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UTILIZAREA PRECONIZATA

Procesorul ThinPrep™ Genesis™ face parte din sistemul ThinPrep™. Acesta este utilizat pentru
pregatirea lamelor de microscop ThinPrep din fiolele PreservCyt™ ThinPrep™ cu scopul inlocuirii
metodei conventionale de pregatire a frotiurilor Papanicolau pentru examinare in vederea
depistarii prezentei celulelor atipice, a cancerului cervical sau a leziunilor sale precursoare
(leziuni intraepiteliale scuamoase de grad scazut, leziuni intraepiteliale scuamoase de grad inalt),
precum si a tuturor celorlalte categorii citologice, asa cum sunt definite de Sistemul Bethesda
de raportare a citologiei cervicale'.

De asemenea, este destinat pregatirii lamelor de microscop ThinPrep™ din probe
non-ginecologice (non-gineco), inclusiv probe de uring, si poate fi utilizat pentru a pipeta o alicota
din fiola cu proba in tubul de transfer al specimenului. Pentru utilizare de catre profesionisti.

REZUMAT $I PRINCIPIUL DE FUNCTIONARE A SISTEMULUI

Procesul ThinPrep incepe cu recoltarea probei ginecologice a pacientei de catre clinician
cu ajutorul unui dispozitiv de recoltare cervicala care, in loc sa fie intins direct pe o lama
de microscop, este scufundat si clatit intr-o fiolda umpluta cu 20 ml de solutie PreservCyt
(PreservCyt). Fiola cu proba ThinPrep este apoi sigilata, etichetata si trimisa la un laborator
echipat cu un procesor ThinPrep Genesis.

in laborator, fiola cu proba PreservCyt este introdusa intr-un procesor ThinPrep Genesis.
Laboratorul poate alege sa configureze procesorul ThinPrep Genesis astfel incat sa urmareasca
lantul de pastrare pentru proba si sa configureze ID-uri de imprimare pe fiecare lama din sticla
pentru microscop. Un pas de dispersie usoara amesteca proba celulara creand curenti in lichid,
suficient de puternici pentru a separa reziduurile si a dispersa mucusul, dar suficient de usori
pentru a nu afecta negativ aspectul celulelor.

Celulele sunt apoi captate pe un filtru de test ginecologic Papanicolau ThinPrep, conceput
special pentru recoltarea celulelor. Procesorul ThinPrep Genesis monitorizeaza constant debitul
prin filtrul de test Papanicolau ThinPrep in timpul procesului de recoltare pentru a preveni

o densitate prea mica sau prea mare a frotiului celular. Un strat subtire de celule este apoi
transferat pe o lama de sticlg, intr-un cerc de 20 mm in diametru, dupa care lama este introdusa
automat intr-o solutie de fixare.
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Procesul de pregatire a probei ThinPrep
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(1) Dispersia

Filtrul de test Papanicolau
ThinPrep se roteste in fiola cu
proba, credndu-se astfel curenti
in lichid, suficient de puternici
pentru a separa reziduurile si a
dispersa mucusul, dar suficient de
usori pentru a nu afecta negativ
aspectul celulelor.

(2) Recoltarea celulelor

Se creeaza o usoara presiune
negativa in interiorul filtrului de
test Papanicolau ThinPrep care
recolteaza celulele pe suprafata
exterioara a membranei.
Recoltarea celulelor este
controlata prin software-ul
procesorului ThinPrep Genesis,
care monitorizeaza debitul prin
filtrul de test Papanicolau
ThinPrep.

(3) Transferul celulelor

Dupa recoltarea celulelor pe
membrana, filtrul de test
Papanicolau ThinPrep este
rasturnat si apasat usor de lama
de microscop ThinPrep. Atractia
naturala si usoara presiune pozitiva
a aerului duc la aderarea celulelor
de lama de microscop ThinPrep,
obtinandu-se astfel o distributie
uniforma a celulelor intr-o zona
circulara definita.

Ca siin cazul frotiurilor Papanicolau conventionale, lamele pregatite cu procesorul ThinPrep™
Genesis sunt examinate in contextul istoricului clinic al pacientei si al informatiilor oferite de

alte proceduri diagnostice precum colposcopia, biopsia si testarea pentru virusul Papiloma

uman (HPV) pentru a stabili directia de gestionare a pacientei.

Solutia PreservCyt™, componenta a procesorului ThinPrep Genesis, este un mediu alternativ
de recoltare si transport pentru specimene ginecologice ce urmeaza a fi supuse testarii pentru
virusul Papiloma uman (HPV) si a infectiilor cu transmitere sexuala (ITS), inclusiv, dar fara a

se limita la:

Chlamydia trachomatis si Neisseria gonorrhoeae (testul Aptima Combo 2™),
Chlamydia trachomatis (testul Aptima™ CT),
Neisseria gonorrhoeae (testul Aptima™ GC),

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

Virusul Papiloma uman (testul Aptima™ HPV) si

Virusul Papiloma uman (testul Aptima™ de genotipare a HPV 16 18/45)
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Consultati documentatia din prospectul producatorului respectiv pentru instructiuni privind
folosirea solutiei PreservCyt pentru recoltarea, transportul, depozitarea si pregatirea
specimenelor in vederea folosirii in aceste sisteme.

in afard de pregatirea lamei dintr-o fiola cu proba PreservCyt, procesorul ThinPrep Genesis are
capacitatea de a extrage o alicotd de 1 ml din fiola cu proba si de a transfera alicota intr-un tub de
transfer pentru specimen.

Daca are loc vreun incident grav legat de acest dispozitiv sau de orice componente utilizate cu
acest dispozitiv, raportati-l departamentului de asistenta tehnica Hologic si autoritatii competente
locale din regiunea utilizatorului si/sau pacientului.

LIMITARI

* Probele ginecologice recoltate pentru pregatirea cu procesorul ThinPrep Genesis trebuie
recoltate cu un dispozitiv de recoltare tip pensula sau endocervical combinat cu
perie/spatuld de plastic. Consultati instructiunile furnizate cu dispozitivul de recoltare
pentru avertismente, contraindicatii si limitari privind recoltarea de specimene.

® Pregatirea lamelor de microscop cu procesorul ThinPrep Genesis trebuie efectuata numai
de catre personal pregatit de catre Hologic sau de catre organizatii sau persoane
desemnate de Hologic.

e Evaluarea lamelor de microscop produse cu procesorul ThinPrep Genesis trebuie
efectuatd numai de catre citotehnicieni si medici patologi pregatiti pentru evaluarea
lamelor pregatite cu ThinPrep de catre Hologic sau de catre organizatii sau persoane
desemnate de Hologic.

e Consumabilele utilizate de procesorul ThinPrep Genesis sunt concepute si furnizate
de Hologic special pentru procesorul ThinPrep Genesis. Acestea includ fiole cu solutie
PreservCyt, filtre de test Papanicolau ThinPrep, lame de microscop ThinPrep si tuburi
pentru alicota. Mediile alternative de recoltare, filtrele si lamele nu au fost validate de
Hologic si pot duce la rezultate eronate. Hologic nu ofera o garantie pentru rezultatele
obtinute utilizand oricare dintre aceste variante alternative. Performanta produsului
poate fi compromisa daca sunt utilizate consumabile care nu au fost validate de Hologic.
Dupa utilizare, consumabilele trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale,
regionale si nationale.

* Un filtru de test Papanicolau ThinPrep trebuie folosit numai o singura data si nu poate
fi refolosit.

e (O lama de microscop ThinPrep poate fi folositda numai o singura data. Pe lama se pot
transfera celule numai o singura data.

¢ Alicotele prelevate de procesorul ThinPrep Genesis nu au fost evaluate pentru teste
specifice. Va rugam sa consultati instructiunile furnizate cu un anumit test.

* Nu a fost evaluata performanta testarilor aditionale pentru HPV si ITS pe fiole cu probe
reprocesate cu acid acetic glacial.
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AVERTISMENTE

Pentru diagnosticare in vitro.

Pericol. Solutia PreservCyt contine metanol. Toxic la inghitire. Toxic la inhalare.
Provoaca leziuni la nivelul organelor. Lichid si vapori inflamabili. Tineti la distanta de
sursele de caldura, scantei, flacara deschisa si suprafete fierbinti. Solutia PreservCyt
trebuie depozitata si eliminata in conformitate cu toate reglementarile in vigoare.
Mediile alternative de recoltare, filtrele si lamele nu au fost validate de Hologic si pot
duce la rezultate eronate. Hologic nu ofera o garantie pentru rezultatele obtinute
utilizand oricare dintre aceste variante alternative.

MASURI DE PRECAUTIE

Acest aparat genereaza, utilizeaza si poate emite energie de radiofrecventa si, daca nu
este instalat si utilizat in conformitate cu manualul de utilizare, poate provoca interferente
daunatoare comunicatiilor radio. Utilizarea acestui aparat intr-o zona rezidentiala poate
cauza interferente ddunatoare, situatie in care utilizatorul trebuie sa corecteze aceste
interferente pe cheltuiala proprie.

