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URCENE POUZITI

Procesor ThinPrep 5000 je soucdsti systému ThinPrep. Pouziva se k pfipraveé sklicek ThinPrep
z lahvi¢ek ThinPrep PreservCyt pro pouZiti jako ndhrada za tradi¢ni metodu pfipravy Pap

stéru pro screening na pfitomnost atypickych bunék, rakoviny délozniho Cipku nebo jejich
prekurzorovych lézi (skvamézni intraepitelidini Iéze nizkého stupné, skvamdzni intraepitelidini
léze vysokého stupné) a vsechny ostatni cytologické kategorie definované v systému Bethesda
pro hladseni cervikdlni cytologie (The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology).

Slouzi také k pfiprave sklicek ThinPrep z negynekologickych (non-gyn) vzorkd, véetné vzorku
moci. Jen pro profesionalni pouziti.

SHRNUTI A VYSVETLENI SYSTEMU

Proces ThinPrep zacina tim, ze |ékaf pacientce odebere gynekologicky vzorek pomoci
prostfedku pro odbér cervikdlniho vzorku, které se namisto natéru na mikroskopické sklicko
ponofi a oplachne v lahvi¢ce naplnéné 20 ml roztoku PreservCyt™ (PreservCyt). Lahvi¢ka se
vzorkem ThinPrep je poté uzaviena, oznacena a odesldna do laboratofe vybavené procesorem
ThinPrep 5000.

v/ v

V laboratofi se lahvi¢ka se vzorkem PreservCyt opatfi ¢arovym kédem spolu s formuldfem
Zadosti o test, aby se vytvofil fetézec monitorovani vzorku, a vlozi se do procesoru

ThinPrep 5000. Do procesoru se vlozi sklicko se stejnym identifikacnim Cislem jako na lahvicce
se vzorkem. Jemny disperzni krok promicha vzorek burky s proudy v kapaliné, které jsou
dostatec¢né silné, aby oddélily necistoty a rozptylily hlen, ale dostate¢né jemné, aby nezkazily
vzhled buriky.

Buriky jsou poté zachyceny na filtru testu ThinPrep Pap, ktery je specidlné navrzen pro odbér
bunék. Procesor ThinPrep 5000 neustdle monitoruje prltok filtrem testu ThinPrep Pap béhem
procesu odbéru, aby se zabranilo podhusténi nebo pfiliSné hustoté bunék. Tenka vrstva bunék
se poté prfenese na sklenéné podlozni sklicko v kruhu o priméru 20 mm a podlozni sklicko se
automaticky ulozi do ustalovaciho roztoku.
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Postup pfipravy vzorku ThinPrep

A

el

(1) Disperze (2) Sbér bunék (3) Pfenos bunék

Lahvicka se vzorkem se otaci Ve filtru testu ThinPrep Pap se Po shroméazdéni bunék na membrané
a vytvafi v kapaliné proudy, které  vytvéfi lehky podtlak, ¢imz se se filtr testu ThinPrep Pap obrati

jsou dostatecné silné, aby bunky shromazduji na vnéjsim a jemné pritiskne k mikroskopickému
oddélily necistoty a rozptylily povrchu membrany. Sbér bunék sklicku ThinPrep. Pfirozend pfitazlivost
hlen, ale dostate¢né jemné, je fizen softwarem procesoru a mirny pozitivni tlak vzduchu zpUsobi,
aby nenarusily vzhled bunék. ThinPrep 5000, ktery monitoruje Ze buriky pfilnou k mikroskopickému

pritok pfes filtr testu ThinPrep Pap.  sklicku ThinPrep, coz ma za nasledek
rovnomerné rozlozeni bunék
v definované kruhové oblasti.

Stejné jako u béznych stér( Pap se preparaty pripravené pomoci systému ThinPrep™ 5000
zkoumaji v kontextu klinické anamnézy pacientky a informaci poskytnutych dalSimi
diagnostickymi postupy, jako je kolposkopie, biopsie a testovani na lidsky papilomavirus (HPV),
aby se urcil postup pfi [é¢bé pacientky.

Roztok PreservCyt™ systému ThinPrep 5000 je alternativni médium pro odbér a transport
gynekologickych vzorkl testovanych pomoci systému Digene Hybrid Capture™ System HPV DNA
a testl Hologic APTIMA COMBO 2™ CT/NG. Pokyny k pouziti roztoku PreservCyt pro odbér,
pfenos, skladovani a pfipravu vzork( pro pouziti v téchto systémech naleznete v pfibalovych
informacich pfislusného vyrobce.

Roztok PreservCyt systému ThinPrep 5000 je také alternativni médium pro odbér a transport
gynekologickych vzork( testovanych pomoci testu Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR™ CT/NG.
Pokyny pro pouziti roztoku PreservCyt pro odbér, prepravu, skladovani a pfipravu vzork( naleznete
v pfibalovém letaku spolecnosti Hologic (dokument ¢. MAN-02063-001) a pokyny pro pouziti
tohoto systému v pfibalovém letaku testu Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG.
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Dojde-li k zadvazné udalosti v souvislosti s timto prostfedkem nebo jakymikoli sou¢astmi

pouzivanymi s timto prostfedkem, oznamte to technické podpofe spole¢nosti Hologic

a kompetentnimu dfadu, mistem pfislusSnému pacientce nebo uzivatelce.

OMEZENI

Gynekologické vzorky odebrané pro pfipravu pomoci systému ThinPrep 5000 se odebiraji
pomoci prostfedku pro odbér pomoci metlicky nebo kombinovaného prostifedku pro
odbér, jako je endocervikalni kartacek / plastova Spachtle. Varovani, kontraindikace

a omezeni souvisejici s odbérem vzorkl najdete v pokynech dodanych s prostfedkem
pro odbér.

Pripravu mikroskopickych sklicek pomoci systému ThinPrep 5000 m(ize provadét pouze
persondl vyskoleny spolec¢nosti Hologic nebo organizace ¢i osoby ur¢ené spole¢nosti
Hologic.

Hodnoceni mikroskopickych skli¢ek pfipravenych pomoci systému ThinPrep 5000 mohou
provadét pouze cytotechnologové a patologové, ktefi byli vyskoleni k hodnoceni
preparatd pripravenych pomoci ThinPrep spole¢nosti Hologic, nebo organizace ¢i osoby
urcené spolecnosti Hologic.

Spotfebni materidl pouzivany v systému ThinPrep 5000 byl specidlné navrzen

a specifikovén spolecnosti Hologic pro systém ThinPrep 5000. Patfi mezi né lahvicky

s roztokem PreservCyt, filtry testu ThinPrep Pap, mikroskopickd sklicka ThinPrep

a zkumavky na alikvotni podily. Alternativni odbérova média, filtry a sklicka nebyly
spole¢nosti Hologic validovdny a mohou vést k chybnym vysledk({im. Spole¢nost Hologic
neposkytuje zaruku na vysledky pfi pouZiti nékteré z téchto alternativ. Funkce vyrobku
mUze byt ohrozena, pokud jsou pouZzity materidly, které nebyly validovany spole¢nosti
Hologic. Po pouZiti je tfeba zasoby zlikvidovat v souladu s mistnimi, ndrodnimi

a dalsSimi pfedpisy.

Filtr testu ThinPrep Pap Ize pouzit pouze jednou a nelze jej pouzit opakované.

Funkce testl HPV DNA a CT/NG na lahvickach se vzorky rekonstituovanymi ledovou
kyselinou octovou (GAA) nebyla hodnocena.

KONTRAINDIKACE

Testovéani na Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae pomoci testu Hologic
APTIMA COMBO 2™ CT/NG a testl Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR by se nemélo
provadét na vzorku, ktery jiz byl zpracovan pomoci procesoru ThinPrep 5000.
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VAROVANI

e Pro diagnostické pouziti in vitro

e Nebezpedi. Roztok PreservCyt obsahuje methanol. Toxicky pfi poziti. Toxicky pfi
vdechovani. ZpUsobuje poskozeni orgdnl. Hoflava kapalina a pary. Uchovavejte mimo
dosah tepla, jisker, otevieného ohné a horkych povrchd. Jiné roztoky nelze nahradit
roztokem PreservCyt. Roztok PreservCyt se musi skladovat a likvidovat v souladu se
vSemi platnymi pfedpisy.

e Alternativni odbérova média, filtry a sklicka nebyly spolec¢nosti Hologic validovany
a mohou vést k chybnym vysledk({m.

