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USO PREVISTO

Il BD FocalPoint Slide Profiler (in precedenza denominato AutoPap System) & un dispositivo per lo screening citologico cervicale
automatizzato, destinato allo screening iniziale di preparati di citologia cervicale. || BD FocalPoint Slide Profiler identifica fino al
25% dei vetrini analizzati correttamente come vetrini che non necessitano di ulteriori revisioni. Inoltre, il BD FocalPoint Slide Profiler
identifica almeno il 15% di tutti i vetrini esaminati correttamente per una seconda revisione manuale.

Il dispositivo va utilizzato sia con i vetrini di citologia cervicale preparati in modo convenzionale che con i vetrini preparati con
BD SurePath (in precedenza denominato AutoCyte PREP). Con entrambi i metodi di preparazione, il dispositivo & deputato
all'individuazione di vetrini con evidenza di carcinoma a cellule squamose e adenocarcinoma e dei rispettivi precursori; non pud
essere utilizzato con i vetrini classificati dal laboratorio come ad alto rischio.

Il dispositivo deve essere utilizzato da personale di laboratorio citologico adeguatamente addestrato e sotto la diretta supervisione di
un responsabile qualificato o del direttore del laboratorio.
LIMITAZIONI

L'analisi dei vetrini di citologia cervicale con il BD FocalPoint Slide Profiler non sostituisce i processi di revisione dei vetrini in
laboratorio per i vetrini ad alto rischio. Tali vetrini ad alto rischio sono quelli in cui un operatore di assistenza sanitaria primaria ha
richiesto una gestione speciale per un caso dettata da una preoccupazione specifica o in cui il laboratorio clinico ha identificato
tramite le normali procedure la necessita di un ulteriore screening per il caso.

I BD FocalPoint Slide Profiler classifica fino al 25% dei vetrini come No Further Review (Nessuna ulteriore revisione). Questa
popolazione di vetrini No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) pud contenere vetrini anomali o non soddisfacenti. Inoltre,
i vetrini con infezioni presenti possono essere classificati come No Further Review (Nessuna ulteriore revisione).

Le caratteristiche prestazionali del BD FocalPoint Slide Profiler non sono state stabilite per il rilevamento delle seguenti
caratteristiche diagnostiche del sistema Bethesda:

* Cellule endometriali, citologicamente benigne, in una donna in post-menopausa.
» Alterazioni reattive associate a radiazioni e atrofia con infiammazione.
» Rare neoplasie maligne, come carcinomi extrauterini e metastatici e sarcomi.

Il BD FocalPoint Slide Profiler pu6 essere utilizzato per elaborare i vetrini di citologia cervicale convenzionali e BD SurePath con le
caratteristiche in termini di vetrino, coprioggetto e colorazione illustrate nel manuale per I'operatore.

Sebbene il BD FocalPoint Slide Profiler sia compatible con un‘ampia gamma di procedure di colorazione attualmente in uso nei
laboratori clinici, il dispositivo non & compatibile con tutti i metodi di colorazione attualmente in uso. BD Life Sciences puo0 aiutare il
laboratorio a garantire che il metodo di colorazione sia compatibile con il dispositivo.

Tutto il personale che utilizza il BD FocalPoint Slide Profiler deve essere addestrato all'uso del dispositivo. BD Life Sciences fornira
al personale designato dal laboratorio la formazione necessaria per utilizzare il dispositivo.

Sebbene il BD FocalPoint Slide Profiler abbia dimostrato la sua efficacia nell'elaborazione dei vetrini convenzionali e BD SurePath,
le prestazioni possono variare da un laboratorio all'altro.

SOMMARIO E SPIEGAZIONE DEL BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

I BD FocalPoint Slide Profiler & un dispositivo per lo screening citologico automatizzato che classifica i vetrini utilizzando un
microscopio video ad alta velocita, un software per l'interpretazione delle immagini e computer morfologici per eseguire I'imaging e
I'analisi di immagini complesse su un vetrino di citologia cervicale.

Il dispositivo & deputato all'individuazione di vetrini con evidenza di carcinoma a cellule squamose e adenocarcinoma e dei rispettivi
precursori. Queste anomalie rientrano nelle seguenti categorie diagnostiche del sistema Bethesda:

Anomalie cellulari epiteliali

Cellule squamose

» Cellule squamose atipiche di significato non determinato (ASCUS)

» Lesioni intraepiteliali squamose di basso grado (LSIL)

» Lesioni intraepiteliali squamose di alto grado (HSIL)

» Carcinoma cellulare squamoso



Cellula ghiandolare

» Cellule ghiandolari atipiche di significato non determinato (AGCUS), incluso I'adenocarcinoma in situ (AIS)
» Adenocarcinoma endocervicale

» Adenocarcinoma endometriale

Il BD FocalPoint Slide Profiler & costituito da due componenti principali: la stazione di lavoro (interfaccia utente) e lo strumento
(slide processor). | componenti della stazione di lavoro includono un computer, un monitor, una tastiera, una mouse, un modem
e una stampante. Lo strumento € un'unita fissa progettata per essere posizionata al di fuori della passerella. Lo strumento e la
stazione di lavoro sono connessi tramite una rete locale Ethernet.

ELABORAZIONE DEL BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

A ogni vetrino di citologia cervicale preparato viene applicata un'etichetta con codice a barre e il vetrino viene caricato nel vassoio
vetrini BD FocalPoint Slide Profiler, che contiene al massimo otto vetrini. | vassoi (fino a 36) vengono posizionati nello strumento
BD FocalPoint Slide Profiler, che analizza automaticamente i vetrini.

Dopo che i vassoi di vetrini sono stati caricati nello strumento BD FocalPoint Slide Profiler, vengono spostati automaticamente dal
cassetto di caricamento al piano portaoggetti del microscopio. Per ogni vetrino nel vassoio, il dispositivo controlla l'integrita fisica,
rileva I'etichetta con codice a barre, scansiona e analizza il vetrino con basso ingrandimento, quindi scansiona e analizza i campi
segnalati come prioritari con alto ingrandimento.

Viene eseguita automaticamente una valutazione dell'integrita complessiva del sistema prima dell'elaborazione del primo vassoio e
dopo I'elaborazione di ogni vassoio per controllare la qualita e per assicurarsi che tutti i meccanismi per la raccolta dei dati e I'analisi
dell'immagine rispettino i limiti specificati. | risultati di tutti questi test vengono messi a confronto con limiti di prestazione specifici per
convalidare i risultati dell'elaborazione di ogni vetrino sul vassoio.

Un vetrino € elaborato completamente se viene controllata l'integrita fisica del vetrino e se il vetrino viene scansionato, valutato e
ulteriormente qualificato tramite controlli sull'integrita del sistema. Se I'elaborazione del vetrino viene interrotta (ad esempio, a causa
di un'interruzione di corrente), i risultati parziali e non qualificati per i vetrini verranno archiviati dal dispositivo. Questi vetrini sono
definiti "elaborati in modo incompleto” e non verranno convalidati, né riceveranno i risultati dell'elaborazione dei vetrini. Il laboratorio
pud stampare un report che indica i codici a barre di questi vetrini, che dovrebbero essere rieseguiti sullo strumento.

| risultati per i vetrini elaborati in modo completo e incompleto vengono convalidati e riepilogati nei risultati relativi all'elaborazione dei
vetrini. | risultati dell'elaborazione dei vetrini possono essere stampati nei report di elaborazione dei vetrini dalla stazione di lavoro.

CLASSIFICAZIONE DEI VETRINI DEL BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Gli algoritmi del BD FocalPoint Slide Profiler sono in grado di rilevare le evidenze di alterazioni morfologiche associate ad anomalie
epiteliali, all'adeguatezza del campione e a infezioni e alterazioni cellulari benigne. Per ciascun vetrino elaborato, il BD FocalPoint
Slide Profiler utilizza queste informazioni morfologiche per classificare i vetrini come No Further Review (Nessuna ulteriore
revisione), Review (Revisione) o QC Review (Revisione CQ).

Ogni vetrino viene elaborato solo una volta sul BD FocalPoint Slide Profiler. A ogni vetrino elaborato correttamente viene assegnato
un punteggio, che il dispositivo utilizza per ordinare i vetrini in base alla probabilita che un vetrino contenga anomalie, condizioni non
soddisfacenti o alterazioni cellulari benigne. Alcuni vetrini potrebbero non essere adatti per I'elaborazione sul dispositivo a causa di
problemi con il vetrino, il coprioggetto o la preparazione del campione. Questi vetrini richiedono uno screening manuale.

Classificazione dei vetrini No Further Review (Nessuna ulteriore revisione)

Il BD FocalPoint Slide Profiler classifica al massimo il 25% di tutti i vetrini elaborati correttamente come No Further Review
(Nessuna ulteriore revisione).

| vetrini No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) hanno la maggiore probabilita di risultare normali e possono essere
archiviati dal laboratorio come entro i limiti normali (WNL).

Classificazione dei vetrini Review (Revisione)

La rimanente popolazione di vetrini (almeno il 75%) ha elevate probabilita di contenere i vetrini anomali o non soddisfacenti. Questi
vetrini vengono classificati come Review (Revisione) dal BD FocalPoint Slide Profiler e richiedono una revisione manuale. Tutti i
vetrini Review (Revisione) classificati come WNL dal tecnico di citologia sono idonei per il rescreening.

Classificazione dei vetrini QCReview (Revisione CQ)

I BD FocalPoint Slide Profiler classifica almeno il 15% di tutti i vetrini elaborati correttamente come idonei per il rescreening.

| vetrini in questo gruppo arricchito presentano la massima probabilita di anomalia. Questa popolazione arricchita di vetrini pud
essere utilizzata come sostituto della selezione casuale del 10% di vetrini che rappresenta la revisione di controllo di qualita del
laboratorio.

REPORT DEL BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

| report del BD FocalPoint Slide Profiler, inclusi il report Archive (Archivio), il report Ranked Review (Revisione ordinata in ranghi)
e il report Quality Control (QC) Ranked Review [revisione ordinata in ranghi per il controllo di qualita (CQ)], forniscono le seguenti
informazioni.

Informazioni sui ranghi

Per assistere il tecnico di citologia durante la revisione manuale, il dispositivo ordina i vetrini in base alla probabilita che contengano
anomalie. A ogni vetrino viene assegnato un singolo rango da 1 a n, dove un rango di 1 indica un vetrino che con la maggiore
probabilita include anomalie ed n & il vetrino che con la minima probabilita include anomalie (n corrisponde al numero di vetrini in un
set di stampa). Inoltre, a ogni vetrino viene assegnato un rango di gruppo, nell'intervallo tra 1 e 5, dove un rango di 1 indica il gruppo
che piu probabilmente contiene anomalie.



Il report Archive (Archivio) del BD FocalPoint Slide Profiler per i vetrini No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) non
fornisce i ranghi dei vetrini per una probabile anomalia o la valutazione di un vetrino come non soddisfacente, in quanto questi
vetrini sono classificati come WNL e archiviati.

