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USO PREVISTO

El perfilador de portaobjetos BD FocalPoint Slide Profiler (antes denominado AutoPap System) es un dispositivo automatizado de
evaluacion citoldgica cervical que se utiliza en el estudio inicial de portaobjetos de citologia cervical. El BD FocalPoint Slide Profiler
identifica hasta un 25% de los portaobjetos procesados correctamente como portaobjetos que no necesitan revision adicional.
Asimismo, BD FocalPoint Slide Profiler identifica al menos un 15% de todos los portaobjetos procesados correctamente como
portaobjetos que precisan una segunda revision manual.

El dispositivo esta disefiado para utilizarse en portaobjetos de citologia cervical preparados tanto de forma convencional como con
BD SurePath (antes denominado AutoCyte PREP). En el caso de ambos métodos de preparacion, el dispositivo esta disefiado
para detectar portaobjetos que presentan evidencias de carcinoma escamoso y adenocarcinoma, asi como de las condiciones
precursoras habituales de ambos; no debe utilizarse con portaobjetos clasificados por el laboratorio como de alto riesgo.

El sistema esta destinado a personal de laboratorio de citologia debidamente cualificado que trabaja bajo la supervision directa de
un supervisor de citologia cualificado o un director/jefe de laboratorio.

LIMITACIONES

El andlisis de portaobjetos de citologia cervical que realiza BD FocalPoint Slide Profiler no reemplaza los procesos de revisién de
los portaobjetos del laboratorio para los portaobjetos de alto riesgo. Los portaobjetos de alto riesgo son aquellos para los que un
profesional sanitario de atencién primaria ha solicitado el tratamiento especial de un caso por una duda especifica, o para los que el
laboratorio clinico, mediante sus propios procedimientos, ha identificado la necesidad de una prueba de evaluacion adicional del caso.

BD FocalPoint Slide Profiler clasifica hasta un 25% de los portaobjetos como portaobjetos No Further Review (Sin revision
adicional). Este grupo de portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional) puede incluir portaobjetos anémalos o no
satisfactorios. Ademas, los portaobjetos con infecciones presentes pueden clasificarse como No Further Review (Sin revision
adicional).

No se han establecido las caracteristicas de rendimiento de BD FocalPoint Slide Profiler para la deteccion de las categorias de
diagnéstico siguientes segun el Sistema Bethesda:

» Células endometriales, citolégicamente benignas, en una mujer postmenopausica.

» Cambios reactivos asociados con radiacion y atrofia con inflamacion.

» Neoplasias malignas raras, tales como carcinomas extrauterinos y metastasicos, y sarcomas.

BD FocalPoint Slide Profiler esta disefiado para procesar portaobjetos de citologia cervical convencionales y BD SurePath que
reunen las caracteristicas de portaobjetos, cubreobjetos y tinciéon que se indican en el manual del usuario.

Aunque BD FocalPoint Slide Profiler es compatible con una amplia gama de procedimientos de tinciéon implementados actualmente
en los laboratorios clinicos, el dispositivo no es compatible con todos los métodos de tincion que se utilizan en la actualidad. BD Life
Sciences puede ayudar al laboratorio para garantizar que el método de tincion sea compatible con el dispositivo.

Todos los miembros del personal que utilicen el BD FocalPoint Slide Profiler deben recibir formacién sobre el uso del dispositivo.
BD Life Sciences brindara formacion a los miembros designados del personal del laboratorio sobre el uso del dispositivo.

Aunque se ha demostrado la eficacia del BD FocalPoint Slide Profiler en el procesamiento de portaobjetos convencionales y
BD SurePath, el rendimiento puede variar entre distintos laboratorios.
RESUMEN Y DESCRIPCION DEL PERFILADOR DE PORTAOBJETOS BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

BD FocalPoint Slide Profiler es un dispositivo automatizado de deteccion citolégica que clasifica los portaobjetos mediante un
microscopio de video de alta velocidad, software de interpretacion de imagenes y ordenadores de morfologia para capturar y
analizar las imagenes complejas de un portaobjetos de citologia cervical.

El dispositivo esta disefiado para detectar portaobjetos con evidencias de carcinoma escamoso y adenocarcinoma, asi como las
condiciones precursoras habituales de ambos. Estas anomalias se clasifican dentro de las categorias siguientes de diagndstico del
Sistema Bethesda:

Anomalias de las células epiteliales

Célula escamosa

» Células escamosas atipicas de relevancia indeterminada (ASCUS)

» Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL)

» Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL)

+ Carcinoma de células escamosas



Célula glandular

» Células glandulares atipicas de relevancia indeterminada (AGCUS), incluido adenocarcinoma in situ (AlS)
* Adenocarcinoma endocervical

» Adenocarcinoma endometrial

BD FocalPoint Slide Profiler consta de dos componentes principales: la estacién de trabajo (interfaz de usuario) y el instrumento
(procesador de portaobjetos). Los componentes de la estacién de trabajo incluyen ordenador, monitor, teclado, ratén, médem

e impresora. El instrumento es una unidad de pedestal disefiada para colocarse fuera de las areas de paso. El instrumento y la
estacion de trabajo se interconectan mediante una red de area local Ethernet.

PROCESAMIENTO EN EL BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

A cada portaobjetos preparado para la citologia cervical se le coloca una etiqueta con cédigo de barras de portaobjetos.

A continuacion, se carga en una bandeja de portaobjetos de BD FocalPoint Slide Profiler, que tiene capacidad para un maximo
de ocho portaobjetos. Las bandejas (maximo 36) se colocan en el instrumento BD FocalPoint Slide Profiler, que analiza los
portaobjetos automaticamente.

Una vez que las bandejas de portaobjetos se cargan en el instrumento BD FocalPoint Slide Profiler, pasan automaticamente de
la tolva de entrada a la platina del microscopio. El dispositivo comprueba la integridad fisica de cada uno de los portaobjetos de la
bandeja, lee la etiqueta de cédigo de barras del portaobjetos, lo escanea y lo analiza a baja potencia y, a continuacion, escanea y
analiza los campos prioritarios a alta potencia.

Antes de que se procese la primera bandeja y después de cada bandeja, se realiza automaticamente una evaluacion global de la
integridad del sistema del instrumento para garantizar la calidad, a fin de asegurar que todos los mecanismos de recopilacion de
datos y de andlisis de imagenes funcionan dentro de los limites especificados. Los resultados de todas estas pruebas se comparan
con limites de rendimiento especificos, con el fin de validar los resultados del procesamiento de cada portaobjetos de la bandeja.

El procesamiento del portaobjetos esta completo cuando se ha comprobado su integridad fisica, se ha escaneado y evaluado,
y se ha validado mediante comprobaciones de la integridad del sistema. Si se interrumpe el procesamiento de los portaobjetos
(por ejemplo, a causa de un corte de la electricidad), el dispositivo guarda los resultados parciales de los portaobjetos, sin
validarlos. Estos portaobjetos se marcan como procesados de forma incompleta y no se validan ni se generan resultados de su
procesamiento. El laboratorio puede imprimir un informe que contiene los codigos de barras de estos portaobjetos, que deben
volver a procesarse en el instrumento.

Los resultados correspondientes a los portaobjetos procesados de forma completa e incompleta se validan y se resumen en los
resultados de procesamiento de portaobjetos. A medida que se calculan los resultados del procesamiento de los portaobjetos, es
posible imprimirlos en informes de procesamiento de portaobjetos desde la estacién de trabajo.

CLASIFICACION DE PORTAOBJETOS DEL BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Los algoritmos de BD FocalPoint Slide Profiler estan entrenados para detectar evidencias de cambios morfolégicos asociados a
anomalias epiteliales, asi como la idoneidad de las muestras, ademas de cambios celulares benignos e infecciones. Para cada
portaobjetos que procesa, el BD FocalPoint Slide Profiler utiliza esta informacion morfologica para clasificar los portaobjetos como
No Further Review (Sin revision adicional), Review (Revision) o QC Review (Revision de QC).

Cada portaobjetos se procesa una sola vez en el BD FocalPoint Slide Profiler. A cada portaobjetos que se procesa con éxito se

le asigna una puntuacion, la cual utiliza el dispositivo para clasificar los portaobjetos segun la probabilidad de que un portaobjetos
contenga anomalias, condiciones no satisfactorias o0 cambios celulares benignos. Es posible que algunos portaobjetos no puedan
procesarse en el dispositivo debido a problemas con el portaobjetos, el cubreobjetos o la preparacion de la muestra. Estos
portaobjetos deben someterse a evaluacion manual.

Clasificacién de portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional)

BD FocalPoint Slide Profiler clasifica hasta un maximo del 25% de todos los portaobjetos preparados correctamente como No
Further Review (Sin revision adicional).

Lo mas probable es que los portaobjetos marcados como No Further Review (Sin revision adicional) sean normales y el
laboratorio los puede archivar como WNL (dentro de los limites normales).

Clasificacion de portaobjetos Review (Revision)

Es probable que el grupo de portaobjetos restantes, al menos el 75%, contenga los portaobjetos anémalos o no satisfactorios.

BD FocalPoint Slide Profiler clasifica estos portaobjetos como Review (Revisién), lo que indica que requieren una revisién manual.
Todos los portaobjetos marcados como Review (Revision) que el citotécnico clasifica como WNL son aptos para repetir la prueba
de deteccion.

Clasificacion de los portaobjetos QC Review (Revision de QC) (Repetir la evaluacion)

BD FocalPoint Slide Profiler también clasifica al menos un 15% de fodos los portaobjetos procesados correctamente como aptos
para repetir la prueba de deteccion. Los portaobjetos de este grupo ampliado tienen la mayor probabilidad de ser anémalos. Es
posible utilizar este conjunto ampliado de portaobjetos como sustituto de la seleccién aleatoria del 10% de portaobjetos que constituye
la revision de control de calidad del laboratorio.

INFORMES DE BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Los informes de BD FocalPoint Slide Profiler, incluidos los de portaobjetos archivados, portaobjetos calificados para revisién y de
revision de clasificados para control de calidad (QC), proporcionan la informacién siguiente.



Informacion de clasificacion

Para ayudar al citotécnico durante la revisién manual, el dispositivo clasifica los portaobjetos segun anomalia probable. Cada
portaobjetos recibe una clasificacion individual de 1 a n, donde la clasificacion 1 indica un portaobjetos con la maxima probabilidad
de contener una anomalia y n es el portaobjetos con la minima probabilidad de contener una anomalia (n es el nimero de
portaobjetos en una serie de impresion). Ademas, a cada portaobjetos se le asigna una clasificacién de grupo, que va del 1 al 5,
donde una clasificacion de 1 indica el grupo con la mayor probabilidad de contener anomalias.

El Informe de portaobjetos archivados del BD FocalPoint Slide Profiler correspondiente a los portaobjetos No Further Review
(Sin revision adicional) no proporciona clasificaciones para los portaobjetos segun probables anomalias ni una evaluacion sobre la
idoneidad del portaobjetos como no satisfactorio, porque estos portaobjetos se clasifican como WNL y se archivan.

