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URCENE POUZITI

Procesor ThinPrep™ Genesis™ je soucasti systému ThinPrep™. Pouziva se k pfipravé sklicek
ThinPrep z lahvic¢ek ThinPrep™ PreservCyt™ pro pouziti jako ndhrada za tradi¢ni metodu pfipravy
Pap stéru pro screening na pfitomnost atypickych bunék, rakoviny délozniho ¢ipku nebo jejich
prekurzorovych Iézi (skvamdzni intraepitelidini [éze nizkého stupné, skvamdzni intraepitelidini
Iéze vysokého stupné) a vSechny ostatni cytologické kategorie definované v systému Bethesda
pro hladseni cervikaini cytologie (Bethesda System for Reporting cervikal Cytology)'.

Slouzi také k pfiprave mikroskopickych sklicek ThinPrep™ z negynekologickych (negynekol.)
vzorkd, véetné vzorkld moci, a Ize je pouzit k pipetovani alikvotniho podilu z lahvi¢ky se vzorkem
do zkumavky pro pfenos vzorku. Jen pro profesiondlni pouziti.

SHRNUTI A VYSVETLENI SYSTEMU

Proces ThinPrep zacina tim, ze Iékaf pacientce odebere gynekologicky vzorek pomoci zafizeni
pro odbér cervikalniho vzorku, které se namisto natéru na mikroskopické sklicko ponofi

a oplachne v lahvi¢ce naplnéné 20 ml roztoku PreservCyt (PreservCyt). Lahvicka se vzorkem
ThinPrep se poté uzavie, oznaci a odesle do laboratofe vybavené procesorem ThinPrep Genesis.

V laboratofi se lahvi¢ka se vzorkem PreservCyt vliozi do procesoru ThinPrep Genesis.

Laboratof mlze zvolit nastaveni procesoru ThinPrep Genesis pro sledovani fetézec monitorovani
vzorku a nastaveni ID tisku na kazdém sklenéném mikroskopickém sklicku. Jemny disperzni krok
promicha vzorek buriky s proudy v kapaliné, které jsou dostatecné silné, aby oddélily necistoty

a rozptylily hlen, ale dostatecné jemné, aby nezkazily vzhled bunky.

Bunky jsou poté zachyceny na filtru testu ThinPrep Pap, ktery je specidlné navrzen pro odbér
bunék. Procesor ThinPrep Genesis neustale monitoruje pritok filtrem testu ThinPrep Pap béhem
procesu odbéru, aby se zabrdnilo podhusténi nebo pfiliSné hustoté bunék. Tenka vrstva bunék
se poté prenese na sklenéné podlozni sklicko v kruhu o priaméru 20 mm a podlozni skli¢ko se
automaticky ulozi do ustalovaciho roztoku.
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Postup pfipravy vzorku ThinPrep
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(1) Disperze (2) Sbér bunék (3) Pfenos bunék
Filtr testu ThinPrep Pap se otaci Ve filtru testu ThinPrep Pap se Po shromézdéni bunék na
v lahvi¢ce se vzorkem a vytvari vytvafi jemné vakuum, které membrané se filtr testu ThinPrep
v tekutiné proudy, které jsou shromazduje buriky na vnéjsim Pap obrati a jemné pfitiskne
dostatecné silné, aby oddélily povrchu membrany. Sbér bunék k mikroskopickému skli¢ku
necistoty a rozptylily hlen, ale je fizen softwarem procesoru ThinPrep. Pfirozend pfitazlivost
dostatecné jemné, aby nemély ThinPrep Genesis, ktery a mirny pozitivni tlak vzduchu
nepfiznivy vliv na vzhled bunék. monitoruje pritok pres filtr zpUlsobi, Ze buriky pfilnou

testu ThinPrep Pap. k mikroskopickému skli¢ku

ThinPrep, coZz ma za nésledek
rovnomeérné rozlozeni bunék
v definované kruhové oblasti.

Stejné jako u béznych stérli Pap se preparaty pfipravené pomoci procesoru ThinPrep™ Genesis
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 Ié¢bé pacientky.

Roztok PreservCyt™ v procesoru ThinPrep Genesis je alternativni sbérné a transportni médium
pro testovani lidského papilomaviru (HPV) a pohlavné pfenosnych infekci (STI) v gynekologickych
vzorcich, mimo jiné véetné:

Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae (test Aptima Combo 2™),
Chlamydia trachomatis (test Aptima™ CT),

Neisseria gonorrhoeae (test Aptima™ GC),

Mycoplasma genitalium (test Aptima™ Mycoplasma genitalium),
Trichomonas vaginalis (test Aptima™ Trichomonas vaginalis),

lidsky papilomavirus (test Aptima™ HPV) a lidsky

papilomavirus (test Aptima™ HPV 16 18/45 genotyp).

Pokyny k pouZiti roztoku PreservCyt pro odbér, prenos, skladovani a pfipravu vzorkd pro pouziti
v téchto systémech naleznete v pfibalovych letacich pfislusného vyrobce.
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Kromé pfipravy preparatu z lahvicky se vzorkem PreservCyt ma procesor ThinPrep Genesis
moznost odebrat z lahvi¢ky se vzorkem alikvotni podil o objemu 1 ml a pfenést ho do zkumavky
pro pfenos vzorku.

Dojde-li k zavazné udalosti v souvislosti s timto prostfedkem nebo jakymikoli souc¢astmi

pouzivanymi s timto prostfedkem, oznamte to technické podpore spolecnosti Hologic
a kompetentnimu dfadu, mistem pfislusSnému pacientovi nebo uzivateli.

OMEZENI

Gynekologické vzorky odebrané pro pfipravu pomoci procesoru ThinPrep Genesis se
odebiraji pomoci zafizeni typu kostatka nebo kombinovaného zafizeni pro odbér,

jako je endocervikalni kartdcek/plastova Spachtle. Varovani, kontraindikace a omezeni
souvisejici s odbérem vzorkl najdete v pokynech dodanych s odbérovym zafizenim.
Pripravu mikroskopickych skli¢ek pomoci procesoru ThinPrep Genesis mize provadét
pouze persondl vyskoleny spolec¢nosti Hologic nebo organizace &i osoby uréené
spolecnosti Hologic.

Hodnoceni mikroskopickych sklicek pfipravenych pomoci procesoru ThinPrep Genesis
mohou provadét pouze cytotechnologové a patologové, ktefi byli vySkoleni k hodnoceni
preparatl pfipravenych pomoci ThinPrep spolec¢nosti Hologic, nebo organizace ¢i osoby
uréené spolecnosti Hologic.

Spotiebni materidl pouzivany procesorem ThinPrep Genesis byl specidlné navrzen

a specifikovan spole¢nosti Hologic pro procesor ThinPrep Genesis. Patii mezi né lahvicky
s roztokem PreservCyt, filtry testu ThinPrep Pap, mikroskopickd sklicka ThinPrep

a zkumavky na alikvoty. Alternativni odbérovéd média, filtry a sklicka nebyly spole¢nosti
Hologic validovany a mohou vést k chybnym vysledkdm. Spole¢nost Hologic neposkytuje
zaruku na vysledky pfi pouziti nékteré z téchto alternativ. Vykonnost vyrobku mdze byt
ohrozena, pokud jsou pouZity materidly, které nebyly validovany spolecnosti Hologic.

Po pouziti je tfeba zasoby zlikvidovat v souladu s mistnimi, statnimi a federalnimi pfedpisy.
Filtr testu ThinPrep Pap Ize pouzit pouze jednou a nelze jej pouzit opakované.
Mikroskopické sklicko ThinPrep Ize pouzit pouze jednou. Na podlozni sklicko Ize buriky
pfenést pouze jednou.

Alikvotni podily odebrané procesorem ThinPrep Genesis nebyly hodnoceny pro konkrétni
zkousky. Postupujte podle pokynl dodanych s konkrétnim testem.

Vykon pomocnych testll HPV a STl na lahvickach se vzorky rekonstituovanymi ledovou
kyselinou octovou nebyl hodnocen.
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VAROVANI

Pro diagnostické pouziti in vitro

Nebezpecny. Roztok PreservCyt obsahuje metanol. Toxicky pfi poziti. Toxicky pfi
vdechovani. Zplsobuje poskozeni organll. Horlava kapalina a pary. Uchovavejte mimo
dosah tepla, jisker, otevieného ohné a horkych povrchi. Roztok PreservCyt se musi
skladovat a likvidovat v souladu se vsemi platnymi pfedpisy.