Solutia PreservCyt cu proba citologica destinata testarii Papanicolau ThinPrep trebuie
depozitata intre 15 °C (59 °F) si 30 °C (86 °F) si testata in termen de 6 saptamani de

la recoltare.

impreuna cu testarea de citologie se poate efectua si testarea anumitor infectii cu
transmitere sexuala (ITS) si a virusului Papiloma uman (HPV). Consultati instructiunile
specifice testului pentru conditiile de colectare, transport si depozitare a specimenelor
pentru utilizare in sistemele respective.

Solutia PreservCyt a fost testata cu o serie de organisme microbiene si virale. Tabelul de
mai jos prezinta concentratiile initiale de microorganisme viabile si reducerea logaritmica
a organismelor viabile dupa 15 minute in solutia PreservCyt. Ca la toate procedurile de
laborator, trebuie luate masurile de precautie universale.

Organism Concentratia initiala Reducevre Iog.aritmicé
’ ’ dupa 15 minute
Candida albicans 5,5 x 105 UFC/mlI >4,7
Candida auris 2,6 x 105 UFC/ml >5,4
Aspergillus niger 4,8 x 10° UFC/ml 2,7*
Escherichia coli 2,8 x 105 UFC/ml 4.4
Staphylococcus aureus 2,3 x 10° UFC/ml >4.4
Pseudomonas aeruginosa 2,5 x 105 UFC/ml >4.4
Mycobacterium tuberculosis* 9,4 x 10° UFC/ml 4,9
Poxvirusul iepurilor 6,0 x 10% UFP/mI 5,5%**
HIV-1 3,2 x 107 TCIDso/ml >7,0%**
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: e s Reducere logaritmica
Organism Concentratia initiala B )
? ? dupa 15 minute
Virusul hepatitei B' 2,2 x 108 TCIDso/ml >4,25
Virusul SARS-CoV-2 1,8 x 108 TCIDso/mll >3,75

*

Dupa 1 ora, 4,7 reducere logaritmica

Dupa 1 ora, 5,7 reducere logaritmica

Valorile sunt pentru 5 minute

f Organismele au fost testate cu organisme similare din acelasi gen,
pentru a evalua eficacitatea antimicrobiana

*k

Nota: toate valorile de reducere logaritmica marcate cu > au avut o prezenta microbiana
nedetectabila dupa expunerea la solutia PreservCyt. Valorile indicate reprezinta
mentiunea minimum permisa avand in vedere concentratia initiala si limita de
detectare a metodei cantitative.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA: PREZENTARE DE STUDII CLINICE

Procesorul ThinPrep Genesis foloseste o tehnologie de recoltare a celulelor si de pregatire

a lamelor similara cu cea a sistemului ThinPrep 2000. Caracteristicile de performanta ale
procesorului ThinPrep Genesis se bazeaza pe cele ale sistemului ThinPrep 2000. Atat studiile
clinice pentru sistemul ThinPrep 2000, cat si cele care compara procesorul ThinPrep Genesis
cu sistemul ThinPrep 2000 sunt descrise in sectiunile urmatoare.

Sistemul ThinPrep 2000 comparativ cu frotiul Papanicolau conventional

A fost desfasurat un studiu clinic prospectiv multicentric pentru a evalua performanta sistemului
ThinPrep 2000 prin comparatie directa cu frotiul Papanicolau conventional. Obiectivul studiului
clinic ThinPrep a fost de a demonstra ca specimenele ginecologice pregatite cu sistemul
ThinPrep 2000 sunt cel putin la fel de eficace ca frotiurile Papanicolau conventionale pentru
depistarea celulelor atipice si a cancerului de col sau a leziunilor sale precursoare in populatii
variate de paciente. in plus, s-a efectuat o evaluare a adecvarii specimenelor.

Protocolul initial al studiului clinic a fost un studiu orb, imperecheat, cu divizarea probei, pentru
care s-a preparat mai intai un frotiu Papanicolau conventional, iar restul probei (partea care in
mod normal s-ar fi eliminat) s-a scufundat si clatit intr-o fiold de solutie PreservCyt. La laborator,
fiola cu proba PreservCyt a fost introdusa intr-un sistem ThinPrep 2000 si s-a pregatit o lama
din proba pacientei. Lamele cu frotiu Papanicolau conventional si ThinPrep au fost examinate si
diagnosticate independent. Pentru inregistrarea rezultatelor screeningului s-au folosit formulare
de raportare cu istoricul pacientei si o lista cu toate categoriile posibile din Sistemul Bethesda.
Un medic patolog unic, independent, a analizat in orb toate lamele discrepante si pozitive din
toate centrele pentru a oferi o analiza obiectiva suplimentara a rezultatelor.

De la momentul studiului sistemului ThinPrep 2000, terminologia din categoriile Sistemului
Bethesda a fost revizuita. Datele de mai jos pastreaza terminologia din studiul original.
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CARACTERISTICILE LABORATOARELOR Sl ALE PACIENTELOR

La studiul clinic au participat laboratoare de citologie de la trei centre de screening (marcate S1,
S2 si S3) si trei centre spitalicesti (marcate H1, H2 si H3). Centrele de screening din studiu
deservesc populatiile de paciente (populatii de screening) cu rate de anormalitate (leziuni
intraepiteliale scuamoase de grad scazut [LSIL] sau mai severe) similare cu media Statelor Unite
de mai putin de 5 %2. Centrele spitalicesti din studiu deservesc o populatie de paciente cu risc
inalt si venite cu trimitere (populatii spitalicesti) caracterizate de rate inalte (>10 %) de anormalitate
cervicala. S-au obtinut date demografice privind rasa pentru 70 % din pacientele care au
participat la studiu. Populatia studiului a constat in urmatoarele rase: alba (41,2 %), asiatica (2,3 %),
hispanica (9,7 %), neagra (15,2 %), amerindiana (1,0 %) si altele (0,6 %).

Tabelul 1 descrie laboratoarele si populatiile de paciente.

Tabelul 1: caracteristicile centrului (studiul sistemului ThinPrep 2000)

Caracteristicile laboratoarelor Demografia studiului clinic
Centru Tipul de Volumul Cazuri Intervalul La Papanicolau Prevalenta
populatie | laboratorului - de varsta menopauza anormal in LSIL+ in conv.
de paciente | frotiuri pe an al pacientelor antecedente
S1 Screening 300.000 1.386 18,0 - 84,0 10,6 % 8,8 % 23%
S2 Screening 100.000 1.668 18,0 - 60,6 0,3 % 10,7 % 29%
S3 Screening 96.000 1.093 18,0 - 48,8 0,0 % 71% 3,8%
H1 Spital 35.000 1.046 18,1- 89,1 8,1% 40,4 % 9,9 %
H2 Spital 40.000 1.049 18,1-84,4 21% 18,8 % 12,9 %
H3 Spital 37.000 981 18,2-78,8 1.1% 382 % 242 %
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REZULTATELE STUDIULUI CLINIC

Categoriile de diagnostic ale Sistemului Bethesda au fost folosite ca baza a comparatiei dintre
constatarile conventionale si cele ThinPrep™ din cadrul studiului clinic. Datele de clasificare a
diagnosticelor si analizele statistice pentru toate centrele clinice sunt prezentate in tabelele de
la 2 la 11. Cazurile cu documentatie incorecta, varsta pacientei sub 18 ani, lame cu citologie
nesatisfacatoare sau paciente cu histerectomie au fost excluse din analiza. Au existat putine
cazuri de cancer cervical (0,02 %3) in studiul clinic, tipic pentru populatia de paciente din

Statele Unite.