PREVENTIVNI OPATRENI

e Toto zafizeni generuje, vyuzivd a mlze vyzarovat vysokofrekvencni energii, a pokud neni
instalovano a pouzivano v souladu s ndvodem k obsluze, mize zplsobit ruseni radiové
komunikace. Provoz tohoto zafizeni v obytné oblasti mize zpUsobit Skodlivé ruseni,

v takovém pfipadé bude uzivatel povinen odstranit ruseni na vlastni naklady.

e Roztok PreservCyt s cytologickym vzorkem urCenym k testovani ThinPrep Pap musi byt
skladovén pfi teploté mezi 15 °C a 30 °C a testovan do 6 tydnt od odbéru.

e Roztok PreservCyt s cytologickym vzorkem uréenym k testovani CT/NG pomoci
testu Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG musi byt skladovan pfi teploté
mezi 4 °C a 25 °C a testovan do 6 tydn( od odbéru.

e Roztok PreservCyt byl vystaven plsobeni rliznych mikrobidlnich a virovych organism.
V nasledujici tabulce jsou uvedeny pocateéni koncentrace zZivotaschopnych organismd
a logaritmicka redukce poctu Zivotaschopnych organism( zjisténa po 15 minutach
v roztoku PreservCyt. Stejné jako u véech laboratornich postupl je tfeba dodrzovat
obecnd bezpednostni opatfeni.

Organismus Pocatecni koncentrace Lovg Bl .sm’i?m’
poctu po 15 minutach
Candida albicans 5,5 x 105 CFU/ml >4,7
Candida auris 2,6 x 10° CFU/ml >54
Aspergillus niger 4,8 x 10° CFU/ml 2,7*
Escherichia coli 2,8 x 10° CFU/ml 244
Staphylococcus aureus 2,3 x 10° CFU/mlI >44
Pseudomonas aeruginosa 2,5 x10% CFU/ml >4.4
Mycobacterium tuberculosis* 9,4 x 10° CFU/ml 4,9%
Virus rabbitpox 6,0 x 108 PFU/mI 5,5

ThinPrep™ 5000 Névod k pouziti Cestina AW-22289-2601 Rev. 001 11-2021  5/37



. s x s Logaritmické snizeni
Organismus Pocatecni koncentrace N . .
poctu po 15 minutach
HIV-1 3,2 x 107 TCIDso/ml >7,0%*
Virus hepatitidy B* 2,2 x 108 TCIDso/ml > 4,25
Virus SARS-CoV-2 1,8 x 108 TCIDso/mll >3,75

*

Po 1 hodiné logaritmické snizeni poctu 4,7
Po 1 hodiné logaritmické snizeni poctu 5,7
** (Jdaje jsou uvedeny po 5 minutéch

s sy

* Pro posouzeni antibakteridlni G¢innosti byly organismy testovdny s podobnymi

Kok

organismy ze stejného rodu

Pozndmka: Vsechny hodnoty logaritmického snizeni poc¢tu s oznacenim > vedly po expozici
roztoku PreservCyt k nedetekovatelné mikrobidlni pfitomnosti. Uvedené hodnoty
predstavuji vzhledem k pocéatecni koncentraci a limitu detekce této kvantitativni
metody minimalni povolené tvrzeni.
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CHARAKTERISTIKY UCINNOSTI ZPRAVA O KLINICKYCH STUDIICH

Systém ThinPrep 5000 je technologicky podobny systému ThinPrep 2000. Kritické pfezkoumani
systému ThinPrep 5000 ukdézalo, Ze klinické hodnoceni systému ThinPrep 2000 plati i pro
systém ThinPrep 5000 a je popsano nize.

Systém ThinPrep 2000 ve srovnani s tradiénim Pap stérem

Prospektivni multicentricka klinicka studie byla provedena za tcelem vyhodnoceni funkce
systému ThinPrep 2000 v pfimém srovnani s konvenénim Pap stérem. Cilem klinické studie
ThinPrep bylo prokazat, ze gynekologické vzorky pfipravené pomoci systému ThinPrep 2000
byly pfinejmensim stejné ucinné jako konvencni Pap stéry pro detekci atypickych bunék

a karcinomu délozniho ¢ipku nebo jeho prekurzornich Iézi u riznych populaci pacientek. Kromé
toho bylo provedeno posouzeni pfiméfenosti vzorku.

Plvodni protokol klinické studie byl zaslepenou studii s rozdélenymi vzorky a odpovidajicimi
pary, pro které byl nejprve pfipraven bézny Pap stér a zbytek vzorku (¢ast, kterd by byla
normalné vyfazena) byl ponofen a oplachnut v lahvi¢ce s roztokem PreservCyt. V laboratofi byla
lahvicka se vzorkem PreservCyt umisténa do procesoru ThinPrep 2000 a poté bylo pfipraveno
sklicko ze vzorku pacientky. Preparaty ThinPrep a klasické Pap stéry byly vySetieny

a diagnostikovany nezavisle na sobé. K zaznamenani vysledkl screeningu byly pouzity formulare
obsahujici anamnézu pacientky a kontrolni seznam vsech moznych kategorii systému Bethesda.
Jeden nezavisly patolog posoudil vSechny nesrovnalosti a pozitivni sklicka ze vSech pracovist
zaslepenym zpUlsobem, aby poskytl dalsi objektivni hodnoceni vysledk(.

Charakteristiky laboratofi a pacientek

Klinické studie se zUcastnily cytologické laboratofe tfi screeningovych center (oznacenych

jako S1, S2 a S3) a tfi nemocnicnich center (ozna¢enych jako H1, H2 a H3). Screeningové centra
ve studii se zabyvaji populacemi pacientek (screeningové populace) s mirou abnormalit
(nizkostupriova skvamaézni intraepitelidini 1éze [LSIL] a zdvaznéjsi éze) podobnou priiméru
Spojenych statli nizsim nez 5 %.2 Nemocni¢ni centra ve studii se zabyvaji populacemi pacientek
s vysokym rizikem doporuceni (nemocni¢ni populace) vyznacujici se vysokou mirou (> 10 %)
cervikaIni abnormality. Udaje o rasové demografii byly ziskany u 70 % pacientek, které se
zUcastnily studie. Studovana populace sestavala z nasledujicich rasovych skupin: bilé (41,2 %),
asijska (2,3 %), hispanska (9,7 %), afroamericka (15,2 %), indidnska (1,0 %) a dalsi skupiny (0,6 %).

ThinPrep™ 5000 Névod k pouziti Cestina AW-22289-2601 Rev. 001 11-2021  7/37



Tabulka 1 popisuje laboratofe a populace pacientek.

Tabulka 1: Charakteristika pracovist

Charakteristika laboratore

Demografické udaje klinické studie

Praco-| Typ populace| Laboratorni Pripady Vékové Postmeno- Predchozi Konvencni
visté | pacientek | objem - stéry rozmezi pauzalni abnormalni Prevalence
za rok pacientek Pap stér LSIL+

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 | Nemocnice 35 000 1046 18,1-89,1 8,1% 40,4 % 99 %
H2 | Nemocnice 40 000 1049 18,1-84,4 21% 18,2 % 12,9 %
H3 | Nemocnice 37 000 981 18,2-78,8 11,1 % 382 % 242 %

Vysledky klinické studie

Jako zaklad pro srovnani konvencnich a ThinPrep™ nélez(l z klinické studie byly pouzity
diagnostické kategorie systému Bethesda. Udaje diagnostické klasifikace a statistické analyzy
pro vSechna klinicka pracovisté jsou uvedeny v tabulkach 2 az 11. Z této analyzy byly vylouceny
pfipady s nespravnymi zdznamy, vékem pacientek pod 18 let, cytologicky nevyhovujicimi
preparaty nebo pacientky po hysterektomii. V klinické studii bylo zastoupeno nékolik pfipadu
karcinomu délozniho ¢ipku (0,02 %°), coz je v populaci pacientek ve Spojenych statech

typicka hodnota.
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Tabulka 2: Tabulka diagnostické klasifikace, vSechny kategorie

Konvenc¢ni
NEG | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | SQCA | GL CA | CELKEM
ThinPrep| NEG |5224| 295 3 60 1 0 0 5593
ASCUS | 318 125 2 45 7 0 0 497
AGUS 13 2 3 (0] 1 o 1 20
LSIL 14 84 o 227 | 44 o o 469
HSIL 1" 15 (0] 35 | 104 2 o 167
SQ CA 0 0 (0] (0] (0] 1 o 1
GL CA 0 o o (0] o o (0] o
CELKEM | 5680 | 521 8 367 | 167 3 1 6747