Evaluacion de idoneidad del portaobjetos

El dispositivo evalua la idoneidad de los portaobjetos conforme a los criterios de idoneidad de portaobjetos del Sistema Bethesda.
Para los portaobjetos convencionales y los portaobjetos BD SurePath, el dispositivo informa tres parametros de idoneidad:
componente escamoso (detectado, no detectado), componente endocervical (detectado, no detectado) e inflamacion/oscurecimiento
(un porcentaje del area de la muestra). Los citotécnicos pueden utilizar estos parametros como indicadores de la idoneidad del
portaobjetos durante la revision manual. Los citotécnicos deben revisar detenidamente el informe de portaobjetos archivados del
BD FocalPoint Slide Profiler a fin de determinar si hay algun portaobjetos clasificado como menos que satisfactorio en el grupo de
portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional).

Informacion de procesamiento

El dispositivo confirma que el portaobjetos se ha procesado de forma correcta y completa.

INSTRUCCIONES E INSTRUMENTOS

Preparacion de los portaobjetos

Por lo general, los portaobjetos de citologia cervical convencionales y BD SurePath que se procesan en el BD FocalPoint Slide
Profiler no requieren preparacion especial por parte del laboratorio. Consulte las instrucciones de etiquetado y carga de los
portaobjetos en el manual del usuario.

BD Life Sciences debe evaluar la compatibilidad del proceso de tincion del laboratorio antes de poder utilizar el dispositivo con fines
clinicos, como se explica en el manual del usuario.

Materiales suministrados

El sistema BD FocalPoint Slide Profiler consta de los siguientes componentes:

» Instrumento BD FocalPoint Slide Profiler

* Bandejas de portaobjetos

» Estacién de trabajo de BD FocalPoint Slide Profiler

» Cables electrénicos de la interfaz

» Cables de alimentacion

Otros elementos suministrados (algunos elementos son opcionales y tienen un coste adicional):

» Papel para la impresora (paquete inicial)

» Cinta de limpieza del cabezal

» Etiquetas de cddigos de barras (paquete inicial)

» Cintas de copia de seguridad (paquete inicial)

» Portaobjetos de conmutacién para procesar distintos tipos de preparacion de portaobjetos (BD SurePath o convencionales) o
tipos de cubreobjetos (vidrio o plastico) en el mismo instrumento.

Materiales necesarios pero no suministrados

» Instrumento: consulte las especificaciones de la alimentacién eléctrica en el manual del usuario.

» Estacion de trabajo: consulte las especificaciones de la alimentacién eléctrica en el manual del usuario.

» Linea de teléfono analdgica dedicada

* Almacenamiento a prueba de polvo

» Alcohol isopropilico al 70%

* Torundas de algodon

» Pafos sin pelusa

» Solucién limpiadora de cristales

ADVERTENCIAS

Peligro de vidrios rotos al manipular los portaobjetos

No deje caer ni rompa los portaobjetos durante su preparacion ni al cargarlos y descargarlos de las bandejas. Si se
rompe un portaobjetos, puede causar heridas.
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Peligro de piezas moviles al cargar o descargar las bandejas

Antes de introducir o extraer las bandejas, quitese todas las joyas y las prendas que puedan quedar atrapadas. Después
de abrir la puerta de la tolva, compruebe que todas las piezas méviles que contiene se hayan detenido antes de
introducir o extraer una bandeja. Si se introducen bandejas antes de que se hayan detenido todas las piezas moviles, se
pueden producir lesiones o el instrumento puede atascarse.

Peligro de descarga eléctrica durante la limpieza del monitor

No desconectar el monitor de la energia eléctrica antes de realizar este procedimiento podria producir una descarga
eléctrica. Consulte el manual del usuario.

Peligro de descarga eléctrica si el suministro eléctrico es inadecuado

El simbolo situado junto al enchufe indica posible riesgo de descarga eléctrica. Asegurese de que el sistema esté
conectado a una toma de electricidad con la tension y la corriente especificadas para el sistema. El uso de una toma de
electricidad incompatible puede causar un peligro de descarga eléctrica e incendio.

Peligro de descarga eléctrica si no se utiliza la conexién a tierra adecuada

Nunca utilice un adaptador de enchufes de dos patillas para conectar el sistema a la alimentacion eléctrica. Este tipo

de adaptador desconecta la conexion a tierra de la instalacién, lo que supone un riesgo de posible descarga eléctrica.
Conecte siempre el cable de alimentacién del sistema directamente a una toma apropiada con conexion a tierra funcional.

Peligro de descarga eléctrica durante la limpieza si el sistema permanece conectado a la energia eléctrica

Apague siempre el interruptor de alimentacion y desenchufe el cable de alimentacion antes de limpiar las superficies
externas o los componentes internos del dispositivo, para evitar el riesgo de descarga eléctrica.

Peligro de descarga eléctrica por vertido de liquidos

No coloque recipientes con liquidos sobre el dispositivo ni sobre el carro de la estacion de trabajo. No vierta liquidos en
el sistema; la filtracion de fluidos en los componentes internos, causa un posible riesgo de descarga eléctrica. Apague el
dispositivo, desconecte el cable de alimentacion y limpie cualquier derrame inmediatamente. No utilice el sistema si los
componentes internos se han expuesto a algun liquido.

Campos electromagnéticos

Este producto es de Clase A. En un entorno doméstico, podria producir interferencias de radio en otros dispositivos
electrénicos, como teléfonos y otros equipos médicos, en cuyo caso es posible que el usuario tenga que tomar medidas
para reducir dichas interferencias.

PRECAUCIONES

Requisitos de los portaobjetos y cubreobjetos

Este dispositivo no se puede recomendar para el uso con portaobjetos y cubreobjetos que no cumplan con las especificaciones que
se indican en el manual del usuario, especialmente portaobjetos rotos, sucios o0 marcados, ademas de portaobjetos o cubreobjetos
de tamarios no estandar.

Procedimientos de tincién

Es necesario realizar los procedimientos de tincion con cuidado, de forma que se pueda procesar la mayor cantidad posible de
portaobjetos en el dispositivo. Para obtener informacion adicional, consulte el manual del usuario.

Procedimientos de copia de seguridad

BD Life Sciences recomienda utilizar dos cintas por turnos para realizar los procedimientos de copias de seguridad, cambiandolas a
dias alternos. Esto garantizara una pérdida de datos minima en el caso improbable de un fallo de la estacion de trabajo.

Procedimiento de apagado

Excepto en caso de emergencia, como los que se describen en la seccidon de advertencias, solo se debe apagar el BD FocalPoint
Slide Profiler tal como se describe en el manual del usuario para evitar la pérdida de datos. Si no existe una situacion de emergencia,
vea los procedimientos apropiados en el manual del usuario, o pdngase en contacto con BD Life Sciences o su representante para
apagar el dispositivo.

Procedimientos de apagado
Es importante apagar los componentes del sistema en el orden correcto. Para obtener informacién adicional, consulte el manual del

usuario.

Instalacion y servicio

El dispositivo debe ser instalado solo por personal autorizado de la empresa. Solo personal técnico calificado, que haya recibido
formacién de BD Life Sciences, debe realizar los procedimientos de deteccion de problemas y servicio técnico en los componentes

internos.



INFORMES DE ESTUDIOS CLINICOS

Se llevé a cabo un estudio prospectivo de uso previsto en cinco laboratorios de citologia para evaluar la eficacia de BD FocalPoint
Slide Profiler en la deteccion de pruebas de Papanicolau convencionales normales y anormales cuando el dispositivo se usé como
un evaluador primario combinado y como reevaluador de control de calidad.

Se realiz6 un estudio adicional de uso previsto en tres laboratorios de citologia para valorar la eficacia del BD FocalPoint Slide
Profiler en la evaluacion de los portaobjetos BD SurePath.
Portaobjetos convencionales: estudio prospectivo de uso previsto

De los 31.507 portaobjetos de pruebas de Papanicolau del estudio, 25.124 se evaluaron en un estudio de dos grupos en el que se

compard la practica actual con una practica asistida con BD FocalPoint. Los dos grupos del estudio se definieron como se indica a

continuacion:

» La practica actual consistia en un inspeccion inicial 100% manual y una repeticion de la inspeccién aleatoria del 10% (pensada
como control de calidad).

» La practica asistida con BD FocalPoint consistié en una inspeccién inicial del 100% con BD FocalPoint Slide Profiler, una
inspeccion inicial manual de al menos el 75% asistida con BD FocalPoint Slide Profiler, y una repeticion de la inspeccién
manual del 15% asistida con BD FocalPoint Slide Profiler.

Los portaobjetos que no cumplian los criterios de inclusion el estudio, tales como los portaobjetos de alfo riesgo, se excluyeron del
analisis. BD FocalPoint Slide Profiler no reemplaza los procesos de laboratorio individuales de inspeccion de los portaobjetos del
laboratorio de alto riesgo.

El objetivo del estudio clinico era demostrar que, en comparacién con la practica actual, BD FocalPoint Slide Profiler detectaba
mas portaobjetos con anomalias epiteliales en las categorias de diagnoéstico siguientes:

ASCUS+ (Todos los portaobjetos anémalos combinados): células escamosas atipicas de importancia indeterminada y
superior; adicionalmente incluye las categorias AGUS, LSIL, HSIL, AIS y cancer

LSIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
LSIL+: ademas de LSIL, incluye las categorias HSIL, AlS y cancer
Un objetivo adicional era demostrar que, en comparacion con la practica actual, el dispositivo detectaba un numero equivalente de
portaobjetos satisfactorios pero limitados por (SBLB) y portaobjetos insatisfactorios.
Recuento de portaobjetos
Como se muestra en la tabla 1, el estudio clinico analizé un total de 25.124 portaobjetos.

Tabla1 Recuento de portaobjetos convencionales

Numero de portaobjetos en estudio 31.507
Excluidos (alto riesgo) -3.200
Excluidos (exclusiones del dispositivo)* -1.132
Excluidos (exclusiones del laboratorio)t -1.004
Introducidos en el estudio 26.171
Error de procesamiento en BD FocalPoint Slide Profiler -963
Procesados en BD FocalPoint Slide Profiler 25.208
Excluidos del andlisis (sin determinacion de la verdad)¥ -84

Total de portaobjetos analizados 25124

* Portaobjetos rotos, portaobjetos con cubreobjetos de plastico, etc.
1 Mdltiples portaobjetos de una sola paciente, portaobjetos punteados, etc.
I Portaobjetos no disponibles de laboratorios para una determinacién verdadera

Verdad del estudio (proceso de determinacién de la verdad)

La verdad del estudio se determind mediante confirmacion citolégica, no mediante biopsia histoldgica. El verdadero diagnéstico

correspondiente a los portaobjetos analizados durante los estudios clinicos se determino de la forma siguiente:

» Cuando los diagndsticos de las inspecciones de los citotécnicos a partir de la practica asistida con BD FocalPoint y la practica
actual coincidian, este diagnéstico se consideré como el diagnéstico citoldgico verdadero, o la verdad.