Alternativni odbérova média, filtry a sklicka nebyly spolecnosti Hologic validovany

a mohou vést k chybnym vysledk(im. Spole¢nost Hologic neposkytuje zaruku na vysledky
pfi pouziti nékteré z téchto alternativ.

PREVENTIVNI OPATRENI

Navod k pouziti

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

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

Roztok PreservCyt s cytologickym vzorkem uréenym k testovani ThinPrep Pap musi

byt skladovan pfi teploté mezi 15 °C a 30 °C a testovén do 6 tydn( od odbéru.

Lze provadeét testy na nékteré pohlavné prenosné infekce (STI) a na lidsky papilomavirus
(HPV) ve spojeni s cytologii. Viz pokyny specifické pro zkousku tykajici se podminek
odbéru, prepravy a skladovani vzork( pro pouZiti v téchto systémech.

Roztok PreservCyt byl vystaven plsobeni rliznych mikrobidlnich a virovych organismd.
V nésledujici tabulce jsou uvedeny pocéatecni koncentrace zivotaschopnych organismd

a logaritmicka redukce zZivotaschopnych organismi zjisténa po 15 minutach v roztoku
PreservCyt. Stejné jako u vSech laboratornich postupl je tfeba dodrzovat obecné
bezpecnostni opatieni.

Organismus Pocatecni koncentrace Lovg aritmicke .snl'i(,enl'
poctu po 15 minutach
Candida albicans 5,5 x 10 CFU/mlI 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 10% CFU/mlI >4.4
Pseudomonas aeruginosa 2,5 x 10% CFU/ml >4.4
Mycobacterium tuberculosis’ 9,4 x 10° CFU/ml 4,9*
Virus rabbitpox 6,0 x 10% PFU/mI 5,5
HIV-1 3,2 x 107 TCIDso/ml 27,0
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. i v . Logaritmické snizeni
Organismus Pocatecni koncentrace N ) .
poctu po 15 minutach
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 4,7

Po 1 hodiné logaritmické snizeni 5,7

Udaje jsou uvedeny po 5 minutéch

f Pro posouzeni antibakteridlni G¢innosti byly organismy testovdny s podobnymi
organismy ze stejného rodu

*k

Pozndmka: VsSechny hodnoty logaritmického snizeni poc¢tu s ozna¢enim > vedly po expozici
roztoku PreservCyt k nedetekovatelné mikrobidlni pfitomnosti. Uvedené hodnoty
predstavuji vzhledem k pocatecni koncentraci a limitu detekce této kvantitativni
metody minimdlni povolené tvrzeni.

CHARAKTERISTIKY UCINNOSTI: ZPRAVA O KLINICKYCH STUDIICH

Procesor ThinPrep Genesis vyuzivd podobnou technologii sbéru bunék a pfipravy sklicek jako
systém ThinPrep 2000. Charakteristiky uc¢innosti procesoru ThinPrep Genesis jsou zalozeny
na vlastnostech systému ThinPrep 2000. Jak klinické studie pro systém ThinPrep 2000,

tak studie srovnavajici procesor ThinPrep Genesis se systémem ThinPrep 2000 jsou popsany
v nasledujicich ¢astech.

Systém ThinPrep 2000 ve srovnani s tradi¢cnim Pap stérem

Prospektivni multicentricka klinickd studie byla provedena za u¢elem vyhodnoceni vykonnosti
systému ThinPrep 2000 v pfimém srovnani s konvencnim Pap stérem. Cilem klinické studie
ThinPrep bylo prokazat, Ze gynekologické vzorky pfipravené pomoci systému ThinPrep 2000
byly pfinejmensim stejné Gcinné jako konvenéni Pap stéry pro detekci atypickych bunék

a karcinomu délozniho ¢ipku nebo jeho prekurzornich [ézi u riznych populaci pacientd.
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 systému ThinPrep 2000 a poté bylo
pfipraveno sklicko ze vzorku pacienta. Preparaty ThinPrep a klasické Pap stéry byly vySetfeny

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

Od doby studie systému ThinPrep 2000 byla terminologie v kategoriich systému Bethesda
revidovana. Nize uvedené (daje zachovévaji terminologii z plvodni studie.
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LABORATORNI A PACIENTSKE CHARAKTERISTIKY

Klinické studie se zUc&astnily cytologické laboratofe tfi screeningovych center (oznacenych jako
S1, S2 a S3) a tfi nemocnic¢nich center (ozna¢enych jako H1, H2 a H3). Screeningova centra
ve studii se zabyvaji populacemi pacientl (screeningové populace) s mirou abnormalit

Vv s

Spojenych statl nizsim nez 5 %.2 Nemocni¢ni centra ve studii se zabyvaji populacemi pacient(

s vysokym rizikem doporuceni (nemocni¢ni populace) vyznacujici se vysokou mirou (>10 %)
cervikéIni abnormality. Udaje o rasové demografii byly ziskdny u 70 % pacientd, ktefi se zG¢astnili
studie. Studijni populace sestavala z nasledujicich rasovych skupin: BéloSi (41,2 %), Asiaté (2,3 %),
Hispanci (9,7 %), Afroamericané (15,2 %), Indiani (1,0 %) a dalsi skupiny (0,6 %).

Tabulka 1 popisuje laboratofe a populace pacientd.

Tabulka 1: Charakteristika pracovisté (studie systému ThinPrep 2000)

Charakteristika laboratore

Demografické udaje klinické studie

Praco- Typ Laboratorni Pripady Vékoveé Postmeno- Predchozi Konvencéni
visté populace objem — rozmezi pauzalni abnormalni prevalence
pacientu stéry za rok pacientt Papuv 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 % 7.1% 3.8%
H1 Nemocnice 35000 1046 18,1 — 89,1 8,1% 40,4 % 99 %
H2 | Nemocnice 40 000 1049 18,1—-84,4 21% 18,8 % 12,9 %
H3 | Nemocnice 37 000 981 18,2 -78,8 1.1 % 382 % 242 %
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VYSLEDKY KLINICKYCH STUDII

Jako zéklad pro srovnani konvencnich a ThinPrep™ ndlezl z klinické studie byly pouzity
diagnostické kategorie systému Bethesda. Udaje diagnostické klasifikace a statistické analyzy

pro vSechna klinicka mista 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 pfipadd

karcinomu délozniho ¢ipku (0,02 %3), coz je typické v populaci pacient(l ve Spojenych statech.

Tabulka 2: Tabulka diagnostické klasifikace, vSechny kategorie
(studie systému ThinPrep 2000)

Konvenéni
NEG | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | SQCA | GL CA | CELKEM
ThinPrep| NEG |5224| 295 3 60 " 0 0 5593
ASCUS | 318 125 2 45 7 0 0 497
AGUS 13 2 3 (0] 1 (0] 1 20
LSIL 114 84 (0] 227 | 44 (0] (0] 469
HSIL 1 15 (0] 35 | 104 2 (0] 167
SQCA (0] o (o] (o] o 1 (0] 1
GLCA (o] o (0] (0] o (o] o o
CELKEM |5 680 521 8 367 | 167 3 1 6 747

Zkratky pro diagndzy: NEG = normdini nebo negativni, ASCUS = atypické skvamozni buriky neuréeného
vyznamu, AGUS = atypické Zldzové buriky neurceného vyznamu, LSIL = skvamozni intraepitelidini I€ze

nizkého stupné, HSIL = skvamdzni intraepitelidini Iéze vysokého stupné, SQ CA = skvamdzni bunécny

karcinom, GL CA = adenokarcinom ze Zldzovych bunék
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Tabulka 3: Tabulka diagnostické klasifikace tfi kategorii
(studie systému ThinPrep 2000)

Konvenéni
NEG ASCUS/AGUS+ LSIL+ CELKEM
ThinPrep NEG 5224 298 7 5593
ASCUS/AGUS+ 331 132 54 517
LSIL+ 125 99 413 637
CELKEM 5680 529 538 6 747
Tabulka 4: Tabulka diagnostické klasifikace dvou kategorii,
LSIL a zavaznéjsi diagndézy (studie systému ThinPrep 2000)
Konvenéni
NEG/ASCUS/ LSIL+ CELKEM
AGUS+
ThinPrep | NEG/ASCUS/ 5985 125 6 110
AGUS+
LSIL+ 224 413 637
CELKEM 6209 538 6 747

Tabulka 5: Tabulka diagnostické klasifikace dvou kategorii,
ASCUS/AGUS a zdvaznéjsi diagnoézy (studie systému ThinPrep 2000)

ThinPrep

Navod k pouziti

NEG ASCUS/AGUS+ CELKEM
NEG 5224 369 5593
ASCUS/AGUS+ 456 698 1154
CELKEM 5680 1067 6747
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Analyza diagnostickych dat z mist je shrnuta v tabulkdch 6 a 7. Pokud je hodnota p vyznamna

(p < 0,05), je v tabulkach uvedena upfednosthovand metoda.

