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AVSEDD ANVANDNING

Genius™ Digital Diagnostics System, nér det anvands med Genius™ Cervical Al-algoritm, &ar avsett
att hjélpa till vid screening av livmoderhalscancer med ThinPrep® Pap-objektglas, efter narvaro
av atypiska celler, cervikal neoplasi, inklusive dess féregangslesioner (laggradiga intraepiteliala
skivepitelcancerlesioner, hdggradiga intraepiteliala skivepitelcancerlesioner) och karcinom,
liksom alla andra cytologiska kategorier, inklusive adenokarcinom, enligt definitionen

i Bethesda-systemet for rapportering av cervikal cytologi.

Genius Digital Diagnostics System kan ocksa anvandas med ThinPrep® icke-gynekologiska
objektglas och ThinPrep® UroCyte®-objektglas for att ge en digital bild av hela cellpunkten
for screening.

Genius Digital Diagnostics System inkluderar Genius™ Digital Imager, Genius™ Image
Management Server (IMS) och Genius™ Review Station. Systemet &r avsett for skapande och
visning av digitala bilder av skannade ThinPrep-objektglas som annars skulle vara [ampliga for
manuell visualisering med konventionell ljusmikroskopi. Det &r en kvalificerad patologs ansvar att
anvanda lampliga procedurer och sakerhetsatgarder for att sakerstalla korrekt tolkning av bilder
som erhdlls med detta system.

For professionellt bruk.

SYSTEMET - SAMMANFATTNING OCH FORKLARINGAR

Objektglas som har forberetts for screening laddas i objektglasbérare som placeras i den digitala
avbildningsenheten. Operatoren anvander en pekskarm pa Digital Imager for att interagera med
instrumentet via ett grafiskt menydrivet granssnitt.

En bild-ID-l&sare skannar objektglasets accessions-ID och lokaliserar positionen for cellpunkten.
Darefter skannar den digitala avbildningsenheten hela ThinPrep-cellpunkten och skapar ett
fokuserat, helt objektglas.

For ThinPrep® Pap-testobjektglas for patienter identifierar Genius Cervical Al-algoritmen objekt
av intresse som finns pa objektglaset. Objekten som klassificerats som mest kliniskt relevanta
presenteras i ett galleri for en cytodiagnostiker (CT) eller patolog for granskning i ett bildgalleri.
Objektglasdata, objektglas-ID och tillhérande datapost 6verfors till bildhanteringsservern och
objektglaset returneras till objektglasbararen.

Bildhanteringsservern fungerar som den centrala datahanteraren for Genius Digital Diagnostics
System. Allt eftersom objektglas avbildas av den digitala avbildningsenheten och granskas

i granskningsstationen (Genius Review Station) sa lagrar, hamtar och 6verfor servern information
baserat pa aktuellt fall-ID.

Genius™ Digital Diagnostics System  Bruksanvisning ~ Svenska ~ AW-22963-1601 Rev. 001 3-2021 2/12



Cytodiagnostiker eller patolog granskar fall pa granskningsstationen. Granskningsstationen ar en
dedikerad dator som kor en granskningsstationsprogramvara, med en bildsk&rm som ar lamplig
for diagnostisk granskning av objekt av intresse och/eller hela objektglas. Granskningsstationen
ar ansluten till ett tangentbord och en mus. Nér ett giltigt fallaccessions-ID har identifierats vid
granskningsstationen skickar servern bilderna for detta ID. Cytodiagnostiker eller patolog far ett
galleri med bilder av objekt av intresse for objektglaset.

Nar en bild granskas har cytodiagnostikern eller patologen majlighet att elektroniskt markera
objekt av intresse och inkludera markeringarna i objektglasgranskningen. Granskaren har alltid
mojlighet att flytta och zooma genom en vy av hela objektglasbilden, vilket ger fullstandig frihet
att flytta vilken del av cellpunkten som helst till synféaltet for undersdkning.

BEGRANSNINGAR

e Endast personal som har utbildats pa lampligt satt ska anvanda Genius digital
avbildningsenhet eller granskningsstation.

¢ Genius Cervical Al-algoritmen ar endast indikerad fér anvandning med ThinPrep Pap-testet.

¢ |aboratoriets tekniska kontrollant bor etablera individuell begransning av arbetsbelastning
for personal som anvander Genius Digital Diagnostics System.

e ThinPrep-objektglas som &r lampliga for provtypen maste anvandas.