Tabelul 2: tabel de clasificare a diagnosticelor, toate categoriile
(studiul sistemului ThinPrep 2000)

Conventional

NEG | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | SQCA | GLCA | TOTAL
ThinPrep| NEG |5224| 295 3 60 1 0] 0 5.593
ASCUS | 318 125 2 45 7 0 0 497
AGUS 13 2 3 o 1 o 1 20
LSIL 114 84 (0] 227 | 44 (¢} o 469
HSIL 1 15 o 35 | 104 2 o 167
SQCA (o] o (o] (o] o 1 o 1
GLCA (o] o (o] o o (o] o 0
TOTAL |5.680| 521 8 367 | 167 3 1 6.747

Abrevieri pentru diagnostice: NEG = normal sau negativ, ASCUS = celule scuamoase atipice cu
semnificatie nedeterminatd, AGUS = celule glandulare atipice cu semnificatie nedeterminatd,

LSIL = leziune intraepiteliald scuamoasd de grad scazut, HSIL = leziune intraepiteliald scuamoasd de
grad inalt, SQ CA = carcinom cu celule scuamoase, GL CA = adenocarcinom cu celule glandulare
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ThinPrep

Conventional

Tabelul 3: tabel de clasificare a diagnosticelor cu trei categorii
(studiul sistemului ThinPrep 2000)

NEG ASCUS/AGUS+ LSIL+ TOTAL

NEG 5.224 298 7 5.593
ASCUS/AGUS+ 331 132 54 517
LSIL+ 125 99 413 637

TOTAL 5.680 529 538 6.747

Tabelul 4: tabel de clasificare a diagnosticelor cu doua categorii,
LSIL si diagnostice mai severe (studiul sistemului ThinPrep 2000)

ThinPrep

Conventional

NEG/ASCUS/ LSIL+ TOTAL
AGUS+
NEG/ASCUS/ 5.985 125 6.110
AGUS+
LSIL+ 224 413 637
TOTAL 6.209 538 6.747

Tabelul 5: tabel de clasificare a diagnosticelor cu doua categorii,
ASCUS/AGUS si diagnostice mai severe (studiul sistemului ThinPrep 2000)

ThinPrep

Procesor ThinPrep™ Genesis™

NEG ASCUS/AGUS+ TOTAL
NEG 5.224 369 5.593
ASCUS/AGUS+ 456 698 1.154
TOTAL 5.680 1.067 6.747
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Analiza datelor de diagnostic din toate centrele este rezumata in Tabelele 6 si 7. Cand valoarea p
este semnificativa (p < 0,05), metoda favorizata este indicata in tabele.

Tabelul 6: rezultate dupa centru, LSIL si leziuni mai severe (studiul sistemului ThinPrep 2000)

Centru Cazuri ThinPrep LSIL+ Depistare Valoarea Metoda
LSIL+ conv. crescuta* o) favorizata
S1 1.336 46 31 48 % 0,027 ThinPrep
S2 1.563 78 45 73 % <0,001 ThinPrep
S3 1.058 67 40 68 % <0,001 ThinPrep
H1 97 125 96 30 % <0,001 ThinPrep
H2 1.010 M 130 (15 %) 0,135 Niciuna
H3 809 210 196 7% 0,374 Niciuna

*Depistare crescutd =

ThinPrep™ LSIL+ - LSIL+ conventional x 100 %
LSIL+ conventional

Pentru LSIL si leziuni mai severe, comparatia intre diagnostice a favorizat statistic metoda ThinPrep™
in patru centre si a fost statistic echivalentd in doud centre.
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Tabelul 7: rezultate dupa centru, ASCUS/AGUS si leziuni mai severe
(studiul sistemului ThinPrep 2000)

Centru Cazuri ASCUS+ ASCUS+ Depistare Valoarea p Metoda
ThinPrep conv. crescuta* favorizata

S1 1.336 17 93 26 % 0,067 Niciuna
S2 1.563 124 80 55 % <0,001 ThinPrep
S3 1.058 123 81 52 % <0,001 ThinPrep
H1 971 204 173 18 % 0,007 ThinPrep

H2 1.010 259 282 (8 %) 0,360 Niciuna

H3 809 327 358 (9 %) 0,102 Niciuna

*Depistare crescutd =  ThinPrep™ ASCUS+ - ASCUS+ conventional x 100 %
ASCUS+ conventional

Pentru ASCUS/AGUS si leziuni mai severe, comparatia intre diagnostice a favorizat statistic metoda
ThinPrep in trei centre si a fost statistic echivalentd in trei centre.

Un medic patolog a actionat ca analist independent pentru cele sase centre clinice, primind
ambele lame in cazurile in care cele doua metode au fost anormale sau discrepante. De vreme
ce in astfel de studii nu poate fi stabilita o referinta reald, si prin urmare nu poate fi calculata o
sensibilitate reald, o analiza citologica a unui expert ofera o alternativa la confirmarea citologica
prin biopsie sau testare la virusul Papiloma uman (HPV) ca mijloc de a stabili diagnosticul

de referinta.

Diagnosticul de referinta a fost diagnosticul cel mai sever dintre lamele Papanicolau ThinPrep si
conventionald, asa cum a fost stabilit de catre medicul patolog independent. Numarul de lame
diagnosticate ca anormale in fiecare centru, comparate cu diagnosticul de referinta al medicului
patolog independent, ofera proportia de LSIL sau leziuni mai severe (Tabelul 8) si proportia de
ASCUS/AGUS sau leziuni mai severe (Tabelul 9). Analiza statistica permite o comparatie a celor
doud metode si stabilirea metodei favorizate cand medicul patolog independent ce efectueaza
analiza citologica experta intervine ca arbitraj al diagnosticului final.
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Tabelul 8: rezultatele medicului patolog independent dupa centru, LSIL si leziuni mai severe
(studiul sistemului ThinPrep 2000)

Centru Cazuri pozitive ThinPrep Conventional | Valoarea p Metoda

la medicul pozitiv pozitiv favorizata
patolog
independent

S1 50 33 25 0,0614 Niciuna
S2 65 48 33 0,0119 ThinPrep
S3 77 54 33 <0,001 ThinPrep
H1 116 102 81 <0,001 ThinPrep

H2 15 86 90 0,607 Niciuna

H3 126 120 12 0,061 Niciuna

Pentru LSIL si leziuni mai severe, comparatia intre diagnostice a favorizat statistic metoda ThinPrep in
trei centre si a fost statistic echivalentd in trei centre.

Tabelul 9: rezultatele medicului patolog independent dupa centru, ASCUS/AGUS si
leziuni mai severe (studiul sistemului ThinPrep 2000)

Centru Cazuri pozitive | ThinPrep™ Conventional Valoarea p Metoda

la medicul pozitiv pozitiv favorizata
patolog
independent

$1 92 72 68 0,051 Niciuna
S2 101 85 59 0,001 ThinPrep
S3 109 95 65 <0,001 ThinPrep

H1 170 155 143 0,090 Niciuna

H2 171 143 154 0,136 Niciuna

H3 204 190 191 1.000 Niciuna

Pentru ASCUS/AGUS si leziuni mai severe, comparatia intre diagnostice a favorizat statistic metoda

ThinPrep in doud centre si a fost statistic echivalentd in patru centre.
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Tabelul 10 de mai jos prezinta, pentru toate centrele, rezumatul diagnosticelor descriptive pentru
toate categoriile din Sistemul Bethesda.

Tabelul 10: rezumatul diagnosticelor descriptive (studiul sistemului ThinPrep 2000)

Diagnostic descriptiv ThinPrep Conventional
Numdr de paciente: 6.747 N | % N | %
Modificari celulare benigne: 1.592 23,6 1.591 23,6
Infectie:

Trichomonas Vaginalis 136 2,0 185 2,7

Candida spp. 406 6,0 259 3,8

Cocobacili 690 10,2 608 9,0

Actinomyces spp. 2 0,0 3 0,0

Herpes 3 0,0 8 0,1

Alta 155 2,3 285 42

Modificari celulare reactive
asociate cu:

Inflamatia 353 5,2 385 5,7

Vaginita atrofica 32 0,5 48 0,7

Iradierea 2 0,0 1 0,0

Alta 25 0,4 37 0,5

Anomalii ale celulelor epiteliale: 1.159 17,2 1.077 16,0
Celule scuamoase:

ASCUS 501 7.4 521 7,7
predominant reactive 128 1,9 131 1,9
predominant neoplazice 161 2,4 140 2.1
nedeterminate 213 3,2 250 3,7

LSIL 469 7,0 367 54

HSIL 167 2,5 167 2,5

Carcinom 1 0,0 3 0,0

Celule glandulare:

Celule endometriale 7 0,1 10 0,1

benigne la femeile la

menopauza

Celule glandulare atipice 21 0,3 9 0.1

(AGUS)
predominant reactive 9 0,1 4 0,1
predominant neoplazice 0 0,0 3 0,0
nedeterminate 12 0,2 2 0,0

Adenocarcinom 0 0,0 1 0,0

endocervical

Nota: unele paciente au prezentat mai multe subcategorii diagnostice.
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Tabelul 11 prezinta ratele de depistare pentru infectii, modificari reactive si totalul modificarilor
celulare benigne pentru metodele ThinPrep™ si conventionala pentru toate centrele.

Tabelul 11: rezultate cu modificari celulare benigne (studiul sistemului ThinPrep 2000)

ThinPrep Conventional
N % N %
Modificari Infectie 1392 20,6 1348 20,0
E:':i'ga: :::g;ﬂ:" 412 6.1 471 7,0
Total* 1.592 23,6 1.591 23,6

* Totalul include unele paciente care se poate sa fi avut si o infectie si modificare celulard reactiva.

Tabelele 12, 13 si 14 prezinta rezultatele adecvarii specimenelor pentru metoda ThinPrep si pentru
metoda frotiului conventional pentru toate centrele din studiu. Din totalul de 7.360 de paciente
inscrise, 7.223 sunt incluse in aceasta analiza. Cazurile cu varsta pacientei sub 18 ani sau

paciente cu histerectomie au fost excluse din analiza.

