASC-US+ (kombinerade ASC-US,
AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL och cancer) och 839 prover med referensdiagnos av NILM.
| denna tabell betyder "Positiv" ASC-US+ eller UNSAT, och "Negativ" betyder NILM. Alla
procentsatser ar avrundade till ndrmaste 0,1 %.

Positiv procentéverenskommelse

Negativ procentéverenskommelse

LSIL+
Cytodiagnosti| ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad
ker/patolog (95 % Ki) (95 % Cl) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % ClI) (95 % Kil)
84,8 % 86,8 % -21% 90,3 % 89,5 % 0,8 %
#1 (328/387) (336/387) (-8/387) (758/839) (751/839) (7/839)
(80,8 % till 88,0 %) | (83,1%ill 89,8 %) | (-5,9 % till 1,7 %) | (88,2 % till 92,2 %) | (87,3 % till 91,4 %) | (-1,1 % till 2,8 %)
84,0 % 83,5 % 0,5 % 91,7 % 91,4 % 0,2 %
#2 (325/387) (323/387) (2/387) (769/839) (767/839) (2/839)
(80,0 % till 87,3 %) | (79,4 % till 86,8 %) | (-3,6 % till 4,6 %) | (89,6 % till 93,3 %) | (89,3 % till 93,1%) | (-1,7 % till 2,2 %)
84,0 % 87,3 % -3,4 % 88,6 % 89,4 % -0,8 %
#3 (325/387) (338/387) (-13/387) (743/839) (750/839) (-7/839)

(80,0 % till 87,3 %)

(83,7 % till 90,3 %)

(7,4 % ill 0,6 %)

(86,2 % till 90,5 %)

(87,1 % till 91,3 %)

(-2,9 % till 1,2 %)
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Tabell 22: ThinPrep 5000-resultat i laboratorium jamfort med ThinPrep 2000-resultat
i laboratorium for proverna med referensdiagnos av ASC-H+

| studien fanns 185 prover med referensdiagnos av ASC-US+ (kombinerade ASC-H, HSIL
och cancer) och 1041 prover med referensdiagnos av (kombinerad NILM, ASC-US/AGUS

och LSIL).

| denna tabell betyder "Positiv' ASC-US+ eller UNSAT, och "Negativ" betyder NILM. Alla
procentsatser ar avrundade till narmaste 0,1 %.

Positiv procentoverenskommelse Negativ procentéverenskommelse
ASC-H+
Cytodiagnosti| ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad
ker/patolog (95 % Kil) (95 % ClI) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Cl) (95 % Ki)
81,6 % 84.3 % -2,7% 90,6 % 90,6 % 0,0 %
#1 (151/185) (156/185) (-5/185) (943/1 041) (943/1 041) (0/1 041)
(75,4 % till 86,5 %) | (78,4 % till 88,9 %) | (-8,6 % till 3,2 %) | (88,7 % till 92,2 %) | (88,7 % till 92,2 %) | (-1,6 % till 1,6 %)
81,6 % 81,1 % 0,5 % 91,7 % 91.1% 0,7 %
#2 (151/185) (150/185) (11185) (955/1 041) (948/1 041) (771 041)
(75,4 % till 86,5 %) | (74,8 % till 86,1%) | (-6,0 % till 7,1%) | (89,9 % till 93,3 %) | (89,2 % till 92,7 %) | (-1,0 % till 2,3 %)
85,4 % 84,9 % 0,5 % 89,8 % 90,6 % -0,8 %
#3 (158/185) (157/185) (11185) (935/1 041) (943/1 041) (-8/1041)
(79,6 % till 89,8 %) | (79,0 % till 89,3 %) | (-5,4 % till 6,5 %) | (87,8 % till 91,5 %) | (88,7 % till 92,2 %) | (-2,5 % till 0,9 %)
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Tabell 23: ThinPrep 5000-resultat i laboratorium jamfort med ThinPrep 2000-resultat i
laboratorium for proverna med referensdiagnos av HSIL+

| studien fanns 146 prover med referensdiagnos av HSIL+ (kombinerad HSIL och cancer)
och 1080 prover med referensdiagnos av (kombinerad NILM, ASC-US/AGUS, LSIL

och ASC-H).
| denna tabell betyder "Positiv" HSIL+ eller UNSAT, och "Negativ" betyder NILM. Alla
procentsatser ar avrundade till narmaste 0,1 %.