¢ Objektglas kan fargas med anvandning av ThinPrep Stain enligt det tillampliga ThinPrep-
avbildningssystemets fargningsprotokoll for objektglas.

e Objektglas ska vara rena och fria fran skrap innan de placeras i systemet.

e Objektglasets tackglas ska vara torrt och placerat pa réatt satt.

e Objektglas som &r trasiga eller daligt tackta ska inte anvédndas.

e Objektglas som anvands med Genius digital avbildningsenhet maste innehalla korrekt
formaterade accessionsnummer-ID, enligt beskrivningen i anvéndarhandboken.

® Prestanda for Genius Digital Diagnostics System med objektglas som &ar beredda fran
ombearbetade provflaskor har inte utvarderats.

¢ Bildskarmen och grafikkortet fér granskningsstationen &r de som levereras av Hologic
specifikt for Genius Digital Diagnostics System. De kréavs for att systemet ska fungera
korrekt och kan inte ersattas med nagra andra produkter.

VARNINGAR

e Endast for /n vitro-diagnostik
e Den digitala avbildningsenheten alstrar, anvander och kan utstrala radiofrekvensenergi
och kan st6éra radiokommunikation.

Genius™ Digital Diagnostics System  Bruksanvisning ~ Svenska ~ AW-22963-1601 Rev. 001 3-2021 3/12



® Glas. Den digitala avbildningsenheten anvéander objektglas som har skarpa kanter.
Objektglasen kan aven ga sonder i sina forpackningar eller i instrumentet. Var forsiktig
vid hantering av objektglas och vid rengéring av instrumentet.

e Endast serviceinstallation. Detta system far endast installeras av utbildad Hologic-
personal.

FORSIKTIGHETSATGARDER

e Barbar RF-kommunikationsutrustning (inklusive kringutrustning som antennkablar och
externa antenner) ska inte anvdandas narmare &n 30 cm fran nagon del av den digitala
avbildningsenheten, inklusive kablar som anges av tillverkaren. Annars kan utrustningens
prestanda forsédmras.

* Forsiktighet bor vidtas for att sékerstélla att bilderna ar korrekt orienterade i
objektglasbararen for den digitala avbildningsenheten for att forhindra avstotning fran
systemet.

e Den digitala avbildningsenheten ska placeras pa en plan och stadig yta och pa avstand
fran all vibrerande utrustning for att garantera korrekt funktion.

PRESTANDAEGENSKAPER

STUDIE AV OBJEKT AV INTRESSE (OOI)

En laboratoriestudie genomfordes for att visa att Genius Cervical Al-algoritmen valjer OOI korrekt.
En OOI &r en cell eller ett kluster av celler pa ett objektglaspreparat som sannolikt innehaller
kliniskt relevant information fér diagnostiska andamal. | studien jamfordes OOl som valts av
GeniusCervical Al-algoritmen med samma prover som avbildades och granskades av
cytodiagnostiker med ThinPrep Imaging System (TIS-assisterad granskning). Studien utvarderade
prestanda for Genius Cervical Al-algoritmen for att presentera bilder som ar [ampliga for diagnos av
onormala livmoderhalsfall, for att detektera narvaron av vanliga infektiosa organismer i ett fall och
for att detektera narvaron av endocervikal komponent (ECC) i ett normalt fall. Studien méatte ocksa
reproducerbarheten for Genius Digital Diagnostics System.

| studien registrerades 260 ThinPrep-objektglas, gjorda av enskilda resterande ThinPrep Pap-
testprover, som tackte hela spektret av onormala diagnostiska kategorier enligt definitionen i

Bethesda-systemet for rapportering av livmoderhalscytologi. Bilderna avbildades en gang pa

ThinPrep Imaging System, och samma bilder avbildades tre ganger pa tre olika Genius Digital
Imagers.
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Objektglasen granskades av cytodiagnostiker med ThinPrep Imaging System (TIS-assisterad
granskning) och efter en rensningsperiod granskade samma cytodiagnostiker de nio kdérningarna

i samma fall pa Genius Digital Diagnostics System. | varje granskning i Genius Digital Diagnostics
System registrerade cytodiagnostikern sina observationer i varje panel i galleriet for fallet pa
granskningsstationen. Cytodiagnostikernas granskningar utférdes per standardlaboratorieprocess,
dér det diagnostiska resultatet, nérvaro eller franvaro av endocervikal komponent (ECC) och
narvaron av infektiosa organismer, sdsom trichomonas, candida och coccobacillus registrerades
for den TIS-assisterade granskningen.

Algoritmens noggrannhet och reproducerbarhet méattes genom jamférelse med TIS-assisterade
diagnoser. Genomsnittet och standardavvikelsen dver kérningar som ledde till samma diagnos
eller hogre var det matvarde som anvandes.