» Cuando los diagnosticos de las inspecciones de los citotécnicos a partir de la practica asistida con BD FocalPoint y la practica
actual no coincidian, se convocé un panel externo para analisis de discrepancias (EDP, por sus siglas en inglés). El EDP
consistié en un grupo de tres citopatélogos que emitian un diagnéstico independiente sobre un portaobjetos. Si dos de los tres
citopatologos concordaban, se determinaba un diagnédstico; de lo contrario, se revisaba el portaobjetos en un microscopio multiple
hasta que se llegaba a un consenso en el diagndstico. En este proceso participaron 24 citopatélogos, u ocho grupos de tres.

» Cuando las determinaciones de idoneidad entre los dos grupos del estudio coincidian, esto también se considero6 verdadero.

» Cuando las determinaciones de idoneidad entre los dos grupos del estudio no coincidian, un solo citopatélogo independiente de
rango superior revisaba el portaobjetos para determinar la verdad.



Definicion de alto riesgo

Durante el estudio, cada laboratorio aplicé su propia definicion de alto riesgo. La definicién de alto riesgo consistia en una o mas de

las razones que se enumeran a continuacion:
Pacientes de alto riesgo por designacion del médico; antecedentes ginecolégicos anormales previos; sangrado vaginal en la
postmenopausia o anormal; pacientes DES; cancer de mama previo o antecedentes de tumor maligno; diagndstico previo de
VPH, displasia o infeccion por VIH mediante analisis de tejido o Papanicolau; varias parejas sexuales; lesién visible; actividad
sexual precoz; fumador.

Todos los portaobjetos de alto riesgo conocidos se excluyeron del estudio en todos los centros. La tabla 2 muestra el porcentaje de

portaobjetos excluidos por razones de alto riesgo en cada centro.

Tabla2 indices de exclusién por alto riesgo por centro

Centro % de exclusion por alto riesgo
1 5,7%
2 6,1%
3 7,1%
4 11,8%
5 14,3%

Resultados del estudio clinico

En este estudio clinico, se analizaron 25.124 portaobjetos en una comparacion de dos grupos del estudio: la practica asistida

con BD FocalPoint y la practica actual. Los portaobjetos se enviaron al proceso de determinacién de la verdad antes descrito,
de forma que cada portaobjetos tuviera un diagnéstico citoldgico final (verdad del estudio). Los diagndsticos del citotécnico de un
grupo del estudio pudieron compararse con el otro grupo del estudio y también con la verdad del estudio. La distribucién de estos
25.124 portaobjetos se presenta en las tablas 3 y 4.

Tabla 3 Distribucion de portaobjetos convencionales del estudio

Diagnéstico Numero de portaobjetos
No satisfactorio 171
WNL 23.556
Todos anémalos 1.397
Total 25.124

Tabla 4 Distribucion de portaobjetos convencionales anémalos

Diagnéstico Numero de portaobjetos
ASCUS 998
AGUS 51
LSIL 278
HSIL 67
AIS 1
Cancer 2
Total 1.397

RESUMEN DE LOS ANALISIS DE LAS CATEGORIAS DE DIAGNOSTICO

En este estudio, se utilizé BD FocalPoint Slide Profiler para detectar pruebas de Papanicolau anémalas y normales, donde hasta
el 25% de los portaobjetos podian clasificarse como No Further Review (Sin revision adicional) y ser archivados por el laboratorio.
Los resultados de este estudio revelaron que la practica asistida con BD FocalPoint mejoraba la capacidad del laboratorio para
detectar células cervicales anémalas y precursores, al mismo tiempo que también permite evaluar eficazmente la idoneidad de la
muestra. El BD FocalPoint Slide Profiler mejoré la sensibilidad al aumentar la deteccién de anomalias en la poblacién clasificada
como Review (Revisién) y al mejorar la recuperacion de anomalias que pueden haberse omitido durante la inspeccién manual
inicial en la poblacion de repeticion de la inspeccién (denominada QC Review (Revision de QC)), sin reducir la especificidad.

En la tabla 5 se compara la practica asistida con BD FocalPoint con la practica actual con respecto a todas las categorias de
diagndstico. Los valores sombreados en diagonal muestran donde los dos grupos del estudio concordaron en el diagndstico.

Las diagonales desviadas muestran donde los dos grupos del estudio no coincidieron. Estas discordancias se emplearon para
comparar el rendimiento del diagnéstico entre los dos grupos del estudio.



Las columnas de totales en la tabla muestran el nUmero de portaobjetos anémalos por cada categoria de diagndstico que cada
grupo clasificé correctamente. Los valores que se muestran entre paréntesis corresponden al numero total de portaobjetos en cada
categoria de diagndstico, segun la determinacién de la verdad.

Tabla 5 Diagndstico mediante la practica asistida con BD FocalPoint comparado con la practica actual: (N) = Numero total de
portaobjetos convencionales en la categoria de diagnostico segun determinacién de la verdad

Diagnostico segun practica actual
satisg?:torio WNL |ASCUS | AGUS | LSIL HSIL AIS | Cancer Total
(171) (23.566) | (998) (51) (278) (67) (1) (2)
No
satisfactorio 99 38 0 0 0 0 0 0 137
(171)
Diagnéstico WNL (23.566) 34 23.556 163 8 25 1 1 0 23.788
mediante la practica| Agcus (998) 0 232 603 0 0 0 0 0 835
asistida con
BD FocalPoint AGUS (51) 0 9 0 34 0 0 0 0 43
LSIL (278) 0 45 0 208 0 0 0 253
HSIL (67) 0 3 0 63 0 0 66
AIS (1) 0 0 0 0 0 0 0
Cancer (2) 0 2 0 0 0 0 2
Total 133 23.885 766 42 233 64 1 0 25.124

Anomalias epiteliales

En esta seccioén se presentan los resultados correspondientes a las categorias de anomalias epiteliales de ASCUS+, ASCUS/AGUS,
LSIL, LSIL+ y HSIL+. Con el fin de determinar si los citotécnicos detectaban un nimero estadisticamente significativo mayor de
portaobjetos en estas categorias en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint, se utilizo un test binomial condicional exacto
de una rama.

Nota: Las celdas en la parte inferior derecha de las tablas siguientes de 2x2 estan en blanco porque solo se consideraron los
portaobjetos anémalos para el anélisis de rendimiento.

ASCUS+

La tabla 6 muestra los resultados correspondientes a los portaobjetos convencionales que se identificaron como ASCUS+ mediante
el proceso de determinacion de la verdad (incluye ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS y cancer). Los laboratorios detectaron un
numero estadisticamente mayor significativo de portaobjetos ASCUS+ en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint en
comparacion con el grupo de practica actual.

Tabla 6 Clasificacion de portaobjetos convencionales ASCUS+
Practica actual

Anémalos WNL
(+) ()

Andligios | eos 291 1199
Practica
asistida con WNL
BD FocalPoint (-) 198 198
1.106 291 1.397
ASCUS/AGUS

Las tablas 7 y 8 muestran los resultados correspondientes a los portaobjetos convencionales que se identificaron como ASCUS
y AGUS, respectivamente, mediante el proceso de determinacion de la verdad. Al combinar ASCUS y AGUS para el andlisis, los
laboratorios detectaron un numero estadisticamente mayor significativo de portaobjetos ASCUS/AGUS en el grupo de practica
asistida con BD FocalPoint en comparacion con el grupo de practica actual.



Tabla 7 Clasificacion de portaobjetos convencionales ASCUS
Practica actual

Andémalos WNL
(+) (-)

A”O(T)a"’s 603 232 835
Practica
asistida con WNL
BD FocalPoint (-) 163 163
766 232 998

Tabla 8 Clasificacion de portaobjetos convencionales AGUS
Practica actual

Andémalos WNL
(+) ()

Ano(T)ans 34 9 43
Practica
asistida con WNL 8 8
BD FocalPoint -)
42 9 51

LSIL

La tabla 9 muestra los resultados correspondientes a los portaobjetos convencionales que se identificaron como LSIL mediante el
proceso de determinacion de la verdad. Los laboratorios detectaron un niumero estadisticamente mayor significativo de portaobjetos
LSIL en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint en comparacién con el grupo de practica actual.

Tabla9 Clasificacion de portaobjetos convencionales LSIL
Practica actual

Andémalos WNL
(+) (-)

A”°(T)a'os 208 45 253
Practica
asistida con WNL
BD FocalPoint (-) 25 25
233 45 278
LSIL+

La tabla 10 muestra los resultados correspondientes a los portaobjetos convencionales que se identificaron como LSIL+, lo que
incluye las categorias LSIL, HSIL, AlS y cancer, mediante el proceso de determinaciéon de la verdad. Los laboratorios detectaron
un nimero estadisticamente mayor significativo de portaobjetos LSIL+ en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint en
comparacion con el grupo de practica actual.

Tabla 10 Clasificacion de portaobjetos convencionales LSIL+
Practica actual

Andémalos WNL
(+) (-)

A”O(T)""'os 271 50 321
Practica
asistida con WNL
BD FocalPoint (-) 27 27
298 50 348
HSIL+

En el estudio prospectivo de mas de 25.100 portaobjetos convencionales, solo 70 portaobjetos HSIL+ estaban disponibles para el
analisis. HSIL+ incluye las categorias HSIL, AIS y cancer. La tabla 11 muestra que los laboratorios detectaron mas portaobjetos
HSIL+ en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint en comparacion con el grupo de practica actual. El tamafio de la
muestra de 70 portaobjetos HSIL+ era insuficiente para determinar si esta deteccién mayor era estadisticamente significativa.



Tabla 11 Clasificacion de portaobjetos convencionales HSIL+

Practica actual

Andémalos WNL
(+) (-)
Ano(T)ans 63 5 68
Practica
asistida con WNL 2 2
BD FocalPoint (-)
65 5 70

Idoneidad de la muestra

En esta seccion se presentan los resultados correspondientes a las categorias de idoneidad de la muestra “satisfactorios pero
limitados por” (SBLB) y “no satisfactorios”. El BD FocalPoint Slide Profiler evalua la idoneidad de los portaobjetos segun los criterios
del Sistema Bethesda. El dispositivo informa tres parametros de idoneidad: componente escamoso (detectado, no detectado),
componente endocervical (detectado, no detectado) e inflamacién/oscurecimiento (un porcentaje del area del cubreobjetos).

Satisfactorios pero limitados por (SBLB)

De los 5.873 portaobjetos convencionales que se identificaron como SBLB mediante el proceso de determinacion de la verdad, los
laboratorios detectaron 5.059 portaobjetos en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint en comparacion con los 4.728 que

se detectaron mediante la practica actual. La practica asistida con BD FocalPoint es equivalente a la practica actual con respecto
a la identificacion de portaobjetos SBLB.