S-au desfasurat doud studii clinice suplimentare pentru a evalua rezultatele adecvarii
specimenelor cand probele au fost introduse direct in fiola PreservCyt™, fara a efectua mai intai
un frotiu Papanicolau conventional. Aceasta tehnica de recoltare a specimenelor este utilizarea

preconizata pentru sistemul ThinPrep 2000. Tabelele 15 si 16 prezinta rezultatele pentru probele

divizate si cele recoltate direct in fiola.

Tabelul 12: rezumatul rezultatelor caracterului adecvat al specimenelor
(studiul sistemului ThinPrep 2000)

Adecvarea specimenelor ThinPrep Conventional
Numadr de pacienti: 7.223 N % N %
Satisfacatoare 5.656 78,3 5.101 70,6
Satisfacatoare pentru evaluare
. 1.431 19,8 2.008 27,8
dar limitate de:
Artefact de la uscarea cu aer 1 0,0 136 1,9
Frotiu gros 9 0,1 65 0,9
Componenta endocervicala
_ 1140 15,8 681 9,4
absenta
Componenta epiteliala
P . P . 150 21 47 0,7
scuamoasa insuficienta
Sange care are efect de
55 0,8 339 47
camuflare
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Adecvarea specimenelor ThinPrep Conventional
Numadr de pacienti: 7.223 N % N %
Inflamatie care are efect de
’ 141 2,0 1.008 14,0
camuflare
Fara istoric clinic 12 0,2 6 0,1
Citoliza 19 0,3 19 1,6
Alta 10 0,1 26 0,4
Nesatisfacatoare pentru
136 1,9 114 1,6
evaluare:
Artefact de la uscarea cu aer 0 0,0 13 0,2
Frotiu gros 0 0,0 7 0,1
Componenta endocervicala
g 25 0,3 1 0,2
absenta
Componenta epiteliala
. . 106 1,5 47 0,7
scuamoasa insuficienta
Sange care are efect
23 0,3 58 0,8
de camuflare
Inflamatie care are efect
’ 5 0,1 41 0,6
de camuflare
Fara istoric clinic 0 0,0 0 0,0
Citoliza 0 0,0 4 0,1
Alta 31 0,4 9 0,1

Nota: unele paciente au prezentat mai multe subcategorii.

Tabelul 13: rezultatele caracterului adecvat al specimenelor

(studiul sistemului ThinPrep 2000)

Conventional

SAT SBLB UNSAT TOTAL
SAT 4316 1302 38 5.656
ThinPrep SBLB 722 665 44 1431
UNSAT 63 4 32 136
TOTAL 5.101 2.008 14 7.223

SAT = Satisfdcdtoare, SBLB = Satisfdcdtoare dar limitate de, UNSAT = Nesatisfdcdtoare
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Tabelul 14: rezultatele caracterului adecvat al specimenelor dupa centru
(studiul sistemului ThinPrep 2000)

Centru Cazuri ([Cazuri SAT| Cazuri Cazuri Cazuri Cazuri Cazuri

ThinPrep SAT SBLB SBLB UNSAT UNSAT

convent. | ThinPrep | convent. | ThinPrep | convent.
S1 1.386 1.092 1178 265 204 29 4
S2 1.668 1.530 1.477 130 178 8 13
S3 1.093 896 650 183 432 14 1
H1 1.046 760 660 266 375 20 1
H2 1.049 709 712 323 330 17 7
H3 981 669 424 264 489 48 68
Toate | 2723 | 5656 5.101 1.431 2.008 136 14

centrele

Categoria ,Satisfacatoare dar limitate de” (SBLB) poate fi fragmentata in mai multe subcategorii,

din care una este absenta componentei endocervicale. Tabelul 15 prezintd categoria
Satisfacatoare dar limitate de ,Lipsa ECC” pentru lamele ThinPrep™ si conventionale.

Tabelul 15: rezultatele adecvarii specimenelor dupa centru, ratele SBLB pentru
lipsa componentei endocervicale (studiul sistemului ThinPrep 2000)

SBLB fara ECC

Centru Cazuri ThinPrep ThinPrep [Conventional(Conventional
SBLB SBLB SBLB SBLB

fara ECC |fara ECC (%)| fara ECC |fara ECC (%)
S1 1.386 237 171% 162 1,7 %
S2 1.668 104 6,2 % 73 44 %
S3 1.093 145 13,3% 84 77 %
H1 1.046 229 219 % 15 11,0 %
H2 1.049 305 29,1% 150 14,3 %
H3 981 120 12,2 % 97 9,9%
Toate 7.223 1140 15,8 % 681 9.4 %

centrele

Pentru rezultatele studiului clinic cu protocol pe probe divizate, a existat o diferenta de
6,4 procente intre metoda conventionala si cea ThinPrep in identificarea componentei
endocervicale. Aceasta valoare este similara celei din studiile anterioare ce au folosit
o metodologie pe probe divizate.
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STUDII CU COMPONENTA ENDOCERVICALA (ECC) DIRECT iN FIOLA

in utilizarea preconizata a sistemului ThinPrep™ 2000, dispozitivul de recoltare cervicala se
clateste direct intr-o fiola PreservCyt™, in loc sa se divida proba celulara. Ipoteza a fost ca
astfel se va obtine o crestere a captarii celulelor endocervicale si a celulelor metaplazice.
Pentru a verifica aceasta ipoteza, s-au efectuat doua studii cu metoda direct in fiold, rezumate
in Tabelul 16. Per total, in aceste doua studii nu s-a descoperit nicio diferentd intre metoda
ThinPrep si cea conventionala.

Tabelul 16: rezumatul studiilor cu componenta endocervicala (ECC) direct in fiola
(studiul sistemului ThinPrep 2000)

Numarul SBLB din cauza Procentaj comparabil
Studiul pacientelor lipsei componentei pentru Papanicolau
evaluabile endocervicale conventional
Fezabilitate cu 209 .36 % .43 %'
metoda direct in fiola ’ ’
Studiu clinic cu 484 4.96 % 4.38 %2
metoda direct in fiola ’ ’

1. Studiu de fezabilitate pentru metoda direct in fiolG prin comparatie cu rata generald
a frotiurilor Papanicolau conventionale SBLB fdrG componentd endocervicalG din
investigatia clinica.

2. Studiu clinic cu metoda direct in fiold prin comparatie cu rata frotiurilor Papanicolau
conventionale SBLB farG componentd endocervicalG din investigatia clinica din centrul S2.

STUDIU HSIL+ CU METODA DIRECT iN FIOLA

Dupa aprobarea initiala de catre FDA a sistemului ThinPrep, Hologic a efectuat un studiu clinic
multicentric cu metoda direct in fiola, pentru a evalua sistemul ThinPrep 2000 prin comparatie

cu frotiul Papanicolau conventional pentru depistarea leziunilor intraepiteliale scuamoase de
grad inalt si a leziunilor mai severe (HSIL+). Au fost inscrise in studiu doua tipuri de grupuri de
paciente din zece (10) spitale universitare de top din zone metropolitane majore din Statele Unite.
Din fiecare centru a fost inscris un grup format din paciente reprezentative pentru o populatie de
screening de rutind cu test Papanicolau si un alt grup format din paciente reprezentative pentru

o populatie de referintd, inscriere realizata cu ocazia examenului colposcopic. Au fost recoltate
prospectiv specimene ThinPrep si comparate cu cohorte de control istorice. Cohorta istorica a
constat din date colectate de la aceleasi clinici si aceiasi clinicieni (daca erau disponibile) care au
recoltat specimenele ThinPrep. Aceste date au fost colectate secvential de la paciente consultate
imediat inainte de initierea studiului.
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Rezultatele acestui studiu au aratat o rata de depistare de 511/20.917 pentru frotiul Papanicolau
conventional fata de 399/10.226 pentru lamele ThinPrep. Pentru aceste centre clinice si aceste
populatii de studiu, aceasta indica o crestere de 59,7 % in depistarea leziunilor HSIL+ datorita
specimenelor ThinPrep. Aceste rezultate sunt rezumate in Tabelul 17.

Tabelul 17: rezumatul studiului HSIL+ cu metoda direct in fiola (sistemul ThinPrep 2000)

Centru Total Pap. Total Modificare
conv. (n) HSIL+ Procent (%) | ThinPrep (n) HSIL+ Procent (%) | procentuala (%)
S1 2.439 51 21 1.218 26 21 +2,1
S2 2.075 44 21 1.001 57 5,7 +168,5
S3 2.034 7 0,3 1.016 16 1,6 +357,6
s4 2.043 14 0,7 1.000 19 1,9 +177,3
S5 2.040 166 8,1 1.004 98 9,8 +20,0
S6 2.0M 37 1,8 1.004 39 3,9 +111,1
S7 2.221 58 2,6 1.000 45 4,5 +72,3
S8 2.039 61 3,0 983 44 45 +49,6
S9 2.000 4 0,2 1.000 5 0,5 +150,0
S10 2.015 69 3,4 1.000 50 5,0 +46,0
Total 20.917 51 2,4 10.226 399 39 59,7 (p<0,001)

Modificarea procentuald (%) = (TP HSIL+/TP Total)/(CP HSIL+/CP Total)-1) *100

DEPISTAREA DISPLAZIEI GLANDULARE

Depistarea leziunilor glandulare endocervicale este o functie esentiala a testului Papanicolau.