OOIl-studie: Provregistrering

Tabell 1 visar de nominella inskrivningsdiagnoserna (basera pa resultat fran givarlaboratoriet) for
objektglasen i studien. | denna studie fanns det ingen oberoende sanningsstandard, sa studien
matte inte absolut noggrannhet; i studien jamfordes TIS-assisterad granskning med OOl pa
Genius Digital Diagnostics System.

Tabell 1. Objektglas registrerade i OOI-studien

Kategori # objektglas
NILM 99
ASCUS 6
LSIL 60
ASC-H 8
AGUS 10
HSIL 60
CANCER 16
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Studieresultat: Diagnostiska kategorier for livmoderhalscytologi

Den hogsta OOl-kategorin for alla fall under de nio kérningarna av fallet pd Genius Digital
Diagnostics System jamférdes med diagnoskategorin for samma bild i TIS-assisterad granskning.
Tabell 2 visar sambandet mellan Genius Digital Diagnostic System-resultat och de TIS-
assisterade resultaten.

Tabell 2. TIS-assisterade resultat kontra Genius Digital Diagnostics System OOl:er

TIS
UNSAT NILM ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL CANCER Totalt
NILM 2 83 4 0 0 2 0 0 91
ASCUS 0 10 6 3 1 0 0 0 20
LSIL 0 0 5 27 0 0 1 0 33
g ASC-H 0 1 5 1 2 0 7 0 26
AGUS 0 2 0 0 0 5 1 1 9
HSIL 0 0 2 2 2 1 49 5 61
CANCER 0 0 0 0 1 1 6 9 17
2 96 22 43 6 9 64 15

Studien visade att i genomsnitt 6,8 OOI i brickor per fall pd Genius Digital Diagnostic System
matchade den TIS-assisterade diagnosen. Standardavvikelsen var 1,3. Dessa resultat visar att
Genius Digital Diagnostic System valjer ut de mest relevanta OOI for diagnos, och att resultaten
ar repeterbara over flera instrument och flera kérningar.

Studieresultat: ECC-upptéckt i normala fall

Endocervikal komponentnarvaro (ECC) noteras under objektglasgranskning for att bekréafta adekvat
cellular provtagning. ECC bestar av antingen endocervikala eller skivepitelmetaplastiska celler.
Eftersom Genius Digital Diagnostics algoritm for livmoderhalscancer prioriterar presentation av
onormala celler nar sddana &r narvarande sa bedomdes ECC-detektering i denna studie pa den
delmangd av objektglas som ansags vara normala (NILM) genom TIS-assisterad granskning.

Tabell 3 visar forhallandet mellan ECC-nérvaro vid TIS-assisterad granskning kontra OOI-
gallerigranskning. | bada fallen motsvarar “+” eller “-” ndrvarande respektive franvarande ECC.
Antalet objektglas i varje kategori visas i tabellen.
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Tabell 3. ECC-upptéackt i normala fall
Overensstaimmelse mellan TIS-assisterad granskning och OOl-studieresultat

ECC TIS
- +
ool 4 2
+ 31 59
. PPA 9 9 9
Overensstammelsefrekvens 97% (89 %, 99 %)
NPA 1% (5%, 26 %)
Detektionsfrekvenser TIS 64 % (54 %, 72 %)
(o]0 94 % (89 %, 99 %)
(Diff) -30 % (-40 %, -20 %)

Positiv och negativ procentdverensstammelse (PPA och NPA) berdknades med hanvisning till det
TIS-assisterade resultatet. Dessutom har detekteringsgraden och skillnaden ocksa tillhandahallits.
Konfidensintervall for proportionerna berédknas med hjéalp av Newcombe-podngmetoden och
redogdr for korrelation mellan de matchade paren.

ECC-detektionsgraden for OOIl-granskning var 94 %, jamfort med 64 % for TIS-assisterad
granskning. Det fanns 31 NILM-objektglas for vilka ECC var markerad som narvarande i OOI-
galleriet men inte noterades i TIS-assisterad granskning. Vid ytterligare kontroll av dessa fall bestod
ECC av saéllsynta skivepitelmetaplastceller, som inte noterades under TIS-assisterad granskning.