No satisfactorios (Insat)

De los 171 portaobjetos convencionales que se identificaron como no satisfactorios mediante el proceso de determinacion de la
verdad, los laboratorios detectaron 137 portaobjetos en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint en comparacion con los
133 que se detectaron mediante la practica actual. La practica asistida con BD FocalPoint es equivalente a la practica actual con
respecto a la identificacion de portaobjetos no satisfactorios.

Cambios celulares benignos (BCC)

Los citotécnicos de cada grupo del estudio evaluaron los portaobjetos para detectar evidencias de anomalias epiteliales y la
presencia o la ausencia de cambios celulares benignos.

Los resultados se compararon con la verdad del estudio para los portaobjetos y revelaron que la deteccion de BCC, cambios reactivos
e infeccidn era equivalente en los grupos de practica asistida con BD FocalPoint y de practica actual. De los 5.156 portaobjetos
convencionales que se identificaron como BCC mediante el proceso de determinacién de la verdad, el grupo de practica asistida con
BD FocalPoint detect6 3.276 en comparacion con los 3.431 que se detectaron mediante la practica actual.

Cambios reactivos

El grupo de portaobjetos dentro de los limites (WNL) se evalud para determinar la presencia de cambios reactivos. De los
23.556 portaobjetos convencionales WNL, los citotécnicos sefialaron 3.037 para la determinacion de cambios reactivos en cualquiera
de los grupos del estudio. De los 3.037 portaobjetos con cambios reactivos, 2.978 se sefialaron para inflamacion (sin atrofia).

Infecciones

En el estudio, los citotécnicos de ambos grupos del estudio examinaron los portaobjetos para determinar la presencia de infecciones,
incluidas actinomyces, herpes, bacilococos, tricomonas y candida. Si un citotécnico de cualquiera de los dos grupos del estudio
detectaba la presencia de infeccion en una prueba de Papanicolau, esto se consideraba como la verdad para el portaobjetos. La
tabla 12 presenta un desglose por subcategorias de infeccidn de los 2.925 portaobjetos convencionales marcados para infecciones.

Tabla 12 Deteccion de infecciones: (N) = Numero total de portaobjetos convencionales marcados para cada categoria de infeccion

Practica asistida

Infecciones con BD FocalPoint Practica actual
Todas las infecciones (2.925) 1.985 2141
Actinomyces (17) 12 8
Candida (1.282) 865 983
Bacilococos (1.375) 869 897
Herpes (14) 11 9
Trichomonas (343) 275 293




COMPARACION DE RENDIMIENTO EN SENSIBILIDAD ESPECIFICA POR CENTRO
En esta seccion se comparan los resultados de sensibilidad por categoria de diagnéstico para cada grupo del estudio. Estos
resultados se indican por centro. La sensibilidad se calcula de la forma siguiente:

Todos los portaobjetos designados como anémalos
por el citotécnico

Todos los portaobjetos anémalos segun el proceso de
determinacion de la verdad del estudio

En este estudio, la sensibilidad para todos los portaobjetos anémalos, ASCUS+ (incluidas las categorias ASCUS, AGUS, LSIL,
HSIL, AIS y céancer), para cada grupo del estudio fue la siguiente:

Practica asistida con 1.199 _ o
BD FocalPoint: /1'397 = 85.8%
Préactica actual: 1'106/1.397 =79,2%

En la tabla 13 se muestran los resultados de sensibilidad especificos por centro para las categorias de ASCUS+, ASCUS/AGUS,
LSIL, LSIL+ y HSIL+. Las sensibilidades de la practica asistida con BD FocalPoint son mayores que las de la practica actual para
todos los centros, en todas las categorias de diagnostico, excepto para HSIL+ en el centro 5.

Tabla 13 Resultados de sensibilidad especifica por centro (% de sensibilidad, [N])

Centro 1 Centro 2 Centro 3 Centro 4 Centro 5 Total
as';’;ggccaon 90,6% 81,3% 90,3% 83,5% 87,6% 85,8%
Agfdl;? ED FocalPolnt (163/180) (169/208) (93/103) (406/486) (368/420)  (1.199/1.397)
anémalos) Practica actual 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)
as'i’srf;ggccaon 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
Practica actual 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)
as':;:ggc:on 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)
Practica actual 85,1% 75,9% 86,7% 85,4% 86,2% 83,8%
(40/47) (41/54) (26/30) (76/89) (50/58) (233/278)
as'i’s'ggz"caon 96,1% 88,7% 100% 89,2% 93,2% 92,2%
LsiLs BD FocalPoint (49/51) (55/62) (36/36) (99/111) (82/88) (321/348)
Practica actual 86,3% 75,8% 83,3% 87,4% 90,9% 85,6%
(44/51) (47/62) (30/36) (97/111) (80/88) (298/348)
as'i’s’;z:‘:caon 100% 100% 100% 100% 93,3% 97,1%
HSiLs BD FocalPoint (4/4) (8/8) (6/6) (22/22) (28/30) (68/70)
Practica actual 100% 75% 66,7% 95,5% 100% 92,8%
(4/4) (6/8) (4/6) (21/22) (30/30) (65/70)

COMPARACION DE RENDIMIENTO EN FALSOS NEGATIVOS

El BD FocalPoint Slide Profiler clasificéd 5.109 portaobjetos como portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional).
De estos, 21 tenian un diagnostico o verdad de la idoneidad no resueltos (1 y 20 portaobjetos, respectivamente), o que deja
5.088 portaobjetos. La tabla 14 muestra los falsos negativos (FN) en este grupo segun el proceso de determinacion de la verdad.

Dentro de la poblacion de 5.036 portaobjetos WNL, 4.800 portaobjetos fueron clasificados como WNL por los citotécnicos en el
grupo de practica actual y como No Further Review (Sin revision adicional) por el BD FocalPoint Slide Profiler. Después de la
finalizacion de este estudio, estos portaobjetos se sometieron a inspeccion adicional por parte de un citotécnico de rango superior.
Si el citotécnico de rango superior determinaba que un portaobjetos no estaba WNL, se enviaba al patélogo para que lo confirmase.

Los resultados de esta reevaluacion y confirmacion mostraron 11 portaobjetos no satisfactorios, 10 ASCUS, 1 AGUS y 3 LSIL
adicionales en la poblacion No Further Review (Sin revision adicional). El citotécnico de rango superior no detecté portaobjetos
HSIL, AIS ni cancer.
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Tabla 14 Rendimiento en falsos negativos en el grupo No Further Review (Sin revisién adicional) (segun el proceso de

determinacion de la verdad del estudio)

Diagnéstico FN No Further Review
(Sin revision adicional)
Insat 9
WNL 5.036
ASCUS 31
AGUS 1
LSIL 11
HSIL 0
AlS 0
Céncer 0
Total 5.088

En la tabla 15 se compara el rendimiento en falsos negativos de la practica asistida con BD FocalPoint con la practica actual La
tabla muestra el numero total de portaobjetos falsos negativos para cada grupo del estudio. En todas las categorias de diagndstico
(excepto AlS), la practica asistida con BD FocalPoint dio menos falsos negativos; esto significa que la practica asistida con

BD FocalPoint detectd mas portaobjetos anémalos.

Tabla 15Comparacion del rendimiento en falsos negativos de los 25.124 portaobjetos del estudio

Diagnéstico FNa(si?s:iadzr:g:ca FN dealcatli);'léctica
BD FocalPoint*
Insat 34 38
ASCUS 163 232
AGUS 8 9
LSIL 25 45
HSIL 1
AIS 1
Cancer 0
Total 232 329

* Incluye los FN No Further Review (Sin revisién adicional) que se muestran en la tabla 14

COMPARACION DEL RENDIMIENTO EN ESPECIFICIDAD ESPECIFICA POR CENTRO

En este estudio, se definié la especificidad como el porcentaje de portaobjetos WNL determinados como normales e idéneos segun
el proceso de determinacion de la verdad, lo que se definié como:

Todos los portaobjetos designados como WNL por
el citotécnico y confirmados como WNL mediante el
proceso de determinacion de la verdad

Todos los portaobjetos WNL segun el proceso de
determinacion de la verdad del estudio

Por tanto, se define el cambio de especificidad de la forma siguiente:

% de especificidad de N s
( la practica asistida con ) - ( d{; g epizgggglgftzil )

BD FocalPoint

% de especificidad de la practica actual

En el estudio clinico, 23.556 portaobjetos se diagnosticaron como WNL segun el proceso de determinacion de la verdad del
estudio. La tabla 16 compara los resultados de especificidad de cada grupo del estudio. Un cambio porcentual positivo en la
especificidad indica especificidad mejorada para el grupo de practica asistida con BD FocalPoint. Un cambio porcentual negativo
indica especificidad mejorada para el grupo de practica actual.
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Tabla 16 Comparacion de especificidad especifica por centro

I;/op?'Z:tissae:isf:::?da:cien % de es:pe'cificidad dela Cambio por.c'er?tual enla
BD FocalPoint practica actual especificidad
Centro 1 96,1 (3.544/3.689) 97,1 (3.583/3.689) -1,1
Centro 2 97,8 (3.862/3.950) 98,0 (3.870/3.950) -0,2
Centro 3 96,0 (3.652/3.803) 97,9 (3.725/3.803) -1,9
Centro 4 94,9 (5.459/5.751) 93,7 (5.387/5.751) +1,3
Centro 5 93,1 (5.926/6.363) 89,1 (5.669/6.363) +4,5
Total 95,3 (22.443/23.556) 94,4 (22.233/23.556) +1,0

De acuerdo con los datos de la tabla 16, el cambio porcentual combinado en la especificidad para todos los centros es:
95,3-94,4

x 100 = +1,0%
94,4

Estos datos indican que, para todos los centros del estudio, la practica asistida con BD FocalPoint mejor6 la especificidad en un 1,0%.

COMPARACION DEL RENDIMIENTO EN FALSOS POSITIVOS ESPECIFICO POR CENTRO

En este estudio, un falso positivo se definio como un portaobjetos WNL que el citotécnico clasifico incorrectamente como anémalo y
se deriv6 al citopatdlogo, lo que se definio de la forma siguiente:

Todos los portaobjetos designados como anémalos
por el citotécnico y confirmados como WNL
mediante el proceso de determinacién de la verdad

Todos los portaobjetos WNL segun el proceso de
determinacion de la verdad del estudio

Por tanto, el cambio de valor de falso positivo se definié de la forma siguiente:

Valor de falso Valor de falso positivo de
positivo de la practica J — la practica asistida con

actual BD FocalPoint

Valor de falso positivo de la practica actual

Un total de 23.556 portaobjetos se diagnosticaron como WNL segun el proceso de determinacion de la verdad del estudio. La
tabla 17 compara los resultados de falsos positivos para cada grupo del estudio. Un cambio porcentual positivo en el valor de
falsos positivos indica una reduccion de falsos positivos en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint. Un cambio porcentual
negativo indica una reduccion de los falsos positivos en el grupo de practica actual.