Valutazione dell'adeguatezza dei vetrini

Il dispositivo valuta I'adeguatezza dei vetrini in base ai criteri del sistema Bethesda. Per i vetrini convenzionali e BD SurePath,
il dispositivo riporta tre parametri di adeguatezza: componente squamosa (individuata, non rilevata), componente endocervicale
(individuata, non rilevata) e infiammazione/oscuramento (percentuale dell'area del campione). | tecnici di citologia possono
utilizzare questi parametri come indicatori dell'adeguatezza dei vetrini durante la revisione manuale. | tecnici di citologia devono
esaminare con attenzione il report Archive (Archivio) del BD FocalPoint Slide Profiler per determinare se sono presenti vetrini non
soddisfacenti nella popolazione No Further Review (Nessuna ulteriore revisione).

Informazioni sull'elaborazione

Il dispositivo conferma che il vetrino e stato elaborato completamente e correttamente.

ISTRUZIONI E STRUMENTAZIONE

Preparazioni dei vetrini

Di solito, i vetrini di citologia cervicale convenzionali e BD SurePath elaborati sul BD FocalPoint Slide Profiler non richiedono
alcuna preparazione speciale da parte del laboratorio. Consultare il manuale per l'operatore per istruzioni su come caricare ed
etichettare i vetrini.

La compatibilita del processo di colorazione di un laboratorio sara valutata da BD Life Sciences prima dell'uso clinico del dispositivo
da parte del laboratorio, come descritto nel manuale per I'operatore.

Materiali forniti

Il BD FocalPoint Slide Profiler & costituito dai componenti seguenti:

» Strumento del BD FocalPoint Slide Profiler

» Vassoi vetrini

» Stazione di lavoro del BD FocalPoint Slide Profiler

» Cauvi dell'interfaccia elettronica

» Cavidi alimentazione

Articoli aggiuntivi forniti (alcuni articoli sono opzionali, a un costo aggiuntivo):

» Carta per stampante (fornitura iniziale)

» Nastro per la pulizia della testina

» Etichette con codice a barre dei vetrini (fornitura iniziale)

» Nastri di backup (fornitura iniziale)

« Cambiare i vetrini per I'elaborazione di diversi tipi di preparazione dei vetrini (BD SurePath o convenzionali) e/o di diversi tipi di
coprioggetto (vetro o plastica) sullo stesso strumento.

Materiali necessari ma non forniti

« Strumento: consultare il manuale per I'operatore per le specifiche relative all'alimentazione.

» Stazione di lavoro: consultare il manuale per l'operatore per le specifiche relative all'alimentazione.

» Linea telefonica analogica dedicata

» Conservazione a prova di polvere

» Alcol isopropilico al 70%

* Tamponi di cotone

» Panni privi di lanugine

» Soluzione detergente per vetro

ATTENZIONE

Pericolo di vetro rotto durante la manipolazione dei vetrini

Non far cadere o rompere i vetrini durante la preparazione e il caricamento o lo scaricamento nei vassoi. | vetrini rotti
possono causare lesioni.

Pericolo di parti in movimento quando si caricano/scaricano i vassoi

Prima di caricare o scaricare i vassoi, togliersi tutti gli accessori e gli indumenti che potrebbero causare ostruzioni. Dopo
aver aperto lo sportello di un cassetto, assicurarsi che tutte le parti in movimento siano ferme prima di inserire o estrarre
un vassoio. Se i vassoi vengono inseriti prima che tutte le parti in movimento si siano arrestate, potrebbero verificarsi
lesioni oppure il dispositivo potrebbe incepparsi.

La mancata interruzione dell'alimentazione al monitor prima di eseguire la procedura potrebbe causare una scossa

f Rischio di scossa elettrica durante la pulizia del monitor
elettrica. Consultare il manuale per l'operatore.



Rischio di scossa elettrica in caso di alimentazione inadeguata

Il simbolo accanto al connettore di alimentazione indica il rischio di scossa elettrica. Assicurarsi che il sistema sia
collegato a una presa di alimentazione che fornisca tensione e corrente entro i limiti nominali specificati. L'uso di una
presa di alimentazione incompatibile pud causare pericolo di scossa elettrica e di incendio.

Rischio di scossa elettrica in caso di messa a terra inadeguata

Non usare mai una spina a due poli per collegare I'alimentazione principale al sistema. L'uso di una spina a due poli
comporta il distacco della messa a terra causando il rischio di scossa elettrica. Collegare sempre il cavo di alimentazione
del sistema direttamente a una presa adeguata dotata di messa a terra.

Rischio di scossa elettrica durante la pulizia con il dispositivo alimentato

Prima di pulire le superfici esterne o i componenti interni del dispositivo, spegnere sempre il sistema e scollegare il cavo
di alimentazione per evitare il rischio di scossa elettrica.

Rischio di scossa elettrica dovuto a versamento di liquidi

Non posizionare contenitori con liquidi sul dispositivo o sul carrello della stazione di lavoro. Non versare liquidi sul
sistema. L'infiltrazione di liquidi nei componenti interni provoca il rischio di scossa elettrica. Spegnere il dispositivo,
scollegarlo dall'alimentazione ed eliminare immediatamente tutti i versamenti. Non utilizzare il sistema se i componenti
interni sono stati esposti a liquidi.

Campi elettromagnetici

Questo € un prodotto di Classe A. In ambiente domestico, il prodotto pud causare interferenze radio con altri dispositivi
elettronici, quali telefoni e altri apparecchi medicali, nel qual caso I'utilizzatore pu6 dover attuare misure correttive per
ridurre tali interferenze.
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PRECAUZIONI

Requisiti per vetrini e coprioggetto

Questo dispositivo non puo essere consigliato per I'uso con vetrini e coprioggetto non conformi alle specifiche contenute nel
manuale per I'operatore, in particolare vetrini rotti, vetrini sporchi o marcati e dimensioni non standard di vetrini o coprioggetto.
Procedure di colorazione

Le procedure di colorazione devono essere eseguite con attenzione in modo che il maggior numero di vetrini possibile possa essere
elaborato sul dispositivo. Per ulteriori informazioni, consultare il manuale per l'operatore.

Procedure di backup

Durante I'esecuzione delle procedure di backup, BD Life Sciences consiglia di utilizzare due nastri in rotazione (a giorni alterni).
Questa pratica garantisce la perdita minima di dati nell'evento improbabile di un guasto alla stazione di lavoro.

Procedure di spegnimento

Tranne che in situazioni di emergenza, come quelle descritte nella sezione Attenzione, lo spegnimento del BD FocalPoint Slide
Profiler deve essere eseguito solo come descritto nel manuale per I'operatore al fine di evitare la perdita di dati. Se non esiste
alcuna situazione di emergenza, consultare il manuale per I'operatore per le procedure appropriate oppure contattare BD Life
Sciences o il suo rappresentante designato per spegnere il dispositivo.

Procedure di spegnimento
E importante spegnere i componenti del sistema nell'ordine adeguato. Per ulteriori informazioni, consultare il manuale per I'operatore.

Installazione e assistenza

L'installazione del dispositivo deve essere effettuata esclusivamente dal personale autorizzato dell'azienda. Le procedure di
risoluzione dei problemi e di manutenzione sui componenti interni devono essere eseguite esclusivamente da personale tecnico
qualificato, addestrato da BD Life Sciences.

REPORT DI STUDI CLINICI

Uno studio prospettico sull'uso previsto & stato condotto presso cinque laboratori di citologia per valutare I'efficacia del

BD FocalPoint Slide Profiler per rilevare i Pap smear convenzionali anomali e normali quando il dispositivo & stato utilizzato come
combinazione di uno strumento di screening primario e di uno strumento di rescreening per il controllo di qualita.

Uno studio aggiuntivo sull'uso previsto € stato condotto presso tre laboratori di citologia per valutare I'efficacia del BD FocalPoint
Slide Profiler nello screening dei vetrini BD SurePath.

Vetrini convenzionali: studio prospettico sull'uso previsto

Dei 31.507 vetrini Pap smear nello studio, 25.124 sono stati valutati in uno studio a due bracci in cui sono state confrontate la

pratica corrente e la pratica assistita BD FocalPoint. | due bracci dello studio sono stati definiti come segue:

» La pratica corrente prevedeva uno screening iniziale manuale al 100% e un rescreening casuale al 10% (designato come
controllo di qualita)

+ La pratica assistita BD FocalPoint prevedeva uno screening iniziale al 100% con il BD FocalPoint Slide Profiler, uno screening
manuale assistito ad almeno il 75% con il BD FocalPoint Slide Profiler e un rescreening manuale assistito al 15% con il
BD FocalPoint Slide Profiler



| vetrini che non soddisfano i criteri di inclusione per lo studio, come i vetrini ad alto rischio, sono stati esclusi dall'analisi.
Il BD FocalPoint Slide Profiler non sostituisce i singoli processi di laboratorio per lo screening dei vetrini ad alto rischio.
L'obiettivo dello studio clinico era quello di dimostrare che, rispetto alla pratica corrente, il BD FocalPoint Slide Profiler ha rilevato
piu vetrini con anomalie epiteliali nelle seguenti categorie diagnostiche:
ASCUS+ (Tutti i vetrini anomali combinati): cellule squamose atipiche di rilevanza non determinata e superiori; include
anche le categorie AGUS, LSIL, HSIL, AIS e cancro
LSIL: lesione intraepiteliale squamosa di basso grado
LSIL+: oltre a LSIL, include le categorie HSIL, AIS e cancro
Un ulteriore obiettivo era dimostrare che, rispetto alla pratica corrente, il dispositivo ha rilevato un numero equivalente di vetrini
soddisfacenti ma limitati da (SBLB) e non soddisfacenti.

Organizzazione dei vetrini
Come mostrato nella Tabella 1, lo studio clinico ha analizzato un totale di 25.124 vetrini.

Tabella 1 Organizzazione dei vetrini convenzionali

Numero di vetrini nello studio 31.507
Esclusi (ad alto rischio) -3.200
Esclusi (esclusioni di dispositivo)* -1.132
Esclusi (esclusioni di laboratorio)t -1.004
Inclusi nello studio 26.171
Elaborazione non riuscita sul BD FocalPoint Slide Profiler -963
Elaborati sul BD FocalPoint Slide Profiler 25.208
Esclusi dall'analisi (nessuna determinazione della verita)¥ -84

Totale vetrini analizzati 25.124

* Vetrini rotti, vetrini con coprioggetto in plastica, ecc.
T Piu vetrini da un paziente, vetrini punteggiati, ecc.
I Vetrini non disponibili dai laboratori per la determinazione della verita

Verita dello studio (processo di determinazione della verita)

La verita dello studio € stata determinata mediante conferma citologica, non mediante biopsia istologica. La diagnosi vera per i

vetrini analizzati durante lo studio clinico € stata determinata come segue:

* Quando le diagnosi di screening dei tecnici di citologia dalla pratica assistita BD FocalPoint e dalla pratica corrente erano
concordanti, questa diagnosi € stata considerata come diagnosi citologica vera (o verita).