(studie systému ThinPrep 2000)

Pracovisté Pripady ThinPrep Konvencni | Zvysend p-hodnota | Uprednostiovana
LSIL+ LSIL+ detekce* metoda
S1 1336 46 31 48 % 0,027 ThinPrep
S2 1563 78 45 73 % <0,001 ThinPrep
S3 1058 67 40 68 % <0,001 ThinPrep
H1 971 125 96 30 % <0,001 ThinPrep
H2 1010 m 130 (15 %) 0,135 Ani jedno
H3 809 210 196 7% 0,374 Ani jedno

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

Konvencni LSIL+

Pro LSIL a zdvaznéjsi Iéze bylo diagnostické srovndni statisticky zvyhodnéno metodou ThinPrep™ na
ctyrech mistech a bylo statisticky ekvivalentni na dvou mistech.

Navod k pouzit
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Tabulka 7: Vysledky podle pracovisté, ASCUS/AGUS a zavaznéjsi léze
(studie systému ThinPrep 2000)

Pracovisté Pripady ThinPrep Konvencni Zvysena p-hodnota | Uprednosthovana
ASCUS+ ASCUS+ detekce* metoda
$1 1336 17 93 26 % 0,067 Ani jedno
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 jedno
H3 809 327 358 (9 %) 0,102 Ani jedno

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

Pro ASCUS/AGUS a zdvaznéjsi Iéze bylo diagnostickeé srovndni statisticky zvyhodnéno metodou
ThinPrep na tfech mistech a bylo statisticky ekvivalentni na tfech mistech.

Jeden patolog slouzil jako nezavisly hodnotitel pro Sest klinickych pracovist, pficemz obdrzel
obé sklicka z pfipad(, kde byly obé metody bud abnormalni, nebo se rozchéazely.

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

prostfedku pro uréeni referencni diagndzy.

Referenéni diagndza byla zavaznéjsi diagndza z jednoho z preparatli ThinPrep nebo konvencnich
Pap, jak ji urcil nezavisly patolog. Pocet preparatl diagnostikovanych jako abnormalni v kazdém
misté v porovnani s referencni diagnézou nezévislého patologa poskytuje podil LSIL nebo
zavaznegjsich 1ézi (tabulka 8) a podil ASCUS/AGUS nebo zavaznegjsich Iézi (tabulka 9).

Statistickd analyza umoznuje porovnat obé metody a urcit, kterd metoda je vyhodné&jsi pfi pouZiti
nezdvislého patologa pro odborné cytologické hodnoceni jako rozhodce o kone¢né diagndze.

Navod k pouzit
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Tabulka 8: Vysledky nezavislych patologti podle pracovisté,
LSIL a zavaznéjsich lézi (studie systému ThinPrep 2000)

Pracovisté Pripady ThinPrep Konvencni p-hodnota Uprednostihovana
pozitivni podle pozitivni pozitivni metoda
nezavislého
patologa
S1 50 33 25 0,0614 Ani jedno
S2 65 48 33 0,019 ThinPrep
S3 77 54 33 <0,001 ThinPrep
H1 116 102 81 <0,001 ThinPrep
H2 15 86 90 0,607 Ani jedno
H3 126 120 12 0,061 Ani jedno

Tabulka 9: Vysledky nezavislych patologti podle pracovisté,
ASCUS/AGUS a zavaznéjsSich lézi (studie systému ThinPrep 2000)

Pracovisté Pripady ThinPrep™ Konvencni | p-hodnota | Uprednosthnovana
pozitivni podle pozitivni pozitivni metoda
nezdvislého
patologa
S1 92 72 68 0,051 Ani jedno
S2 101 85 59 0,001 ThinPrep
S3 109 95 65 <0,001 ThinPrep
H1 170 155 143 0,090 Ani jedno
H2 171 143 154 0,136 Ani jedno
H3 204 190 191 1,000 Ani jedno

Navod k pouzit
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V tabulce 10 niZe je uveden souhrn popisné diagndzy pro vSechny lokality pro vSechny kategorie
systému Bethesda.

Tabulka 10: Shrnuti deskriptivni diagndézy (studie systému ThinPrep 2000)

Deskriptivni diagnéza ThinPrep Konvenéni

Pocet pacientu: 6 747 N | % N | %
Benigni bunééné 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 4,2

Reaktivni bunécné zmény
spojené s:

zanétem 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 bunka:

ASCUS 501 7.4 521 7.7
pfednostné 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 54

HSIL 167 2,5 167 2,5

Karcinom 1 0,0 3 0,0

Zlazova burika:

Benigni endometridlni buriky 7 0,1 10 0,1

u postmeno-pauzélnich zen

Atypické zlazové 21 0,3 9 0,1

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

Adenokarcinom 0 0,0 1 0,0

endocervikalni

Poznamka: Nektefi pacienti méli 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 konvenénich metod na vSech mistech.

Tabulka 11: Vysledky benignich bunéénych zmén (studie systému ThinPrep 2000)

ThinPrep Konvencéni
N % N %
Benigni Infekce 1392 206 1348 200
&éné Reaktivni
bunécne eakdivnl 412 6.1 471 7.0
zmény zmény
Celkem* 1592 236 1591 236

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

Tabulky 12, 13 a 14 uvadéji vysledky adekvatnosti vzorkl pro metodu ThinPrep a konvenéni
metodu stéru pro vSechna mista studie. Z celkového poctu 7 360 zafazenych pacientl je

7 223 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 vysledk( pfiméfenosti vzorku, kdyz byly
vzorky ulozeny pfimo do lahvicky PreservCyt™, aniz by byl nejprve vytvoren konvencni Pap stér.

Tato technika odbéru vzork( je uréena pro systém ThinPrep 2000. Tabulky 15 a 16 uvadéji
vysledky rozdéleného vzorku a pfimého pfenosu do lahvicky.

Tabulka 12: Shrnuti vysledkl adekvatnosti vzorku (studie systému ThinPrep 2000)

Navod k pouzit

Vhodnost vzorku ThinPrep Konvenéni
Pocet pacient(l: 7 223 N % N %
Uspokojivé 5656 78,3 5101 70,6
Uspokojivé pro hodnoceni,
j 1431 19,8 2008 27,8
ale s omezenim:
Artefakt zplsobeny
L 1 0,0 136 1,9
vysousenim vzduchem
Husty stér 9 0,1 65 0,9
Endocervikdlni slozka
. , 1140 15,8 681 9,4
nepfitomna
Témér zadna skvamodzni
. 150 21 47 0,7
slozka
Zakryti krvi 55 0,8 339 47
Zakryti zdnétem 141 2,0 1008 14,0
procesoru ThinPrep™ Genesis™ Cesky AW-23047-2601 Rev. 001

11-2021

14/35



Vhodnost vzorku ThinPrep Konvenéni
Pocet pacient(l: 7 223 N % N %
Z4adna klinickd anamnéza 12 0,2 6 01
Cytolyza 19 0,3 19 1,6
Jiné 10 0,1 26 0,4

Nevyhovujici pro hodnoceni: 136 1,9 114 1,6
Artefakt zplsobeny
. . 0 0,0 13 0,2
vysousenim vzduchem
Husty stér 0 0,0 7 0.1
End ikaIni slozk

n ?Icerw ,a ni slozka o5 03 " 02
nepfitomna
Témer zadnd skvamozni

“ 106 1,5 47 0,7
slozka
Zakryti krvi 23 0,3 58 0,8
Zakryti zdnétem 5 0.1 41 0,6
Z&dn4 klinicka anamnéza 0 0,0 0 0,0
Cytolyza 0 0,0 4 0,1
Jiné 31 0,4 9 0.1

Poznamka: Nektefi pacienti méli vice neZ jednu podkategorii.