Positiv procentoverenskommelse

Negativ procentéverenskommelse

HSIL+
Cytodiagnosti| ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Skillnad
ker/patolog (95 % Kil) (95 % ClI) (95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Cl) (95 % Ki)
77,4 % 80,1 % -2,7% 93,2 % 93,2 % 0,0 %
#1 (113/146) (117/146) (-4/146) (1007/1080) (1007/1080) (0/1 080)
(70,0 % till 83,4 %) | (72,9 % till 85,8 %) | (-9,8 % till 4,3 %) | (91,6 % till 94,6 %) | (91,6 % till 94,6 %) | (-1,4 % till 1,4 %)
69,9 % 74,7 % -4,8 % 94,3 % 94,7 % -0,5 %
#2 (102/146) (109/146) (-71146) (1018/1 080) (1023/1080) (-5/1080)
(62,0 % till 76,7 %) | (67,0 % till 81,0 %) | (-11,8 % till 2,3 %) | (92,7 % till 9,5 %) | (93,2 % till 95,9 %) | (-1,9 % till 1,0 %)
78.1% 82,9 % -4,8 % 91,9 % 92,3 % -0,5 %
#3 (114/146) (121/146) (-71146) (992/1 080) (997/1 080) (-5/1080)

(70,7 % till 84,0 %)

(75,9 % till 88,1 %)

(-12,6 % till 3,1 %)

(90,1 % till 93,3 %)

(90,6 % till 93,8 %)

(-2,1% 10 1,2 %)

| studien fanns det 2,06 % (26/1 260) ThinPrep 2000-objektglas med UNSAT-resultat efter
beddmning och 1,83 % (23/1 260) ThinPrep 5000-objektglas med UNSAT-resultat genom

beddmning.
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Overensstimmelse mellan laboratoriernas cytodiagnostiker/patologer

Foljande tabeller visar i vilken utstrackning laboratoriernas cytodiagnostiker/patologer pa en
viss plats kom 6verens om diagnosen, vid jamforelse av ThinPrep 5000-processorn och
ThinPrep 2000-systemet. Tabeller tillhandahalls for ASC-US+ och ASC-H+.

| tabell 24 for ASC-H+ visas antalet prover vid vilka olika nivaer av 6verensstammelse som forekom
mellan cytodiagnostikerna. Antingen beddémdes objektglasen av alla tre cytodiagnostiker som
positiva (ASC-H+), tva av tre bedomde det som positivt, en av tre eller ingen av dem.

Tabell 24: Overensstimmelse mellan laboratoriernas cytodiagnostiker/patologer,
alla resultat, ASC-H+