* Quando le diagnosi di screening dei tecnici di citologia dalla pratica assistita BD FocalPoint e dalla pratica corrente non
erano concordanti, & stato consultato un pannello esterno per le discrepanze (EDP). L'EDP era costituito da un gruppo di
tre citopatologi che hanno diagnosticato i vetrini in modo indipendente. Se due citopatologi su tre erano d'accordo, & stata
determinata una diagnosi. Altrimenti, il vetrino & stato esaminato con un microscopio multiplo fino al raggiungimento di una
diagnosi condivisa. In totale, 24 citopatologi, suddivisi in 8 gruppi di 3, hanno partecipato a questo processo.

* Quando le determinazioni di adeguatezza tra i due bracci dello studio erano concordanti, cid & stato considerato come verita.

* Quando le determinazioni di adeguatezza tra i due bracci dello studio erano concordanti, un singolo tecnico di citologia senior
indipendente ha esaminato il vetrino per determinare la verita.

Definizione di alto rischio
Durante lo studio, ogni laboratorio ha applicato la propria definizione di alto rischio. La definizione di alto rischio € stata applicata per
uno o piu dei seguenti motivi:
Pazienti ad alto rischio designati dal medico; anamnesi ginecologica anomala; sanguinamento vaginale anomalo o post-
menopausa; pazienti DES; anamnesi di carcinoma mammario o di altro tipo; precedente diagnosi tissutale o Pap di HPV,
displasia o infezione da HIV; numerosi partner sessuali; lesioni visibili; rapporti sessuali in eta precoce; fumatore.
Tutti i vetrini ad alto rischio noti sono stati esclusi dallo studio in tutti i siti. La Tabella 2 mostra la percentuale di vetrini ad alto rischio
esclusi in ogni sito.

Tabella 2 Tassi di esclusione ad alto rischio in base al sito

Sito Esclusione ad alto rischio%
1 5,7%
2 6,1%
3 7,1%
4 11,8%
5 14,3%




Risultati dello studio clinico

In questo studio clinico, sono stati analizzati 25.124 vetrini in un confronto tra i due bracci dello studio: la pratica assistita

BD FocalPoint e la pratica corrente. | vetrini sono stati sottoposti al processo di determinazione della verita descritto in precedenza,
in modo che ogni vetrino avesse una diagnosi citologica finale (verita dello studio). Le diagnosi del tecnico di citologia di un braccio
dello studio potrebbero essere confrontate con l'altro braccio dello studio e con la verita dello studio. La distribuzione di questi
25.124 vetrini & illustrata nelle Tabelle 3 e 4:

Tabella 3 Distribuzione dei vetrini convenzionali dello studio

Diagnosi Numero di vetrini
Non soddisfacenti 171
WNL 23.556
Tutti anomali 1.397
Totale 25.124

Tabella 4 Distribuzione dei vetrini anomali convenzionali

Diagnosi Numero di vetrini
ASCUS 998
AGUS 51
LSIL 278
HSIL 67
AIS 1
Cancro 2
Totale 1.397

SOMMARIO DELLE ANALISI DELLE CATEGORIE DIAGNOSTICHE

In questo studio, il BD FocalPoint Slide Profiler & stato utilizzato per rilevare i Pap smear anomali e normali. Fino al 25% dei vetrini
¢ stato classificato come No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) ed € stato archiviato dal laboratorio.

| risultati di questo studio hanno mostrato che la pratica assistita BD FocalPoint ha migliorato la capacita dei laboratori di rilevare
le cellule cervicali anomale e i precursori e di valutare in modo efficace I'adeguatezza del campione. Il BD FocalPoint Slide Profiler
ha migliorato la sensibilita aumentando il rilevamento di anomalie nella popolazione Review (Revisione) e migliorando il recupero
di anomalie che potrebbero essere state trascurate durante lo screening manuale iniziale nella popolazione per il rescreening
[denominato QC Review (Revisione CQ)], senza diminuire la specificita.

La Tabella 5 confronta la pratica assistita BD FocalPoint e la pratica corrente per tutte le categorie diagnostiche. | valori diagonali
ombreggiati mostrano dove i due bracci dello studio concordavano sulla diagnosi. | valori fuori diagonale indicano le discrepanze tra
i due bracci dello studio. Queste discrepanze sono state utilizzate per confrontare le prestazioni diagnostiche tra i due bracci dello
studio.

Le colonne Totale nella tabella mostrano il numero di vetrini anomali per ogni categoria diagnostica classificati correttamente da ogni
braccio dello studio. | valori tra parentesi rappresentano il numero totale di vetrini in ogni categoria diagnostica in base alla verita.



Tabella 5 Diagnosi della pratica assistita BD FocalPoint vs diagnosi della pratica corrente: (N) = Numero totale di vetrini
convenzionali nella categoria diagnostica in base alla verita

Pratica corrente - Diagnosi
s’:‘:‘z WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL AIS | Cancro | L .
(171) | (23-566) | (998) (51) (278) (67) 1) )
Non sodd.
(171) 99 38 0 0 0 0 0 0 137
WNL
(23.566) 34 23556 | 163 8 25 1 1 0 23.788
Pratica assistita
BD FocalPoint - gség)us 0 232 603 0 0 0 0 0 835
Diagnosi
AGUS (51)) © 9 0 34 0 0 0 43
LSIL (278)| O 45 0 208 0 0 253
HSIL (67) 0 3 0 63 0 0 66
AIS (1) 0 0 0 0 0 0
Cancro (2) 0 2 0 0 0 2
Totale 133 | 23.885 | 766 42 233 64 1 0 25.124

Anomalie epiteliali

Questa sezione fornisce i risultati per le categorie di anomalie epiteliali ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ e HSIL+. Per
determinare se i tecnici di citologia hanno rilevato un numero statisticamente superiore di vetrini in queste categorie nella pratica
assistita BD FocalPoint, & stato utilizzato un test binomiale condizionale esatto unilaterale.

N.B.: le caselle in basso a destra nelle seguenti tabelle 2x2 sono vuote poiché soltanto i vetrini anomali vengono considerati per
I'analisi delle prestazioni.

ASCUS+

La Tabella 6 mostra i risultati per i vetrini convenzionali identificati come ASCUS+ dal processo di determinazione della verita
(incluse le categorie ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS e cancro). | laboratori hanno rilevato un numero statisticamente superiore di
vetrini ASCUS+ nella pratica assistita BD FocalPoint rispetto alla pratica corrente.

Tabella 6 Classificazione dei vetrini ASCUS+ convenzionali

Pratica corrente

Anomali WNL
(+) (=)
A”E’+")‘a" 908 291 1199
Pratica assistita
BD FocalPoint V‘(“;L 198 198
1106 291 1397

ASCUS/AGUS

Le Tabelle 7 e 8 mostrano i risultati per i vetrini convenzionali identificati rispettivamente come ASCUS e AGUS dal processo di
determinazione della verita. Quando le categorie ASCUS e AGUS sono combinate per I'analisi, i laboratori hanno rilevato un numero
statisticamente superiore di vetrini ASCUS/AGUS nella pratica assistita BD FocalPoint rispetto alla pratica corrente.

Tabella 7 Classificazione dei vetrini ASCUS convenzionali

Pratica corrente

Anomali WNL
(+) (-)
A”E’Jr”)‘a" 603 232 835
Pratica assistita
BD FocalPoint V\ﬁ\;L 163 163
766 232 998




Tabella 8 Classificazione dei vetrini AGUS convenzionali

Pratica corrente

Anomali WNL
(+) (-)
Anomali
34 9 43
(+)
Pratica assistita

BD FocalPoint V\ZE\;L 8 8

42 9 51

LSIL
La Tabella 9 mostra i risultati per i vetrini convenzionali identificati come LSIL dal processo di determinazione della verita. | laboratori
hanno rilevato un numero statisticamente superiore di vetrini LSIL nella pratica assistita BD FocalPoint rispetto alla pratica corrente.

Tabella 9 Classificazione dei vetrini LSIL convenzionali

Pratica corrente

Anomali WNL
(+) ()
A”E’+’T)‘a" 208 45 253
Pratica assistita
BD FocalPoint V\Q\;L 25 25
233 45 278

LSIL+

La Tabella 10 mostra i risultati per i vetrini convenzionali identificati come LSIL dal processo di determinazione della verita, incluse
le categorie LSIL, HSIL, AIS e cancro. | laboratori hanno rilevato un numero statisticamente superiore di vetrini LSIL+ nella pratica
assistita BD FocalPoint rispetto alla pratica corrente.

Tabella 10 Classificazione dei vetrini LSIL+ convenzionali

Pratica corrente

Anomali WNL
(+) (-)
Anomali
271 50 321
(+)
Pratica assistita

BD FocalPoint V\ﬁ\;l‘ 27 27

298 50 348

HSIL+

Nello studio prospettico di oltre 25.100 vetrini convenzionali, solo 70 vetrini HSIL+ erano disponibili per I'analisi. HSIL+ include
le categorie HSIL, AIS e cancro. La Tabella 11 mostra che i laboratori hanno rilevato piu vetrini HSIL+ nella pratica assistita

BD FocalPoint rispetto alla pratica corrente. Un campione costituito da 70 vetrini HSIL+ non era sufficiente per determinare se
questo aumento del rilevamento era statisticamente rilevante.

Tabella 11  Classificazione dei vetrini HSIL+ convenzionali

Pratica corrente

Anomali WNL
(+) ()
Anomali
63 5 68
(+)
Pratica assistita

BD FocalPoint V\([\;L 2 2

65 5 70




Adeguatezza del campione

Questa sezione fornisce i risultati per le seguenti categorie di adeguatezza del campione: soddisfacenti ma limitati da (SBLB) e non
soddisfacenti. || BD FocalPoint Slide Profiler valuta I'adeguatezza dei vetrini in base ai criteri del sistema Bethesda. Il dispositivo
riporta tre parametri di adeguatezza: componente squamosa (individuata, non rilevata), componente endocervicale (individuata, non
rilevata) e infiammazione/oscuramento (percentuale dell'area del coprioggetto).

Adeguato ma limitato da (SBLB)

Tra i 5.873 vetrini convenzionali identificati come SBLB dal processo di determinazione della verita, i laboratori hanno rilevato 5.059
vetrini nella pratica assistita BD FocalPoint e 4.728 vetrini nella pratica corrente. La pratica assistita BD FocalPoint € equivalente
alla pratica corrente nell'identificazione dei vetrini SBLB.

Non soddisfacente (Non sodd.)

Tra i 171 vetrini convenzionali identificati come non soddisfacenti dal processo di determinazione della verita, i laboratori hanno
rilevato 137 vetrini nella pratica assistita BD FocalPoint e 133 vetrini nella pratica corrente. La pratica assistita BD FocalPoint &
equivalente alla pratica corrente nell'identificazione dei vetrini non soddisfacenti.