Tabulka 13: Vysledky adekvatnosti vzorku (studie systému ThinPrep 2000)

Navod k pouzit

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 7 223

SAT=uspokojivy, SBLB=uspokojivy, ale s omezenim, UNSAT=neuspokaojivy

procesoru ThinPrep™ Genesis™

Cesky
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Tabulka 14: Vysledky adekvatnosti vzorku podle pracovisté (studie systému ThinPrep 2000)

Pracovisté | Pripady SAT Konvencni SBLB Konvencni| UNSAT |Konvenéni
pripady pripady pripady pripady pripady pripady
ThinPrep SAT ThinPrep SBLB ThinPrep | UNSAT
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 il
H2 1049 709 712 323 330 17 7
H3 981 669 424 264 489 48 68
Vsechna | 553 | 5656 | 5101 | 1431 | 2008 | 136 14
pracoviste

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
Uspokoijivé, ale s omezenim ,Zadné ECC* pro ThinPrep™ a konvenéni skli¢ka.

Tabulka 15: Vysledky adekvatnosti vzorku podle pracovisté,
mira SBLB bez endocervikalni slozky
(studie systému ThinPrep 2000)

SBLB z diivodu neexistence ECC

Pracovisté Pripady ThinPrep ThinPrep Konvenéni ThinPrep
SBLB - SBLB - SBLB - SBLB -
zadné ECC | zadné ECC | zadné ECC | zadné ECC
(%) (%)
S1 1386 237 17,1% 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 305 291% 150 14,3 %
H3 981 120 12,2 % 97 9,9 %
Vsechna
. 7 223 1140 15,8 % 681 9,4 %
pracoviste

Pro vysledky klinické studie zahrnujici protokol rozdéleného vzorku byl zjistén 6,4procentni
rozdil mezi konvencnimi metodami a metodami ThinPrep v detekci endocervikalni slozky.
To je podobné pfedchozim studiim s pouzitim metodiky rozdéleného vzorku.
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STUDIE ENDOCERVIKALNI SLOZKY (ENDOCERVICAL COMPONENT, ECC) PRIMO DO LAHVICKY

Pro zamysSlené pouZiti systému ThinPrep™ 2000 bude cervikalni vzorkovaci zafizeni namisto
déleni bunécného vzorku oplachnuto pfimo do lahvic¢ky PreservCyt™. Ocekévalo se, ze to
povede ke zvysSeni 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.
Celkove nebyl v téchto dvou studiich zjistén Zadny rozdil mezi metodami ThinPrep

a konvencnimi metodami.

Tabulka 16: Souhrn studii endocervikalni slozky (ECC) pifimo do lahvi¢ky
(studie systému ThinPrep 2000)

. SBLB z divodu )
Pocet chvbaiici Srovnatelné procento
Studie hodnocenych . J, L konvencniho stéru
) . endocervikalni
pacientt . Pap
slozky

Moznost pfimého pouziti

- 299 9,36 % 9,43 %'
v lahvicce
Klinicka studie Direct-to-Vial 484 4.96 % 4.38 %2
(pfimo do lahviéky) et e R

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

2. Klinickd studie primo do lahvicky oproti klinickému vysetreni na pracovisti S2 s pouZitim
konvencniho stéru Pap, mira SBLB bez endocervikdini slozky.

STUDIE PRIMO DO LAHVIGKY HSIL+

Po prvotnim schvéleni systému ThinPrep ze strany FDA provedla spole¢nost Hologic klinickou
studii, kterd hodnotila systém ThinPrep 2000 v porovnani s konvenénim Pap stérem pro detekci
skvaméznich intraepitelidinich a zavaznegjsich 1ézi vysokého stupné (HSIL+). Do studie byly
zarazeny dva typy skupin pacientl z deseti (10) pfednich akademickych nemocnic v hlavnich
metropolitnich oblastech po celych Spojenych statech. Z kazdého mista sestavala jedna skupina
z pacientd reprezentuijicich rutinni Pap screeningovou populaci a druha skupina sestévala

z pacientd reprezentujicich doporudujici populaci zafazenou v dobé kolposkopického vysetreni.
Vzorky ThinPrep byly shromazdény prospektivné a porovnany s historickou kontrolni kohortou.
Historickd kohorta sestdvala z Udaju shromazdénych ze stejnych klinik a Iékafl (jsou-li

k dispozici), které byly pouzity k odbéru vzork(l ThinPrep. Tyto Udaje byly shromazdovany
postupné od pacient(, ktefi byli pozorovani bezprostfedné pred zahgjenim studie.

Vysledky této studie ukazaly miru detekce 511/20 917 pro konvencni Pap stér oproti 399/10 226
pro ThinPrep sklicka. 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.
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Tabulka 17: Shrnuti studie pfimo do lahvicky HSIL+ (ThinPrep 2000 System)

P\:::: CelkemKP (n) | HsIL+ | Procento (%) | CelkemTP(n) | HsiL+ | Procento (%) P':n:::‘(';::"i
s1 2 439 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 16 +357,6
sS4 2043 14 0,7 1000 19 1,9 77,3
S5 2 040 166 8,1 1004 98 9,8 +20,0
S6 2 011 37 18 1004 39 3,9 11,1
s7 2 221 58 2,6 1000 45 4,5 72,3
s8 2039 61 3,0 983 44 4,5 +49,6
) 2 000 4 0,2 1000 5 0,5 +150,0
S10 2015 69 34 1000 50 5,0 +46,0

Celkem 20 917 511 2,4 10 226 399 39 | 597 (p<0,001

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

DETEKCE ONEMOCNENI ZLAZ - PUBLIKOVANE STUDIE

Detekce endocervikalnich 1ézi je zakladni funkci Pap testu. Abnormdlni Zlazové bunky ve vzorku
Pap vSak mohou pochéazet také z endometria nebo mimodéloznich partii. Pap test neni uréen
jako screeningovy test pro takové léze.

Pfi podezieni na zlazové abnormality je pro spravné posouzeni a ndslednou Ié¢bu (napr:. volba
metody excizni biopsie oproti konzervativnimu sledovéni) dilezita jejich presna klasifikace jako
skutec¢nych zlazovych nebo dlazdicovych epitelidinich I1ézi. Nékolik recenzovanych publikaci*® uvadi
lepsi schopnost systému ThinPrep 2000 odhalit onemocnéni zlaz ve srovnani s konvenénim Pap
stérem. Ackoli se tyto studie dlisledné nezabyvaiji citlivosti riznych metod Pap testu pfi odhalovani
konkrétnich typll onemocnéni zlaz, uvadéné vysledky odpovidaji ¢astéjSimu bioptickému potvrzeni
abnormalnich nélezll zIdz pomoci testu ThinPrep Pap ve srovnéni s konvencni cytologii.

Proto si ndlez Zlazové abnormality na sklicku ThinPrep Pap testu zaslouZi zvySenou pozornost
pro definitivni vyhodnoceni potencidini endocervikdlni nebo endometridini patologie.

Procesor ThinPrep Genesis ve srovnani se systémem ThinPrep 2000

Prospektivni multicentricka klinicka studie byla provedena za ucelem vyhodnoceni vykonnosti
procesoru ThinPrep Genesis v pfimém srovnani se systémem ThinPrep 2000. Cilem klinické
studie ThinPrep bylo prokazat, ze gynekologické vzorky pfipravené pomoci procesoru ThinPrep
Genesis byly pfinejmensim stejné ucinné jako vzorky pfipravené pomoci systému ThinPrep 2000
pro detekci atypickych bunék a karcinomu délozniho Cipku nebo jeho prekurzornich I1ézi.
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DESIGN KLINICKE STUDIE

Tato studie byla prospektivni, multicentrickou, randomizovanou, jednoduse zaslepenou studii
hodnoceni paru sklicek ThinPrep vytvofenych kontrolnim a zkoumanym procesorem ze stejného
zbytkového cytologického vzorku. Studie byla provedena ve tfech (3) laboratofich ve Spojenych
statech. VSechny studijni vzorky byly zpracovany jak na systému ThinPrep 2000 (TP-2000),

tak na procesoru ThinPrep Genesis (Genesis) a zobrazeny na zobrazovacim systému ThinPrep.
Vsechny snimky byly hodnoceny tfemi (3) cytotechnology (CT) a tfemi (3) patology na kazdém
pracovisti. Prvni pfezkoumani bylo provedeno pomoci ThinPrep Imaging Review Scopes (TIS)

na kazdém pracovisti, po kterém néasledovalo rucni pfezkoumani stejnych sklicek. Aby se
minimalizovalo zkresleni recenzent(, byli CT a patologové zaslepeni ohledné plvodné vysetirené
diagndézy TIS. Dvoutydenni interval mezi ramenem pro kontrolu TIS a ramenem pro manualni
kontrolu minimalizoval moZnost zkresleni rozpozndavani. Po TIS a manualni kontrole byla vSechna
sklicka posouzena nezavislym, ¢tvrtym pracovistém. VSechny cytologické diagndzy byly
stanoveny v souladu s kritérii Bethesda systému pro vSechna skli¢ka.