Detektering av infektionssjukdomar

Forekomsten av infektidsa organismer noteras som en del av objektglasgranskningen for att
hjalpa till med den kliniska beddémningen av fallet. | denna studie registrerades objektglas som
inkluderade tre organismklasser: Trichomonas, Candida och Coccobacilli. Tabellerna nedan
jadmfor upptackten av varje organism vid TIS-assisterad granskning och granskning av OOl i
galleriet pa en Genius Digital Diagnostic-granskningsstation. For varje tabell anges de positiva
och negativa 6verensstammelsefrekvenserna med hanvisning till det TIS-assisterade resultatet.
Den totala detektionsgraden for varje organism och skillnaden i detektionsfrekvens (TIS - OOI)
ingdr ocksa.
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Tabell 4. Trichomonas-detektering:
Overensstaimmelse mellan TIS-assisterad granskning och OOl-studieresultat

TRIK TIS
- +
00l - 246
+ 2 8
n PPA 9 9 9
Overensstammelsefrekvens 89 % (57 %, 98 %)
NPA 99 % (97 %, 100 %)
Detektionsfrekvenser TIS 35 % (1,9 %, 6,5 %)
(o]e]] 3,9 % (2,1%, 7,0 %)
(Diff) -0,4 % (-2,5 %, 1,6 %)

Detekteringsgraden for Trichomonas for Genius Digital Diagnostics System var 3,9 %, jamfort
med 3,5 % for TIS-assisterad granskning.

Tabell 5. Candida-detektering:
Overensstaimmelse mellan TIS-assisterad granskning och OOl-studieresultat

CAND TIS

- +

0ol - 232 5

+ 3 17

v PPA 9 9 9

Overensstammelsefrekvens 7% (57 %, 90 %)
NPA 99 % (96 %, 100 %)
Detektionsfrekvenser TIS 86 % (5,7 %,12,6 %)
OO0l 7.8 % (5,1%, 1,7 %)
(Diff) 0,8 % (1,8 %, 3,4 %)

Detekteringsgraden for Candida for Genius Digital Diagnostics System var 7,8 %, jamfort med
8,6 % for TIS-assisterad granskning.
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Tabell 6. Coccobacilli-detektering:
Overensstaimmelse mellan TIS-assisterad granskning och OOl-studieresultat

cocco TIS
- +
0ol - 203 5
+ 21 28
" PPA 9 9 9
Overensstammelsefrekvens 85% (69 %, 93 %)
NPA 91 % (86 %, 94 %)
Detektionsfrekvenser TIS 12,8 % (9,3 %, 17,5 %)
ofo]] 19,1% (14,7 %, 24,3 %)
(Diff)  62% (10,3 %, -2,3 %)

Detekteringsgraden for Coccobacilli for Genius Digital Diagnostics System var 19,1 %, jamfort

med 12,8 % for TIS-assisterad granskning. Ytterligare inspektion av dessa fall visade att bakterier
verkligen fanns i mattliga mangder pa vissa celler. | denna studie kravdes att cytodiagnostiker
markerade typen av varje OOl som presenterades, sa Coccobacilli noterades om normala celler
med Overlagrade bakterier presenterades i galleriet. Under en TIS-assisterad granskning och

i klinisk praxis noteras bakteriell infektion vanligtvis bara nar den anses ha mgjlig klinisk signifikans
(sa kallade "ledtradsceller" eller ett stort antal infekterade celler). Skillnaden i detektionshastigheter
i studien beror pa denna skillnad i rakningsmetodik och skulle inte nédvandigtvis aterspeglas

i klinisk praxis.

Sammantaget ar presentationen av infektiésa organismer av algoritmen ekvivalent eller hégre &n
med TIS-assisterad granskning.

CELLRAKNINGSTUDIE

En studie genomfordes for att utvdardera resultatet av cellantalet som produceras av
Genius Cervical Al-algoritmen jamfort med en manuell cellrdkning.

ThinPrep Pap-testprovglasen bereddes pa en ThinPrep-processor, fargades och tdcktes. Samma
bilder avbildades pa tre Genius digitala avbildningsenheter tre separata ganger. For att erhalla
det manuella cellantalet for bilderna i studien, visade en cytodiagnostiker hela objektglaset pa
Genius-granskningsstationen, réknade cellerna som presenterades i en del av cellpunktsbilden
och uppskattade det totala antalet celler baserat pa delen, vilket liknar den normala processen
for att rakna celler pa objektglas som visas i ett mikroskop. Cellrédkningarna som harrér fran varje
digital avbildningsenhet av algoritmen i Genius Digital Diagnostics-systemet jamfordes med den
manuella celluppskattningen.
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Totalt 50 prover, inklusive minst atta objektglas med antal nara den kliniskt kritiska troskeln pa
5 000 celler, deltog i studien. Objektglasen téckte ett antal cellulariteter som &r typiska for en
klinisk miljo. Figur 1jamfor cellantalen mellan Genius Cervical Al-algoritmen och en manuell
cellrékningsmetod for varje prov.