Zkratky pro diagndzy: NEG = normdini nebo negativni, ASCUS = atypické skvamozni buriky neurceného
vyznamu, AGUS = atypické zldzové buriky neurceného vyznamu, LSIL = skvamozni intraepitelidini Iéze
nizkého stupné, HSIL = skvamdzni intraepitelidini Iéze vysokého stupné, SQ CA = skvamdzni bunécny
karcinom, GL CA = adenokarcinom ze Zldzovych bunék

Tabulka 3: Tabulka diagnostické klasifikace, tfi kategorie

Konvencni
NEG ASCUS/AGUS+ LSIL+ CELKEM
ThinPrep NEG 5224 298 7 5593
ASCUS/AGUS+ 331 132 54 154
LSIL+ 125 99 413 637
CELKEM 5680 529 538 6747
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Tabulka 4: Tabulka diagnostické klasifikace dvou kategorii, LSIL a zdvaznéjsSi diagnozy

ThinPrep

Konvenéni
NEG/ASCUS/ LSIL+ CELKEM
AGUS+
NEG/ASCUS/ 5985 125 6110
AGUS+
LSIL+ 224 413 637
CELKEM 6209 538 6747

Tabulka 5: Tabulka diagnostické klasifikace dvou kategorii,
ASCUS/AGUS a zdvaznéjsi diagnézy

ThinPrep

ThinPrep™ 5000

NEG ASCUS/AGUS+ CELKEM
NEG 5224 369 5593
ASCUS/ 456 698 154
AGUS+
CELKEM 5680 1067 6747
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4

Analyza diagnostickych dat z pracovist je shrnuta v tabulkdch 6 a 7. Pokud je hodnota p
vyznamna (p < 0,05), je v tabulkdch uvedena upfednostiiovana metoda.

e

Pracovisté | Pripady ThinPrep Konvenéni Zvysena Hodnota p | Upfednostriovana
LSIL+ LSIL+ detekce* metoda
$1 1336 46 31 48 % 0,027 ThinPrep
S2 1563 78 45 73 % < 0,001 ThipPrep
S3 1058 67 40 68 % < 0,001 ThinPrep
H1 971 125 96 30 % < 0,001 ThinPrep
H2 1010 M 130 (15 %) 0,135 Ani jedna
H3 809 210 196 7% 0,374 Ani jedna

*Zvysend detekce = ThinPrep™ LSIL+ — konvencni LSIL+ x 100 %
Konvencni LSIL+

Pro LSIL a zdvazZnejsi Iéze bylo diagnostické srovndni statisticky zvyhodnéno metodou ThinPrep™ na
Ctyrech pracovistich a bylo statisticky ekvivalentni na dvou pracovistich.

Tabulka 7: Vysledky podle pracovisté, ASCUS/AGUS a zavaznéjsi léze

Pracovisté | Pfipady [ ThinPrep |Konvencni| ZvySena |Hodnota p | Upfednostiiovana
ASCUS+ ASCUS+ detekce* metoda
S1 1336 17 93 26 % 0,067 Ani jedna
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 Ani jedna
H3 809 327 359 (9 %) 0,102 Ani jedna

*Zvysend detekce = ThinPrep ASCUS+ — konvencni ASCUS+ x 100 %
Konvencni ASCUS+

ThinPrep™ 5000
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Jeden patolog slouZil jako nezavisly hodnotitel pro Sest klinickych pracovist, pficemz obdrzel obé
sklicka z pfipadd, kde byly obé metody bud abnormélni, nebo se rozchazely. Vzhledem k tomu,
Ze v takovych studiich nelze urcit skuteCnou referenci, a proto nelze vypocitat skutecnou citlivost,
pfedstavuje pouziti odborného cytologického vySetieni alternativu k histologickému potvrzeni
pomoci biopsie nebo testovani lidského papilomaviru (HPV) jako prostiedku pro uréeni
referencni diagnézy.

Referencni diagnéza byla zavaznéjsi diagndza z jednoho z preparatl ThinPrep nebo konvendnich
Pap, jak ji urcil nezavisly patolog. Pocet preparatl diagnostikovanych jako abnormalni v kazdém
pracovisti v porovnani s referenéni diagnézou nezavislého patologa poskytuje podil LSIL nebo
zavazngjsich Iézi (tabulka 8) a podil ASCUS/AGUS nebo zavaznéjsich lézi (tabulka 9). Statisticka
analyza umoznuje porovnat obé metody a urcit, kterd metoda je vyhodné&jsi pfi pouZziti
nezavislého patologa pro odborné cytologické hodnoceni jako rozhodce o koneéné diagndze.

Tabulka 8: Vysledky nezavislého patologa podle pracovisté, LSIL a zavaznéjSich lézi

Pracovisté| Pripady pozitivni ThinPrep Konvencni Hodnota p | Uprednostiovana
podle nezavislého pozitivni pozitivni metoda
patologa
S1 50 33 25 0,170 Ani jedna
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 Ani jedna
H3 126 120 112 0,170 Ani jedna

Pro LSIL a zavaznéjsi léze bylo diagnostické srovndni statisticky zvyhodnéno metodou ThinPrep na tfech
pracovistich a bylo statisticky ekvivalentni na tfech pracovistich.
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Tabulka 9: Vysledky nezavislého patologa podle pracovisté, ASCUS/AGUS a zavaznéjsSich lézi

Pracovisté Pfipady pozitivni ThinPrep™ Konvenéni Hodnota p | Uprednostiovand
podle nezavislého pozitivni pozitivni metoda
patologa
S1 92 72 68 0,900 Ani jedna
S2 101 85 59 0,005 ThinPrep
S3 109 95 65 < 0,001 ThinPrep
H1 170 155 143 0,237 Ani jedna
H2 171 143 154 0,330 Ani jedna
H3 204 190 191 1,000 Ani jedna

Pro ASCUS/AGUS a zdvaznéjsi Iéze bylo diagnostické srovndni statisticky zvyhodnéno metodou ThinPrep
na dvou pracovistich a bylo statisticky ekvivalentni na Ctyfech pracovistich.
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V tabulce 10 niZe je uveden souhrn popisné diagndzy pro vsechny pracovisté pro vSechny
kategorie systému Bethesda.

Tabulka 10: Shrnuti deskriptivni diagnozy

Deskriptivni diagnéza ThinPrep Konven¢ni
Pocet pacientek: 6747 N % N %
Benigni bunécné zmény: 1592 23,6 1591 23,6
Infekce:
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
Jiné 155 2,3 285 42

Reaktivni bunééné zmény
spojené s/se:

zdnétem 353 52 385 5,7

atrofickou vaginitidou 32 0,5 48 0,7

radiaci 2 0,0 1 0,0

Jiné 25 0,4 37 0,5

Abnormality epitelovych bunék: 1159 17,2 1077 16,0
Skvamézni burka:

ASCUS 501 7.4 521 7.7
prednostné reaktivni 128 1,9 131 1,9
prednostné neoplastické 161 2,4 140 21
neurcité 213 3,2 250 3,7

LSIL 469 7.0 367 5,4

HSIL 167 2,5 167 2,5

Karcinom 1 0,0 3 0,0

Zlazova burika:

Benigni endometridIni bunky 7 0,1 10 0,1

u postmenopauzalnich zen

Atypické zlazové bunky 21 0,3 9 0,1

(AGUS)
prednostné reaktivni 9 0,1 4 0,1
pfednostné neoplastické 0 0,0 3 0,0
neurcité 12 0,2 2 0,0

Adenokarcinom 0 0,0 1 0,0

endocervikaini

Pozndamka: Nékteré pacientky mély vice neZ jednu podkategorii diagnoz.
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Tabulka 11 ukazuje miry detekce infekce, reaktivnich zmén a celkovych benignich bunécnych
zmén jak u ThinPrep™, tak u konvenc¢nich metod na vSech pracovistich.

Tabulka 11: Benigni bunééné zmény - vysledky

ThinPrep Konvenc¢ni
N % N %
Benigni Infekce 1392 20,6 1348 20,0
bun?cne Reaktivni
zmeny zmény 412 6.1 an 7,0
Celkem 1592 23,6 1591 23,6

* Celkem zahrnuje nékteré pacienty, ktefi mohou mit infekci i reaktivni bunécné zmény.

Tabulky 12, 13 a 14 uvadéji vysledky adekvatnosti vzork( pro metodu ThinPrep a konvencéni
metodu stéru pro vSechna mista studie. Z celkového poctu 7360 zafazenych pacientek je
7223 zahrnuto do této analyzy. Z této analyzy byly vylouceny pfipady s vékem pacientek pod
18 let a pacientky po hysterektomii.