Do této studie bylo zafazeno 1260 vzorku testu ThinPrep Pap. Od Unora 2019 do ¢ervna 2020
bylo zafazeno 1260 vzorkl. Do kazdého pracovisté studie bylo zafazeno 420 novych vzork(
vybranych ze zbytkového inventéare (populace gynekologickych vzork( testu ThinPrep Pap
zaslanych do cytologické laboratofe studijniho pracovisté). Vzorky pro studii zahrnovaly vzorky
v kazdé z hodnocenych diagnostickych kategorii. Kazdé pracovisté studie vytvofilo 2 sklicka na
vzorek, 1 sklicko pfipravené na procesoru ThinPrep Genesis a 1 sklicko pfipravené na procesoru
TP-2000, ¢imz vzniklo 840 sklicek (420 parl sklicek) na jedno pracovisté pro diagnostickou
kontrolu. Pro Ucely studie bylo analyzovédno celkem 2 520 sklicek.

LABORATORNI A PACIENTSKE CHARAKTERISTIKY

Tabulka 18 popisuje populace pacientl v kazdém misté studie:
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Tabulka 18: Charakteristika klinické studie

Vsechna
Pracovisté 1 | Pracovisté 2 | Pracoviste 3 | pracoviste
Parametr Statistika (N=412) (N=415) (N=415) (N=1242)
Vék (roky) n 412 415 415 1242
Primér 38,7 39,7 38,6 39,0
SD 12,93 12,67 13,96 13,20
Median 36,0 37,0 34,0 36,0
Min - Max 20-78 18 - 82 15-82 15-82
Postmenopauzélni
Ano n (%) 19 (4,6) 31(7,5) 35(8,4) 85 (6,8)
Ne n (%) 393 (95,4) 384 (92,5) 380 (91,6) 1157 (93,2)
Hysterektomie
Ano n (%) 5 (1,2) 3(0,7) 18 (4,3) 26 (2,1)
Ne n (%) 407 (98,8) 412 (99,3) 397 (95,7) 1216 (97,9)

VYSLEDKY KLINICKE STUDIE

Zde jsou prezentovany vysledky studie porovnavajici vykon procesoru ThinPrep Genesis

a systému ThinPrep 2000. Po vysledcich pro sklicka, kterd CT a patologové ve studii pfezkoumali

ru¢né, nasleduji vysledky pro skli¢ka, kterd CT a patologové pfezkoumali pomoci hodnoceni
s podporou zobrazovace.

Diagndza za pracovisté byla vysledkem vysetfeni CT a patologického tymu podle postupl
klinické laboratore pro pfezkoumani CT a doporuceni patologa.

Po vySetfeni vSech sklicek studie byla sklicka podrobena pfezkumu. Pfezkum byl proveden

v zafizeni, které nebylo jednim z pracovist provadéjicich studii. Sklicka pro posouzeni byla
rovnomeérneé rozdélena mezi tfi posuzovaci komise, z nichz kazda se sklddala z jednoho

(1) cytotechnologa a tfi (3) nezavislych patologl. Kazdd komise prezkoumala jednu tfetinu
skli¢ek pfipravenych z kazdého pracovisté studie, celkem tedy 840 sklicek na panel. U kazdého

kontrolovaného skli¢ka bylo dosazeno konsensualini shody pfi rozhodovéani. Konsenzualni shody

bylo dosazeno, pokud alespon dva ze tii patologll z panelu stanovili shodnou diagnézu.

V pfipadech, kdy proces prezkoumani patologem nedosahl konsensu, byla skupina patolog
shromazdéna u mikroskopu, aby manudlné prezkoumala tyto diagndzy. Spolec¢nost Hologic
poskytla kazdé hodnotici komisi seznam ,,nekonsenzualnich® sklicek k pfezkoumani vice lidmi.
Kazdy panel patolog(, ktefi se Gcastnili pfezkoumani vice Ucastniky, byl zaslepen vici vsem

pfedchozim diagnézam ziskanym pfi rozhodovacim pfezkoumani.

Navod k pouzit
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Na zékladé pofadi zdvaznosti diagnostického vysledku (UNSAT, NILM, ASC-US, LSIL, ASC-H,
AGUS, HSIL, Cancer) byla pro kazdou lahvicku se vzorkem vytvorena jedna referenéni diagnéza
vybérem zavaznéjsi z diagnéz v kazdé dvojici, aby se vytvofil referenéni (,pravdivy“) vysledek pro

kazdy vzorek nebo dvojici sklicek.

Pro srovnané vysledky jsou uvedeny kontingenc¢ni tabulky 8 x 8. Kromé toho jsou uvedeny
odhady diagnostickych vykonovych metrik spolu s jejich 95 % intervaly spolehlivosti.

Tabulka 19: Pfezkum za pracovisté: Procesor ThinPrep Genesis ve
srovnani se systémem ThinPrep 2000:
Rucéni prezkum

Systém ThinPrep 2000

UNSAT  NILM
Procesor UNSAT 4 7
ThinPrep  NjLm 10 2 052
Genesis  ascus 0 143
AGUS 0 15
LSIL 0 30
ASC-H 0 18
HSIL 0 12
Rakovina 0 0
Celkem 14 2277

ASCUS

0

125

172
1

59

24
13
1

395

AGUS

21

LSIL ASC-H HSIL

1 0 1 0
27 22 7 3
66 31 5 0

1 3 3 3

308 14 19 0

8 49 4 2
24 30 282 17
0 4 17 64

435 153 375 89

Rakovina Celkem

13
2258
417
32
430
143
379
87
3759

Tabulka 19 porovnava vysledky manuaini kontroly skli¢ek pfipravenych na systému ThinPrep 2000
a sklicek ze stejnych vzork( pfipravenych na procesoru ThinPrep Genesis.
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Tabulka 20: Pfezkum za pracovisté: Procesor ThinPrep Genesis ve
srovnani se systémem ThinPrep 2000:
Pifezkum s podporou zobrazovace

Systém ThinPrep 2000
UNSAT NILM  ASCUS AGUS  LSIL ASC-H HSIL Rakovina Celkem
Procesor UNSAT 6 10 2 0 1 1 0 20
ThinPrep NiLMm 10 21M 108 4 32 16 6 2 291
Genesis  Ascus 0 135 139 1 48 24 8 1 356
AGUS 0 4 0 2 0 5 3 16
LSIL 0 36 64 0 302 6 23 0 431
ASC-H 0 20 20 2 1 65 43 5 166
HSIL 0 10 15 3 21 43 288 10 390
Rakovina 0 3 0 3 0 3 12 68 89
Celkem 16 2329 348 15 415 160 385 91 3759

Tabulka 20 porovnava vysledky pfezkumu kontroly skli¢ek podporovaného zobrazovac¢em
a pfipravenych na systému ThinPrep 2000 a sklicek ze stejnych vzorkl pfipravenych na
procesoru ThinPrep Genesis.

Tabulka 21: Komisi posuzované vysledky systému ThinPrep 2000 oproti komisi
posuzovanymi vysledky procesoru ThinPrep Genesis

Komisi posuzované vysledky (systém ThinPrep 2000)
UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Rakovina Celkem

Komisi UNSAT 2 2 0 0 0 0 1 0 5
posuzované NjLMm 3 593 65 4 10 1 4 1 691
vysledky  Ascus 1 69 48 2 25 2 2 1 150
(ThinPrep
Genesi AGUS 0 2 0 0 0 1 1 1 5
enesis
ASC-H 0 6 2 2 9 1 32
HSIL 0 1 4 1 10 13 13 6 148
Rakovina 0 0 2 0 2 4 14 22
Celkem 6 683 150 1 190 37 152 24 1253
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Tabulka 21 porovnava vysledky komisi vyhodnocenych skli¢ek pfipravenych na systému
ThinPrep 2000 a vysledky komisi vyhodnocenych sklicek pfipravenych na procesoru

ThinPrep Genesis.