Figur 1: Totala minsta kvadrater
Cellantal: Digital avbildningsenhet kontra manuell

Cellantal
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Studien berdknade det genomsnittliga cellantalet som genererades av Genius Cervical Al-
algoritmen for varje fall ver de tre kdrningarna pa var och en av de tre digitala
avbildningsenheterna i studien. Intra-instrumentet %CV i studien var 0,6 %. Inter-instrumentet
%CV i studien var 2,7 %.

Studien uppskattade ocksa den systematiska grunden for cellantalet som genererades

av Genius Cervical Al-algoritmen jamfort med den manuella rdkningen, vid ett antal av

5 000 celler, den kliniska troskeln for diagnos. | Bethesda System'anses prover med férre an
5 000 celler vara otillfredsstéllande for screening. Rakningsférskjutningen i studien var 528,
med ett 95 % konfidensintervall pa -323 till 1379.

Resultaten av studien visar att cellrdkningarna som genereras av Genius Cervical Al-
algoritmen &r jamforbara med ett manuellt cellantal som utfors av en cytodiagnostiker.
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SLUTSATS

89,3 % av onormala objektgklas har OOl som matchar eller 6verskrider det TIS-assisterade
granskningsresultatet.

| genomsnitt finns det 6,8 OOl som matchar eller 6verskrider det TIS-assisterade resultatet
fér onormala objektglas.

Standardavvikelsen for antalet matchande OOI &r 1,3 for onormala objektglas.

Endocervikal komponent (ECC) detekteras i OOl-galleriet i samma eller hogre takt an i TIS-
assisterade granskningar.

Trichomonas detekteras i OOl-galleriet i samma eller hégre takt &n i TIS-assisterade
granskningar.

Candida detekteras i OOl-galleriet i samma eller hoégre takt &n i TIS-assisterade granskningar.
Coccobacilli detekteras i OOIl-galleriet i samma eller hogre takt &n i TIS-assisterade
granskningar.

Genius Digital Diagnostics System tillhandahaller cellrékningar som &r tillrackliga for att
avgora om provet ar tillrackligt for att utvardera patientfall.

Data fran studierna som genomférdes med Genius Digital Diagnostics System visar att

Genius Digital Diagnostic System, nar det anvands med Genius Cervical Al-algoritm, ar effektivt
for att hjalpa till vid screening av livmoderhalscancer, med ThinPrep® Pap-objektglas som visas
pa Genius digital avbildningsenhet efter narvaro av atypiska celler, cervikal neoplasi, inklusive
dess foregangslesioner (laggradiga intraepiteliala skivepitelcancerlesioner, héggradiga
skvamadsa intraepiteliala lesioner) och karcinom, liksom alla andra cytologiska kriterier, inklusive
adenokarcinom, enligt definitionen i Bethesda-systemet for rapportering av cervikal cytologi.

NODVANDIGT MATERIAL

MEDFOLJANDE MATERIAL

Genius Digital avbildningsenhet
o Digital avbildningsenhet
o Digital avbildningsenhet dator
o Objektglasbarare
Genius Granskningsstation
o Skarm
o Granskningsstationsdator*
Genius Image Management Server
o Server*
o Natverkskoppling

*| vissa konfigurationer av systemet kan laboratoriet leverera granskningsstationsdatorn
i vilken Hologic installerar ett grafikkort fran Hologic. | vissa konfigurationer av systemet
kan ett laboratorium leverera serverhardvaran.
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MATERIAL SOM BEHOVS, MEN INTE INGAR
e Fargningsstall for objektglas
¢ Bildskarm, tangentbord, mus for Image Management Server
e Tangentbord och mus for varje granskningsstation

FORVARING

¢ Se de tekniska specifikationerna i bruksanvisningen for den digitala avbildningsenheten.
e Yiterligare lagringskrav kan gélla. Se dokumentationen som medfdljer servern,
bildskdarmar och datorer.
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TEKNISK SERVICE OCH PRODUKTINFORMATION

For teknisk service och hjalp relaterad till anvéndning av Genius Digital Diagnostics System,
kontakta Hologic:

Telefon: 1-800-442-9892
Fax: 1-5608-229-2795
For internationella eller blockerade avgiftsfria samtal, ring +1-508-263-2900.

E-mail: info@hologic.com

Hologic, Inc. [EC[REP] Hologic BV
250 Campus Drive Da Vincilaan 5
Marlborough, MA 01752, USA 1930 Zaventem
1-800-442-9892 Belgien

www.hologic.com

©2021 Hologic, Inc. Med ensamrétt.
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