Alterazioni cellulari benigne (BCC)

| tecnici di citologia per ciascun braccio dello studio hanno valutato i vetrini per verificare la presenza di anomalie epiteliali e la
presenza o l'assenza di alterazioni cellulari benigne.

| risultati sono stati confrontati con la verita dello studio per i vetrini e hanno mostrato che il rilevamento di BCC, alterazioni reattive e
infezioni era equivalente nella pratica assistita BD FocalPoint e nella pratica corrente dello studio. Tra i 5.156 vetrini convenzionali
identificati come BCC dal processo di determinazione della verita, la pratica assistita BD FocalPoint ha rilevato 3.276 vetrini
rispetto ai 3.431 vetrini rilevati dalla pratica corrente.

Alterazioni reattive

La popolazione di vetrini WNL é stata valutata per verificare la presenza di alterazioni reattive. | tecnici di citologia hanno rilevato
alterazioni reattive su 3.037 dei 23.556 vetrini convenzionali WNL in uno dei due bracci dello studio. Infiammazione (senza atrofia) &
stata rilevata su 2.978 dei 3.037 vetrini con alterazioni reattive.

Infezioni

Nello studio, i tecnici di citologia in entrambi i bracci dello studio hanno esaminato i vetrini per verificare la presenza di infezioni,
inclusi actinomyces, herpes, coccobacilli, trichomonas e candida. Se un tecnico di citologia in uno o entrambi i bracci dello studio ha
rilevato la presenza di infezione su un Pap smear, cid € stato considerato come verita per il vetrino. La Tabella 12 fornisce i dettagli
per le sottocategorie di infezione dei 2.925 vetrini convenzionali per cui sono state rilevate infezioni.

Tabella12 Rilevamento delle infezioni: (N) = Numero totale di vetrini convenzionali osservati per ciascuna categoria di infezione

Pratica assistita
Infezioni BD FocalPoint Pratica corrente
Tutte le infezioni 1.985 2.141
(2.925)
Actinomyces (17) 12 8
Candida (1.282) 865 983
Coccobacilli (1.375) 869 897
Herpes (14) 11 9
Trichomonas (343) 275 293

CONFRONTO DELLE PRESTAZIONI DI SENSIBILITA PER OGNI SITO

Questa sezione confronta i risultati relativi alla sensibilita in base alla categoria diagnostica per ogni braccio dello studio. Questi
risultati sono forniti per ogni sito. La sensibilita & stata calcolata come segue:

Tutti i vetrini denominati anomali dal tecnico di citologia

Tutti i vetrini anomali della verita dello studio

In questo studio, la sensibilita per tutti i vetrini anomali e ASCUS+ (incluse le categorie ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS e cancro)
per ogni braccio dello studio era:

Pratica assistita 1.199 / _ o
BD FocalPoint: 1.397 =858%

Pratica corrente: 1'106/1_397 =79,2%

La Tabella 13 mostra i risultati relativi alla sensibilita di ciascun sito per le categorie ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ e HSIL+.
Le sensibilita della pratica assistita BD FocalPoint sono superiori a quelle della pratica corrente per tutte le categorie diagnostiche
tranne che per HSIL+ nel sito 5.



Tabella 13  Risultati relativi alla sensibilita per ogni sito (Sensibilita%, [N])

Sito 1 Sito 2 Sito 3 Sito 4 Sito 5 Totale
Pratica assistita 90,6% 81,3% 90,3% 83,5% 87,6% 85,8%
ASCUS+ BD FocalPoint (163/180) (169/208) (93/103) (406/486) (368/420)  (1.199/1.397)
(tutti anomali) Pratica corrente 80,0% 76,4% 67,0% 80,7% 81,4% 79,2%
(144/180) (159/208) (69/103) (392/486) (342/420)  (1.106/1.397)
Pratica assistita 88,4% 78,1% 85,1% 81,9% 86,1% 83,7%
ASCUS/ BD FocalPoint (114/129) (114/146) (57/67) (307/375) (286/332) (878/1.049)
AGUS Pratica corrente 77,5% 76,7% 58,2% 78,7% 78,9% 77,0%
(100/129) (112/146) (39/67) (295/375) (262/332) (808/1.049)

Pratica assistita 95,7% 87,0% 100% 86,5% 93,1% 91,0%

LsiL BD FocalPoint (45/47) (47/54) (30/30) (77/89) (54/58) (253/278)
Pratica corrente 85,1% 75,9% 86,7% 85,4% 86,2% 83,8%

(40/47) (41/54) (26/30) (76/89) (50/58) (233/278)
Pratica assistita 96,1% 88,7% 100% 89,2% 93,2% 92,2%

LSIL BD FocalPoint (49/51) (55/62) (36/36) (99/111) (82/88) (321/348)

+

Pratica corrente 86,3% 75,8% 83,3% 87,4% 90,9% 85,6%

(44/51) (47/62) (30/36) (97/111) (80/88) (298/348)
Pratica assistita 100% 100% 100% 100% 93,3% 97,1%
HSIL BD FocalPoint (4/4) (818) (6/6) (22/22) (28/30) (68/70)

+

Pratica corrente 100% 75% 66,7% 95,5% 100% 92,8%
(4/4) (6/8) (4/6) (21/22) (30/30) (65/70)

CONFRONTO DELLE PRESTAZIONI FALSE NEGATIVE

Il BD FocalPoint Slide Profiler ha classificato 5.109 vetrini come No Further Review (Nessuna ulteriore revisione). Di questi,

21 avevano una verita diagnostica o di adeguatezza non risolta (1 e 20 vetrini, rispettivamente), lasciando 5.088 vetrini. La Tabella 14
mostra i falsi negativi (FN) in questa popolazione in base alla verita.

All'interno della popolazione di 5.036 vetrini WNL, 4.800 vetrini sono stati classificati come WNL dai tecnici di citologia nella pratica
corrente e come No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) dal BD FocalPoint Slide Profiler. Al termine dello studio,

questi vetrini sono stati soggetti a ulteriore rescreening da parte di un tecnico di citologia senior. Se il tecnico di citologia senior ha
determinato che un vetrino non era WNL, il vetrino & stato inviato al patologo per la conferma.

| risultati del rescreening e della conferma hanno mostrato che altri 11 vetrini non soddisfacenti, 10 vetrini ASCUS, 1 vetrino AGUS e
3 vetrini LSIL sono stati rilevati nella popolazione No Further Review (Nessuna ulteriore revisione). Il tecnico di citologia senior non
ha trovato alcun vetrino HSIL, AIS o cancro.

Tabella 14 Prestazioni false negative nella popolazione No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) in base alla verita dello

studio
Diagnosi No Further Review (Nessuna
ulteriore revisione) - FN
Non sodd. 9
WNL 5.036
ASCUS 31
AGUS 1
LSIL 11
HSIL 0
AlIS 0
Cancro 0
Totale 5.088

La Tabella 15 confronta le prestazioni false negative della pratica assistita BD FocalPoint con la pratica corrente. La tabella mostra
il numero totale di vetrini falsi negativi per ogni braccio dello studio. In tutte le categorie diagnostiche (tranne AIS), la pratica assistita
BD FocalPoint aveva meno falsi negativi. In altre parole, la pratica assistita BD FocalPoint ha rilevato piu vetrini anomali.
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Tabella 15 Confronto delle prestazioni false negative per i 25.124 vetrini dello studio

Diagnosi B[l: l:;::;:z;itst_it:w Pratica corrente - FN
Non sodd. 34 38
ASCUS 163 232
AGUS 8 9
LSIL 25 45
HSIL 1
AIS 1
Cancro 0
Totale 232 329

* Include i No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) - FN contenuti nella Tabella 14

CONFRONTO DELLE PRESTAZIONI DI SPECIFICITA PER OGNI SITO

In questo studio, la specificita & stata definita come la percentuale dei vetrini WNL normali e adeguati in base al processo di
determinazione della velocita:

Tutti i vetrini denominati WNL dal tecnico di citologia
e confermati come WNL in base alla verita

Tutti i vetrini WNL della verita dello studio

Pertanto, I'alterazione della specificita & definita come:

Specificita % della pratica ) Specificita % della
assistita BD FocalPoint pratica corrente

Specificita % della pratica corrente

Nello studio clinico, 23.556 vetrini sono stati diagnosticati come WNL in base alla verita dello studio. La Tabella 16 confronta
i risultati relativi alla specificita per ciascun braccio dello studio. Un'alterazione percentuale positiva della specificita indica un
miglioramento della specificita per la pratica assistita BD FocalPoint, mentre un'alterazione percentuale negativa indica un
miglioramento della specificita per la pratica corrente.

Tabella 16  Confronto della specificita per ogni sito

Pratica assistita Pratica corrente - Alterazione % della
BD FocalPoint - Specificita% Specificita% specificita
Sito 1 96,1 (3.544/3.689) 97,1 (3.583/3.689) -1,1
Sito 2 97,8 (3.862/3.950) 98,0 (3.870/3.950) -0,2
Sito 3 96,0 (3.652/3.803) 97,9 (3.725/3.803) -1,9
Sito 4 94,9 (5.459/5.751) 93,7 (5.387/5.751) +1,3
Sito 5 93,1 (5.926/6.363) 89,1 (5.669/6.363) +4,5
Totale 95,3 (22.443/23.556) 94,4 (22.233/23.556) +1,0

Utilizzando i dati nella Tabella 16, I'alterazione percentuale combinata della specificita per tutti i siti &:
95,3 -94,4
94,4

x 100 = +1,0%

Questi dati indicano che, per tutti i siti dello studio combinati, la pratica assistita BD FocalPoint ha migliorato la specificita dell'1,0%.

CONFRONTO DELLE PRESTAZIONI FALSE POSITIVE PER OGNI SITO
In questo studio, un falso positivo € stato definito come un vetrino WNL che il tecnico di citologia ha erroneamente classificato come
anomalo e inviato a un citopatologo:

Tutti i vetrini denominati anomali dal tecnico di
citologia e confermati come WNL in base alla verita

Tutti i vetrini WNL della verita dello studio
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Pertanto, I'alterazione del valore falso positivo & definita come:

Valore falso positivo per _ [ Valore falso positivo per la pratica
la pratica corrente assistita BD FocalPoint

Valore falso positivo per la pratica corrente

In totale, 23.556 vetrini sono stati diagnosticati come WNL in base alla verita dello studio. La Tabella 17 confronta i risultati falsi
positivi per ciascun braccio dello studio. Un'alterazione percentuale positiva del valore falso positivo indica una riduzione dei falsi
positivi per la pratica assistita BD FocalPoint, mentre un'alterazione percentuale negativa indica una riduzione dei falsi positivi per
la pratica corrente.