Totusi, celulele glandulare anormale din proba Papanicolau pot proveni din endometru sau din
locatii extrauterine. Testul Papanicolau nu este conceput ca un test de screening pentru astfel
de leziuni.

Cand sunt identificate suspiciuni de anormalitati glandulare, clasificarea lor precisa ca leziuni
glandulare reale si nu scuamoase este importanta pentru evaluarea corecta si tratamentul
ulterior (de ex., pentru a decide intre metoda biopsiei excizionale si urmdrirea conservatoare).
Mai multe publicatii cu evaluare colegiala*® au raportat capacitatea imbunatatita a sistemului
ThinPrep 2000 de a identifica displazia glandulara fata de frotiul Papanicolau conventional.
Desi aceste studii nu iau in discutie Th mod consecvent sensibilitatea diferitelor metode de
testare Papanicolau in identificarea tipurilor specifice de displazie glandulara, rezultatele
raportate sugereaza o frecventa mai mare a confirmarii prin biopsie a anormalitatilor glandulare
identificate de testul Papanicolau ThinPrep fata de citologia conventionala.

Astfel, identificarea unei anormalitati glandulare pe o lama de test Papanicolau ThinPrep
meritd o atentie crescuta in cadrul evaluarii definitive a potentialei patologii endocervicale
sau endometriale.
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Procesorul ThinPrep Genesis in comparatie cu sistemul ThinPrep 2000

A fost desfasurat un studiu clinic prospectiv multicentric pentru a evalua performanta
procesorului ThinPrep Genesis prin comparatie directa cu sistemul ThinPrep 2000.

Obiectivul studiului clinic ThinPrep a fost de a demonstra ca specimenele ginecologice pregatite
cu procesorul ThinPrep Genesis sunt cel putin la fel de eficace ca specimenele pregatite cu
sistemul ThinPrep 2000 pentru depistarea celulelor atipice si a cancerului de col sau a leziunilor
sale precursoare.

CONCEPTUL STUDIULUI CLINIC

Acest studiu a reprezentat o evaluare prospectiva, multicentrica, randomizata, in orb,

a perechilor de lame ThinPrep generate de la procesorul de control si de investigare din

acelasi specimen citologic rezidual. Studiul a fost realizat la trei (3) laboratoare din Statele Unite.
Toate specimenele de studiu au fost procesate atat pe un sistem ThinPrep 2000 (TP-2000),

cat si pe un procesor ThinPrep Genesis (Genesis) si au fost procesate imagistic pe un sistem de
imagistica ThinPrep. Toate lamele au fost citite de trei (3) citotehnologi (CT) si de trei (3) patologi
la fiecare centru. Prima analiza a fost efectuata folosind microscoapele Review Scopes (TIS) ale
sistemului de imagistica ThinPrep la fiecare centru, urmata de un brat de analiza manuala a
acelorasi lame. Pentru a minimiza lipsa de impartialitate a examinatorilor, CT si patologii au
analizat in orb diagnosticarea TIS la evaluarea initiala. Intervalul de doud saptamani dintre

bratul de analiza TIS si bratul de analiza manuala a minimizat posibilitatea aparitiei unor erori

de recunoastere. Dupad analiza TIS si cea manuala, toate lamele au fost evaluate de un centru
independent, al patrulea centru. Toate diagnosticele citologice au fost determinate in
conformitate cu criteriile Sistemului Bethesda pentru toate lamele

in acest studiu au fost inscrise specimentele pentru teste Papanicolau ThinPrep ale 1.260 de
paciente. Cele 1.260 de probe au fost inscrise intre februarie 2019 si iunie 2020. Fiecare centru
de studiu a inscris 420 de specimene noi selectate din inventarul ramas (grupele de specimene
ginecologice pentru teste Papanicolau ThinPrep trimise laboratorului de citologie al centrelor de
studiu). Probele pentru studiu au inclus specimene din fiecare dintre categoriile de diagnostic
evaluate. Fiecare centru de studiu a produs 2 lame per specimen, 1lama pregatita pe procesorul
ThinPrep Genesis si 1lama pregatita pe procesorul TP-2000, producand 840 de lame

(420 perechi de lame) per centru pentru etapa de diagnostic a analizei. Pentru studiu au fost
analizate in total 2.520 de lame.
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CARACTERISTICILE LABORATOARELOR $I ALE PACIENTILOR

Tabelul 18 descrie populatiile de pacienti la fiecare dintre centrele de studiu:

Tabelul 18: caracteristicile studiului clinic

Toate
Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 centrele
Parametru Statistica (N =412) (N = 415) (N = 415) (N =1.242)
Varsta (ani) n 412 415 415 1.242
Media 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
La menopauza
Da n (%) 19 (4,6) 31(7,5) 35(8,4) 85 (6,8)
Nu n (%) 393 (95,4) 384 (92,5) 380 (91,6) 157 (93,2)
Histerectomie
Da n (%) 5(1,2) 3(0,7) 18 (4,3) 26 (2,1
Nu n (%) 407 (98,8) 412 (99,3) 397 (95,7) 1.216 (97,9)

REZULTATELE STUDIULUI CLINIC

Rezultatele studiului care compara performanta procesorului ThinPrep Genesis si a sistemului
ThinPrep 2000 sunt prezentate in aceasta sectiune. Rezultatele lamelor analizate manual de
catre CT si patologi in cadrul studiului sunt urmate de rezultatele lamelor revizuite de catre CT
si patologi folosind analiza asistata de sistemul de imagistica.

Diagnosticul la fata locului a fost rezultatul evaluarii unei echipe de CT si patologi, ih urma
practicilor clinice de laborator pentru analiza CT si recomandarea unui patolog.

Dupa analizarea tuturor lamelor de studiu, acestea au fost supuse evaluarii analizei. Evaluarea s-a
realizat la o unitate diferita de unitatile in care s-a efectuat studiul. Lamele pentru evaluare au fost
impartite in mod egal intre trei comisii de evaluare, fiecare dintre acestea fiind formata dintr-un (1)
citotehnolog si trei (3) patologi independenti. Fiecare comisie de evaluare a analizat o treime din
lamele pregatite de la fiecare unitate de studiu, cu un numar total de 840 de lame per grup.

S-a obtinut un acord stabilit prin consens pentru fiecare lama analizata. Acordul stabilit prin
consens a fost obtinut atunci cand cel putin doi dintre cei trei patologi dintr-o comisie au pus

un diagnostic identic.
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Atunci cand nu s-a putut ajunge, prin consens, la un diagnostic, comisia de citopatologi a analizat
manual lamele respective, utilizand un microscop cu mai multe capete, pentru a stabili in consens
un diagnostic. Hologic a oferit fiecarei comisii de evaluare pentru analiza o lista a lamelor ,pentru
care nu s-a obtinut un acord prin consens”, pentru analiza cu mai multe capete. Niciuna dintre
comisiile de patologi participante la analiza cu mai multe capete nu a avut acces la toate
diagnosticele anterioare obtinute la evaluare.

Utilizand ordinea de severitate a rezultatului diagnosticului (UNSAT, NILM, ASC-US, LSIL, ASC-H,
AGUS, HSIL, cancer), s-a format un singur diagnostic de referinta pentru fiecare fiola cu proba,
alegandu-se cel mai sever diagnostic din fiecare pereche, pentru a crea rezultatul de referinta
(,real”) al evaluarii pentru fiecare proba sau pereche de lame.

Sunt prezentate tabelele de contingenta 8 x 8 pentru rezultatele corelate. in plus, sunt
prezentate estimari ale valorilor de performanta de diagnosticare impreuna cu intervalele
aferente de incredere de 95 %.