ThinPrep 2000-system
Tre cytodiagnostiker hade avldst samma
ThinPrep 2000-objektglas fran en flaska
Tre
Tre Tva cytodiagnostiker En cytodiagnostiker cytodiag-
cytodiagnostiker | hade ASC-H+ och en hade ASC-H+ och tva nostiker Totalt
hade ASC-H+ hade <ASC-H hade <ASC-H hade
ASC-H+ <ASC-H
ThinPrep 5000- Tre cytodiagnostiker
processor Tre hade ASC-H+ [l 21 6 0 138
cytodiagnostiker | Tva cytodiagnostiker
hade avlést hade ASC-H+ och en 32 30 21 7 90
samma hade <ASC-H
ThinPrep 5000- En cytodiagnostiker
objektglas fran | hade ASC-H+ och tva 7 9 43 28 87
en flaska hade <ASC-H
Tre cytodiagnostiker
hade <ASC-H 2 8 37 898 945
Totalt 152 68 107 933 1260
ThinPrep 2000-system
Tre cytodiagnostiker hade avlast samma
ThinPrep 2000-objektglas fran en flaska
Tre eller tva Tre eller tva
cytodiagnostiker cytodiagnostiker Totalt
ASC-H+ hade ASC-H+ hade <ASC-H
ThinPrep 5000-system Tre eller tva
Tre cytodiagnostiker | cytodiagnostiker 194 34 242
hade avlast samma hade ASC-H+
ThinPrep 5000- Tre eller tva
objektglas fran en flaska| cytodiagnostiker 26 1006 1032
hade <ASC-H
Totalt 220 1040 1260
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Overensstammelsefrekvens mellan ThinPrep 5000-resultatet och ThinPrep 2000-resultatet fran
foregadende tabell presenteras nedan. PPA &r den positiva procentoverensstammelsen, procent av
proverna av ASC-H+-diagnos med ThinPrep 5000-objektglas av en majoritet av laboratoriernas
cytodiagnostiker/patologer bland alla exemplar av ASC-H+-diagnos med ThinPrep 2000-
objektglas av en majoritet av laboratoriernas cytodiagnostiker/patologer. PPA &r den positiva
procentdverensstammelsen, procent av proverna av ASC-H+-diagnos med ThinPrep 5000-
objektglas av en majoritet av laboratoriernas cytodiagnostiker/patologer bland alla exemplar

av ASC-H+-diagnos med ThinPrep 2000-objektglas av en majoritet av laboratoriernas
cytodiagnostiker/patologer.

Tabell 25: Graden av 6verensstimmelse mellan cytodiagnostiker/patolog, ASC-H+

ASC-H+

PPA 882 % (194/220) (83,3 % till 91,8 %)
NPA 96,7 % (1006/1040) (95,5 % till 97,7 %)
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| tabell 26 for ASCUS+ visas antalet prover vid vilka olika nivaer av dverensstammelse som forekom

mellan cytodiagnostikerna. Antingen betygsatte alla tre CT bilderna som positiva (ASCUSH), tva av
tre bedémde det positivt, en av tre eller ingen av dem.

Tabell 26: Cytodiagnostikernas 6verensstaimmelse, alla resultat, ASCUS+

ThinPrep 2000-system
Tre cytodiagnostiker har avldst samma ThinPrep 2000-objektglas fran en flaska
Tre
Tre Tva cytodiagnostiker En cytodiagnostiker cytodiag-
cytodiagnostiker | hade ASCUS+ och en hade ASCUS+ och tva nostiker Totalt
hade ASC-H+ hade <ASCUS hade <ASCUS hade
ASCUS+ <ASCUS
ThinPrep 5000- Tre cytodiagnostiker
system Tre hade ASCUS+ 2 36 8 4 441
cytodiagnostiker| Tva cytodiagnostiker
hade avléast hade ASCUS+ och en 31 24 13 10 78
samma hade <ASCUS
ThinPrep 5000- En cytodiagnostiker
objektglas fran | hade ASCUS+ och tva 1" 8 34 53 106
en flaska hade <ASCUS
Tre cytodiagnostiker
hade <ASCUS 3 13 56 563 635
Totalt 438 81 m 630 1260
ThinPrep 2000-system
Tre cytodiagnostiker hade avlast samma
ThinPrep 2000-objektglas fran en flaska
Tre eller tva Tre eller tva
cytodiagnostiker cytodiagnostiker Totalt
ASCUS+ hade ASCUS hade <ASCUS
ThinPrep 5000-system Tre eller tva
Tre cytodiagnostiker | cytodiagnostiker 484 35 519
hade avlast samma hade ASCUS+
ThinPrep 5000- Tre eller tva
objektglas fran en flaska | cytodiagnostiker 35 706 741
hade <ASCUS
Totalt 519 741 1260
Tabell 27: Graden av 6verensstammelse mellan cytodiagnostiker/patolog, ASCUS+
ASCUS+
PPA 93,3 % (484/519) (90,8 % till 95,1 %)
NPA 95,3 % (706/741) (93,5 % till 96,6 %)
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Overensstammelsefrekvensen mellan ThinPrep 5000-resultatet och ThinPrep 2000-resultatet fran
foregdende tabell presenteras nedan. PPA &r den positiva procentoverensstammelsen, procent av
proverna av ASC-US+-diagnos med ThinPrep 5000-objektglas av en majoritet av laboratoriernas
cytodiagnostiker/patologer bland alla exemplar av ASC-US+-diagnos med ThinPrep 2000-
objektglas av en majoritet av laboratoriernas cytodiagnostiker/patologer. PPA &r den positiva
procentdverensstammelsen, procent av proverna av ASC-US-diagnos med ThinPrep 5000-
objektglas av en majoritet av laboratoriernas cytodiagnostiker/patologer bland alla exemplar