Tabella 17  Confronto dei valori falsi positivi per ogni studio

Pratica a.sS|st|ta Pratica corrente - Valore  Alterazione % del valore
BD FocalPoint - Valore L o o
L o falso positivo% falso positivo
falso positivo%
Sito 1 3,9 (145/3.689) 2,9 (106/3.689) -36,9
Sito 2 2,2 (88/3.950) 2,0 (80/3.950) -9,8
Sito 3 4,0 (151/3.803) 2,1 (78/3.803) -91,8
Sito 4 5,1 (292/5.751) 6,3 (364/5.751) +19,7
Sito 5 6,9 (437/6.363) 10,9 (694/6.363) +37,0
Totale 4,7 (1.113/23.556) 5,6 (1.323/23.556) +16,0

Utilizzando i dati nella Tabella 17, I'alterazione combinata del valore falso positivo per tutti i siti &:
56-4,7
5,6

x 100 = +16%

Questi dati indicano che, per tutti i siti dello studio combinati, la pratica assistita BD FocalPoint ha ridotto i vetrini falsi positivi del 16%.

ANALISI DEL REPORT RANKED REVIEW (REVISIONE ORDINATA IN RANGHI)

La Tabella 18 mostra la distribuzione dei vetrini anomali della verita dello studio con i relativi ranghi di gruppo. Come mostrato nella
tabella, il BD FocalPoint Slide Profiler ha collocato la proporzione piu elevata di vetrini nei ranghi superiori per tutte le categorie
diagnostiche. Ad esempio, 54 dei 70 vetrini HSIL+ sono stati collocati nel rango superiore.

Tabella 18 Vetrini anomali concordanti e confermati dall'EDP in base al rango

Rango di ASCUS AGUS LSIL HSIL+

gruppo

1 465 20 153 54

2 169 8 48 8

3 139 8 31 3

4 88 5 16 3

5 106 9 19 2
Totale 967 50 267 70

Questi dati dimostrano ['efficacia del BD FocalPoint Slide Profiler nella classificazione dei vetrini convenzionali in base alla
possibilita di anomalie. E importante notare che tutti i vetrini designati come Review (Revisione) dal dispositivo devono essere
sottoposti a screening in quanto la possibilita di anomalie esiste per tutti i ranghi di gruppo.

Vetrini BD SurePath: prestazioni del BD FocalPoint Slide Profiler

Uno studio clinico € stato condotto per valutare le prestazioni del BD FocalPoint nel classificare i vetrini BD SurePath come
Review (Revisione), QC Review (Revisione CQ) e No Further Review (Nessuna ulteriore revisione). In totale, 3.638 vetrini

BD SurePath sono stati selezionati dallo studio clinico con il BD FocalPoint Slide Profiler dei vetrini BD SurePath e un nuovo
studio sull'uso previsto € stato condotto presso tre laboratori clinici al fine di confrontare lo screening manuale con la pratica
assistita BD FocalPoint. Dei 3.638 vetrini BD SurePath registrati per lo studio, 3.621 sono stati valutati in uno studio a due bracci.
| due bracci dello studio sono stati definiti come segue:

Pratica BD SurePath: screening manuale al 100% dei vetrini BD SurePath presso un laboratorio standard per arrivare alle diagnosi
del sito per i vetrini. Queste diagnosi del sito sono state prese dall'applicazione PMA per il BD PrepStain System, il dispositivo che
elabora e produce i vetrini BD SurePath.
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Pratica assistita BD FocalPoint: il BD FocalPoint Slide Profiler utilizzato nel flusso di lavoro standard del laboratorio per arrivare
alle diagnosi del sito per i vetrini. L'uso previsto include lo screening iniziale al 100% dei vetrini da parte del BD FocalPoint Slide
Profiler, lo screening manuale assistito ad almeno il 75% dei vetrini con il BD FocalPoint Slide Profiler e il rescreening manuale
assistito al 15% con il BD FocalPoint Slide Profiler.

Lo scopo dello studio era quello di confrontare le prestazioni diagnostiche della pratica assistita BD FocalPoint e della pratica

BD SurePath. Gli studi PMA originali del BD PrepStain System non hanno fatto distinzioni tra i vetrini ad alto rischio e i vetrini

non ad alto rischio. Questi vetrini sono stati elaborati sul BD FocalPoint Slide Profiler durante gli studi clinici. Le prestazioni del
dispositivo sono state valutate confrontando la percentuale di vetrini in ciascun braccio dello studio in cui le diagnosi concordavano.
Inoltre, I'affidabilita delle diagnosi WNL ottenute tramite la pratica assistita BD FocalPoint & stata valutata con un campione casuale
di un sottoinsieme dei vetrini classificati come WNL da entrambi i bracci dello studio.

Organizzazione dei vetrini
Come mostrato nella Tabella 19, questo studio ha analizzato un totale di 3.621 vetrini BD SurePath.

Tabella 19  Organizzazione dei vetrini

Vetrini

Numero totale registrato per lo studio 3.638
Numero totale escluso dall'analisi -17
Nessuna diagnosi della verita* -1

Vetrini mancanti -10

Screening incompleto -4

Vetrino rotto -1

Bolle sotto il coprioggetto -1

Numero totale incluso nell'analisi 3.621

* Esclusi poiché non c'era concordanza tra i due bracci dello studio per il vetrino e poiché il vetrino non ha ricevuto una diagnosi di verita dall'EDP.

Processo di valutazione dello studio

Il processo di valutazione dello studio ha confrontato le diagnosi dei vetrini tra i due bracci dello studio. Quando le diagnosi di
screening dei siti dai due bracci dello studio erano concordanti, questa diagnosi € stata considerata come diagnosi definitiva.
Quando non erano concordanti, i vetrini sono stati inviati a un pannello esterno per le discrepanze (EDP) per la valutazione
diagnostica. L'EDP era costituito da un totale di nove citopatologi che hanno eseguito lo screening in gruppi di tre.

Inoltre, 'EDP ha valutato un campione casuale di un sottoinsieme dei vetrini classificati come WNL da entrambi i bracci dello studio.
Quando le determinazioni di adeguatezza tra i due bracci dello studio erano concordanti, cio € stato considerato come valutazione
definitiva dell'adeguatezza. Quando non erano concordanti, I'adeguatezza del vetrino & stata determinata da un singolo tecnico di
citologia senior.

Risultati dello studio clinico

In questo studio, sono stati analizzati 3.621 vetrini in un confronto tra i due bracci dello studio: la pratica assistita BD FocalPoint e
la pratica BD SurePath. Le diagnosi del sito della pratica assistita BD FocalPoint sono state confrontate con le diagnosi del sito
della pratica BD SurePath. Inoltre, ogni braccio dello studio & stato confrontato con le diagnosi definitive stabilite dal processo di
valutazione dello studio. Questi risultati sono descritti nelle seguenti sezioni per ciascuno dei tre siti dello studio clinico.

CONFRONTO DEI BRACCI DELLO STUDIO PER LE CATEGORIE DIAGNOSTICHE

Le Tabelle 20-22 confrontano la pratica BD SurePath con la pratica assistita BD FocalPoint per le seguenti categorie del sistema
Bethesda: Non soddisfacente (Non sodd.), WNL, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS e cancro (CA). Questi risultati sono mostrati per
ciascuno dei tre siti dello studio.

| valori diagonali (ombreggiati) nelle tabelle mostrano dove la diagnosi era concordante tra la pratica assistita BD FocalPoint e la
pratica BD SurePath. | valori fuori diagonale rappresentano le diagnosi non concordanti tra i due bracci dello studio.
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Tabella 20 Pratica assistita BD FocalPoint vs Pratica BD SurePath - Sito 801

Pratica BD SurePath - Diagnosi

Non WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancro | Totale
sodd.
Non 9 5 0 0 0 0 0 1 15
sodd.

WNL 1 802 68 15 21 2 0 0 909

Pratica assistita ASCUS 0 63 & 3 9 2 0 0 110
BD FocalPoint - AGUS 0 3 2 1 0 0 1 10

Diagnosi

LSIL 0 23 12 0 49 8 0 0 92
HSIL 0 2 20 27 0 4 63
AIS 0 1 1 0 0 3 7
Cancro 0 0 1 0 11 15

Totale 10 903 121 23 102 42 0 20 1.221

Tabella 21 Pratica assistita BD FocalPoint vs Pratica BD SurePath - Sito 802

Pratica BD SurePath - Diagnosi

Non WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancro | Totale
sodd.
Non
sodd. 8 25 0 0 0 0 0 0 28
WNL 0 765 35 2 10 1 0 0 813
Pratica assistita ASCUS 0 116 31 1 1 0 0 152
BD FocalPoint - AGUS 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Diagnosi
LSIL 0 35 33 1 62 2 0 0 133
HSIL 0 12 0 19 39 0 0 76
AIS 0 1 0 0 1 0 0 2
Cancro 0 0 0 0 0 0 2 2
Totale 3 948 112 4 94 44 0 2 1.207

Tabella 22 Pratica assistita BD FocalPoint vs Pratica BD SurePath - Sito 803

Pratica BD SurePath - Diagnosi

Non WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancro | Totale
sodd.
Non 4 75 11 1 1 0 0 0 92
sodd.
WNL 0 616 157 5 23 3 0 0 804
Pratica assistita ASCUS 0 74 42 1 24 6 0 0 147
BD FocalPoint - AGUS 0 0 0 0 0 0 5
Diagnosi
LSIL 0 19 13 0 54 5 0 0 91
HSIL 0 1 12 25 0 1 52
AIS 0 0 0 0 0 0 0
Cancro 0 0 0 0 0 2
Totale 4 792 233 8 114 41 0 1 1.193

CONFRONTO DEI BRACCI DELLO STUDIO CON I RISULTATI VALUTATI PER LE CATEGORIE DIAGNOSTICHE

Questa sezione fornisce i risultati per i vetrini BD SurePath che il processo di valutazione dello studio ha identificato come
ASCUSH+, LSIL+ o HSIL+ in base al processo di valutazione descritto in precedenza. Questi risultati valutati non possono essere
direttamente correlati con i risultati dei vetrini contenuti nelle Tabelle 20-22, che confrontano i due bracci dello studio senza la
valutazione dei vetrini.
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Il processo di valutazione dello studio ha identificato i vetrini come ASCUS+, LSIL+ o HSIL+. ASCUS+ ¢ definito come ASCUS e
superiore e, inoltre, include le categorie AGUS, LSIL, HSIL, AIS e cancro. LSIL+ € definito come lesione intraepiteliale squamosa di
basso grado e superiore e, inoltre, include le categorie HSIL, AIS e cancro. HSIL+ € definito come lesione intraepiteliale squamosa
di alto grado e superiore e, inoltre, include le categorie AlS e cancro.

Per i siti 801, 802 e 803, rispettivamente, il processo di valutazione dello studio ha determinato 248, 216 e 229 vetrini ASCUS+, 178,
144 e 139 vetrini LSIL+ e 81, 63 e 44 vetrini HSIL+. Tra questi totali, 'EDP ha valutato tutti i vetrini con diagnosi con concordanti tra i
due bracci dello studio. | vetrini con le stesse diagnosi per entrambi i bracci dello studio non sono stati valutati.