Tabelul 19: analizele centrelor: sistemul ThinPrep 2000 vs procesorul ThinPrep Genesis:
analiza manuala

Sistemul ThinPrep 2000
UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer  Total

Procesor UNSAT 4 7 0 0 1 0 1 0 13
ThinPrep  NjLm 10 2.052 125 12 27 22 7 3 2.258
Genesis  Ascus 0 143 172 0 66 31 5 0 47
AGUS 0 15 1 6 1 3 3 3 32
LSIL 0 30 59 0 308 14 19 0 430
ASC-H 0 18 24 1 8 49 4 2 143
HSIL 0 12 13 1 24 30 282 17 379
Cancer 0 0 1 1 0 4 17 64 87
Total 14 2.277 395 21 435 153 375 89  3.759

Tabelul 19 compara rezultatele analizei manuale a lamelor pregatite pe sistemul ThinPrep 2000 si
a lamelor din aceleasi probe pregatite pe procesorul ThinPrep Genesis.
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Tabelul 20: analizele centrelor: sistemul ThinPrep 2000 vs procesorul ThinPrep Genesis:
analiza asistata de sistemul de imagistica

Sistemul ThinPrep 2000

UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL  ASC-H HSIL  Cancer Total

Procesor UNSAT 6 10 2 0 1 1 0 20
ThinPrep NjLM 10 2.1 108 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 11 65 43 5 166

HSIL 0 10 15 3 21 43 288 10 390

Cancer 0 3 0 3 0 3 12 68 89

Total 16 2.329 348 15 415 160 385 91 3.759

Tabelul 20 compara rezultatele analizei asistate de sistemul de imagistica a lamelor pregatite pe
sistemul ThinPrep 2000 si a lamelor din aceleasi probe pregatite pe procesorul ThinPrep Genesis.

Tabelul 21: sistemul ThinPrep 2000 evaluat vs procesorul ThinPrep Genesis evaluat

Rezultate evaluate (sistemul ThinPrep 2000)

UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL  Cancer  Total

Rezultate UNSAT 2 2 0 0 0 0 1 0 5
evaluate NILM 3 593 65 4 10 1 4 1 691
(procesor  xscus 1 69 48 2 25 2 2 1 150
ThinPrep
. AGUS 0 2 0 0 0 1 1 1 5
Genesis)
LSIL 0 10 27 0 143 2 18 0 200
ASC-H 0 6 2 2 6 9 1 32
HSIL 0 1 1 10 13 13 6 148
Cancer 0 0 0 2 0 2 4 14 22
Total 6 683 150 1 190 37 152 24 1.253

Tabelul 21 compara rezultatele analizei de evaluare a lamelor pregatite pe sistemul ThinPrep 2000
si cele ale analizei de evaluare a lamelor pregatite pe procesorul ThinPrep Genesis.
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Tabelul 22: rezultate evaluate vs sistemul ThinPrep 2000: analiza manuala,

toate categoriile evaluate

Rezultate evaluate, toate centrele

UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer  Total

Sistemul UNSAT 2 10 2 0 0 0 0 0 14
ThinPrep Nj_m 4 1.683 403 14 100 47 24 2 2.277
2000 ASCUS 0 63 99 4 167 24 36 2 395

AGUS 0 12 2 0 0 6 1 21

LSIL 0 7 23 0 350 50 1 435

ASC-H 0 15 17 3 19 20 74 5 153

HSIL 0 2 3 1 9 18 323 19 375

Cancer 0 2 0 2 0 1 18 66 89

Total 6 1.794 549 24 645 14 531 96 3.759
Tabelul 22 compara rezultatele analizei de evaluare a lamelor si rezultatele din centrele de
studiu pentru aceleasi lame pregatite pe sistemul ThinPrep 2000 si analizate manual.

Tabelul 23: rezultate evaluate vs sistemul ThinPrep 2000: analiza
asistata de sistemul de imagistica
Rezultate evaluate, toate centrele
UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Cancer  Total

UNSAT 12 4 0 0 0 0 0 16
Sistem  N|LM 1.705 425 13 109 49 21 2 2.329
ThinPrep rscus 1 45 74 1 163 23 39 2 348
2000

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

Cancer 0 3 0 2 0 0 21 65 91

Total 6 1.794 549 24 645 14 531 96 3.759
Tabelul 23 compara rezultatele analizei de evaluare a lamelor si rezultatele din centrele de
studiu pentru aceleasi lame pregatite pe sistemul ThinPrep 2000 si analizate cu sistemul de
imagistica ThinPrep.
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Tabelul 24: rezultate evaluate vs procesor ThinPrep Genesis: analiza manuala,
toate categoriile evaluate

Rezultate evaluate, toate centrele

UNSAT NILM ASCUS AGUS  LSIL ASC-H HSIL Cancer Total

Procesor UNSAT 1 6 4 0 1 0 1 0 13
ThinPrep  NiLM 5 1.696 388 14 89 49 15 2 2.258
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 4 2 14 17 322 18 379

Cancer 0 1 0 0 0 1 22 63 87

Total 6 1.794 549 24 645 114 531 96 3.759

Tabelul 24 compara rezultatele analizei de evaluare a lamelor si rezultatele din centrele de studiu
pentru aceleasi lame pregatite pe procesorul ThinPrep Genesis si analizate manual.

Tabelul 25: rezultate evaluate vs procesor ThinPrep Genesis: analiza asistata de
sistemul de imagistica, toate categoriile evaluate

Rezultate evaluate, toate centrele

UNSAT NILM  ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL  Cancer Total

Procesor  UNSAT 1 8 8 0 2 0 1 0 20
ThinPrep  NiLM 5 1.708 399 16 102 46 14 1 2.291
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
Cancer 0 2 1 2 0 3 22 59 89
Total 6 1794 549 24 645 14 531 26 3.759

Tabelul 25 compara rezultatele analizei de evaluare a lamelor si rezultatele din centrele de studiu
pentru aceleasi lame pregatite pe procesorul ThinPrep Genesis si analizate cu sistemul de
imagistica ThinPrep.
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Tabelul 26: rezumatul performantei: rezultatele procesorului ThinPrep Genesis vs. rezultatele
sistemului ThinPrep 2000 pentru lame cu analizd manuala: sensibilitatea si specificitatea

Analiza manuala

Sensibilitate Specificitate
Pra TP-2000 Genesis Diferenta TP-2000 Genesis Diferenta
9 (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %)
ASCUS+ 70 % 72 % 2% 94 % 95 % 1%
(intre 66 % si 75 %) | (intre 68 % si 75 %) | (intre 0 % si 3 %) | (intre 92 % si 97 %) | (intre 92 % si 98 %) | (intre O % si 1 %)
LSIL+ 70 % 71 % 0 % 97 % 97 % 1%
(intre 65 % si 76 %) | (intre 66 % si 75 %) | (intre -2 % si 2 %) | (intre 96 % si 98 %) | (intre 97 % si 98 %) | (intre O % si 1%)
ASC-H+ 73 % 73 % 0% 98 % 98 % 0%
(intre 65 % si 81 %) | (intre 66 % si 80 %) | (intre -2 % si 2 %) |(intre 96 % si 99 %) | (intre 97 % si 99 %) | (intre O % si 1%)
HSIL+ 68 % 68 % 0% 99 % 99 % 0%

(intre 63 % si 73 %)

(intre 61 % si 74 %)

(intre -4 % si 4 %)

(intre 98 % si 99 %)

(intre 98 % si 99 %)

(intre -1% si 0 %)

Sensibilitatea si specificitatea procesorului ThinPrep Genesis sunt similare cu cele ale sistemului
ThinPrep 2000 pentru lamele analizate manual. in studiu, nu au existat diferente semnificative din
punct de vedere statistic in ceea ce priveste performanta intre ThinPrep Genesis si ThinPrep 2000.

Tabelul 27: rezumatul performantei: rezultatele procesorului ThinPrep Genesis vs. rezultatele
sistemului ThinPrep 2000 pentru lame cu analiza asistata de sistemul de imagistica:
sensibilitatea si specificitatea

Analiza cu sistemul de imagistica ThinPrep

Sensibilitate Specificitate
Pra TP-2000 Genesis Diferenta TP-2000 Genesis Diferenta
9 (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %)
ASCUS+ 68 % 70 % 2% 96 % 96 % 0%
(intre 65 % si 72 %) | (intre 66 % si 74 %) | (intre 1% si3 %) |(intre 95 % si 97 %) | (intre 94 % si 98 %) | (intre -1% si 1 %)
LSIL+ 70 % 72 % 2% 97 % 97 % 0 %
(intre 64 % si 76 %) | (intre 66 % si 78 %) | (intre 0 % si 4 %) |(intre 96 % si 97 %) | (intre 96 % si 98 %)| (intre O % si 1%)
ASC-H+ 75 % 76 % 0% 97 % 97 % 0 %
(intre 68 % si 83 %) | (intre 68 % si 84 %)| (intre -3 % si 4 %) |(intre 97 % si 98 %) | (intre 96 % si 98 %) | (intre -1% si O %)
HSIL+ 70 % 68 % 2% 99 % 98 % 0%

(intre 62 % si 77 %)

(intre 59 % si 77 %)

(intre -8 % si 4 %)

(intre 98 % si 99 %)

(intre 98 % si 99 %)

(intre -1% si 0 %)

Sensibilitatea si specificitatea procesorului ThinPrep Genesis sunt similare cu cele ale sistemului
ThinPrep 2000 pentru lamele analizate cu sistemul de imagistica ThinPrep. Singura categorie in
care a existat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic a fost in categoria ASCUS+ unde

diferenta de sensibilitate a fost de 2 %.
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Studii privind reproductibilitatea

Reproductibilitatea intra si inter-instrument a procesorului ThinPrep Genesis a fost evaluata in
studii de laborator folosind tehnica probelor divizate.