av <ASC-US-diagnoser med ThinPrep 2000-objektglas av en majoritet av laboratoriernas
cytodiagnostiker/patologer.

Precisionsstudier

Inom och mellan instrumentets precision utvarderades ThinPrep 5000-processorn i
laboratoriestudier med hjalp av en delad provteknik.

Precision inom instrumentet

Studien utformades for att understka ThinPrep 5000-systemets formaga att forbereda
reproducerbara objektglas fran samma patientprov med samma instrument. Totalt 80 prover var
inskrivna i studien. Varje prov delades upp i tre delar och bearbetades pa tre separata kdrningar
av ett instrument. Objektglasen fargades, tacktes och granskades sedan av cytodiagnostiker.

De resulterande diagnoserna och bestammelser av provtillrdcklighet presenteras nedan.
Sjuttioatta (78) prover hade alla tre tillfredsstallande ThinPrep 5000-objektglas och 2 prover hade
alla objektglas med UNSAT-resultat. Som jamforelse utférdes samma procedur med hjalp av ett
ThinPrep 2000-system, med resultat som ocksa presenteras nedan.
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Tabell 28: Precision inom instrumentet

ThinPrep 5000

ThinPrep 2000*

Procent av prover som har tre matchande NILM-
replikat eller tre matchande ASC-US+-replikat

97,4%
(76/78)

(91,1 % till 99,3 %)

97,2 %
(69/71)

(90,3 % till 99,2 %)

Procent av prover som har tre matchande <LSIL-
replikat eller tre matchande LSIL+-replikat

98,7 %
(77/78)

(93,1 % till 99,8 %)

97,2 %
(69/71)

(90,3 % till 99,2 %)

Procent av prover som har tre matchande <HSIL-
replikat eller tre matchande HSIL+-replikat

98,7 %
(77/78)

(93,1 % till 99,8 %)

100 %
(71/71)

(94,9 % till 100 %)

Procent av prover som har tre matchande replikat eller
tre matchande UNSAT-replikat

100 %
(80/80)

(95,4 % till 100 %)

100 %
(71/71)

(94,9 % till 100 %)

* 80 prover registrerades, men 9 utesléts pd grund av trasiga objektglas och andra fel.

Precision inom instrumentet

Studien utformades f6r att underséka ThinPrep 5000-systemets formaga att forbereda
reproducerbara objektglas fran samma patientprov med flera instrument. Totalt 120 prover

var inskrivna i studien. Varje prov delades upp i tre delar och bearbetades pa tre instrument.
Objektglasen fargades, tacktes och granskades sedan av cytodiagnostiker. De resulterande
diagnoserna och bestdmmelser av provtillrdckligheten presenteras nedan. Hundra sjutton (117)
prover hade alla tre tillfredsstallande ThinPrep 5000-objektglas, ett prov hade tva objektglas
med UNSAT-resultat och ett objektglas med tillfredsstéllande resultat, ett prov hade tva
objektglas med tillfredsstéllande resultat och ett objektglas med UNSAT-resultat, och ett prov
uteslots fran analys pa grund av ett trasigt objektglas. Som jamforelse utfordes samma procedur
med hjélp av ett ThinPrep 2000-system, med resultat som ocksa presenteras nedan.
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Tabell 29: Precision inom instrumentet

ThinPrep 5000

ThinPrep 2000*

Procent av prover som har tre matchande NILM-
replikat eller tre matchande ASC-US+-replikat