Tabulka 22: Komisi posuzované vysledky oproti systému ThinPrep 2000:
Manudlni kontrola, vSechny posuzované kategorie

Komisi posuzované vysledky, vSechna pracovisté

Systém  UNSAT
ThinPrep NILM

2000 ASCUS

AGUS
LSIL
ASC-H
HSIL
Rakovina

Celkem

UNSAT

2
4
0
0
0
0
0
0
6

NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL
10 2 0] 0] 0] 0]
1683 403 14 100 47 24
63 99 4 167 24 36
12 2 0] 0] 6
7 23 0] 350 4 50
15 17 3 19 20 74
2 3 1 9 18 323
2 0 2 0 1 18
1794 549 24 645 14 531

Rakovina

N N O

—_

5
19
66
96

Celkem

14
2277
395
21
435
153
375
89
3759

Tabulka 22 porovnava vysledky komisi vyhodnocenych sklicek a vysledky pracovist studie

stejnych sklicek pfipravenych na systému ThinPrep 2000 a kontrolovanych ru¢né.

Tabulka 23: Komisi posuzované vysledky oproti systému ThinPrep 2000:

Prezkum s podporou zobrazovace

Komisi posuzované vysledky, vSechna pracovisté

UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Rakovina Celkem
UNSAT 0 12 4 0 0 0 0 0 16
Systém  N|LM 5 1705 425 13 109 49 21 2 2329
;gicr;(l;’rep ASCUS 1 45 74 1 163 23 39 2 348
AGUS 0] 1 2 0] 1 4 2 15
LSIL 0 23 0 347 1 36 2 415
ASC-H 0 16 17 5 17 24 77 4 160
HSIL 0 2 5 1 9 16 333 19 385
Rakovina 0 3 0 2 0 0 21 65 91
Celkem 6 1794 549 24 645 14 531 96 3759
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Tabulka 23 porovnava vysledky komisi vyhodnocenych skli¢ek a vysledky pracovist studie
stejnych sklicek pfipravenych na systému ThinPrep 2000 a kontrolovanych zobrazovacim
systémem ThinPrep.

Tabulka 24: Komisi posuzované vysledky oproti procesoru ThinPrep Genesis
Manudlni kontrola, vSechny posuzované kategorie

Komisi posuzované vysledky, vSechna pracovisté
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Rakovina Celkem
Procesor UNSAT 1 6 4 0 1 0 1 0 13
ThinPrep  NiLM 5 1696 388 14 89 49 15 2 2258
Genesis  Ascus 0 65 12 2 174 28 35 1 417
AGUS 0 1 3 5 0 6 5 32
LSIL 0 1 22 0 352 4 49 2 430
ASC-H 0 12 16 1 15 13 81 5 143
HSIL 0 2 2 14 17 322 18 379
Rakovi 0 1 0 0 0 1 22 63 87
na
Celkem 6 1794 549 24 645 114 531 96 3759

Tabulka 24 porovnava vysledky komisi vyhodnocenych skli¢ek a vysledky pracovist studie
stejnych sklicek pfipravenych na procesoru ThinPrep Genesis a kontrolovanych rucné.

Tabulka 25. Komisi posuzované vysledky oproti procesoru ThinPrep Genesis
Pfezkum s podporou zobrazovace, vSechny posuzované kategorie

Komisi posuzované vysledky, vSechna pracovisté

UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Rakovina  Celkem

Procesor  UNSAT 1 8 8 0 2 0 1 0 20
ThinPrep  NILM 5 1708 399 16 102 46 14 1 2291
Genesis  Ascus 0 52 95 0 155 26 26 2 356
AGUS 0 1 1 0 0 1 10 3 16
LSIL 0 2 25 0 354 2 45 3 431
ASC-H 0 17 16 3 12 23 90 5 166
HSIL 0 4 4 3 20 13 323 23 390
Rakovina 0 2 1 2 0 3 22 59 89
Celkem 6 1794 549 24 645 114 531 96 3759
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Tabulka 25 porovnava vysledky komisi vyhodnocenych sklicek a vysledky pracovist studie

stejnych sklicek pfipravenych na procesoru ThinPrep Genesis, kontrolovanych zobrazovacim

systémem ThinPrep.

Tabulka 26: Shrnuti vykonu: Vysledky na procesoru ThinPrep Genesis oproti vysledkiim na

systému ThinPrep 2000 pro sklicka s ru¢ni kontrolou: Citlivost a specifichost

Rucni pfezkum

Citlivost Specificnost
Prahova TP-2000 Genesis Rozdil TP-2000 Genesis Rozdil
hodnota (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
ASCUS+ 70 % 72 % 2% 94 % 95 % 1%
(66 % az 75 %) (68 % az 75 %) (0% az 3 %) (92 % az 97 %) (92 % az 98 %) (0% az1%)
LSIL+ 70 % 71% 0% 97 % 97 % 1%
(65 % az 76 %) (66 % az 75 %) (-2 % az 2 %) (96 % az 98 %) (97 % az 98 %) (0% az1%)
ASC-H+ 73 % 73 % 0% 98 % 98 % 0%
(65 % az 81 %) (66 % az 80 %) (-2 % az2 %) (96 % az 99 %) (97 % a2 99 %) (0% az1%)
HSIL+ 68 % 68 % 0% 99 % 99 % 0%
(63 % az 73 %) (61% az 74 %) (-4 % az 4 %) (98 % az 99 %) (98 % az 99 %) (-1% az 0 %)

Citlivost a specificnost procesoru ThinPrep Genesis jsou podobné jako u systému ThinPrep 2000
pro sklicka kontrolovana ruc¢né. Ve studii nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily ve vykonnosti
mezi systémem ThinPrep Genesis a systémem ThinPrep 2000.

Tabulka 27: Shrnuti vykonu: Vysledky na procesoru ThinPrep Genesis oproti vysledkiim na

systému ThinPrep 2000 pro sklicka kontrolovana zobrazovacem: Citlivost a specificnost

Pfezkum zobrazovacim systémem ThinPrep

Citlivost Specificnost
Prahova TP-2000 Genesis Rozdil TP-2000 Genesis Rozdil
hodnota (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
ASCUS+ 68v% 70v% 2 % 96v% 96v% 0 %
(65 % az 72 %) (66 % az 74 %) (1% az 3 %) (95 % az 97 %) (94 % a7 98 %) (-1% az 1%)
LSIL+ 70 % 72 % 2% 97 % 97 % 0%
(64 % az 76 %) (66 % az 78 %) (0 % az 4 %) (96 % az 97 %) (96 % az 98 %) (0% az1%)
ASC-H+ 75 % 76 % 0% 97 % 97 % 0%
(68 % az 83 %) (68 % az 84 %) (-3%az4%) (97 % a2 98 %) (96 % az 98 %) (1% az 0 %)
HSIL+ 70 % 68 % 2% 99 % 98 % 0%

(62 % az 77 %)

(59 % az 77 %)

(-8 % az 4 %)

(98 % az 99 %)

(98 % az 99 %)

(1% az 0 %)

Navod k pouzit

procesoru ThinPrep™ Genesis™

Cesky

AW-23047-2601 Rev. 001

11-2021

25/35




Citlivost a specificnost procesoru ThinPrep Genesis jsou podobné jako u systému ThinPrep 2000
pro sklicka kontrolované zobrazovacim systémem ThinPrep. Jedinou kategorii, kde byl statisticky
vyznamny rozdil, byla kategorie ASCUSH, kde rozdil v citlivosti ¢inil 2 %.

Studie reprodukovatelnosti

Reprodukovatelnost procesoru ThinPrep Genesis uvnitf a mezi pfistroji byla hodnocena v
laboratornich studiich technikou rozdéleni vzorkd.

REPRODUKOVATELNOST UVNITR PRISTROJE

Studie byla navrzena tak, aby zkoumala schopnost procesoru ThinPrep Genesis pfipravit
reprodukovatelnd sklicka ze stejného vzorku pacienta za pouziti stejného pfistroje. Do studie
bylo zafazeno celkem 160 vzorkd. Kazdy vzorek byl rozdélen na tfi ¢asti a zpracovan na tfech
samostatnych cyklech na jednom pfistroji. Sklicka byla obarvena, prekryta sklickem a poté
vySetiena cytotechnologiky pomoci hodnoceni' s podporou zobrazovace podle systému
Bethesda pro hlageni cervikalni cytologie. Sest vzork( bylo z analyzy vylou¢eno, protoze
nejméné jedno sklicko nebylo k dispozici pro kontrolu CT. Vysledky diagnézy jsou shrnuty

v tabulce 28.