Byly provedeny dvé dalsi klinické studie k vyhodnoceni vysledkl pfimérenosti vzorku, kdyz byly
vzorky ulozeny pfimo do lahvi¢ky PreservCyt™, aniz by byl nejprve vytvoren konvenéni Pap stér.
Tato technika odbéru vzorkl je uréené pouziti pro systém ThinPrep 2000. Tabulky 15 a 16
uvadéji vysledky rozdéleného vzorku a pfimého prfenosu do lahvicky.
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Tabulka 12: Shrnuti vhodnosti vzorku — vysledky

Vhodnost vzorku ThinPrep Konvenéni
Pocet pacientek: 7223 N % N %
Uspokojivé 5656 78,3 5101 70,6

Uspokojivé pro hodnoceni,
; 1431 19,8 2008 27,8
ale s omezenim:
Artefakt zplsobeny
— 1 0,0 136 1,9
vysousenim vzduchem
Husty stér 9 0,1 65 0,9
Endocervikalni slozka
" ) 1140 15,8 681 9,4
nepritomna
Témér zddné skvamdzni
» 150 21 47 0,7
slozka
Zakryti krvi 55 0,8 339 47
Zakryti zdnétem 141 2,0 1008 14,0
Z&adn43 klinicka anamnéza 12 0,2 6 0,1
Cytolyza 19 0,3 19 1,6
Jiné 10 0,1 26 0,4
Nevyhovujici pro hodnoceni: 136 1,9 14 1,6
Artefakt zplsobeny
A 0 0,0 13 0,2
vysousenim vzduchem
Husty stér 0 0,0 7 0,1
Endocervikalni slozka
” . 25 0,3 1 0,2
nepritomna
Témér zddné skvamdzni
» 106 1,5 47 0,7
slozka
Zakryti krvi 23 0,3 58 0,8
Zakryti zdnétem 5 0,1 41 0,6
Z4dna klinicka anamnéza 0 0,0 0 0,0
Cytolyza 0 0,0 4 0.1
Jiné 31 0,4 9 0,1

Poznamka: Nékteré pacientky mély vice neZ jednu podkategorii.

Tabulka 13: Vhodnost vzorku — vysledky

ThinPrep™ 5000

Konvenéni
SAT SBLB UNSAT CELKEM
SAT 4316 1302 38 5656
ThinPrep SBLB 722 665 44 1431
UNSAT 63 41 32 136
CELKEM 5101 2008 14 7223

SAT=uspokojivy, SBLB=uspokojivy, ale s omezenim, UNSAT=neuspokojivy
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Tabulka 14: Vhodnost vzorku — vysledky podle pracovisté

Pracovisté | Pfipady SAT Konvenéni SBLB Konvenéni| UNSAT [Konvenéni
pripady pripady pripady pripady pripady pripady
ThinPrep SAT ThinPrep SBLB ThinPrep UNSAT
$1 1386 1092 178 265 204 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
Vsechna
pracovisté 7223 5656 5101 1431 2008 136 14

Tabulka 15: Vysledky adekvatnosti vzorku podle pracovisté,

mira SBLB bez endocervikalni slozky

SBLB z divodu neexistence ECC

Kategorii ,Uspokojivé, ale s omezenim*“ (Satisfactory But Limited By, SBLB) Ize rozdélit do mnoha
podkategorii, z nichZ jednou je absence endocervikalni slozky. Tabulka 15 ukazuje kategorii
,Uspokojivé, ale s omezenim* ,Zadné ECC* pro ThinPrep™ a konvenéni skli¢ka.

Pracovisté Pripady ThinPrep ThinPrep Konvencni Konvencni
SBLB — SBLB — zadné SBLB — SBLB —
zadné ECC ECC (%) 2adné ECC | zadné ECC (%)
S1
1386 237 17.1% 162 1,7 %
S2 1668 104 6.2 % 73 44%
. 1093 145 13,3% 84 7.7 %
H1
1046 229 21,9 % 15 1,0 %
H2 1049 305 29,1% 150 14,3 %
H3 981 120 12,2 % 97 9,9%
Vsechna
pracovisté 7223 1140 15,8 % 681 9,4 %
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Pro vysledky klinické studie zahrnujici protokol rozdéleného vzorku byl zjistén 6,4procentni rozdil
mezi konvencénimi metodami a metodami ThinPrep v detekci endocervikalni slozky. To je
podobné pfedchozim studiim s pouzitim metodiky rozdéleného vzorku.

Studie endocervikalni slozky (Endocervical Component, ECC) pfimo do lahvicky

Pro ur¢ené pouziti systému ThinPrep™ 2000 se prostfedek pro odbér cervikalniho vzorku
namisto déleni bunécéného vzorku oplachne pfimo do lahvi¢ky PreservCyt". Bylo o¢ekavano, ze
to povede ke zvyseni sbéru endocervikdlnich a metaplastickych bunék. K ovéfeni této hypotézy
byly provedeny dvé studie metodou direct-to-vial (pfimo do lahvicky) a jsou shrnuty v tabulce 16.
Celkové nebyl v téchto dvou studiich zjistén Zadny rozdil mezi metodami ThinPrep a konvencnimi
metodami.

Tabulka 16: Shrnuti studie endocervikalni slozky (Endocervical Component, ECC) pfimo

do lahvicky
Pocet SBLB z divodu Srovnatelné procento
Studie hodnocenych chybéjici ny P .
. L konvencniho Pap stéru
pacientek endocervikalni slozky
Moznost pfimého
pouziti v lahviéce 299 9,36 % 9,43 %'
Klinicka studie
Direct-to-Vial 484 4,96 % 4,38 %2
(pfimo do lahvicky)

1. Studie proveditelnosti pfimo do lahvicky oproti celkovému klinickému vysetfeni s pouZitim
konvencniho Pap stéru, mira SBLB bez endocervikdini sloZky.

2. Klinickd studie pfimo do lahvicky oproti klinickému vysetfeni na pracovisti S2 s pouZitim
konvencniho stéru Pap, mira SBLB bez endocervikdini slozky.
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Studie Direct-to-Vial (pfimo do lahvicky) HSIL+

Po prvotnim schvaleni systému ThinPrep ze strany FDA provedla spolecnost Hologic klinickou
studii, ktera hodnotila systém ThinPrep 2000 v porovnani s konvencnim Pap stérem pro detekci

v oev s

zafazeny dva typy skupin pacientek z deseti (10) pfednich akademickych nemocnic v hlavnich
metropolitnich oblastech po celych Spojenych statech. V kazdém pracovisti sestdvala jedna
skupina z pacientek reprezentujicich rutinni Pap screeningovou populaci a druha skupina

sestdvala z pacientek reprezentujicich referencni populaci zafazenou v dobé kolposkopického
vySetfeni. Vzorky ThinPrep byly shromézdény prospektivné a porovnany s historickou kontrolni
kohortou. Historickd kohorta sestdvala z Udajli shromazdénych od stejnych klinik a Iékard (pokud
byly k dispozici), které byly pouzity k odbéru vzork( ThinPrep. Tyto Gdaje byly shromazdovany
postupné od pacientek, které byly pozorovany bezprostfedné pfed zahajenim studie.

Vysledky této studie ukdzaly miru detekce 511/20 917 pro konvenéni Pap stér oproti 399/10 226
pro ThinPrep skli¢ka. U téchto klinickych pracovist a téchto studijnich populaci to naznacuje
59,7 % zvyseni detekce HSIL+ 1ézi u vzorkd ThinPrep. Tyto vysledky jsou shrnuty v tabulce 17.

Tabulka 17: Shrnuti studie Direct-to-Vial (pfimo do lahvicky) HSIL+

Procentualni

Pracovisté | Celkem KP (n) HSIL+ Procenta (%) || Celkem TP (n) HSIL+ Procenta (%) Zzména (%)
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 0,3 1016 16 1,6 +357,6
S4 2043 14 0,7 1000 19 1,9 +177,3
S5 2040 166 8,1 1004 98 9,8 +20,0
S6 20M 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 2015 69 3,4 1000 50 5,0 +46,0
Celkem 20917 51 2,4 10226 399 3,9] 59,7 (p < 0,001)

Procentudini zména (%) = (TP HSIL+/TP celkem)/(CP HSIL+/CP celkem)-1) *100

Detekce zlazovych onemocnéni — publikované studie

Detekce endocervikalnich 1ézi je zakladni funkci Pap testu. Abnormalni zldzové bunky ve vzorku
Pap vSak mohou pochazet také z endometria nebo mimodéloznich partii. Pap test neni urcen
jako screeningovy test pro takové léze.
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Pfi podezieni na Zlazové abnormality je pro sprdvné posouzeni a naslednou Ié¢bu (napf. volba
metody excizni biopsie oproti konzervativnimu sledovani) dllezita jejich presna klasifikace jako
skuteénych zlazovych nebo dlazdicovych epitelidinich 1ézi. Nékolik recenzovanych publikaci*-®
uvadi lepsi schopnost systému ThinPrep 2000 odhalit onemocnéni zIaz ve srovnani

s konvencnim Pap stérem. Ackoli se tyto studie dlsledné nezabyvaiji citlivosti réiznych metod Pap
testu pfi odhalovani konkrétnich typl onemocnéni zIaz, uvadéné vysledky odpovidaji ¢astéjsimu
bioptickému potvrzeni abnormalnich nalez(l z14z pomoci testu ThinPrep Pap ve srovnani

s konvencni cytologii.