94,0 %
(110/117)
(88,2 % till 97,1 %)

911%
(102/112)
(84,3 % till 95,1%)

Procent av prover som har tre matchande <LSIL-
replikat eller tre matchande LSIL+-replikat

97,4 %
(114/117)
(92,7 % till 99,1 %)

94,6 %
(106/112)
(88,8 % till 97,5 %)

Procent av prover som har tre matchande <HSIL-
replikat eller tre matchande HSIL+-replikat

98,3 %
(115/117)
(94,0 % till 99,5 %)

100 %
(112/112)
(96,7 % till 100 %)

Procent av prover som har tre matchande
replikat eller tre matchande UNSAT-replikat

98,3 %
(117/119)
(94,1% to 99,5 %)

98,3 %
(113/115)
(93,9 % till 99,5 %)

* 120 prover registrerades, men 5 utesléts pd grund av trasiga objektglas och andra fel.

Celirdkningsstudie

Mangden cellulart material som 6verfordes till objektglasen, jamforande ThinPrep 5000 med
ThinPrep 2000, utvarderades i en laboratoriestudie med anvandning av en delad provteknik.

Tva hundra tio (210) prover registrerades i studien (139 NILM, 28 ASC-US, 28 LSIL och 15 HSIL).
Varje prov delades upp i tva delar, bearbetades pa ett ThinPrep 2000- och ThinPrep 5000-
system, fargades sedan och tacktes. Alla objektglas kordes pa ett ThinPrep Imaging System for
att erhalla Imager-objektrakningsdata, vilket har visat sig korrelera ndra med cytodiagnostikerns
cellantal. Cellularitet varierar mellan kliniska prover, sa ett antal cellrdkningar erholls.
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Diagrammet nedan ger ett spridningsdiagram 6ver rakningsdata fran matchade par med
objektglas i denna studie. Kontroll-axeln ar ThinPrep 2000-objektglasets raknevarde, och
testaxeln ar det matchande ThinPrep 5000-objektglasets antal.

4 Deming-regressionsanalys
8 T T T T

=d ‘Z00+9¢ = q ‘86°0 = 1t

€60

Kontroll x10*

Deming-regressionsanalys utfordes och Iutningen var 0,98 med 95 % Kl: 0,94 till 1,01 och
skarningspunkten var 300 med 95 % KI: -300 till 897. Data visar liknande cellantalvarden pa
ThinPrep 2000- och ThinPrep 5000-objektglasen.

Cellulér éverféringsstudie

Cellulér dverforing mellan objektglas utvarderades i en laboratoriestudie med jamforelse av
ThinPrep 5000 och ThinPrep 2000.

| varje system bearbetades 200 onormala kliniska prover, alternerande med 200 tomma
PreservCyt-flaskor som inte innehdll nagra celler. Efter bearbetning separerades objektglas
fran de tomma flaskorna fran cellglasen, fargades och tacktes och granskades sedan av
cytodiagnostiker. Eventuella celler som hittades pa ett objektglas noterades. Objektglas
tillverkade av en tom flaska, men innehallande minst en cell, ansags ha cellular 6verforing.
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Overféringsstudieresultaten presenteras i tabell 30 nedan.

Tabell 30: Celluldr 6verforing

ThinPrep 5000 ThinPrep 2000
Total # av objektglas 200 200
# objektglas med 6verdrag 4 38
% objektglas med 6verforing 2,0 % 19,0 %
Antal celler pa objektglas med 1 2
overforing: Median (min, max)
(1,5) (1,28)

SLUTSATSER

ThinPrep™ 2000-systemet ar lika effektivt som konventionella papsmearprover i flera

olika patientpopulationer och kan anvandas som en erséattning for den konventionella
papsmearmetoden for detektion av onormala celler, livmoderhalscancer eller dess
féregangslesioner, saval som alla andra cytologiska kategorier som definierats av Bethesda-
systemet. Eftersom ThinPrep 5000-systemet tekniskt sett liknar ThinPrep 2000-systemet,
drar vi slutsatsen att ThinPrep 5000-systemet ocksa &r lika effektiv som konventionella
papsmearprover i flera olika patientpopulationer och kan anvdandas som en ersattning for den
konventionella metoden med papsmear for detektion av onormala celler, livmoderhalscancer
eller dess foregangslesioner, saval som alla andra cytologiska kategorier som definierats av
Bethesda-systemet.