Tabla 17 Comparacion de valor de falsos positivos especifica por centro

% de valor de falsos % de valor de falsos
positivos de la o A Cambio % en el valor de
o e e positivos de la practica o
practica asistida con actual falsos positivos
BD FocalPoint
Centro 1 3,9 (145/3.689) 2,9 (106/3.689) -36,9
Centro 2 2,2 (88/3.950) 2,0 (80/3.950) -9,8
Centro 3 4,0 (151/3.803) 2,1(78/3.803) -91,8
Centro 4 5,1 (292/5.751) 6,3 (364/5.751) +19,7
Centro 5 6,9 (437/6.363) 10,9 (694/6.363) +37,0
Total 4,7 (1.113/23.556) 5,6 (1.323/23.556) +16,0

De acuerdo con los datos de la tabla 17, el cambio combinado en los valores falsos positivos para todos los centros es:
56-47
5,6

x 100 = +16%

Estos datos indican que, para todos los centros del estudio combinados, la practica asistida con BD FocalPoint redujo los
portaobjetos falsos positivos en un 16%.
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ANALISIS DEL INFORME DE REVISION CLASIFICADO

La tabla 18 muestra la distribucion de los portaobjetos anémalos segun la determinacién de la verdad del estudio con las
clasificaciones en los grupos asociados. Como se muestra en la tabla, el BD FocalPoint Slide Profiler colocé la proporciéon mas
alta de portaobjetos en los primeros lugares para todas las categorias de diagnéstico. Por ejemplo, 54 de los 70 portaobjetos HSIL+
se ubicaron en el primer lugar.

Tabla 18 Portaobjetos andmalos concordantes y confirmados por el panel externo para analisis de discrepancias (EDP)

Clasificacion =~ ASCUS AGUS LSIL HSIL+
de grupo
1 465 20 153 54
2 169 8 48 8
3 139 8 31 3
4 88 5 16
5 106 9 19 2
Total 967 50 267 70

Estos datos demuestran que el BD FocalPoint Slide Profiler fue eficaz para clasificar los portaobjetos convencionales segun
el potencial de anomalias. Es importante tener en cuenta que todos los portaobjetos que el dispositivo designa como Review
(Revisién) requieren inspeccioén, dado el potencial de anomalias que existe en todas las categorias del grupo.

Portaobjetos BD SurePath: Rendimiento del BD FocalPoint Slide Profiler

Se realizé un estudio clinico para evaluar el rendimiento del BD FocalPoint Slide Profiler en la clasificacién de los portaobjetos

BD SurePath como Review (Revision), QC Review (Revision de QC) y No Further Review (Sin revision adicional). Se seleccionaron
3.638 portaobjetos BD SurePath del estudio clinico de BD FocalPoint Slide Profiler sobre portaobjetos BD SurePath y se realizé
un nuevo estudio de uso previsto en tres laboratorios clinicos para comparar la inspeccion manual con la practica asistida con

BD FocalPoint. De los 3.638 portaobjetos BD SurePath que se inscribieron en el estudio, se evaluaron 3.621 con un disefio de
estudio de dos grupos. Los dos grupos del estudio se definieron como se indica a continuacion:

Practica con BD SurePath: inspeccion 100% manual de los portaobjetos BD SurePath con la practica de laboratorio estandar
para llegar a un diagndstico para los portaobjetos en el centro. Estos diagndsticos del centro se tomaron de la solicitud de
aprobacion previa a la comercializacién del sistema BD PrepStain, el dispositivo que procesa y produce los portaobjetos

BD SurePath.

Practica asistida con BD FocalPoint: el BD FocalPoint Slide Profiler utilizado en el flujo de trabajo estandar del laboratorio para
llegar a un diagnostico para los portaobjetos en el centro. El uso previsto incluye una inspeccion inicial del 100% de los portaobjetos
con el BD FocalPoint Slide Profiler, una inspeccion inicial manual de al menos el 75% asistida con el BD FocalPoint Slide Profiler,
y una repeticion de la inspeccion manual del 15% asistida con BD FocalPoint Slide Profiler.

El proposito del estudio era comparar el rendimiento de la practica asistida con BD FocalPoint y de la practica con BD SurePath
en el diagndstico. Los estudios correspondientes a la solicitud de aprobacion previa a la comercializacion original del sistema

BD PrepStain no distinguian los portaobjetos de alto riesgo de los portaobjetos que no son de alto riesgo. Estos portaobjetos se
procesaron en el BD FocalPoint Slide Profiler durante los estudios clinicos. Para evaluar el rendimiento del dispositivo, se comparé
el porcentaje de los portaobjetos de cada grupo del estudio en que los diagndsticos coincidian. Ademas, para evaluar la fiabilidad
de los diagnodsticos WNL que se obtuvieron mediante la practica asistida con BD FocalPoint, se adjudicd una muestra aleatoria de
un subconjunto de los portaobjetos clasificados como WNL en los dos grupos del estudio.

Recuento de portaobjetos
Como se muestra en la tabla 19, este estudio analizé un total de 3.621 portaobjetos BD SurePath.

Tabla 19 Recuento de portaobjetos

Portaobjetos

Numero total incluido en el estudio 3.638
Numero total excluido del analisis -17
Diagnéstico no verdadero*® -1
Portaobjetos faltantes -10
Evaluacién incompleta -4
Portaobjetos roto -1

Burbujas bajo el cubreobjetos -1
Numero total incluido en el analisis 3.621

* Excluidos por discrepancias en el portaobjetos entre ambos grupos del estudio y porque no recibieron un diagndstico verdadero del EDP.
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Proceso de adjudicacion del estudio

El proceso de adjudicacion del estudio comparé los diagnosticos de los portaobjetos entre los dos grupos del estudio. Cuando los
diagnésticos de la inspeccion de los sitios provenientes de los dos grupos del estudio coincidian, este diagnostico se consideraba
como el diagnéstico final. Cuando no coincidian, los portaobjetos se enviaban a un panel externo de andlisis de discrepancias
(EDP) para la adjudicacion del diagndstico. EI EDP consistia en nueve citopatélogos en total que realizaban evaluaciones en
grupos de tres.

El EDP también adjudicé una muestra aleatoria de un subconjunto de los portaobjetos clasificados como WNL en ambos grupos
del estudio. Cuando las determinaciones de idoneidad entre los dos grupos del estudio coincidian, esto se consideraba como

la evaluacion de idoneidad final. Cuando no coincidian, un solo citopatdlogo de rango superior determinaba la idoneidad del
portaobjetos.

Resultados del estudio clinico

En este estudio, se analizaron 3.621 portaobjetos en una comparacién de dos grupos del estudio: la practica asistida con

BD FocalPoint y la practica con BD SurePath. Los diagnodsticos del centro a partir del grupo del estudio de practica asistida con
BD FocalPoint se compararon con los diagndsticos del centro de la practica con BD SurePath. Ademas, cada grupo del estudio
se comparo con los diagndsticos finales que se establecieron mediante el proceso de adjudicacion del estudio. Estos resultados se
describen en las secciones siguientes para cada uno de los tres centros del estudio clinico.

COMPARACION DE LOS GRUPOS DEL ESTUDIO POR CATEGORIAS DE DIAGNOSTICO

Las tablas 20—22 comparan la practica con BD SurePath con la practica asistida con BD FocalPoint con respecto a las categorias
del Sistema Bethesda de Insatisfactorio (Insat), WNL, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS y cancer (CA). Se presentan estos
resultados para cada uno de los tres centros del estudio.

Los valores en la diagonal (sombreados) de las tablas muestran dénde coincidian los diagnésticos de los grupos de estudio, de
practica asistida con BD FocalPoint y de practica con BD SurePath. Los valores fuera de la diagonal representan diagndsticos
divergentes entre los dos grupos del estudio.

Tabla 20 Practica asistida con BD FocalPoint frente a la practica con BD SurePath. Centro 801

Diagnéstico mediante la practica con BD SurePath

Insat WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer | Total
Insat 9 5 0 0 0 0 0 1 15
WNL 1 802 68 15 21 2 0 0 909
. L. ASCUS 0 63 3 3 9 2 0 0 110
Diagnostico
mediante la practica AGUS 0 3 2 1 0 0 1 10
asistida con LSIL 0 23 12 0 49 8 0 0 92
BD FocalPoint
HSIL 0 2 20 27 0 4 63
AlS 0 1 1 0 0 3 7
Cancer 0 0 1 0 11 15
Total 10 903 121 23 102 42 0 20 1.221
Tabla 21 Practica asistida con BD FocalPoint frente a la practica con BD SurePath. Centro 802
Diagnéstico mediante la practica con BD SurePath
Insat WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer | Total
Insat 8 25 0 0 0 0 0 0 28
WNL 0 765 35 2 10 1 0 0 813
. Lo ASCUS 0 116 31 1 3 1 0 0 152
Diagnostico
mediante la practica AGUS 0 1 0 0 0 0 0 0 1
asistida con LSIL 0 35 33 1 62 2 0 0 133
BD FocalPoint
HSIL 0 12 0 19 39 0 0 76
AIS 0 1 0 0 1 0 0 2
Cancer 0 0 0 0 0 0 2 2
Total 3 948 112 4 94 44 0 2 1.207
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Tabla 22 Practica asistida con BD FocalPoint frente a la practica con BD SurePath. Centro 803

Diagnéstico mediante la practica con BD SurePath

Insat WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer | Total
Insat 4 75 11 1 1 0 0 0 92

WNL 0 616 157 5 23 3 0 0 804

. L ASCUS 0 74 42 1 24 6 0 0 147

Diagnostico
mediante la practica| AGUS 0 0 0 0 0 0 5
asistida con LSIL 0 19 13 0 54 5 0 0 91
BD FocalPoint

HSIL 0 1 12 25 0 1 52
AIS 0 0 0 0 0 0 0
Cancer 0 0 0 0 0 2

Total 4 792 233 8 114 41 0 1 1.193

COMPARACI()N DE LOS GRUPOS DEL ESTUDIO CON LOS RESULTADOS ADJUDICADOS POR CATEGORIAS DE
DIAGNOSTICO

En esta seccién se presentan los resultados correspondientes a los portaobjetos BD SurePath que se identificaron durante
proceso de adjudicacién del estudio como ASCUS+, LSIL+ o HSIL+ de conformidad con el proceso de adjudicacién antes descrito.
Estos resultados adjudicados no se pueden correlacionar directamente con los resultados de los portaobjetos que se muestran en
las tablas 20-22, las cuales comparan los dos grupos del estudio sin adjudicacion de los portaobjetos.