Proto si nadlez zlazové abnormality na sklicku ThinPrep Pap testu zaslouzi zvySenou pozornost
pro definitivni vyhodnoceni potencialni endocervikalni nebo endometridini patologie.

Procesor ThinPrep 5000 ve srovnani se systémem ThinPrep 2000

Byla provedena studie s cilem odhadnout pozitivni procentudini shodu (PPA) a negativni
procentudini shodu (NPA) u vzork( zpracovanych na procesoru ThinPrep 5000 ve srovnani se
zpracovanim pomoci systému ThinPrep 2000.

Navrh klinické studie

Jednalo se o prospektivni multicentrickou zaslepenou studii s rozdélenymi vzorky, kterd hodnotila
preparaty ThinPrep se zndmymi diagnézami, vytvorené z rezidudlnich cytologickych vzorka.
Studie byla provedena ve spolec¢nosti Hologic, Inc., Marlborough, MA a ve dvou externich
laboratofich ve Spojenych statech.

Pro laboratof Hologic bylo ziskdno a vybrano tisic dvé sté Sedesat (1260) vzork(l ze zasob
zbytkovych vzork( spole¢nosti Hologic. Na externich pracovistich studie pochazely vzorky ze
zbytkovych cytologickych vzorkl z klinické laboratore (poté, co laboratof pfipravila skli¢ko

z lahvi¢ky a uzavrela pfipad podle standardniho postupu). Vzorky laboratofe byly v pfipadé
potfeby doplnény pouze ze zasob spole¢nosti Hologic o nejvzacnéjsi cytologické diagnostické
kategorie (AGUS a rakovina). Preparaty pripravené pro studii pochéazely ze vzork( zpracovanych
do 6 tydnt od odbéru vzork(.

VSechny studované vzorky byly zpracovany na procesoru ThinPrep 5000 i na systému

ThinPrep 2000. Pofadi zpracovani skli¢ek se stfidalo v blocich po 20 kusech. VSechna sklicka byla
obarvena, zakryta krycimi sklicky a odectena ru¢né podle standardnich laboratornich postup(;
vSechny preparaty pfipravené na pracovisti byly pfezkoumany nezavisle kazdou ze tii (3) dvojic
cytotechnologl/patologll. VSechny cytologické diagndzy byly stanoveny v souladu s kritérii
systému Bethesda 2001 pro véechna skli¢ka'.

ThinPrep™ 5000 Névod k pouziti Cestina AW-22289-2601 Rev. 001 11-2021  20/37



Tabulka 18: Laboratorni diagnéza ThinPrep 5000 vs. laboratorni diagnéza ThinPrep 2000 pro
prvni par cytotechnologti/patologtli (kombinovana pracovisté)

Laboratorni Laboratorni diagnéza ThinPrep 2000
diagnoéza
ThinPrep 5000 ;N AT T NILM [ASC-US| AGUS | LSIL | ASC-H | HSIL | Rakovina | Celkem
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 1 111 9 14 160
ASC-H 6 7 2 9 27 12 63
HSIL 2 12 16 109 2 141
Rakovina 3 23 26
Celkem 44 673 19 16 170 66 144 28 1260

Referencéni diagnéza na zakladé prezkumu

Po pfezkoumani viech skli¢ek ve studii byly vdechny preparaty ThinPrep 2000 a ThinPrep 5000
podrobeny rozhodnému pfezkumu. Pfezkum byl proveden ve zdravotnickém zafizeni, které
nebylo jednim z pracovist provadeéjicich studii. Sklicka pro posouzeni byla rovnomérné rozdélena
mezi tfi (3) posuzovaci komise, z nichZz kazda se sklddala z jednoho (1) cytotechnologa a tfi (3)
nezavislych patologl. Kazda posuzovaci komise byla zaslepena, pokud jde o plvodni diagnézu

u vSech preparatd, a kazdy nezavisly patolog v rdmci kazdého panelu byl rovnéz zaslepen, pokud
jde o diagndzy ostatnich posuzovatell u veskerych preparatll. U kazdého kontrolovaného skli¢ka
bylo dosazeno konsensualni shody pfi rozhodovani. Konsenzudlni shody bylo dosazeno, pokud
alespon dva (2) ze tfi (3) patologl z panelu stanovili shodnou diagnézu. V pfipadech, kdy nebylo
dosazeno shody, se ¢lenové panelu sesli u mikroskopu s vice hlavami, aby spole¢né prohlédli
prepardty a dospéli ke konsenzualni diagndze. Pro kazdy vzorek byla stanovena diagnéza pro
sklicko ThinPrep 2000 a diagndza pro sklicko ThinPrep 5000.
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Tabulka 19: Posouzena diagnéza ThinPrep 5000 vs. posouzena diagnéza ThinPrep 2000
(kombinovana pracovisté)

Posouzena Posouzena diagnéza ThinPrep 2000
diagnéza
ThinPrep 5000 ~;NSAT [ NILM [ASC-US | AGUS | LSIL | ASC-H | HSIL | Rakovina | Celkem
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 11 37
HSIL 7 1 9 8 66 1 92
Rakovina 2 16 18
Celkem 26 760 19 21 185 28 101 20 1260

Pro kazdy vzorek byla referen¢ni diagnéza (RD) povazovéna za nejvice abnormaini diagnézu

z posouzenych diagnoz sklicek ThinPrep 2000 a ThinPrep 5000. Ve studii bylo 22 vzorkd
Cancer (rakovina), 124 HSIL, 39 ASC-H, 202 LSIL, 23 AGUS, 120 ASC-US a 696 NILM. Tficet
Ctyfi (34) vzorkd mélo UNSAT bud's ThinPrep 2000, nebo s ThinPrep 5000, nebo s obéma.

V této studii, ktera se opirala pouze o cytologické vySetieni, nelze méfit klinickou senzitivitu

a specificitu (napf. s ohledem na histologickou diagnézu). Misto toho byly porovnény laboratorni
pozitivni a negativni diagnézy obéma metodami, ThinPrep 5000 a ThinPrep 2000, u vzorkd

s referencni diagnézou ASC-US+ (kombinace ASC-US, AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL a rakoviny),
LSIL+ (kombinace LSIL, ASC-H, HSIL a rakoviny), ASC-H+ (kombinace ASC-H, HSIL a rakoviny)

a HSIL+ (kombinace HSIL a rakoviny).
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Vysledky klinické studie
Tabulky 20 az 23 uvadéji srovnéni laboratorni skute¢né pozitivity a negativity pro ASC-US+,
LSIL+, ASC-H+ a HSIL+.

Tabulka 20: Laboratorni vysledky ThinPrep 5000 vs. laboratorni vysledky
ThinPrep 2000 pro vzorky s referen¢ni diagnézou ASC-US+

Ve studii bylo 530 vzork( s referenéni diagndézou ASC-US+ (kombinace ASC-US, AGUS,
LSIL, ASC-H, HSIL a rakoviny) a 696 vzork( s referen¢ni diagnézou NILM.

V této tabulce ,pozitivni“ znamend ASC-US+ nebo UNSAT a ,negativni“ znamend NILM.
VSechna procenta jsou zaokrouhlena na nejblizsi 0,1 %.