Ogni braccio dello studio € stato confrontato con i risultati valutati del'EDP per ASCUS+, LSIL+ e HSIL+ in ogni sito. La pratica
assistita BD FocalPoint ha rilevato un numero maggiore di vetrini HSIL+ in tutti e tre i siti e un numero maggiore di vetrini LSIL+ e
ASCUS+ in due dei tre siti:

ASCUS+

Tra i 123 (sito 801), gli 82 (sito 802) e i 108 (sito 803) vetrini BD SurePath identificati dal'lEDP come ASCUS+, la pratica assistita
BD FocalPoint ne harilevati 109, 74 e 81, rispettivamente. La pratica BD SurePath ne ha rilevati 81, 57 e 83, rispettivamente.

LSIL+

Tra gli 88 (sito 801), i 41 (sito 802) e i 60 (sito 803) vetrini BD SurePath identificati dal'EDP come LSIL+, la pratica assistita
BD FocalPoint ne ha rilevati 65, 37 e 33, rispettivamente. La pratica BD SurePath ne ha rilevati 44, 22 e 34, rispettivamente.

HSIL+

Tra i 40 (sito 801), i 22 (sito 802) e i 19 (sito 803) vetrini BD SurePath identificati dal'EDP come HSIL+, la pratica assistita

BD FocalPoint ne ha rilevati 30, 19 e 12, rispettivamente. La pratica BD SurePath ne ha rilevati 10, 2 e 6, rispettivamente.
CONFRONTO DEI BRACCI DELLO STUDIO PER LE SEGUENTI CATEGORIE DI ADEGUATEZZA: NON SODDISFACENTE
E SBLB
Per ciascuno di questi tre siti dello studio, le seguenti tabelle confrontano la pratica BD SurePath con la pratica assistita
BD FocalPoint per le seguenti categorie di adeguatezza del campione: non soddisfacente e SBLB.
Tabella 23  Classificazione dei vetrini non soddisfacenti BD SurePath - Sito 801

Pratica BD SurePath

Non sodd. Sodd.

Pratica assistita Non sodd. 9 6 15
BD FocalPoint o,y 1 1.205 1.206
10 1.211 1.221

Tabella 24 Classificazione dei vetrini non soddisfacenti BD SurePath - Sito 802
Pratica BD SurePath
Non sodd. Sodd.

Pratica assistita Non sodd. 3 25 28
BD FocalPoint o,y 0 1179 1179
3 1.204 1.207

Tabella 25 Classificazione dei vetrini non soddisfacenti BD SurePath - Sito 803
Pratica BD SurePath
Non sodd. Sodd.

Pratica assistita Non sodd. 4 88 92
BD FocalPoint  goqq, 0 1101 | 1.101
4 1.189 1.193

Tabella 26 Classificazione dei vetrini SBLB BD SurePath - Sito 801
Pratica BD SurePath
SBLB Non SBLB

Pratica assistita SBLB 61 43 104
BD FocalPoint Non SBLB 35 0 35
96 43 139
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Tabella 27 Classificazione dei vetrini SBLB BD SurePath - Sito 802
Pratica BD SurePath
SBLB  Non SBLB

Pratica assistita SBLB 82 124 206
BD FocalPoint Non SBLB 21 8 29
103 132 235

Tabella 28 Classificazione dei vetrini SBLB BD SurePath - Sito 803
Pratica BD SurePath
SBLB  Non SBLB

Pratica assistita SBLB 68 17 85
BD FocalPoint Non SBLB 48 9 50
116 19 135

ANALISI DELL'AFFIDABILITA WNL

Per valutare I'affidabilita delle diagnosi WNL nello studio clinico, 299 vetrini diagnosticati come WNL da entrambi i bracci dello studio
(circa il 5%) sono stati scelti casualmente e inclusi nella popolazione di vetrini inviata all'lEDP per la diagnosi. La Tabella 29 mostra i
risultati delle determinazioni.

Tabella 29 Affidabilita delle diagnosi WNL

Verita
Non WNL ASCUS HSIL Totale
sodd.
3 287 8 1 299

L'affidabilita delle diagnosi WNL pud essere stimata come segue:
287
100 X ————— =95,98% =96,0%
299

Questi dati dimostrano che, per tutti i siti combinati, I'affidabilita della pratica assistita BD FocalPoint nel rilevare i vetrini WNL era
pari al 96,0%. L'intervallo di confidenza esatto al 95% era compreso tra il 93,2% e il 97,9%.

ANALISI DEI RANGHI DEI VETRINI CON IL BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Il report Ranked Review (Revisione ordinata in ranghi) del BD FocalPoint Slide Profiler contiene un rango (quintile) per ogni vetrino
Review (Revisione) che corrisponde alla probabilita del vetrino di contenere un‘anomalia. Il rango viene espresso come un numero
da 1 a5, dove il quintile 1 indica che il vetrino € tra il 20% dei vetrini Review (Revisione) con il punteggio piu alto. Al diminuire del
quintile, diminuisce la probabilita che il vetrino contenga anomalie.

La Tabella 30 mostra il numero di vetrini anomali, determinato dal processo di valutazione dello studio, e i relativi ranghi di gruppo.
Questi dati dimostrano che, all'aumentare della gravita della malattia, la proporzione di vetrini anomali nei ranghi inferiori (maggiori
possibilita di anomalie) aumenta: I 51,2% (350/683) dei vetrini anomali & stato collocato nel quintile 1. Pertanto, il BD FocalPoint
Slide Profiler & efficace nell'ordinare i vetrini BD SurePath in ranghi in base alla probabilita che contengano anomalie.

Tabella 30 Vetrini Review (Revisione) anomali in base al rango

Rango di ASCUS AGUS LSIL HSIL AIS CA* Totale
gruppo
1 93 1 137 104 0 15 350
2 56 0 58 27 1 148
3 32 2 33 11 0 79
4 18 1 25 11 0 0 55
5 23 1 16 10 0 51
Totale 222 5 269 163 1 23 683
* CA = Cancro

PRESTAZIONI FALSE NEGATIVE

I BD FocalPoint Slide Profiler ha classificato 1.184 vetrini come No Further Review (Nessuna ulteriore revisione). Di questi
1.184 vetrini, due sono stati esclusi a causa delle loro caratteristiche fisiche. La Tabella 31 mostra la classificazione dei restanti
1.182 vetrini nella pratica assistita BD FocalPoint:
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Tabella 31 Prestazioni della pratica assistita BD FocalPoint nella popolazione No Further Review (Nessuna ulteriore revisione)

Diagnosi dello studio No Further Review (Nessuna
ulteriore revisione)

Non sodd. 3

WNL 1.169
ASCUS 5
AGUS 0
LSIL 4
HSIL 1
AIS 0
Cancro 0

Totale 1.182

Il BD FocalPoint Slide Profiler ha classificato 10 vetrini anomali (5 ASCUS, 4 LSIL e 1 HSIL) come No Further Review (Nessuna
ulteriore revisione). Il numero totale di vetrini BD SurePath anomali era 693 [683 vetrini dalla Tabella 30 + 10 vetrini in No Further
Review (Nessuna ulteriore revisione)]. Pertanto, la proporzione di falsi negativi era 10/693 o 1,4%. Per vetrini BD SurePath non
soddisfacenti, il BD FocalPoint Slide Profiler ne ha classificati 3 come No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) per una
frazione di falsi negativi pari a 3/106 (2,8%).

CONFRONTO DEI TASSI NO FURTHER REVIEW (NESSUNA ULTERIORE REVISIONE)

Il BD FocalPoint Slide Profiler va utilizzato con un tasso Review/No Further Review (Revisione/Nessuna ulteriore revisione) pari
al 75%/25% con almeno un rescreening al 15% per il controllo di qualita (CQ) di tutti i vetrini elaborati correttamente. | dati nelle
seguenti tabelle mostrano le prestazioni cliniche del of the BD FocalPoint Slide Profiler con tassi Review/No Further Review
(Revisione/Nessuna ulteriore revisione) fino a 50%/50%. Con il rescreening CQ, questi dati mostrano che le prestazioni del

BD FocalPoint Slide Profiler sono numericamente e statisticamente equivalenti alla pratica corrente. Un laboratorio che sceglie di
non condurre un rescreening per il controllo di qualita con il BD FocalPoint Slide Profiler non pud ottenere le prestazioni mostrate.

Le Tabelle 32—-36 confrontano la pratica assistita BD FocalPoint con la pratica corrente quando si utilizzano vari tassi No Further
Review (Nessuna ulteriore revisione). Queste informazioni sono state ottenute da un'ulteriore analisi eseguita sui dati dello studio
prospettico sull'uso previsto. Nelle tabelle, nominale 25% rappresenta le prestazioni del BD FocalPoint Slide Profiler dimostrate
nello studio clinico con un tasso No Further Review (Nessuna ulteriore revisione)) pari al 25% e un tasso QC Review (Revisione
CQ) pari al 15%. Gli altri tassi, dal 30% al 50%, rappresentano un modello di prestazioni del dispositivo con tassi No Further
Review (Nessuna ulteriore revisione) piu elevati.

Tabella 32 Pratica assistita BD FocalPoint con controllo di qualita rispetto alla pratica corrente con controllo di qualita per LSIL+*

Tasso No Further Pratica assistita Pratica corrente - Ulteriori anomali rilevati
Review (Nessuna Totale anomali BD FocalPoint - A . -
. L. . . Anomali rilevati con BD FocalPoint

ulteriore revisione) Anomali rilevati

Nominale 25% 348 321 298 23

30% 348 308 298 10

35% 348 305 298 7

40% 348 303 298 5

45% 348 299 298 1

50% 348 298 298 0

* LSIL+ include le seguenti categorie diagnostica Bethesda: LSIL (lesione intraepiteliale squamosa di basso grado), HSIL (lesione intraepiteliale di
alto grado), AIS (adenocarcinoma in situ) e cancro. The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses (Springer-Verlag
New York, Inc. 1994.)

N.B.: le cifre nelle Tabelle 32—-36 sono stime delle caratteristiche prestazionali e non sono state confermate indipendentemente.

| risultati possono variare da un laboratorio all'altro.

La Tabella 32 sopra mostra i tassi No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) per la categoria diagnostica LSIL+ quando una
revisione per il controllo di qualita & stata eseguita nell'ambito della pratica corrente del laboratorio. Il numero di vetrini anomali (321)
rilevate dalla pratica assistita BD FocalPoint con un tasso nominale pari al 25% e il numero di vetrini anomali (298) rilevati per la
pratica corrente derivano dalla Tabella 10.