El proceso de adjudicacion identifico los portaobjetos como ASCUS+, LSIL+ o HSIL+. ASCUS+ se define como ASCUS y superior y,
ademas, incluye las categorias AGUS, LSIL, HSIL, AIS y cancer. LSIL+ se define como lesién intraepitelial escamosa de bajo grado
y superior y, ademas, incluye las categorias HSIL, AIS y cancer. HSIL+ se define como lesién intraepitelial escamosa de alto grado
y superior y, ademas, incluye las categorias AIS y cancer

En los centros 801, 802 y 803, respectivamente, el proceso de adjudicacion del estudio determiné 248, 216 y 229 portaobjetos
ASCUSH+; 178, 144 y 139 portaobjetos LSIL+; y 81, 63 y 44 portaobjetos HSIL+. De estos totales, el EDP adjudico todos los
portaobjetos con diagnoésticos divergentes entre los dos grupos del estudio. No se adjudicaron los portaobjetos con el mismo
diagnostico en ambos grupos de estudio.

Cada grupo del estudio se comparé con los resultados adjudicados por el EDP para ASCUS+, LSIL+ y HSIL+ en cada centro.

La practica asistida con BD FocalPoint detecté una cifra mayor de portaobjetos HSIL+ en los tres centros y una cifra mayor de
portaobjetos LSIL+ y ASCUS+ en dos de los tres centros.

ASCUS+

De los 123 (centro 801), 82 (centro 802) y 108 (centro 803) portaobjetos BD SurePath identificados por el EDP como
ASCUSH+, la practica asistida con BD FocalPoint detect6 109, 74 y 81, respectivamente. La practica con BD SurePath
detectd 81, 57 y 83 portaobjetos, respectivamente.

LSIL+
De los 88 (centro 801), 41 (centro 802) y 60 (centro 803) portaobjetos BD SurePath identificados por el EDP como LSIL+, la

practica asistida con BD FocalPoint detect6 65, 37 y 33, respectivamente. La practica con BD SurePath detecto 44, 22 y 34
portaobjetos, respectivamente.

HSIL+

De los 40 (centro 801), 22 (centro 802) y 19 (centro 803) portaobjetos BD SurePath identificados por el EDP como HSIL+,
la practica asistida con BD FocalPoint detecté 30, 19 y 12, respectivamente. La practica con BD SurePath detecté 10,2y 6
portaobjetos, respectivamente.

COMPARACION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO PARA LAS CATEGORIAS DE IDONEIDAD NO SATISFACTORIO Y SBLB

Para cada uno de los tres centros del estudio, las siguientes tablas comparan la practica con BD SurePath con la practica asistida
con BD FocalPoint con respecto a las categorias de idoneidad de la muestra como No satisfactorio y SBLB.

Tabla 23 Clasificacion de portaobjetos BD SurePath no satisfactorios. Centro 801

Practica con BD SurePath

Insat No insat
Practica Insat 9 6 15
asistida con .
BD FocalPoint  © M@t 1 1.205 1.206
10 1.211 1.221
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Tabla 24 Clasificacion de portaobjetos BD SurePath no satisfactorios. Centro 802

Practica
asistida con
BD FocalPoint

Practica con BD SurePath

Insat

No insat

Insat No insat
3 25 28
0 1.179 1.179
3 1.204 1.207

Tabla 25 Clasificacion de portaobjetos BD SurePath no satisfactorios. Centro 803

Practica
asistida con
BD FocalPoint

Practica con BD SurePath

Insat

No insat

Insat No insat
4 88 92
0 1.101 1.101
4 1.189 1.193

Tabla 26 Clasificacion de portaobjetos BD SurePath SBLB. Centro 801

Practica
asistida con
BD FocalPoint

Practica con BD SurePath

SBLB
No SBLB

SBLB No SBLB
61 43 104
35 0 35
96 43 139

Tabla 27 Clasificacion de portaobjetos BD SurePath SBLB. Centro 802

Practica
asistida con
BD FocalPoint

Practica con BD SurePath

SBLB
No SBLB

SBLB No SBLB
82 124 206
21 8 29
103 132 235

Tabla 28 Clasificacion de portaobjetos BD SurePath SBLB. Centro 803

Practica
asistida con
BD FocalPoint

Practica con BD SurePath

SBLB
No SBLB

SBLB No SBLB
68 17 85
48 2 50
116 19 135

ANALISIS DE FIABILIDAD DE RESULTADOS WNL

Para evaluar la fiabilidad de los diagndsticos WNL en el estudio clinico, 299 portaobjetos con diagnoéstico WNL de ambos grupos
del estudio (aproximadamente el 5%) se eligieron de forma aleatoria y se plantaron en la poblacion de portaobjetos que se enviaron
al EDP para diagndstico. En la tabla 29 se muestran los resultados de estas determinaciones.

Tabla 29 Fiabilidad de los diagndsticos WNL

Verdad
Insat WNL ASCUS HSIL Total
3 287 8 1 299

La fiabilidad de los diagnésticos WNL puede calcularse de la forma siguiente:

287
100X ———
299

Estos datos demuestran que, para todos los centros combinados, la fiabilidad de la practica asistida con BD FocalPoint para
detectar portaobjetos WNL era del 96,0%. El intervalo de confianza del 95% correspondia al 93,2% al 97,9%.

=95,98% = 96,0%
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ANALISIS DE LA CLASIFICACION DE PORTAOBJETOS CON BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

El informe de inspeccién de la clasificacion de portaobjetos mediante BD FocalPoint Slide Profiler contiene una clasificacién

en grupos para cada portaobjetos de Review (Revisién), que corresponde a la probabilidad de que el portaobjetos presente
anomalias. La clasificacion en grupos se expresa como un numero entre 1y 5. El grupo 1 indica que el portaobjetos se clasifica
dentro del 20% con la puntuacién mas alta de los portaobjetos Review (Revision). Cuanto menor el cuantil que corresponda en la
clasificacion, mayor es la probabilidad de que el portaobjetos sea anémalo.

La tabla 30 muestra el numero de portaobjetos andmalos, segun la determinacién mediante el proceso de adjudicacion del estudio
con las clasificaciones de los grupos asociados. Estos datos demuestran que, cuanto mas grave es la enfermedad, mayor es la
proporcion de portaobjetos anémalos en las clasificaciones mas bajas (potencial mas alto de anomalias): el 51,2% (350/683) de
los portaobjetos andmalos se ubicaron en el grupo de la clasificacion 1. Por tanto, el BD FocalPoint Slide Profiler es eficaz para
clasificar los portaobjetos BD SurePath segun la probabilidad de anomalias.

Tabla 30 Portaobjetos anémalos para Review (Revision) por clasificacion

Clasificacion de ASCUS AGUS LSIL HSIL AIS CA* Total
grupo
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
Total 222 5 269 163 1 23 683
* CA = Cancer

RENDIMIENTO EN FALSOS NEGATIVOS

El BD FocalPoint Slide Profiler clasificé 1.184 portaobjetos como portaobjetos No Further Review (Sin revisién adicional). De esos
1.184 portaobjetos, dos se excluyeron debido a las caracteristicas fisicas del portaobjetos. En la tabla 31 se muestra la clasificacion
de los 1.182 portaobjetos restantes mediante la practica asistida con BD FocalPoint:

Tabla 31 Rendimiento de la practica asistida con BD FocalPoint en la poblacién No Further Review (Sin revision adicional)

Diagnéstico del estudio No Further Review
(Sin revision adicional)
Insat 3
WNL 1.169
ASCUS 5
AGUS 0
LSIL 4
HSIL 1
AIS 0
Cancer 0
Total 1.182

El BD FocalPoint Slide Profiler clasificd 10 portaobjetos anémalos (5 como ASCUS; 4 como LSIL; y 1 como HSIL) como portaobjetos
No Further Review (Sin revision adicional). El nimero total de portaobjetos BD SurePath anémalos fue de 693 (683 portaobjetos

de la tabla 30 + 10 portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional)). En consecuencia, la fraccion de falsos negativos era de
10/693, o del 1,4%. En el caso de los portaobjetos BD SurePath no satisfactorios, el BD FocalPoint Slide Profiler clasificé 3 como
No Further Review (Sin revision adicional), lo que significa una fraccién de falsos negativos de 3/106, o del 2,8%.

COMPARACION DE LOS iNDICES DE PORTAOBJETOS NO FURTHER REVIEW (SIN REVISION ADICIONAL)

El BD FocalPoint Slide Profiler se disefi¢ para usarlo en una proporcion de portaobjetos Review/No Further Review (Revisiéon/
Sin revisién adicional) de 75%/25%, con al menos un 15% de reevaluacion de control de calidad (CC) de todos los portaobjetos
procesados satisfactoriamente. Los datos de las siguientes tablas muestran el rendimiento clinico del BD FocalPoint Slide Profiler
en proporciones de Revision/No Further Review (Revision/Sin revision adicional) de hasta 50%/50%. Con la reevaluacién de

CC, estos datos demuestran que el rendimiento del BD FocalPoint Slide Profiler es numérica y estadisticamente equivalente a la
practica actual. Si un laboratorio decide no realizar reevaluaciones de control de calidad con el BD FocalPoint Slide Profiler, es
posible que no alcance el rendimiento descrito.

Las tablas 32—-36 comparan la practica asistida con BD FocalPoint con la practica actual con el uso de varias proporciones No
Further Review (Sin revision adicional). Esta informacion se obtuvo a partir de un analisis adicional de los datos del estudio
prospectivo sobre uso previsto. En las tablas, 25% nominal representa el rendimiento demostrado del BD FocalPoint Slide Profiler
en el estudio clinico cuando la proporcion de portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional) se establecio en el 25%, y la
proporcion de portaobjetos de QC Review (Revision de QC), en el 15%. Las otras tasas, del 30% al 50%, representan un modelo
de rendimiento del dispositivo con tasas de portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional) mas altas.

17



Tabla 32 Practica asistida con BD FocalPoint con CC comparada con la practica actual con CC para LSIL+*

indice de portaobjetos Portaobjetos anémalos Portaobjetos anémalos | Portaobjetos anémalos
b Total de portaobjetos | detectados mediante X L
No Further Review . N e detectados mediante la | adicionales detectados
. . T anémalos la practica asistida con P X
(Sin revisién adicional) BD FocalPoint practica actual con BD FocalPoint
25% nominal 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+ incluye las categorias de diagndstico del Sistema Bethesda de LSIL (lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado), HSIL (lesion intraepitelial
escamosa de alto grado), AIS (adenocarcinoma in situ) y cancer. The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses
(Springer-Verlag New York, Inc. 1994.)

Nota: Las cifras que aparecen en las tablas 32—36 son valores estimados de las caracteristicas de rendimiento y no se han
confirmado de forma independiente. Los resultados pueden variar entre laboratorios.

La tabla 32 anterior muestra los indices de portaobjetos No Further Review (Sin revision adicional) correspondientes a la categoria
de diagnostico LSIL+ cuando se lleva a cabo una revision de control de calidad como parte de la practica actual del laboratorio. El
numero de portaobjetos anémalos detectados mediante la practica asistida con el BD FocalPoint en la tasa nominal del 25% (321)
se deriva de la tabla 10, al igual que el numero de portaobjetos anémalos detectados mediante la practica actual (298).