Pozitivni procentni shoda

Negativni procentni shoda

ASC-US+
Laboratorni ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil
CT / patolog (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
90,9 % 89,4 % 1,5 % 89,1% 879 % 1,1%
> (482/530) (474/530) (8/530) (620/696) (612/696) (8/696)
c.
(88,2 % az93,1%) | (86,5% az91,8%) | (-0,7 % az3,8%) | (86,5 % az 91,2 %) | (85,3 % az90,1%) | (-1,1% az 3,5 %)
87,0 % 86,6 % 0,4 % 88,6 % 90,7 % -2,0%
- (461/530) (459/530) (2/530) (617/696) (631/696) (—14/696)
c.
(83,8 % a2 89,6 %) | (83,4 % a2 89,2 %)| (-2,7 % az3,4%) | (86,1% az 90,8 %) | (88,3 % az 92,6 %) | (—4,4 % az 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)
c.
(84,5 % az 90,1%) | (85,5 % az 90,9 %)| (-3,7 % az1,8 %) | (85,0 % az 89,9 %)| (85,5 % az90,3%)| (2,9 % az 2,0 %)
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Tabulka 21: Laboratorni vysledky ThinPrep 5000 vs. laboratorni vysledky
ThinPrep 2000 pro vzorky s referenéni diagnézou LSIL+

Ve studii bylo 387 vzork( s referenéni diagndzou LSIL+ (kombinace LSIL, ASC-H, HSIL
a rakoviny) a 839 vzork( s referenéni diagnézou (kombinace NILM, ASC-US a AGUS).

V této tabulce ,pozitivni“ znamend LSIL+ nebo UNSAT a ,negativni

i

ASC-US/AGUS. VSechna procenta jsou zaokrouhlena na nejblizsi 0,1 %.

znamena NILM nebo

Pozitivni procentni shoda

Negativni procentni shoda

LSIL+
Laboratorni | ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil
CT / patolog (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
84,8 % 86,8 % -21% 90,3 % 89,5 % 0,8 %
< q (328/387) (336/387) (—8/387) (758/839) (751/839) (7/839)
c.
(80,8 % az 88,0 %) | (83,1% az89,8%) | (-59%az17%) |(88,2% az92,2%)| (87,3 % az914%) | (-1,1% az 2,8 %)
84,0 % 835% 0,5% 91,7 % 91,4 % 0,2%
< 2 (325/387) (323/387) (2/387) (769/839) (767/839) (2/839)
c.
(80,0 % az 87,3 %) | (79,4 % az 86,8 %) | (—3.6 % az 4,6 %) | (89,6 % az 93,3 %) | (89,3 % az93,1%) | (-1,7 % az 2,2 %)
84,0 % 87,3 % -34% 88,6 % 89,4 % -0,8%
<3 (325/387) (338/387) (—13/387) (743/839) (750/839) (—7/839)
c.

(80,0 % az 87,3 %)

(83,7 % az 90,3 %)

(~7.4 % a2 0,6 %)

(86,2 % az 90,5 %)

(87,1% az 91,3 %)

(2,9 % a2 1,2 %)
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Tabulka 22: Laboratorni vysledky ThinPrep 5000 vs. laboratorni vysledky
ThinPrep 2000 pro vzorky s referencni diagnézou ASC-H+

Ve studii bylo 185 vzorku s referenéni diagnézou ASC-H+ (kombinace ASC-H, HSIL

a rakoviny) a 1041 vzork( s referen¢ni diagnézou (kombinace NILM, ASC-US/AGUS a LSIL).
V této tabulce ,pozitivni“ znamena ASC-H+ nebo UNSAT a ,negativni“ znamena NILM,

ASC-US/AGUS nebo LSIL. VSechna procenta jsou zaokrouhlena na nejblizsi 0,1 %.

Pozitivni procentni shoda

Negativni procentni shoda

ASC-H+
Laboratorni | ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil
CT / patolog (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
81,6 % 84,3 % -2,7% 90,6 % 90,6 % 0,0 %
< q (151/185) (156/185) (—5/185) (943/1041) (943/1041) (0/1041)
c.
(75,4 % a2 86,5 %) | (78,4 % az 88,9 %) | (-8,6 % az 3,2 %) | (88,7 % a2 92,2 %) | (88,7 % a2 92,2 %) | (-1,6 % az —1,6 %)
81,6 % 81,1 % 0,5% 91,7 % 91,1% 0,7 %
< 2 (151/185) (150/185) (1185) (955/1041) (948/1041) (7/1041)
c.
(75,4 % a2z 86,5 %) | (74,8 % az86,1%) | (-6,0 % az71%) | (89,9 % az 93,3 %) | (89,2 % az 92,7 %)| (-1,0 % az 2,3 %)
85,4 % 84,9 % 0,5 % 89,8 % 90,6 % -0,8%
<3 (158/185) (157/185) (1/185) (935/1041) (943/1041) (—8/1041)
c.

(79,6 % az 89,8 %)

(79,0 % az 89,3 %)

(5,4 % az 6,5 %)

(87,8 % az 91,5 %)

(88,7 % az 92,2 %)

(—2,5 % az 0,9 %)
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Tabulka 23: Laboratorni vysledky ThinPrep 5000 vs. laboratorni vysledky
ThinPrep 2000 pro vzorky s referencni diagnézou HSIL+

Ve studii bylo 146 vzork( s referenéni diagnézou HSIL+ (kombinace HSIL+ a rakoviny)
a 1080 vzork( s referen¢ni diagndézou (kombinace NILM, ASC-US/AGUS, LSIL a ASC-H).

V této tabulce ,pozitivni“ znamend HSIL+ nebo UNSAT a ,negativni

f

znamena NI

LM,

ASC-US/AGUS, LSIL nebo ASC-H. VSechna procenta jsou zaokrouhlena na nejblizsi 0,1 %.

Pozitivni procentni shoda

Negativni procentni shoda

HSIL+
Laboratorni ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Rozdil
CT / patolog (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
77,4 % 80,1% 2,7 % 93,2 % 93,2 % 0,0 %
< q (113/146) (117/146) (—4/146) (1007/1080) (1007/1080) (0/1080)
c.
(70,0 % az 83,4 %) | (72,9 % az 85,8 %) | (9,8 % az 4,3 %) | (91,6 % az 94,6 %) | (91,6 % az 94,6 %) | (1,4 % az 1,4 %)
69,9 % 74,7 % -4.8 % 94,3 % 94,7 % -0,5%
< 2 (102/146) (109/146) (=7146) (1018/1080) (1023/1080) (-5/1080)
c.
(62,0 % az 76,7 %) | (67,0 % az 81,0 %) | (-1,8 % az2,3%) | (92,7 % az 95,5 %) | (93,2 % az 95,9 %)| (-1,9 % az 1,0 %)
78.1% 82,9 % —4,8 % 91,9 % 923 % -0,5%
<3 (114/146) (121/146) (—7/146) (992/1080) (997/1080) (—=5/1080)
c.
(70,7 % az 84,0 %) (75,9 % az (12,6 % az 3,1 %) (90,1% az (90,6 % az 93,8 %) | (—2,1% az1,2 %)
88,1 %) 93,3 %)

Ve studii bylo 2,06 % (26/1260) preparatl ThinPrep 2000 s vysledky UNSAT podle prezkumu
a 1,83 % (23/1260) preparatl ThinPrep 5000 s vysledky UNSAT podle pfezkumu.
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Shoda mezi laboratornimi cytotechnology/patology
Nasledujici tabulky uvadéji, do jaké miry se laboratorni cytotechnologové/patologové na daném
pracovisti shodli na diagndze pfi porovnani procesoru ThinPrep 5000 se systémem
ThinPrep 2000. Tabulky jsou uvedeny pro ASC-US+ a ASC-H+.

V tabulce 24 pro ASC-H+ je uveden pocet vzorkd, u kterych doslo k riznym Grovnim shody mezi
CT. Bud vsichni tfi CT hodnotili snimek jako pozitivni (ASC-H+), dva ze tfi jej vyhodnotili pozitivni,

jeden ze tfi nebo zadny z nich.