La Tabella 33 mostra il numero di vetrini raccolti (0 guadagnati) da ogni braccio dello studio. In questa tabella e nella Tabella 23, per
guadagno della pratica assistita BD FocalPoint si intendono i vetrini classificati correttamente come anomali dalla pratica assistita
BD FocalPoint e classificati incorrettamente come WNL dalla pratica corrente.

Analogamente, per guadagno della pratica corrente si intendono i vetrini classificati correttamente come anomali dalla pratica
corrente e classificati incorrettamente come WNL dalla pratica assistita BD FocalPoint. Il guadagno nominale 25% si riferisce alle
cifre contenute nella Tabella 10 (ad esempio, il guadagno di 50 si trova in alto a destra nella tabella 2x2 e quello di 27 in basso

a sinistra). Come detto in precedenza, le altre cifre per l'intervallo dal 30% al 50% rappresentano un modello di prestazioni del
dispositivo.
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Tabella 33 Confronto dei guadagni tra la pratica assistita BD FocalPoint e la pratica corrente con controllo di qualita

LSIL+
Tasso No Ful.'ther Re.vi'ew Pratica. assistita Pratica corrente - Guadagno
(Nessuna ulteriore revisione) | BD FocalPoint - Guadagno
Nominale 25% 50 27
30% 43 33
35% 43 36
40% 43 38
45% 41 40
50% 41 41

La pratica assistita BD FocalPoint a un tasso No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) pari al 25% e un tasso QC Review
(Revisione CQ) pari al 15% puo anche essere confrontata con la pratica corrente senza rescreening per il controllo di qualita dei
vetrini WNL. La Tabella 34 mostra i risultati di questo confronto per i vetrini identificati come LSIL+ dal processo di determinazione
della verita. La Tabella 34 ¢ identica alla Tabella 10, con la seguente eccezione: un vetrino non & stato rilevato dalla pratica corrente
durante lo screening primario, ma & stato rilevato durante il rescreening per il controllo di qualita. Pertanto, il numero totale di vetrini
anomali rilevato dalla pratica corrente si riduce da 298 a 297. Analogamente, alla pratica assistita BD FocalPoint viene accreditato
un ulteriore vetrino anomalo rilevato (aumentando da 50 a 51). Un numero statisticamente superiore di vetrini LSIL+ & stato rilevato
nella pratica assistita BD FocalPoint con controllo di qualita rispetto alla pratica corrente senza controllo di qualita.

Tabella 34 Classificazione dei vetrini LSIL+ confrontando la pratica assistita BD FocalPoint con controllo di qualita e la pratica
corrente senza controllo di qualita

Pratica corrente

Anomali WNL
(+) ()
Anomali
270 51 321
(+)
Pratica assistita

BD FocalPoint V\Q\;L 27 27

297 51 348

La Tabella 35 mostra le prestazioni a vari tassi No Further Review (Nessuna ulteriore revisione) per la categoria diagnostica LSIL+
quando una revisione per il controllo di qualita dei vetrini WNL non viene eseguita nell'ambito della pratica corrente del laboratorio.
Analogamente a quanto mostrato nella Tabella 33, la Tabella 36 mostra il numero di vetrini raccolti (o guadagnati) in ogni braccio
dello studio per il presupposto di pratica corrente senza rescreening per il controllo di qualita. A causa della differenza di un singolo
vetrino di cui sopra, alla pratica assistita BD FocalPoint viene accreditato un ulteriore guadagno di un vetrino anomalo rilevato in
tutta la gamma di tassi No Further Review (Nessuna ulteriore revisione).

Tabella 35 Pratica assistita BD FocalPoint con controllo di qualita rispetto alla pratica corrente senza controllo di qualita per LSIL+

Tasso No Further Pratica assistita . L . .
N . X Pratica corrente - Ulteriori anomali rilevati
Review (Nessuna Totale anomali BD FocalPoint - A . .
. . A . Anomali rilevati con BD FocalPoint
ulteriore revisione) Anomali rilevati
Nominale 25% 348 321 297 24
30% 348 308 297 11
35% 348 305 297 8
40% 348 303 297 6
45% 348 299 297 2
50% 348 298 297 1
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Tabella 36 Confronto dei guadagni tra la pratica assistita BD FocalPoint con controllo di qualita e la pratica corrente senza
controllo di qualita

LSIL+
Tasso No Further Pratica assistita Pratica
Review (Nessuna BD FocalPoint -
. . corrente - Guadagno
ulteriore revisione) Guadagno
Nominale 25% 51 27
30% 44 33
35% 44 36
40% 44 38
45% 42 40
50% 42 41

PRESTAZIONI DEL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM

BD Life Sciences ha condotto studi di validazione non clinici per valutare le prestazioni del BD FocalPoint Slide Profiler quando
viene utilizzato in una combinazione di screening primario e screening guidato.

I BD FocalPoint GS Imaging System identifica fino al 25% dei vetrini elaborati correttamente come No Further Review (Nessuna
ulteriore revisione). Inoltre, fornisce la capacita elettronica di individuare le posizioni rilevanti dal punto di vista diagnostico sui
vetrini classificati come Review (Revisione). Durante I'elaborazione dei vetrini, il BD FocalPoint GS Imaging System rileva cellule
potenzialmente anomale e archivia le posizioni dei vetrini corrispondenti (campi visivi o FOV). Per ogni vetrino classificato come
Review (Revisione), il BD FocalPoint GS Imaging System fornisce fino a 15 FOV, che vengono esaminati da un tecnico di citologia
per determinare se un vetrino € normale o anomalo. Se tutti i FOV sono normali, la diagnosi del vetrino € entro i limiti (WNL). Se
alcuni FOV sono potenzialmente anomali o inadeguati, il tecnico di citologia esamina l'intero vetrino.

Un tecnico di citologia accede alle posizioni FOV in uno dei seguenti due modi:

» PapMap - Documenti stampati che mostrano le dimensioni esatte dei bordi del coprioggetto del vetrino e le posizioni cerchiate
dei FOV selezionati dal BD FocalPoint GS Imaging System. Questo vetrino viene posizionato al di sopra del documento
PapMap stampato e i FOV vengono tracciati sul coprioggetto del vetrino per la revisione.

+ Stazione di lavoro e piano portaoggetti del microscopio motorizzato (BD FocalPoint GS Review Station) - Il piano portaoggetti
del microscopio va automaticamente alle coordinate x e y di ciascun FOV. L'immagine del materiale cellulare all'interno del FOV
puo essere visualizzata sulla stazione di lavoro per confermare la posizione.

PRESTAZIONI DEL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM SUI VETRINI CONVENZIONALI

Il BD FocalPoint GS Imaging System e stato valutato presso tre laboratori di citologia nel Regno Unito. Circa 6.000 vetrini Pap
smear preparati in modo convenzionale sono stati registrati per uno studio prospettico a due bracci in cui sono state confrontate la
pratica citologica corrente e una pratica assistita BD FocalPoint GS. Gli obiettivi dello studio erano i seguenti:

* La pratica assistita BD FocalPoint GS & equivalente alla pratica corrente quando si rilevano tutti i vetrini anomali combinati
(Borderline+). Borderline+ & definito come alterazioni nucleari molto simili alla discariosi e comprende le categorie Borderline
sgquamose e ghiandolari, discariosi lieve, moderata e grave, AIS e cancro.

» La pratica assistita BD FocalPoint GS & equivalente alla pratica corrente quando si rilevano i vetrini inadeguati per la valutazione.
N.B.: Borderline e equivalente alla categoria ASCUS del sistema Bethesda. La discariosi € sinonimo di displasia. La discariosi
lieve e la discariosi moderata sono equivalenti alle categorie LSIL e HSIL del sistema Bethesda, rispettivamente.

Nella pratica assistita BD FocalPoint GS, lo screening dei vetrini classificati come Review (Revisione) & stato eseguito utilizzando

i report PapMap. Il personale del laboratorio ha tracciato i FOV PapMap sui vetrini dello studio corrispondenti. | tecnici di citologia

hanno esaminato tutti i FOV su ogni vetrino Review (Revisione) per determinare se il vetrino aveva bisogno di una revisione completa.

Una revisione completa dei vetrini si & resa necessaria se il tecnico di citologia ha notato cellule atipiche all'interno di uno o piu

FOV. Inoltre, il tecnico di citologia ha esaminato I'intero vetrino in presenza di materiale cellulare inadeguato all'interno del FOV per

determinare I'adeguatezza del vetrino.

| vetrini con diagnosi anomale discordanti tra i due bracci sono stati sottoposti a una revisione di discrepanza esterna per una

diagnosi di riferimento (o verita finale). | vetrini con un'interpretazione di adeguatezza discordante tra i due bracci dello studio sono

stati sottoposti a una revisione di adeguatezza interna per una determinazione finale dell'adeguatezza.

Organizzazione dei vetrini

In questo studio, 5.531 vetrini hanno completato entrambi i bracci dello studio. | vetrini sono stati sottoposti al processo di
determinazione della verita in modo che ogni vetrino avesse una diagnosi citologica finale (verita dello studio). La distribuzione di
questi vetrini in base alla diagnosi e i motivi dell'esclusione dallo studio sono illustrati nelle Tabelle 37 e 38, rispettivamente.

Tabella 37 Distribuzione dei vetrini dello studio

Diagnosi Totale

Inadeguati 6,7% (370/5.531)
Negativi 85,9% (4.753/5.531)
Anomali 7,4% (408/5.531)
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Tabella 38 Totale vetrini analizzati

Vetrini registrati per lo studio 6.070
Esclusi (impossibile leggere il codice a

barre) 40
Esclusi (dati incompleti) 12
Esclusi (revisione del processo) 482
Esclusi (problemi relativi al laboratorio) 5
Totale vetrini esclusi 539
Totale vetrini analizzati 5.531

RISULTATI RELATIVI ALLE PRESTAZIONI DIAGNOSTICHE

Questa sezione fornisce i risultati per Borderline+, Mild Dyskaryosis+, Moderate Dyskaryosis+ e Inadequate. L'analisi dei dati &
stata eseguita utilizzando un test binomiale condizionale per determinare la rilevanza statistica delle differenze tra i due bracci dello
studio nel rilevare i vetrini anomali e inadeguati.! Il test binomiale condizionale era il test esatto di McNemar per testare la qualita
delle proporzioni discrepanti nel design dello studio delle coppie abbinate.2

Borderline+

La Tabella 39 mostra i risultati per i vetrini determinati come Borderline+ dal processo di determinazione della verita. Questi dati
hanno dimostrato che il BD FocalPoint GS Imaging System ha rilevato un numero statisticamente equivalente di vetrini Borderline+
rispetto alla pratica corrente (valore p = 0,0047).