REPRODUCTIBILITATEA INTRA-INSTRUMENT

Studiul a fost conceput pentru a analiza capacitatea procesorului ThinPrep Genesis de a pregati
lame reproductibile din aceeasi proba a pacientului, folosind acelasi instrument. in studiu au fost
inscrise in total 160 de specimene. Fiecare specimen a fost impartit in trei parti si procesat in trei
cicluri separate pe un singur instrument. Lamele au fost colorate, acoperite cu lamele si apoi
analizate de catre citotehnologi folosind analiza asistata de sistemul de imagistica, conform
Sistemului Bethesda de raportare a citologiei cervicale. Sase specimene au fost excluse din
analiza deoarece cel putin o lama nu a fost disponibild pentru analiza CT. Diagnosticele obtinute
sunt rezumate in Tabelul 28.

Tabelul 28: reproductibilitatea intra-instrument

Nivelul de diagnostic al specimenului
Numarul de specimene cu trei probe duplicate corespondente
Ciclu de procesare a probelor pe
A A NILM ASCUS sau ASC-H LSIL sau AGUS HSIL sau cancer
procesorul ThinPrep Genesis
Ciclu1
(n = 154) 109 13 18 13
Ciclu 2
(n=154) 1 12 16 14
Ciclu 3
= 154) 109 12 19 13

A fost efectuat un test statistic chi-patrat, obtindnd o valoare p de 0,9989, indicand faptul ca
diagnosticul nu depinde de ciclu.
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REPRODUCTIBILITATEA INTER-INSTRUMENT

Acest studiu a fost conceput pentru a analiza capacitatea procesorului ThinPrep Genesis de

a pregati lame reproductibile din aceeasi proba a pacientului, folosind mai multe instrumente.

in studiu au fost inscrise in total 160 de specimene. Fiecare specimen a fost impartit in trei parti
Si procesat pe trei procesoare ThinPrep Genesis diferite. Lamele au fost colorate, acoperite cu
lamele si apoi analizate de catre citotehnologi folosind analiza asistata de sistemul de imagistica,
conform Sistemului Bethesda de raportare a citologiei cervicale. Zece specimene au fost excluse
deoarece cel putin o lama nu a fost disponibila pentru analiza CT. Diagnosticele obtinute sunt
prezentate in Tabelul 29.

Tabelul 29: reproductibilitatea inter-instrument

Nivelul de diagnostic al specimenului
Numarul de specimene cu trei probe duplicate corespondente

Procesor ThinPrep Genesis NILM ASCUS sau ASC-H | LSIL sau AGUS HSIL sau cancer
Procesor 1;:'::;‘:; Genesis 1 12 5 22 1
Procesor ThinPrep Genesis 2 109 6 23 12

(n =150)
Procesor 'I'(:lzli:;e(;o) Genesis 3 M 6 21 12

A fost efectuat un test statistic chi-patrat, obtindnd o valoare p de 0.9995, indicand faptul ca
diagnosticul nu depinde de instrument.

Studiu privind numarul de celule

A fost efectuat un studiu pentru a evalua cantitatea de material celular transferat pe lame,
comparand procesorul ThinPrep Genesis cu sistemul ThinPrep 2000.

Au fost realizate doua comparatii. Lamele pregatite pe sistemul ThinPrep 2000 au fost
comparate cu lamele pregatite folosind procesul ,Alicota + Lama” pe procesorul ThinPrep
Genesis. lar lamele pregatite pe sistemul ThinPrep 2000 au fost comparate cu lamele pregatite
folosind procesul ,Lama” pe procesorul ThinPrep Genesis.
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S-a folosit tehnica probei divizate. In studiu au fost inscrise in total 300 de specimene.

Fiecare specimen a fost impartit in trei parti. Specimenele au fost procesate folosind una dintre
cele trei metode (ThinPrep 2000, ,Alicota + Lama” ThinPrep Genesis sau ,Lama” ThinPrep
Genesis). Lamele au fost colorate, acoperite cu lamele si apoi procesate cu sistemul de
imagistica ThinPrep pentru a cuantifica cantitatea de material celular de pe fiecare lama.
Figurile 1si 2 compara numarul de celule intre ThinPrep 2000 si fiecare metoda de

procesare Genesis pentru fiecare specimen.

Figura 1: regresia Deming
Procesul ,,Lama” ThinPrep Genesis vs. Sistemul ThinPrep 2000
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Figura 2: regresia Deming
Procesul ,,Alicota + Lama” ThinPrep Genesis vs. Sistemul ThinPrep 2000
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Rezultatele studiului demonstreaza ca lamele produse de procesorul ThinPrep Genesis,
atunci cand sunt operate fie in procesul ,Lama”, fie , Alicota + Lama”, au un numar de celule
epiteliale comparabil cu cel al sistemului ThinPrep 2000.

COMPARATIE iNTRE DIAGNOSTICE OBTINUTA DIN STUDIUL PRIVIND NUMARUL DE CELULE

in plus, lamele pregatite in studiul privind numarul de celule au fost analizate de citotehnologi si
clasificate in conformitate cu Sistemul Bethesda de raportare a citologiei cervicale. Determinantii
diagnosticelor obtinute sunt prezentati in Tabelele 30 si 31.
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Tabelul 30: comparatie intre diagnostice obtinuta din studiul privind numarul celulelor
Lame procesate pe procesorul ThinPrep Genesis (proces ,Lama”) vs. Sistemul ThinPrep 2000

Sistemul ThinPrep 2000

ASCUS+ <ASCUS
ASCUS+ 66 13
Procesor ThinPrep Genesis
roces ,Lama”
(P ) <ASCUS 12 195

A fost efectuat un test statistic pentru proportii, obtinand o valoare p <10 care dovedeste
echivalenta ASCUS+ intre cele doua instrumente.

Tabelul 31: comparatie intre diagnostice obtinuta din studiul privind numarul celulelor
Lame procesate pe procesorul ThinPrep Genesis (proces Alicota + Lama) vs.
Sistemul ThinPrep 2000

Sistemul ThinPrep 2000

ASCUS+ <ASCUS
ASCUS+
Procesor ThinPrep Genesis /0 15
roces ,,Alicota + Lama”,
P ) <AScUS 8 192

A fost efectuat un test statistic pentru proportii, obtinand o valoare p <10 care dovedeste
echivalenta ASCUS+ intre cele doua instrumente.

Studiu privind transferul celular

Transferul celular intre lame a fost evaluat intr-un studiu de laborator, comparandu-se procesorul
ThinPrep Genesis si sistemul ThinPrep 2000.

Pe fiecare sistem au fost procesate 350 de specimene clinice anormale, alternand cu 350 de
fiole PreservCyt fara celule (,fiole acelulare”). Specimenele procesate cu procesorul ThinPrep
Genesis au folosit procesul ,,Alicota + Lama”. Dupa procesare, lamele realizate din fiolele
acelulare au fost separate de lamele celulare, colorate si acoperite cu lamele si apoi analizate de
citotehnologi. Au fost avute in vedere toate celule identificate pe o lama. Lamele realizate dintr-o
fiola acelulara, dar care contineau cel putin o celuld, au fost considerate ca avand transfer celular.
O lama din sistemul ThinPrep 2000 a fost exclusa din cauza unei erori de operator. Tabelul 32
demonstreaza rezultatele.
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Tabelul 32: transferul celular

Sistemul ThinPrep 2000 Procesor ThinPrep Genesis
Nr. total de lame 349 350

Nr. de lame cu transfer 39 20

Procentul lamelor cu transfer 25,5 % 5,7 %
Numarul de celule de
pe lamele cu transfer: 2 2
Medie (1, 96) (1, 43)
(min, max)

Studiul a demonstrat ca respectiva contaminare incrucisata celulara intre lame pe ThinPrep
Genesis nu este inferioara performantei sistemului ThinPrep 2000.