Tabulka 24: Shoda laboratornich cytotechnologti/patologti, vSsechny vysledky, ASC-H+

Systém ThinPrep 2000
Tfi laboratorni CT nacetli stejné sklicko ThinPrep 2000 z lahvicky

TFi CT méli Dva CT méli ASC-H+ Jeden CT mél ASC-H+ | TFi CT méli Celkem
ASC-H+ ASC-H+ a jeden mél < ASC-H a dva méli < ASC-H <ASC-H
Procesor T¥i CT méli ASC-H+ m 21 6 0 138
ThinPrep 5000 Dva CT méli ASC-H+
. : va Ll met 32 30 21 7 90
Tti laboratorni a jeden mél < ASC-H
CT nacetli Jeden CT mél ASC-H+
stejné sklicko a dva méli < ASC-H / o 43 28 87
ThinPrep 5000
.y TFi CT méli < ASC-H 2 8 37 898 945
z lahvicky
Celkem 152 68 107 933 1260
Systém ThinPrep 2000
T¥i laboratorni CT nacetli stejné sklicko
ThinPrep 2000 z lahvicky
TFi nebo dva CT méli TFi nebo dva CT méli
Celkem
ASC-H+ ASC-H+ <ASC-H
Procesor ThinPrep 5000 Tfi nebo
T¥i laboratorni CT precetli | dva CT méli 194 34 242
stejné sklicko ASC-H+
ThinPrep 5000 z lahvicky TFi nebo
dva CT méli 26 1006 1032
<ASC-H
Celkem 220 1040 1260
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Mira shody mezi vysledkem ThinPrep 5000 a vysledkem ThinPrep 2000 z pfedchozi tabulky je
uvedena nize. PPA je pozitivni procentudlni shoda, procento vzorkd s diagnézou ASC-H+

s preparaty ThinPrep 5000 vétsinou laboratornich CT/patologl mezi véemi vzorky s diagnézou
ASC-H+ s preparaty ThinPrep 2000 vétsinou laboratornich CT/patologl. NPA je negativni
procentudlni shoda, procento vzork(l s diagnézou < ASC-H s preparaty ThinPrep 5000 vétsinou
laboratornich CT/patolog mezi véemi vzorky s diagnézou < ASC-H s preparaty ThinPrep 2000
vétsinou laboratornich CT/patologu.

Tabulka 25. Mira shody CT/patologti, ASC-H+

ASC-H+

PPA 88,2 % (194/220) (83,3 % az 91,8 %)

NPA 96,7 % (1006/1040) (95,5 % az 97,7 %)
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V tabulce 26 pro ASCUS+ je uveden pocet vzorkd, u kterych doslo k rliznym Urovnim shody mezi
CT. Bud vsichni tfi CT hodnotili snimek jako pozitivni (ASCUS+), dva ze tfi jej vyhodnotili pozitivni,

jeden ze tfi nebo zadny z nich.

Tabulka 26: Shoda CT, vSechny vysledky, ASCUS+

Systém ThinPrep 2000
Tti laboratorni CT nacetli stejné sklicko ThinPrep 2000 z lahvicky

T¥i CT méli Dva CT méli ASCUS+ Jeden CT mél ASCUS+ |Tfi CT méli Celkem
ASCUS+ ASC-H+ a jeden mél < ASCUS a dva méli < ASCUS <ASCUS
Procesor T#i CT méli ASCUS+ 393 36 8 4 441
ThinPrep 5000 Dva CT méli ASCUS+
. | varimed 31 24 13 10 78
Tri laboratorni a jeden mél < ASCUS
CT nacetli Jeden CT mél ASCUS+
PR eden Lf me 1 8 34 53 106
stejné sklicko a dva méli < ASCUS
ThinPrep 5000
.y T¥i CT méli < ASCUS 3 13 56 563 635
z lahvicky
Celkem 438 81 m 630 1260
Systém ThinPrep 2000
T¥i laboratorni CT nacetli stejné sklicko
ThinPrep 2000 z lahvicky
T¥i nebo dva CT méli T¥i nebo dva CT méli
Celkem
ASCUS+ ASCUS <ASCUS
Procesor ThinPrep 5000 Tfi nebo
TFi laboratorni CT pfecetli | dva CT méli 484 35 519
stejné sklicko ASCUS+
ThinPrep 5000 z lahvicky TFi nebo
dva CT méli 35 706 741
<ASCUSs
Celkem 519 741 1260

Tabulka 27: Mira shody CT/patolog, ASCUS+

ASCUS+

PPA

93,3 %

(484/519)

(90,8 % az 95,1%)

NPA

95,3 %

(706/741)

(93,5 % az 96,6 %)

Mira shody mezi vysledkem ThinPrep 5000 a vysledkem ThinPrep 2000 z pfedchozi tabulky je

uvedena nize. PPA je pozitivni procentudlni shoda, procento vzorkd s diagnézou ASC-US+

s preparaty ThinPrep 5000 vétsinou laboratornich CT/patologli mezi vsemi vzorky s diagnézou
ASC-US+ s preparéty ThinPrep 2000 vétsinou laboratornich CT/patologll. NPA je negativni
procentudlni shoda, procento vzork(l s diagnézou < ASC-US s preparaty ThinPrep 5000 vétsinou
laboratornich CT/patologll mezi véemi vzorky s diagnézou < ASC-US s preparaty ThinPrep 2000
vétsinou laboratornich CT/patologd.
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PFesné studie

Pfesnost procesoru ThinPrep 5000 v ramci jednoho pfistroje a mezi jednotlivymi pfistroji byla
hodnocena v laboratornich studiich pomoci techniky rozdéleni vzorkd.

Presnost v ramci pristroje

Studie byla navrzena tak, aby zkoumala schopnost systému ThinPrep 5000 pfipravit
reprodukovatelna sklicka ze stejného vzorku pacientky za pouZiti stejného pfistroje. Do studie
bylo zafazeno celkem 80 vzork(. Kazdy vzorek byl rozdélen na tfi ¢asti a zpracovéan ve tfech
samostatnych cyklech na jednom pfistroji. Sklicka byla obarvena, pfekryta a pak pfrezkoumana
cytotechnology. Vysledné diagndzy a stanoveni vhodnosti vzorku jsou uvedeny nize. Sedmdesat
osm (78) vzorkll mélo vSechny tfi vyhovujici preparaty ThinPrep 5000 a 2 vzorky mély vsechny
preparaty s vysledky UNSAT. Pro srovnani byl stejny postup proveden pomoci systému

ThinPrep 2000, jehoz vysledky jsou rovnéz uvedeny nize.

Tabulka 28: Pfesnost v rdmci pfistroje

ThinPrep 5000

ThinPrep 2000*

Procento vzorkd(, které maji tfi shodné replikaty NILM
nebo tfi shodné replikaty ASC-US+

97,4 %
(76/78)
(91,1 % az 99,3 %)

97,2 %
(69/71)
(90,3 % a2 99,2 %)

Procento vzorkd, které maji tfi shodné replikaty < LSIL
nebo tfi shodné replikaty LSIL+

98,7 %
(77/78)
(93,1 % a% 99,8 %)

97,2 %
(69/71)
(90,3 % a2 99,2 %)

Procento vzorkd, které maji tfi shodné replikaty < HSIL 98,7 % 100 %
nebo tfi shodné replikaty HSIL+ (77/78) (71/71)

(93,1% az 99,8 %) (94,9 % az 100 %)
Procento vzorkd, které maji tfi shodné, vhodné 100 % 100 %
replikaty nebo tfi shodné replikdty UNSAT (80/80) (71/71)

(95,4 % az 100 %) (94,9 % az 100 %)

* Do studie bylo zarazeno 80 vzorkd, ale 9 jich bylo vylouceno z divodu rozbiti sklicka a dalsich chyb.

Presnost mezi pristroji

Studie byla navrzena tak, aby zkoumala schopnost systému ThinPrep 5000 pfipravit
reprodukovatelna sklicka ze stejného vzorku pacientky za pouZiti nékolika pfistrojd. Do studie
bylo zafazeno celkem 120 vzorkl. Kazdy vzorek byl rozdélen na tfi ¢asti a zpracovan na tfech
pfistrojich. Sklicka byla obarvena, pfekryta a pak pfezkoumadna cytotechnology. Vysledné
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diagndzy a stanoveni vhodnosti vzorku jsou uvedeny nize. Sto sedmnact (117) vzork(i mélo
vSechna tfi sklicka ThinPrep 5000 vyhovujici, jeden vzorek mél dvé sklicka s vysledkem UNSAT
a jedno sklicko s vysledkem vyhovujicim, jeden vzorek mél dve sklicka s vysledkem vyhovujicim

a jedno sklicko s vysledkem UNSAT a jeden vzorek byl z analyzy vyloucen kvili rozbitému
sklicku. Pro srovnani byl stejny postup proveden pomoci systému ThinPrep 2000, jehoz vysledky

jsou rovnéz uvedeny nize.

Tabulka 29: Pfesnost mezi pristroji

ThinPrep 5000

ThinPrep 2000*

Procento vzorkd, které maji tfi shodné replikaty NILM
nebo tfi shodné replikaty ASC-US+

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

NMN1%
(102/112)
(84,3 % a% 95,1%)

Procento vzorku(, které maji tfi shodné replikaty < LSIL
nebo tfi shodné replikaty LSIL+

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

94,6 %
(106/112)
(88,8 % a7 97,5 %)

Procento vzorkd, které maji tfi shodné replikaty
< HSIL nebo tii shodné replikaty HSIL+

98,3 %
(15/117)
(94,0 % a% 99,5 %)

100 %
(112/112)
(96,7 % a2 100 %)

Procento vzork(, které maiji tfi shodné, vhodné
replikaty nebo tii shodné replikaty UNSAT

98,3 %
(117/119)
(94,1% a7 99,5 %)

98,3 %
(113/115)
(93,9 % a7 99,5 %)

* Do studie bylo zarazeno 120 vzorkd, ale 5 jich bylo vylouceno z divodu rozbiti sklicka a dalsich chyb.