ThinPrep 2000-systemet ar betydligt effektivare &n konventionella papsmearprover for
detektion av laggradig skvamas intraepitelial lesion (LSIL) och allvarligare lesioner i flera olika
patientpopulationer. Eftersom ThinPrep 5000-systemet tekniskt sett liknar ThinPrep 2000-
systemet, drar vi slutsatsen att ThinPrep 5000 ocksa ar betydligt effektivare an konventionella
papsmearprover for detektion av laggradig intraepitelial skivepitelcancerlesion (LSIL) och
allvarligare lesioner i flera olika patientpopulationer.

Provkvaliteten med ThinPrep 2000-systemet &r signifikant forbéattrad jamfort med framstaliningen
av konventionellt papsmearprov i flera olika patientpopulationer. Eftersom ThinPrep 5000-
systemet tekniskt sett liknar ThinPrep 2000-systemet drar vi slutsatsen att provkvaliteten med
ThinPrep 5000-systemet ocksa &r betydligt battre an framstéliningen av konventionellt
papsmearprov i flera olika patientpopulationer.
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NODVANDIGT MATERIAL

MEDFOLJANDE MATERIAL
ThinPrep 5000-processor

e ThinPrep 5000-processorinstrument

e Natsladd

e Anvandarhandbok for ThinPrep™ 5000-processor

e Fixeringsbad med avdunstningsskydd (3)

e Karusell (1)

e Karusellskydd (1)

o Avfallsflaska med tillbeh6r — innefattar flaska, lock, slangar, anslutningar och filter
e Fargningsstall (féorpackning med 10)

e Absorberande dyna for filterpropp

e Absorberande dyna for avdunstningsskydd

ThinPrep 5000-processor med autoinmatning

e ThinPrep 5000-processor med autoinmatning

e Anvéandarhandbok for ThinPrep™ 5000-processor med autoinmatning
e Natsladd

o Systemtillbehérssats

o Valfria artiklar (skrivare, LIS-natverk)

MATERIAL SOM BEHOVS, MEN INTE INGAR

e System och reagenser for fargning av objektglas

e 20 ml flaska med PreservCyt®-16sning

e ThinPrep™-paptestfilter for gynekologiska applikationer
e Fixeringsmedel av standardtyp

e Tackglas och monteringsmedel

e Anordning for insamling av cervikala prov

e ThinPrep-objektglas
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FORVARING

PreservCyt-l6sning ska férvaras mellan 15 °C och 30 °C. Loésningen far inte anvandas efter
det utgangsdatum som anges pa burken.

PreservCyt-16sning med cytologiskt prov avsett for ThinPrep pap-testning ska forvaras
mellan 15 °C och 30 °C i hogst 6 veckor.

Forvara PreservCyt-16sning med cytologiskt prov avsett for CT/NG-testning med
anvéandning av Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG-test mellan 4 °C och 25 °C

i hogst 6 veckor.
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TEKNISK SERVICE OCH PRODUKTINFORMATION

For teknisk service och hjélp angdende anvandning av ThinPrep 5000-systemet, kontakta
Hologic, Inc.:

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

E-post: 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 person, Hologic, Ltd., Oaks Business Park, Crewe Road, Wythenshawe
Storbritannien Manchester M23 9HZ Storbritannien

Artikelnummer AW-22289-1601 Rev 001

©2021 Hologic, Inc. Med ensamrétt.
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Revisionshistorik

Revision Datum Beskrivning

AW-22289-1601 Rev. 001 11-2021 Lagg till precisionsstudie och
cellrékningsstudie. Lagg till data i tabell
med mikrobiella/virala organismer.
Korrekt Figur 1-2. L&gg till UKCA-marke.
Administrativa andringar.
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