Studiu privind transferul molecular

A fost conceput un studiu pentru a evalua transferul caracteristicii alicote a procesorului ThinPrep
Genesis. A fost utilizat un test cu tinta amplificata. Studiul a comparat rezultatele moleculare
dintre alicotele specimenelor pregatite manual cu rezultatele alicotelor pregatite pe procesorul
ThinPrep Genesis, atat inainte, cat si dupa pregatirea lamei citologice. in total au fost pregatite
600 de fiole cu specimene fie din grupuri de specimene clinice imbogatite cu 1x 10*ml celule
SiHa si 1 x 10%/ml celule HeLa (300 de fiole HPVP??), fie din grupuri de specimene clinice
neimbogatie (300 de fiole HPV"®9). Au fost pregatite alicote manuale din fiolele cu specimene
HPV"9 urmate de fiolele cu specimene HPVPz, Apoi, fiolele au fost procesate pe procesoarele
Genesis in mod alternativ: pozitive/negative. Fiecare specimen a fost mai intdi procesat in

modul ,Alicota + Lama” (alicota pregatita inainte de citologie), iar continutul ramas al fiolei a fost
procesat in modul ,Alicota” (alicota pregatita dupa citologie). Toate alicotele au fost testate cu un
test molecular HPV pentru subtipurile de risc crescut si un test molecular pentru HPV 16, 18 si 45.
O fiola HPV"? a fost exclusa din cauza unei erori de operator. Tabelele 33 si 34 demonstreaza
ratele de pozitivitate atat pentru fiolele cu HPVP?, cat si pentru fiolele HPV™9, pentru fiecare
metoda de pregatire a alicotei, pentru fiecare test molecular.
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Tabelul 33: transferul molecular — test pentru HPV de risc crescut

Metoda de pregatire

Specimene HPV negative

Specimene HPV pozitive

a alicotei Nr. rezultate | Nr.rezultate | Pozitivitate | Nr.rezultate | Nr. rezultate | Pozitivitate
negative pozitive procentuala negative pozitive procentuala
Alicota manuala 291 8 2,7 % 0 300 100,0 %
Alicota Genesis
pregatita inainte de 287 12 4,0 % 0] 300 100,0 %
citologie
Alicota Genesis
pregatita dupa 291 8 2,7 % 0] 300 100,0 %

citologie

Tabelul 34: transferul molecular — Test specific HPV 16/18/45

Metoda de pregatire

Specimene HPV negative

Specimene HPV pozitive

citologie

a alicotei Nr. rezultate | Nr. rezultate | Pozitivitate | Nr. rezultate | Nr.rezultate | Pozitivitate
negative pozitive procentuala negative pozitive procentuala
Alicota manuala 297 2 0,7 % 0 300 100,0 %
Alicota Genesis
pregatita inainte de 298 1 0,3% 0] 300 100,0 %
citologie
Alicota Genesis
pregatita dupa 299 0] 0,0% 0] 300 100,0 %

S-au efectuat teste statistice pentru acordul procentual pozitiv si acordul procentual negativ
pentru perechile corelate intre metoda manuala si fie Genesis (inainte de citologie), fie Genesis
(dupa citologie). Testele au avut valori p <10 pentru ambele grupuri de specimene testate cu

ambele teste, ceea ce indica faptul ca Genesis nu contribuie la contaminarea tintei sau

a inhibitorilor.

Alicotele prelevate de procesorul ThinPrep Genesis nu au fost evaluate pentru teste specifice.
Va rugam sa consultati instructiunile furnizate cu un anumit test.

Studiul privind distribuirea alicotei

Capacitatea procesorului ThinPrep Genesis de a distribui o alicota dintr-o fiola ThinPrep intr-un
tub de iesire a fost evaluata intr-un studiu de laborator. Datele generate pentru acest studiu
demonstreaza ca procesorul ThinPrep Genesis distribuie 1 ml £ 4 % din fiola ThinPrep intr-un

tub de iesire.
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Concluzii

Rezultatele studiului care compara performanta procesorului ThinPrep Genesis cu cea a
sistemului ThinPrep 2000 demonstreaza ca procesorul ThinPrep Genesis este cel putin la fel

de eficient ca si sistemul ThinPrep 2000 in ceea ce priveste pregatirea lamelor din specimene
ginecologice pentru detectarea celulelor atipice, a cancerului de col uterin sau a leziunilor sale
precursoare, precum si a tuturor celorlalte categorii citologice, inclusiv adenocarcinomul, definite
de Sistemul Bethesda de raportare a citologiei cervicale.

Sistemul ThinPrep™ 2000 este la fel de eficient ca frotiul Papanicolau conventional pentru
populatii variate de paciente si poate fi folosit ca inlocuitor al metodei frotiului Papanicolau
conventional in depistarea celulelor atipice, cancerului cervical sau leziunilor sale precursoare,
precum si a altor categorii citologice definite de catre Sistemul Bethesda. De vreme ce
procesorul ThinPrep Genesis foloseste o tehnologie de colectare a celulelor si de pregatire

a lamei similara celei a sistemului ThinPrep 2000, procesorul ThinPrep Genesis este la fel de
eficient ca frotiul Papanicolau conventional pentru populatii variate de paciente si poate fi folosit
ca inlocuitor al metodei frotiului Papanicolau conventional in depistarea celulelor atipice,
cancerului cervical sau leziunilor sale precursoare, precum si a altor categorii citologice definite
de catre Sistemul Bethesda.

Sistemul ThinPrep 2000 este semnificativ mai eficient decat frotiul Papanicolau conventional
pentru depistarea leziunilor intraepiteliale scuamoase de grad scazut (LSIL) sau mai severe in
populatii variate de paciente. De vreme ce procesorul ThinPrep Genesis foloseste o tehnologie
de colectare a celulelor si de pregatire a lamei similara celei a sistemului ThinPrep 2000,
procesorul ThinPrep Genesis este semnificativ mai eficient decat frotiul Papanicolau conventional
pentru depistarea leziunilor intraepiteliale scuamoase de grad scazut (LSIL) sau mai severe in
populatii variate de paciente.

Calitatea specimenelor sistemului ThinPrep 2000 este semnificativ imbunatatita fata de cele
pregadtite ca frotiu Papanicolau conventional in populatii variate de paciente. De vreme ce
procesorul ThinPrep Genesis foloseste o tehnologie de colectare a celulelor si de pregatire

a lamei similara celei a sistemului ThinPrep 2000, calitatea specimenelor procesorului ThinPrep
Genesis este semnificativ imbunatatita fata de cele pregatite ca frotiu Papanicolau conventional
in populatii variate de paciente.

MATERIALE NECESARE

MATERIALE FURNIZATE

® Procesor ThinPrep Genesis

e Manual de utilizare pentru procesorul ThinPrep Genesis

¢ Cablu de alimentare

e Ansamblul sticlei pentru deseuri cu tubulatura si capac de transport
e Bai de fixare (10)

e Cupa de eliminare a varfului pentru pipeta (2)

® Placuta absorbanta pentru busonul filtrului (4)
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Placuta absorbanta pentru zona de perforari ale filtrului (4)

Suport pentru varful pentru pipeta (2, pentru clientii care efectueaza operatiunea de
extragere a alicotei)

Dispozitiv de prindere pentru varfuri de pipeta cu mai multe canale (pentru clientii care
efectueaza operatiunea de extragere a alicotei)

Imprimanta pentru lame (optional)

Imprimanta pentru tuburi (optional)

Stick de memorie USB (1)

MATERIALE NECESARE DAR CARE NU SUNT FURNIZATE

Fiola cu solutie PreservCyt™ de 20 ml

Filtru pentru testul Papanicolau ThinPrep™

Lama de microscop ThinPrep™

Varfuri pentru pipeta (varfuri pentru pipeta conductoare, de unica folosinta, din plastic,
cu filtru rezistent la aerosoli, 1 ml, pentru clientii care efectueaza operatiunea de extragere
a alicotei)

Tub pentru transferul specimenului (pentru clientii care efectueaza operatiunea de
extragere a alicotei)

Dispozitiv de recoltare cervicala

Sistem si reactivi pentru colorarea lamelor

Fixator standard de laborator

Lamele de acoperire si medii de montare

Servetele fara scame

Echipament individual de protectie

Solutie de hipoclorit de sodiu (solutie de concentratie 0,5 %, pentru clientii care
efectueaza operatiunea de extragere a alicotei)

DEPOZITARE

Depozitati solutia PreservCyt intre 15 °C (59 °F) si 30 °C (86 °F). Nu utilizati dupa data de
expirare imprimata pe container.

Depozitati solutia PreservCyt cu proba citologica destinata testarii Papanicolau ThinPrep
intre 15 °C (59 °F) si 30 °C (86 °F) timp de maxim 6 saptamani.
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INFORMATII PRIVIND SERVICIUL DE ASISTENTA TEHNICA S| PRODUSUL

Pentru serviciul de asistenta tehnica si pentru asistenta privind utilizarea procesorului ThinPrep
Genesis, contactati Hologic:

Telefon: 1-800-442-9892
Fax: 1-508-229-2795
Pentru apeluri internationale sau fara taxa, contactati 1-508-263-2900.
E-mail: info@hologic.com
u Hologic, Inc., 250 Campus Drive, Marlborough, MA 01752
1-800-442-9892, www.hologic.com

[EC][Rep] Hologic BV, Da Vincilaan 5, 1930 Zaventem, Belgia

Persoana responsabila Hologic, Ltd., Oaks Business Park, Crewe Road, Wythenshawe
din Regatul Unit Manchester M23 9HZ Regatul Unit

©2021 Hologic, Inc. Toate drepturile rezervate.

Istoricul revizuirilor Data Descriere

AW-23047-3101 Rev. 001 11-2021 Adaugati informatii despre studiul
clinic. Adaugati date in tabelul cu
organisme microbiene/virale.

Adaugati marcajul CA pentru UK.
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