Studie poctu bunék

MnozZstvi bunéé¢ného materidlu pfeneseného na sklicka ve srovnani s ThinPrep 5000
a ThinPrep 2000 bylo hodnoceno v laboratorni studii pomoci techniky rozdélenych vzorka.

Do studie bylo zafazeno dvé sté deset (210) vzorkd (139 NILM, 28 ASC-US, 28 LSIL a 15 HSIL).
Kazdy vzorek byl rozdélen na dvé ¢asti, zpracovan na systému ThinPrep 2000 a ThinPrep 5000,
poté obarven a pokryt krycim sklickem. VSechny preparaty byly zpracovédny na zobrazovacim

systému ThinPrep, aby se ziskaly Udaje o poctu objektli Imager (zobrazovac), které prokazatelné

Gzce koreluji s odhady poctu bunék od cytotechnologl. Bunécnost se u klinickych vzorkd lisi,

proto bylo ziskdno rozmezi poctu bunék.
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NiZe uvedeny graf znazornuje graf rozptylu (dajli o poctech ze sparovanych sklicek v této studii.
Kontrolni osa je hodnota poctu sklicek ThinPrep 2000 a testovaci osa je hodnota poctu
odpovidajicich sklicek ThinPrep 5000.
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Byla provedena Demingova regresni analyza a sklon byl 0,98 s 95% Cl: 0,94 az 1,01 a prlisecik
s horizontélni osou byl 300 s 95% Cl: =300 az 897. Udaje ukazuji podobné hodnoty poé¢tu bunék
na sklickach ThinPrep 2000 a ThinPrep 5000.

Studie bunééného prenosu

Bunécny pfenos mezi sklicky byl hodnocen v laboratorni studii s porovnanim procesoru
ThinPrep 5000 a ThinPrep 2000.

V kazdém systému bylo zpracovano 200 abnormalnich klinickych vzork, které se sttidaly

s 200 lahvi¢kami PreservCyt neobsahujicimi zadné bunky. Po zpracovani byla skli¢cka pfipravena
z prazdnych lahvi¢ek oddélena od bunécnych sklicek, obarvena a pfekryta krycim sklickem

a poté zkontrolovana cytotechnology. VSechny burky nalezené na sklicku byly zaznamenany.
Sklicka pfipravend z prazdné lahvicky, ale obsahujici alespon jednu bunku, byla povazovana za
vykazujici bunéc¢ny pfenos.
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Vysledky pfenosové studie jsou uvedeny v tabulce 30 nize.

Tabulka 30: Bunécny pienos

ThinPrep 5000 ThinPrep 2000
Celkovy pocet sklicek 200 200
Pocet sklicek s pfenosem 4 38
Procento sklicek s prenosem 2,0% 19,0 %
Pocet bunék na sklickach 1 2
s pfenosem: Median (min, max)
(1,5) (1,28)

ZAVERY

Systém ThinPrep™ 2000 je stejné Ucinny jako tradi¢ni Pap stér v Sirokém spektru populaci
pacientek a mlze byt pouzivan jako nadhrada za tradi¢ni metodu Pap stéru pro detekci atypickych
bunék, rakoviny délozniho Cipku nebo jeho prekurzorovych lézi jakychkoli jinych cytologickych
kategorii podle definice systému Bethesda. Vzhledem k tomu, Ze systém ThinPrep 5000 je
technologicky podobny systému ThinPrep 2000, dospéli jsme k zavéru, ze systém

ThinPrep 5000 je rovnéz stejné ucinny jako konvencni Pap stér v Sirokém spektru populaci
pacientek a mize byt pouzit jako ndhrada za tradi¢ni metodu Pap stéru pro detekci atypickych
bunék, rakoviny délozniho Cipku nebo jeho prekurzorovych lézi jakychkoli jinych cytologickych
kategorii podle definice systému Bethesda.

Systém ThinPrep 2000 je vyrazné ucinngjsi nez konvencni Pap stér pfi detekci skvamdznich
intraepitelidlnich 1ézi nizkého stupné (LSIL) a zédvaznéjsich 1ézi u rliznych populaci pacientek.
Vzhledem k tomu, Ze systém ThinPrep 5000 je technologicky podobny systému ThinPrep 2000,
dospéli jsme k zaveéru, ze systém ThinPrep 5000 je také vyrazné ucinngjsi nez konvenéni Pap
stér pii detekci skvamdznich intraepitelidlnich 1ézi nizkého stupné (LSIL) a zavaznéjsich lézi

u rliznych populaci pacientek.

Kvalita vzorku pfi pouziti systému ThinPrep 2000 je vyrazné lepsi nez pfi konvenéni pfipravé
stérll u rlznych populaci pacientek. Vzhledem k tomu, Ze systém ThinPrep 5000 je
technologicky podobny systému ThinPrep 2000, dospéli jsme k zaveéru, ze kvalita vzorku pfi
pouziti systému ThinPrep 5000 je také vyrazné lepsi nez pfi konvendéni pFipravé stérl u rliznych
populaci pacientek.
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POTREBNE MATERIALY

DODANE MATERIALY
Procesor ThinPrep 5000

e Procesor ThinPrep 5000, pfistroj

e Napdjeci kabel

e Na&vod k obsluze procesoru ThinPrep 5000

e Ustalovaci 1dazné s kryty proti odpafovani (3)

e Karusel (1)

e Kryt karuselu (1)

e Sestava odpadni lahve, véetné lahve, vicka lahve, sady hadiek, armatur, odpadniho filtru
e Stojan na barveni (baleni po 10)

e Absorpcéni podlozka pro zatku filtru

e Absorpcni podlozka pro kryt proti odpafovani

Procesor ThinPrep 5000 se zafizenim AutoLoader

e Procesor ThinPrep 5000 se zafizenim AutoLoader

e Navod k obsluze procesoru ThinPrep 5000 se zafizenim AutoLoader
e Napdjeci kabel

e Sada systémového pfislusenstvi

e Volitelné polozky (tiskarna, sit LIS)

POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTIi DODAVKY

e Systém pro barveni skliCek a Cinidla

e 20ml lahvi¢ka roztoku PreservCyt™

e Filtr ThinPrep™ testu Pap pro gynekologické aplikace
e Standardni laboratorni ustalovaci ¢inidlo

e Kryci sklicka a fixovaci média

e Prostfedek pro odbér vzorku z délozniho hrdla

e Mikroskopicka sklicka ThinPrep
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SKLADOVANI

Roztok PreservCyt skladujte pfi teploté od 15 °C do 30 °C. Nepouzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti vyznacené na obalu.

Roztok PreservCyt s cytologickym vzorkem ur¢enym k vySetfeni ThinPrep Pap skladujte
pfi teploté 15 °C az 30 °C po dobu az 6 tydn(.

Roztok PreservCyt s cytologickym vzorkem ur¢enym k testovani CT/NG pomoci testu
Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG skladujte pfi teploté mezi 4 °C a 25 °C po
dobu az 6 tydnd.
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TECHNICKY SERVIS A INFORMACE O PRODUKTU

Pro technicky servis a pomoc souvisejici s pouzivdnim systému ThinPrep 5000 kontaktujte
spole¢nost Hologic:

Telefonni ¢islo:  1-800-442-9892
Fax: 1-508-229-2795
V pfipadé mezindrodnich nebo bezplatnych blokovanych hovor( se obratte na ¢islo 1-508-263-2900.

E-mail: info@hologic.com

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

[EC][rRep] Hologic BV, Da Vincilaan 5, 1930 Zaventem, Belgie

Odpovédnd osoba ve Hologic, Ltd., Oaks Business Park, Crewe Road, Wythenshawe
Velké Britéanii  Manchester M23 9HZ Spojené kralovstvi

Cislo dilu AW-22289-2601 Rev. 001

©2021 Hologic, Inc. VSechna préva vyhrazena.
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Historie verzi

Revize

Datum

Popis

AW-22289-2601 Rev. 001

11-2021

Pfidani informaci o studii pfesnosti
a studii poctu bunék. Pridani idaja
do tabulky mikrobidlnich/virovych
organismu. Spravny obrazek 1-2.
Pfidani znacky UKCA.
Administrativni zmény.

ThinPrep™ 5000 Navod k pouziti

Cestina
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