La tabla 33 muestra el numero de portaobjetos seleccionados, o adquiridos, por grupo del estudio. En esta tabla y en la tabla 23,
ganancia mediante la practica asistida con BD FocalPoint se refiere a aquellos portaobjetos que se clasificaron correctamente
mediante la practica asistida con el BD FocalPoint como andmalos, y que se clasificaron incorrectamente como WNL mediante la
practica actual.

De forma parecida, la ganancia mediante la practica actual se refiere a los portaobjetos clasificados correctamente mediante la
practica actual como anémalos e incorrectamente como WNL mediante la practica asistida con BD FocalPoint. Las ganancias
nominales del 25% son las cifras reales que proceden de la tabla 10 (p. €j., la ganancia igual a 50 se muestra en la esquina
superior derecha de la tabla de 2x2, y 27 en la celda abajo a la izquierda). Tal como se ha indicado anteriormente, las otras cifras
para 30% a 50% representan un modelo de rendimiento del dispositivo.

Tabla 33 Comparacion de la ganancia entre la practica asistida con BD FocalPoint con CC y la practica actual con CC

LSIL+
indice de portaobjetos Ganancia mediante la . .
: P s Ganancia mediante la
No Further Review practica asistida con ractica actual
(Sin revision adicional) BD FocalPoint: P
25% nominal 50 27
30% 43 33
35% 43 36
40% 43 38
45% 41 40
50% 41 41

El indice del 25% de portaobjetos No Further Review (Sin revisién adicional) obtenido mediante la practica asistida con

BD FocalPoint y el indice del 15% de QC Review (Revision de QC) también se pueden comparar con la practica actual

sin reevaluacion de control de calidad de los portaobjetos WNL. La tabla 34 muestra los resultados de esta comparacion
correspondientes a los portaobjetos que se identificaron como LSIL+ mediante el proceso de determinacion de la verdad. La

tabla 34 es idéntica a la tabla 10, con la excepcion siguiente: un portaobjetos no se detecté mediante la practica actual durante

la evaluacion primaria, pero si se detecté durante la reevaluacion de control de calidad. En consecuencia, el numero total de
portaobjetos anémalos detectado mediante la practica actual se reduce de 298 a 297. Proporcionalmente, a la practica asistida con
BD FocalPoint se le atribuye un portaobjetos anémalo adicional detectado (por lo que la cifra aumenta de 50 a 51). Se detect6 un
numero mayor estadisticamente significativo de portaobjetos LSIL+ en el grupo de practica asistida con BD FocalPoint con CC, en
comparacion con la practica actual sin CC.
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Tabla 34 Clasificacion de portaobjetos LSIL+ en la comparacion de la practica asistida con BD FocalPoint con CC y la practica
actual sin CC

Practica actual

Andémalos WNL
(+) (-)
A”O(T)a"’s 270 51 321
Practica
asistida con WNL
BD FocalPoint (-) 27 27
297 51 348

La tabla 35 muestra el rendimiento con diversos indices de portaobjetos No Further Review (Sin revisiéon adicional) correspondientes
a la categoria de diagnostico LSIL+ cuando no se lleva a cabo una revision de control de calidad de los portaobjetos WNL como parte
de la practica actual del laboratorio.

De la misma forma en que se muestra en la tabla 33, la tabla 36 muestra el nimero de portaobjetos seleccionados, o adquiridos, en
cada grupo del estudio correspondiente a la suposicion de la practica actual sin reevaluacion de CC. Dada la diferencia en un solo
portaobjetos antes mencionada, a la practica asistida con BD FocalPoint se le atribuye una ganancia adicional de un portaobjetos
andémalo detectado en todo el rango de indices No Further Review (Sin revision adicional).

Tabla 35 Practica asistida con BD FocalPoint con CC comparada con la practica actual sin CC para LSIL+

indice de portaobjetos . Portaobjetos ano!'nalos Portaobjetos anomalos | Portaobjetos anémalos
b Total de portaobjetos | detectados mediante X .
No Further Review . e I detectados mediante la | adicionales detectados
. . L. anémalos la practica asistida con P .
(Sin revisién adicional) . practica actual con BD FocalPoint
BD FocalPoint
25% nominal 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

Tabla 36 Comparacion de la ganancia entre la practica asistida con BD FocalPoint con CC y la practica actual sin CC

LSIL+

indice de portaobjetos | Ganancia mediante la . .
h P N Ganancia mediante la
No Further Review practica asistida con ractica actual
(Sin revisién adicional) BD FocalPoint P
25% nominal 51 27
30% 44 33
35% 44 36
40% 44 38
45% 42 40
50% 42 41

RENDIMIENTO DEL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM

BD Life Sciences llevé a cabo estudios no clinicos de validacion para evaluar el rendimiento del BD FocalPoint Slide Profiler
cuando se utiliza en la deteccion primaria combinada y en la deteccion guiada.

El BD FocalPoint GS Imaging System identifica hasta un 25% de los portaobjetos procesados con éxito como No Further Review
(Sin revision adicional) necesaria, al mismo tiempo que brinda capacidad electrénica para detectar ubicaciones pertinentes para el
diagnostico en los portaobjetos clasificados como Review (Revisién). Durante el procesamiento del portaobjetos, el BD FocalPoint
GS Imaging System detecta las células potencialmente anémalas y almacena las ubicaciones correspondientes en el portaobjetos
(campos de visién o FOV). Para cada portaobjetos clasificado como Review (Revision), el BD FocalPoint GS Imaging System
proporciona hasta 15 FOV, que un citotécnico revisa para determinar si un portaobjetos es normal o anémalo. Si se determina que
todos los FOV son normales, el diagnéstico del portaobjetos es “dentro de los limites normales” (WNL). Si alguno de los FOV se
determina como potencialmente anémalo o inadecuado, el citotécnico revisa todo el portaobjetos.

Para acceder a las ubicaciones del FOV, el citotécnico tiene dos opciones:

+ PapMaps: impresiones que muestran las dimensiones exactas de los bordes del cubreobjetos y las ubicaciones marcadas
con circulos de los FOV seleccionados por el BD FocalPoint GS Imaging System. El portaobjetos se ubica sobre el PapMap
impreso y se trazan los FOV en el cubreobjetos del portaobjetos para realizar la revision.
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» Estacion de trabajo y platina del microscopio motorizada (BD FocalPoint GS Review Station): la platina del microscopio se
mueve automaticamente a las coordenadas x,y de cada FOV. Es posible visualizar la imagen del material celular dentro del FOV
en la estacion de trabajo para confirmar la ubicacion.

RENDIMIENTO DEL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM EN PORTAOBJETOS CONVENCIONALES

Se evalud el BD FocalPoint GS Imaging System en tres laboratorios de citologia del Reino Unido. Se inscribieron

aproximadamente 6.000 portaobjetos de pruebas de Papanicolau preparados de forma convencional en un estudio prospectivo de

dos grupos para comparar la practica actual en citologia con una practica asistida con BD FocalPoint GS. Los objetivos del estudio
eran los siguientes:

» La practica asistida con BD FocalPoint GS es equivalente a la practica actual cuando se analizan todos los portaobjetos anémalos
combinados (Indeterminado+). El resultado “Indeterminado+” se define como cambios nucleares que rayan en discariosis y
superior, e incluye las categorias de indeterminado escamoso y glandular; discariosis leve, moderada y grave; AlS; y cancer.

» La practica asistida con BD FocalPoint GS es equivalente a la practica actual cuando se detectan portaobjetos determinados
como inadecuados para la evaluacion.

Nota: El valor Indeterminado es equivalente a la categoria ASCUS del sistema Bethesda. Discariosis es sinénimo de displasia.
Las discariosis leve y moderada son equivalentes a las categorias de LSIL y HSIL del Sistema Bethesda respectivamente.

En la practica asistida con BD FocalPoint GS, los portaobjetos que clasificados como Review (Revision) se inspeccionaron

utilizando los informes PapMap. El personal del laboratorio trazé los FOV de PapMap sobre los portaobjetos del estudio

correspondientes. Los citotécnicos revisaron todos los FOV de cada portaobjetos clasificados como Review (Revisién) para
determinar si el portaobjetos requeria una inspeccion completa.

La inspeccion completa era necesaria si el citotécnico observaba células atipicas dentro de uno o mas de los FOV. El citotécnico

también revisaba todo el portaobjetos si habia material celular inadecuado dentro del FOV, a fin de determinar la idoneidad del

portaobjetos.

Los portaobjetos que tenian diagndsticos andmalos que no coincidian entre los dos grupos se sometian a una revision externa de

discrepancias a fin de obtener un diagnostico de referencia o la verdad final. Los portaobjetos con una interpretacion de idoneidad

que no coincidia entre los dos grupos del estudio se sometian a una revision interna de idoneidad para una determinacién de
idoneidad final.

Recuento de portaobjetos

En este estudio, 5.531 portaobjetos completaron ambos grupos del estudio. Los portaobjetos se enviaron al proceso de determinacion
de la verdad, de forma que cada portaobjetos tuviera un diagnéstico citologico final (verdad del estudio). La distribucion de estos
portaobjetos por diagndstico y las razones para la exclusion del estudio se muestran en las tablas 37 y 38, respectivamente.

Tabla 37 Distribucién de portaobjetos del estudio

Diagnéstico Total

Inadecuados 6,7% (370/5.531)
Negativos 85,9% (4.753/5.531)
Andémalos 7,4% (408/5.531)

Tabla 38 Total de portaobjetos analizados

Portaobjetos incluidos en el estudio 6.070
Excluidos (no es posible leer el cédigo de 40
barras)

Excluidos (datos incompletos) 12
Excluidos (revision de proceso) 482
Excluidos (problemas relacionados con el 5
laboratorio)

Total de portaobjetos excluidos 539
Total de portaobjetos analizados 5.531

RESULTADOS DE RENDIMIENTO DE DIAGNOSTICO

En esta seccion se presentan los resultados correspondientes a Indeterminado+, Discariosis leve+, Discariosis moderada+

e Inadecuado. El andlisis de los datos se realizd usando un test binomial condicional, con el fin de determinar la importancia
estadistica de las diferencias entre los dos grupos del estudio en la deteccion de portaobjetos anémalos e inadecuados’. El test
binomial condicional fue la prueba exacta de McNemar, para probar la calidad de las proporciones discrepantes en el disefio del
estudio de pares coincidentes?.

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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Indeterminado+

La tabla 39 muestra los resultados correspondientes a los portaobjetos identificados como Indeterminados+ mediante el proceso
de determinacion de la verdad. Estos datos demuestran que el BD FocalPoint GS Imaging System detecté un niumero equivalente
estadisticamente de portaobjetos Indeterminado+, en comparacion con la practica actual (valor p = 0,0047).