Tabulka 28: Reprodukovatelnost uvnitf pfistroje

Diagnosticka uroven vzorku
Poéet vzorkl se tfemi odpovidajicimi replikaty

B | ST [wonots| T
e 109 13 18 13
e 1 12 16 14
N 109 12 19 13

Byl proveden statisticky test chi-kvadrat, ktery poskytl p-hodnotu 0,9989, coZ znamens,

ze diagndéza byla nezavisla na cyklu.
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REPRODUKOVATELNOST MEZI PRISTROJI

Cilem této studie bylo proveéfit schopnost procesoru ThinPrep Genesis pfipravit
reprodukovatelné preparaty ze stejného vzorku pacienta pomoci vice pfistrojl. Do studie bylo
zarazeno celkem 160 vzorkU. Kazdy vzorek byl rozdélen na tfi ¢4sti a zpracovan na tfech rlznych
procesorech ThinPrep Genesis. Sklicka byla obarvena, prekryta sklickem a poté vysSetfena
cytotechnologiky pomoci hodnoceni s podporou zobrazovace podle systému Bethesda pro
hldSeni cervikalni cytologie. Deset vzorkl bylo z analyzy vylouc¢eno, protoze nejméné jedno
skli¢cko nebylo k dispozici pro kontrolu CT. Vysledky diagndzy jsou uvedeny v tabulce 29.

Tabulka 29: Reprodukovatelnost mezi pfistroji

Diagnosticka troven vzorku
Pocet vzorkil se tfemi odpovidajicimi replikaty
) A NILM ASCUS nebo LSIL nebo HSIL nebo
Procesor ThinPrep Genesis .
ASC-H AGUS rakovina
Procesor ThinPrep Genesis 1
(n = 150) 12 5 22 1
Procesor ThinPrep Genesis 2
P 109 6 23 12
(n =150)
Procesor ThinPrep Genesis 3
(n = 150) m 6 21 12

Byl proveden statisticky test chi-kvadrat, ktery poskytl p-hodnotu 0,9995, coz znamen4, ze
diagndéza byla nezavisla na pfistroji.

Studie poétu bunék

Byla provedena studie, kterd méla vyhodnotit mnozstvi buné¢ného materidlu pfeneseného na
sklicka a porovnat procesor ThinPrep Genesis se systémem ThinPrep 2000.

Byla provedena dvé srovnani. Sklicka pfipravend na systému ThinPrep 2000 byla porovnana se
skli¢ky pfipravenymi pomoci metody , Alikvotni podil + Sklicko® na procesoru ThinPrep Genesis.
Sklicka pfipravena na systému ThinPrep 2000 byla porovnana se sklicky pfipravenymi pomoci
metody ,Sklicko“ na procesoru ThinPrep Genesis.
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Byla pouzita metoda rozdéleného vzorku. Do studie bylo zafazeno celkem 300 vzork(. Kazdy
vzorek byl rozdélen na tfi ¢asti. Vzorky zpracované jednou ze tfi metod (ThinPrep 2000,
ThinPrep Genesis ,Alikvotni podil + Sklicko* nebo ThinPrep Genesis ,Sklicko*). Sklicka byla
obarvena, pfekryta krycim sklickem a poté zobrazena pomoci zobrazovaciho systému
ThinPrep, aby se kvantifikovalo mnozstvi bunécného materidlu na kazdém sklicku.

Obrazky 1 a 2 porovnavaji po¢ty bunék mezi ThinPrep 2000 a kazdou metodou zpracovani
Genesis pro kazdy vzorek.

Obrazek 1: Demingova regrese
postup ,,Sklicko“ na ThinPrep Genesis oproti systému ThinPrep 2000

x104

w

G6'0=d ‘20+9.'9=9 ‘96°0

Procesor ThinPrep Genesis (Sklicko)

x104

Systém ThinPrep 2000
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Obrazek 2: Demingova regrese
postup ,,Alikvotni podil + Sklicko* na ThinPrep Genesis oproti systému ThinPrep 2000
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Systém ThinPrep 2000
Vysledky studie prokazuiji, ze sklicka produkovana procesorem ThinPrep Genesis, pokud jsou

provozovana v procesu ,Sklicko“ nebo ,Alikvotni podil + Sklicko®, maji pocet epitelidlnich
bunék srovnatelny se systémem ThinPrep 2000.
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DIAGNOSTICKE SROVNANI ZE STUDIE POCTU BUNEK

Kromé toho byla sklicka pfipravena ve studii po¢tu bunék pfezkoumdna cytotechnology
a kategorizovéna podle systému Bethesda pro hldseni cervikalni cytologie. Vysledné diagndzy
jsou uvedeny v tabulkach 30 a 31.

Tabulka 30: Diagnostické srovnani sklicek studie
poctu bunék zpracovanych na procesoru ThinPrep Genesis (proces sklicka) se
systémem ThinPrep 2000

Systém ThinPrep 2000

ASCUS+ <ASCUS
ASCUS+ 66 13
Procesor ThinPrep Genesis
roces ,,Sklicko*
P ) <ASCUS 12 195

Byl proveden statisticky test proporci, jehoz vysledkem byla p-hodnota <10* prokazujici
rovnocennost ASCUS+ mezi témito dvéma pfistroji.

Tabulka 31: Diagnostické srovnani skli¢ek studie
poctu bunék zpracovanych na procesoru ThinPrep Genesis (proces Alikvotni podil + Sklicko)
se systémem ThinPrep 2000

Systém ThinPrep 2000

ASCUS+ <ASCUS
ASCUS+
Procesor ThinPrep Genesis /0 15
roces Alikvotni podil + Sklicko
P P ) <ASCUS 8 192

Byl proveden statisticky test proporci, jehoz vysledkem byla p-hodnota <10 prokazujici
rovnocennost ASCUS+ mezi témito dvéma pfistroji.
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Studie bunééného pirenosu

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

V kazdém systému bylo zpracovano 350 abnormalnich klinickych vzorkd, které se stfidaly

s 350 lahvickami PreservCyt neobsahujicimi zadné bunky (,acelularni lahvicky“). Vzorky
zpracované na procesoru ThinPrep Genesis pouzily proces ,Alikvotni podil + Skli¢ko*“.

Po zpracovani byla sklicka pfipravena z acelularnich lahvicek oddélena od bunécnych sklicek,
obarvena a prekryta krycim sklickem a poté zkontrolovana cytotechnology. Vsechny burky
nalezené na sklicku byly zaznamenany. Sklicka pfipravena z acelularni lahvicky, ale obsahujici
alespon jednu bunku, byla povazovéana za vykazujici bunécny pfenos. Jedno sklicko ze systému
ThinPrep 2000 bylo vylouceno z diivodu chyby obsluhy. Vysledky ukazuje tabulka 32.

Tabulka 32: Buné¢ny prenos

Systém ThinPrep 2000 Procesor ThinPrep Genesis

Celkovy pocet sklic¢ek 349 350

Pocet skli¢ek s prenosem 89 20
Procento skli¢ek s prenosem 255 % 5,7 %

Pocet bunék na
sklickach s pfenosem: 2 2
Medisn (1, 96) (1,43)
(min, max)

Studie prokazala, ze kfizova kontaminace bunék ze sklicka na sklicko u systému ThinPrep Genesis
neni horsi nez u systému ThinPrep 2000.

Studie molekularniho pfenosu

Byla navrzena studie k vyhodnoceni pfenosu funkce Alikvotni podil procesoru ThinPrep Genesis.
Byl pouzit test s cilovou amplifikaci. Studie porovnéavala molekularni vysledky mezi alikvotnimi podily
vzorkU pfipravenymi ru¢né a vysledky z alikvotnich podilll pfipravenych na procesoru ThinPrep
Genesis, a to jak pred pfipravou cytologickych preparatd, tak po ni. Celkem 600 zkumavek se
vzorky bylo pfipraveno bud' ze soubor( klinickych vzork( s pfimési 1 x 104/ml SiHa a 1 x 104/ml|
HelLa bunék (300 HPVP°s lahvicek), nebo ze soubord klinickych vzorkl bez primési (300 HPVes
zkumavek). Ru¢né byly pfipraveny alikvoty z lahvi¢ek se vzorky HPV"™9 a nasledné z lahvicek se
vzorky HPVP°s, Lahvicky byly poté stfidavé pozitivni/negativni zpracovany na procesorech Genesis.
Kazdy vzorek byl nejprve zpracovan v rezimu ,alikvotni podil + sklicko* (alikvotni podil pfipraveny
pfed cytologii) a zbyvajici obsah lahvicky byl zpracovan v rezimu ,alikvotni podil“ (alikvotni podil
pfipraveny po cytologii). VSechny alikvoty byly testovany molekularnim testem HPV na vysoce
rizikové podtypy a molekuldrnim testem na HPV 16, 18 a 45. Jedna lahvi¢cka HPV"®¢ byla vyloucena
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kvlli chybé operdtora. Tabulky 33 a 34 ukazuji miry pozitivity pro lahvicky HPVPs i HPV"e pro kazdy

zpUlsob pfipravy alikvotnich podilt pro kazdy molekuldrni test.