Tabella 39 Classificazione dei vetrini Borderline+

Pratica corrente

Anomali Inadeguati Negativi Totale
Anomali 248 6 66 320
Pratica assistita Inadeguati 10 _ 0 10
BD FocalPoint GS
Negativi 78 - 78
336 66 408

Mild Dyskaryosis+

La Tabella 40 mostra i risultati per i vetrini determinati come Mild Dyskaryosis+ dal processo di determinazione della verita. Questi
dati hanno dimostrato che il BD FocalPoint GS Imaging System ha rilevato un numero statisticamente equivalente di vetrini Mild

Dyskaryosis+ rispetto alla pratica corrente (valore p = 0,0014).
Tabella 40 Classificazione dei vetrini Mild Dyskaryosis+

Pratica corrente

Anomali Inadeguati Negativi Totale
Anomali 153 2 45 200
Pratica assistita Inadeguati 2 _ 0 2
BD FocalPoint GS
Negativi 43 - 43
198 2 45 245

Moderate Dyskaryosis+

La Tabella 41 mostra i risultati per i vetrini determinati come Moderate Dyskaryosis+ dal processo di determinazione della verita.
Questi dati hanno dimostrato che il BD FocalPoint GS Imaging System ha rilevato un numero statisticamente equivalente di vetrini
Moderate Dyskaryosis+ rispetto alla pratica corrente (valore p = 0,0124).

Tabella 41 Classificazione dei vetrini Moderate Dyskaryosis+
Pratica corrente
Anomali Inadeguati Negativi Totale
Anomali 71 1 10 82
Pratica assistita Inadeguati 2 _ 0
BD FocalPoint GS
Negativi 0 - 5
78 1 10 89

1. Breslow, N.E., and N.E. Day. The Analysis of Case-Control Studies Statistical Methods in Cancer Research. Volume 1, International Agency for

Research on Cancer. Lyon: (1980): 167.

2. Fleiss, Joseph L. Statistical Methods for Rates and Proportions. 2nd Ed. New York: John Wiley and Sons, 1981.
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Adeguatezza del campione

L'obiettivo secondario ha valutato se la pratica assistita BD FocalPoint GS era equivalente alla pratica corrente durante il
rilevamento di vetrini inadeguati. | vetrini sono stati identificati come inadeguati in base a una combinazione di tre motivi osservati
dai tecnici di citologia:

» Scarsa cellularita

* Inflammazione o oscuramento

» Prove insufficienti di cellule dalla zona di trasformazione

Le seguenti tabelle mostrano le prestazioni dei bracci dello studio quando ciascun motivo dell'adeguatezza viene valutato
separatamente. In totale, c'erano 370 vetrini inadeguati in base alla verita. Di questi, 254 erano parzialmente o completamente
inadeguati a causa della scarsa cellularita, 297 erano parzialmente o completamente inadeguati a causa di inflammazione/
oscuramento e 70 erano parzialmente o completamente inadeguati a causa della mancanza di cellule della zona di trasformazione.

Tabella 42 Inadeguati per scarsa cellularita
Pratica corrente

Scarsa  Cellularita

cellularita adeguata Totale
Pratica assistita Scarsa cellularita 71 83 154
BD FocalPoint GS s
Cellularita 65 35 100
adeguata
136 118 254

Tabella 43 Inadeguati per infiammazione/oscuramento
Pratica corrente
InffOsc  No Inf/Osc Totale

Pratica assistita Inf/Osc 42 130 172
BD FocalPoint GS  \ |,r/0sc 56 69 125
98 199 297

Tabella 44 Inadeguati per mancanza di cellule dalla zona di trasformazione (TZ)
Pratica corrente
TZ TZ

inadeguata adeguata Totale
Pratica assistita TZ inadeguata 70 0 70
BD FocalPoint GS TZ adeguata 0 0 0
70 0 70

N.B.: in totale, 21 vetrini inadeguati a causa della mancanza di cellule della zona di trasformazione sono stati classificati come No
Further Review (Nessuna ulteriore revisione) dal BD FocalPoint Slide Profiler. Di questi vetrini, 8 sono stati identificati come privi
di un'adeguata componente endocervicale dal dispositivo.

PRESTAZIONI DEL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM SUI VETRINI BD SUREPATH

Uno studio di validazione interno non clinico & stato condotto per stimare la specificita e la sensibilita attese del BD FocalPoint GS
Imaging System sui vetrini BD SurePath. In totale, 1.665 vetrini dello studio sono stati elaborati sul BD FocalPoint GS Imaging
System per identificare i campi visivi (FOV) per la revisione del tecnico di citologia. Il contenuto diagnostico e I'adeguatezza dei FOV
sono stati valutati utilizzando la BD FocalPoint GS Review Station.

Nella pratica BD FocalPoint GS Imaging System, i vetrini BD SurePath sono stati elaborati sul BD FocalPoint Slide Profiler e fino
a 15 FOV sono stati archiviati per ciascun vetrino classificato come Review (Revisione). Le immagini e le coordinate FOV per ogni
vetrino sono state trasferite dal BD FocalPoint Slide Profiler alla BD FocalPoint GS Review Station. | tecnici di citologia hanno
utilizzato il piano portaoggetti motorizzato BD FocalPoint GS Review Station per andare a ciascun FOV identificato, nonché per
esaminarlo ed etichettarlo elettronicamente. Una revisione completa dei vetrini si & resa necessaria se il tecnico di citologia ha
etichettato uno o piu FOV anomali, inadeguati o reattivi. Altrimenti, il vetrino & stato considerato come WNL.

La diagnosi finale, o verita, per ogni vetrino € stata determinata dalle caratterizzazioni precedenti dei vetrini da parte di pannelli
separati di tecnici di citologia di BD Life Sciences. Una diagnosi concordante tra i pannelli & stata considerata come diagnosi verita.
Se le diagnosi erano discordanti, un patologo indipendente ha esaminato il vetrino per determinare la verita.

Distribuzione dei vetrini

La Tabella 45 mostra la distribuzione dei 1.665 vetrini dello studio in base alla classificazione del BD FocalPoint GS Imaging
System e alla diagnosi definitiva dei vetrini.
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Tabella 45 Distribuzione dei vetrini

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL Cancro Totale
Revisione del 84 37 2 11 6 1 141
processo
Review 813 334 15 76 74 1 1.313
(Revisione)
No Further Review
(Nessuna ulteriore 183 18 3 6 1 0 211
revisione)
Totale 1.080 389 20 93 81 2 1.665

Risultati relativi alla sensibilita

La Tabella 46 mostra la sensibilita e i corrispondenti intervalli di confidenza al 95% del BD FocalPoint GS Imaging System per
le categorie diagnostiche ASCUS+ (include ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL e cancro), LSIL+ (include LSIL, HSIL e cancro) e HSIL+
(include HSIL e cancro).

Tabella 46 Sensibilita del BD FocalPoint GS Imaging System

Diagnosi Sensibilita

ASCUS+ 381 /5287(%;'5,2, 75,9)
LSIL+ 149/1589(453,4, 97,1)
HSIL+ 75/76 (%%,B, 99,9)

Risultati relativi all'adeguatezza

L'analisi dell'adeguatezza dei vetrini ha valutato le prestazioni del BD FocalPoint GS Imaging System come soddisfacenti con
i vetrini con componente endocervicale. Non sono state considerate altre caratteristiche di adeguatezza del campione, come
l'infiammazione e I'oscuramento.

La popolazione dello studio comprendeva 996 vetrini WNL, di cui 16 atrofici, 2 senza componente endocervicale e 978 soddisfacenti
con componente endocervicale. Di questi, il BD FocalPoint GS Imaging System ne ha rilevati 751 con una sensibilita del 76,8%
(751/978). L'intervallo di confidenza al 95% era pari a 74,0-79,4.

Conservazione e utilizzo

Non esporre il sistema alla luce diretta del sole o a temperature estreme (ovvero il flusso d'aria dai sistemi di riscaldamento o
raffreddamento). L'intervallo di temperatura di funzionamento & 18-30 °C, 64-86 °F.

Assistenza tecnica e informazioni sul prodotto
Per assistenza tecnica e assistenza relativa all'utilizzo del BD FocalPoint Slide Profiler, contattare BD Life Sciences.

Assistenza e supporto tecnico: rivolgersi al rappresentante locale BD o visitare il sito www.bd.com.
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superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %33 & 1= / Aukiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperattras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuin npegen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik tist siniri / MakcumanbHa Temnepartypa / ifiJ% 1R

Keep dry / MNasete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgte To oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyitinge ycra / 713 %3] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckatb nonaganus enarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {43 T-f4:

Collection time / Bpeme Ha cb6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa cuMoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / >Xunay yakeitbl / -3 A X+ / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectérii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA [H]

Peel / O6enete / Otevfete zde / Abn / Abziehen / ArokoMnAoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin Tacta /
"l 7] 7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiarpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalés / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfurag&o / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He usnonassaiite, ako onakoskarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoigotroigite eGv n ouokeuaoia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oste¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep naket 6yabinfaH 6onca, naiiganan6a / 7] 2 7} 45 7 $- A& 4] / Jei pakuoté paZeista, nenaudoti
/ Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli opakowanie jest
uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnonb3oBatb Npu noBpexaeHUn ynakosku /
Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje osteceno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse kullanmayin / He
BUKOPWCTOBYBATU 3a NOLIKOAKEHOT ynakoskw / W1 HLLREmEAR, 1521 i 1]

Keep away from heat / Ma3sete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfilisSnému teplu / M ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatroTe To gakpid amé
BeppdTNTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtsl / Tenere lontano
dal calore / CankbiH xepge cakra / &2 ¥]&|of 3/ Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big gii Tenna / i#iz & #J

Cut / Cpesxxete / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Koyre / Cortar / L8igata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odciaé / Cortar / Decupati / Otpe3sats / Odstrihnite / Isei / Klipp / Kesme / Pospizatn / 5§ T



Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouMoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuup&ev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXuHaraH Tis6ekyHi / 55 &% / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / [lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3abopy / X4 H M

ul/test / uL/tect / uL/Test / uL/e&étaon / ul/prueba / uL/teszt / nl/€l 2~ = / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / ML/ il

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmé 1o gwg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xepge ycra / -2 7] 8 o 3/ Laikyti atokiau nuo Silumos 3altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Mé ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / Xpanute B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big aii ceitna / 153z 25 64k
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Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoyodvou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MaaTekTec cyTeri naitga 6onasl / =4 7F2~ A4 % / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenue sogopopa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BuaineHHsam sogHio / 437 A%<

Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-1D / ApiBudg avayvwpiong acBevous / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumnsnblk Hemipi /
$k#} 1D ¥ 3. / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Namero da
ID do doente / Numar ID pacient / aeHTudukaumoHHbIii Homep naumnenTa / Identifikaéné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
|neHTudikaTop nauieHTa / HFH RIS
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Fragile, Handle with Care / YynnuBo, PaGoTeTe ¢ HeobxoanmoTo BHMMaHwe. / Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeite 10 e rpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte pazljivo. / Torékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbill, abaiinan naiinananeinsia. / 241 7121 7] 5 =12 / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paliatbcsi ¢ octopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipuldcia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera férsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Taslyin. / TeHaitHa, 3sepTatics 3 o6epexHicTio / i, /N
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