Tabulka 33: Molekuldrni pfenos — Test na vysoce rizikové HPV

HPV negativni vzorky HPV pozitivni vzorky
Metoda pfipravy Pocet Pocet Procento Pocet Pocet Procento
alikvotnich podilu negativnich | pozitivnich oxitivit negativnich | pozitivnich ozitivity
vysledka vysledka P Y vysledka vysledka P
Manualni alikvotni
podil 291 8 2,7 % 0 300 100,0 %
Alikvotni podil
Genesis pFipraveny 287 12 4,0 % 0] 300 100,0 %
pred cytologii
Alikvotni podil
Genesis pFipraveny 291 8 2,7 % 0] 300 100,0 %
po cytologii

Tabulka 34: Molekuldrni pfenos — HPV 16/18/45 specificky test

HPV negativni vzorky HPV pozitivni vzorky
Metoda pfipravy Pocet Pocet Procento Pocet Pocet Procento
alikvotnich podilu negativnich | pozitivnich ozitivit negativnich | pozitivnich ozitivit
vysledkii vysledki P y vysledki vysledkii P y
M alni alikvotni
anuaim ativorl 297 2 0,7 % 0 300 100,0 %
podil
Alikvotni podil
Genesis pFipraveny 298 1 0,3% 0] 300 100,0 %
pred cytologii
Alikvotni podil
Genesis pFipraveny 299 0] 0,0 % 0] 300 100,0 %
po cytologii

Byly provedeny statistické testy pozitivni procentudlni shody a negativni procentudlni shody pro
shodné dvojice mezi manudlnim postupem a postupem Genesis (pfed cytologii) nebo postupem
Genesis (po cytologii). Testy poskytly p-hodnoty <10 pro obé skupiny vzorkl testovanych obéma
testy, coZ naznacuje, ze Genesis nepfispiva ke kontaminaci cile nebo inhibitoru.

Alikvotni podily odebrané procesorem ThinPrep Genesis nebyly hodnoceny pro konkrétni
zkousky. Postupujte podle pokynl dodanych s konkrétnim testem.
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Studie davkovani alikvotnich podilt

V laboratorni studii byla hodnocena schopnost procesoru ThinPrep Genesis davkovat alikvotni
podil z lahvi¢ky ThinPrep do vystupni zkumavky. Udaje ziskané pro tuto studii ukazuijf,
ze procesor ThinPrep Genesis davkuje 1 ml + 4 % z lahvicky ThinPrep do vystupni zkumavky.

Zaveéry

Vysledky studie porovnavajici vykon procesoru ThinPrep Genesis se systémem ThinPrep 2000
ukazuji, Ze procesor ThinPrep Genesis je minimélné stejné ucinny jako systém ThinPrep 2000
pro pfipravu preparatll z gynekologickych vzork(l pro detekci atypickych bunék, rakoviny
délozniho Cipku popf. jeho prekurzorové léze a vsechny ostatni cytologické kategorie, v€etné
adenokarcinomu, jak je definovano systému Bethesda pro hidseni cervikaini cytologie.

Systém ThinPrep™ 2000 je stejné ucinny jako tradi¢ni Pap stér v Sirokém spektru populaci
pacientl a mlize byt pouzit jako ndhrada za tradi¢ni metodu Pap stéru pro detekci atypickych
bunék, rakoviny délozniho ¢ipku nebo jeho prekurzorovych |ézi jakychkoli jinych cytologickych
kategorii podle definice systému Bethesda. Vzhledem k tomu, Ze procesor ThinPrep Genesis
vyuzivd podobnou technologii odbéru bunék a pfipravy preparatd jako systém ThinPrep 2000,
je procesor ThinPrep Genesis rovnéz stejné Gcinny jako konvencéni stér Pap u rliznych skupin
pacientek a mlze byt pouzit jako ndhrada konvenéni metody Pap stéru pro detekci atypickych
bunék, karcinomu délozniho hrdla nebo jeho prekurzord, jakoz i vSech ostatnich cytologickych
kategorii podle definice systému Bethesda.

Systém ThinPrep 2000 je vyrazné Ucinnéjsi nez konvencni Pap stér pfi detekci skvamdznich
intraepitelidinich 1€zi nizkého stupné (LSIL) a zadvaznéjsich 1ézi u rdznych skupin pacientd.
Vzhledem k tomu, ze procesor ThinPrep Genesis vyuziva podobnou technologii sbéru bunék
a pripravy preparatt jako systém ThinPrep 2000, je procesor ThinPrep Genesis také vyrazné
Ucinnéjsi nez konvencni Pap stér pfi detekci skvamdznich intraepitelidlnich [ézi nizkého stupné

Kvalita vzorku pfi pouziti systému ThinPrep 2000 je vyrazné lepsi nez pfi konvenéni pfipravé
stérd u rliznych skupin pacient(. Vzhledem k tomu, Ze procesor ThinPrep Genesis vyuziva
podobnou technologii odbéru bunék a pripravy preparatll jako systém ThinPrep 2000, je kvalita
vzork( s procesorem ThinPrep Genesis také vyrazné lepsi nez pti konvencni pfipravé stérli Pap
u rznych populaci pacientd.

POTREBNE MATERIALY

DODANE MATERIALY

e Processor ThinPrep Genesis

e Navod k obsluze procesoru ThinPrep Genesis

e Napagjeci kabel

e Sestava odpadni lahve se svazkem hadicek a pfepravnim krytem
e Ustalovaci l1azné (10)
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Nd&dobka na likvidaci hrotl pipet (2)

Absorpéni podlozka pro zastrcku filtru (4)

Absorpcni podlozka pro oblast vpichu filtru (4)

Drzéak hrot pipet (2, pro zédkazniky provadéjici odbér alikvotnich podil()

Vicekandlovy uchopovac hrotl pipet (pro zédkazniky provadeéjici odbér alikvotnich podil()
Tiskarna stitka na sklicka (volitelné)

Tiskdrna stitk(l na zkumavky (volitelné)

Kli¢ USB (1)

POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTi DODAVKY

20ml lahvi¢ka roztoku PreservCyt™

Filtr testu ThinPrep™ Pap

Mikroskopicka sklicka ThinPrep™

Hroty pipet (vodivé, jednordzové plastové hroty pipet s filtrem odolnym v(ici aerosolu,
1 ml, pro zadkazniky provadéjici odbér alikvotnich podil()

Zkumavka pro pfenos vzorkl (pro zakazniky provadéjici odbér alikvotnich podil()
Zaftizeni pro odbér z délozniho hrdla

Systém pro barveni sklicek a Cinidla

Standardni laboratorni ustalovaci ¢inidlo

Kryci sklicka a fixovaci média

Ubrousky nepoustéjici vidkna

Osobni ochranné prostfedky

Roztok chlornanu sodného (0,5 % roztok, pro zakazniky provadéjici odbér alikvotnich podil()

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 uréenym k vySetieni ThinPrep Pap skladujte
pfi teploté 15 °C az 30 °C po dobu az 6 tydnda.
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INFORMACE O TECHNICKEM SERVISU A VYROBCICH

Pro technicky servis a pomoc souvisejici s pouzivanim procesoru ThinPrep Genesis kontaktujte
spolecnost Hologic:

Telefonni Cislo:  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[rep] Hologic BV, Da Vincilaan 5, 1930 Zaventem, Belgie

Odpovédnd osoba ve Hologic, Ltd., Oaks Business Park, Crewe Road, Wythenshawe
Velké Britanii Manchester M23 9HZ Velka Britdnie
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