Tabla 39 Clasificacion de portaobjetos Indeterminado+
Practica actual

Andémalos Inadecuados Negativos Total

i Anémalos 248 6 66 320

Practica
asistida con Inadecuados 10 _ 0 10
BD FocalPoint GS Negativos 78 0 ~ 78
336 6 66 408

Discariosis leve+

La tabla 40 muestra los resultados correspondientes a los portaobjetos que se identificaron como Discariosis leve+ mediante el
proceso de determinacion de la verdad. Estos datos demuestran que el BD FocalPoint GS Imaging System detecté un nimero
equivalente estadisticamente de portaobjetos Discariosis leve+, en comparacién con la practica actual (valor p = 0,0014).
Tabla 40 Clasificacion de portaobjetos Discariosis leve+

Practica actual

Andémalos Inadecuados Negativos Total

A Anoémalos 153 2 45 200
Practica
asistida con Inadecuados 2 _ 0 9
BD FocalPoint GS Negativos 43 0 ~ 43
198 2 45 245

Discariosis moderada+

La tabla 41 muestra los resultados correspondientes a los portaobjetos que se identificaron como Discariosis moderada+ mediante
el proceso de determinacion de la verdad. Estos datos demuestran que el BD FocalPoint GS Imaging System detecté un niumero
equivalente estadisticamente de portaobjetos Discariosis moderada+, en comparacion con la practica actual (valor p = 0,0124).

Tabla 41 Clasificacion de portaobjetos Discariosis moderada+
Practica actual

Andémalos Inadecuados Negativos Total

e Anomalos 71 1 10 82
Practica
asistida con Inadecuados 2 - 0
BD FocalPoint GS Negativos 5 0 ~
78 1 10 89

Idoneidad de la muestra
El objetivo secundario evalué si la practica asistida con BD FocalPoint GS era equivalente a la practica actual cuando se detectan
portaobjetos inadecuados para la evaluacion. Los portaobjetos se identificaron como inadecuados segun una combinacion de tres

razones observadas por los citotécnicos:

» Celularidad escasa

* Inflamacién u oscurecimiento

» Evidencia insuficiente de células procedentes de la zona de transformacion
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Las tablas siguientes muestran el rendimiento de los grupos del estudio al evaluar cada razén de idoneidad por separado. En
general, se determind que 370 portaobjetos eran inadecuados mediante el proceso de determinacion de la verdad. De ellos,
254 eran inadecuados parcial o totalmente, debido a celularidad escasa; 297 eran inadecuados parcial o totalmente, debido a
inflamacioén u oscurecimiento; y 70 eran inadecuados parcial o totalmente, debido a falta de células procedentes de la zona de
transformacion.

Tabla 42 Inadecuado por celularidad escasa
Practica actual

Celularidad Celularidad
Total
escasa adecuada

I_’ra!ctlca Celularidad 71 83 154
asistida con escasa
BD FocalPoint GS .
Celularidad 65 35 100
adecuada
136 118 254

Tabla 43 Inadecuada por inflamacién/oscurecimiento

Practica actual

Infliose. oM N/ o)
Osc.
Practica Infl./Osc. 42 130 172
asistida con .
BD FocalPoint GS Sin Infl./Osc. 56 69 125
98 199 297

Tabla 44 Inadecuado por falta de células procedentes de la zona de transformacion (TZ)
Practica actual

Inadecuado Adecuado

Tz Tz Total
Practica Inadecuado TZ 70 0 70
asistida con
BD FocalPoint Gs /0cuado T2 0 0 0
70 0 70

Nota: Un total de 21 portaobjetos inadecuados por falta de células procedentes de la zona de transformacion fueron clasificados
como No Further Review (Sin revision adicional) por el BD FocalPoint Slide Profiler. De estos portaobjetos, el dispositivo
determiné que 8 no tenian suficiente componente endocervical.

RENDIMIENTO DEL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM EN PORTAOBJETOS BD SUREPATH

Se realiz6 un estudio de validacién interna no clinico para calcular la sensibilidad y la especificidad esperadas del BD FocalPoint
GS Imaging System en los portaobjetos BD SurePath. Se procesé un total de 1.665 portaobjetos del estudio en el BD FocalPoint
GS Imaging System para identificar los campos de vision (FOV) que el citotécnico debia revisar. Se evaluaron los FOV en relacion
con el diagndstico y la idoneidad del contenido usando la BD FocalPoint GS Review Station.

En la practica del BD FocalPoint GS Imaging System, se procesaron los portaobjetos BD SurePath en el BD FocalPoint Slide
Profiler y se archivaron un maximo de 15 FOV por cada portaobjetos calificado como Review (Revisién). Las coordenadas del FOV
y las imagenes correspondientes a cada portaobjetos se transfirieron desde el BD FocalPoint Slide Profiler a la BD FocalPoint
GS Review Station. Los citotécnicos utilizaron la platina motorizada de la BD FocalPoint GS Review Station para mover, revisar

y etiquetar electronicamente cada FOV identificado. La inspeccion completa del portaobjetos era necesaria si el citotécnico
etiquetaba uno o mas de los FOV como anémalos, inadecuados o reactivos. De lo contrario, el portaobjetos se consideraba WNL.
El diagnéstico final, o la verdad, correspondiente a cada portaobjetos fue determinado a partir de las caracterizaciones anteriores
de los portaobjetos por paneles separados de citotécnicos de BD Life Sciences. Una coincidencia en el diagndstico entre los
paneles se consideraba la verdad del diagnostico. Si los diagndsticos no coincidian, un patélogo independiente revisaba el
portaobjetos para determinar la verdad.

Distribucion de portaobjetos

La tabla 45 muestra la distribucion de los 1.665 portaobjetos del estudio segun la clasificacién del BD FocalPoint GS Imaging
System y el diagndstico final del portaobjetos.
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Tabla 45 Distribucion de portaobjetos

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL Cancer Total
Revision de 84 37 2 11 6 1 141
proceso
Review 813 334 15 76 74 1 1.313
(Revision)
No Further
Review 183 18 3 6 1 0 211
(Sin revision
adicional)
Total 1.080 389 20 93 81 2 1.665

Resultados de sensibilidad

La tabla 46 muestra la sensibilidad y los correspondientes intervalos de confianza del 95% del BD FocalPoint GS Imaging System
para las categorias de diagnoéstico de ASCUS+ (que incluye ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL y cancer), LSIL+ (que incluye LSIL, HSIL y
cancer), y HSIL+ (que incluye HSIL y cancer).

Tabla 46 Sensibilidad del BD FocalPoint GS Imaging System

Diagnostico Sensibilidad
ASCUS+ 381 /5287(%82,2, 75,9)
LSIL+ 149/1589(453,4, 97,1)
HSIL+ 75/76 (%%I), 99,9)

Resultados de idoneidad

El andlisis de idoneidad de los portaobjetos evalud el rendimiento del BD FocalPoint GS Imaging System en portaobjetos
Satisfactorios con componente endocervical. No se consideraron otras caracteristicas de idoneidad de la muestra, tales como
inflamacién u oscurecimiento.

La poblacion del estudio incluia 996 portaobjetos WNL de los cuales, 16 eran atroficos, 2 carecian de componente endocervical y
978 eran Satisfactorios con componente endocervical. De ellos, el BD FocalPoint GS Imaging System detectd 751, lo cual indica
una sensibilidad del 76,8% (751/978). El intervalo de confianza del 95% fue del 74,0%-79,4%.

Almacenamiento y funcionamiento

No exponga el sistema a la luz solar directa ni a temperaturas extremas (como el flujo de aire de sistemas de calefaccion o
refrigeracion). El intervalo de temperaturas de funcionamiento es de 18-30 °C, 64—-86 °F.

Servicio técnico e informacion del producto

Para solicitar asistencia o servicio técnico en relacion con el uso del BD FocalPoint Slide Profiler, pongase en contacto con su
representante local de BD Life Sciences.

Servicio técnico: péngase en contacto con el representante local de BD o visite www.bd.com.

23



=

4 @

Manufacturer/ MpoussoguTten / Vyrobce / Fabrikant / Hersteller / Kataokeuaatrg / Fabricante / Tootja / Fabricant / Proizvodac / Gyarté / Fabbricante / ATkapyuubi /
) 29) 7l / Gamintojas / Razotajs / Tilvirker / Producent / Producator / Mpouasoautens / Vyrobca / Proizvodaé / Tillverkare / Uretici / Bupo6Huk / 47| i

Use by / Manonasaiite go / Spotfebujte do / Brug fer / Verwendbar bis / Xprion éwg / Usar antes de / Kasutada enne / Date de péremption / A}-& 7]} / Upotrijebiti
do / Felhasznalhatosag datuma / Usare entro / [leviin nanganaHyra / Naudokite iki / Izlietot ITdz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowa¢ do / Prazo de validade / A se
utiliza pané la / Vicnonbsosats o / PouZite do / Upotrebiti do / Anvénd fére / Son kullanma tarihi / Bukopuctatu go\line / {4 F#% 11 H 14
YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)
rrrr-Mm-ga / rerr-MM (MM = kpas Ha meceua)
RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = konec mésice)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af maned)
JJJJ-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)
EEEE-MM-HH / EEEE-MM (MM = TéAo¢ Tou prjva)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fin del mes)
AAAA-KK-PP / AAAA-KK (KK = kuu 18pp)

AAAA-MM-JJ / AAAA-MM (MM = fin du mois)
GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj mjeseca)
EEEE-HH-NN / EEEE-HH (HH = hénap utolsé napja)
AAAA-MM-GG / AAAA-MM (MM = fine mese)
HHKAK-AA-KK / HOKHKOK-AA / (AA = aiiablH COHbI)
YYYY-MM-DD/YYYY-MM(MM = &

MMMM-MM-DD / MMMM-MM (MM = ménesio pabaiga)
GGGG-MM-DD/GGGG-MM (MM = ménesa beigas)
JJJJ-MM-DD / JJJJ-MM (MM = einde maand)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutten av maneden)
RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec miesigca)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fim do més)
AAAA-LL-ZZ | AAAA-LL (LL = sfarsitul lunii)
rrrr-Mmm-ga / rerr-MM (MM = koHew, mecsia)
RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec mesiaca)
GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj meseca)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutet av manaden)
YYYY-AA-GG / YYYY-AA (AA = ayin sonu)
PPPP-MM-O4 / PPPP-MM (MM = kiHeup micaus)
YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = H )

Catalog number / Katanoxex Homep / Katalogové &islo / Katalognummer / ApiBuég katahdyou / Nimero de catélogo / Katalooginumber / Numéro catalogue /
Katalo$ki broj / Katalégusszam / Numero di catalogo / Katanor Hemipi / 7F2- 271 ¥ 3. / Katalogo / numeris / Kataloga numurs / Catalogus nummer / Numer
katalogowy / Numar de catalog / Homep no katanory / Katalogové &islo / Kataloski broj / Katalog numarasi / Homep 3a katanorom / H %5

Authorized Representative in the European Community / OTopuaupan npeactasuten B EBponeiickata obLyHocT / Autorizovany zastupce pro Evropském
spolecenstvi / Autoriseret repreesentant i De Europzeiske Fzellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Europaischen Gemeinschaft / E§ougiodotnuévog
avTimpéowTrog oTnv Eupwtraiki KoivétnTta / Representante autorizado en la Comunidad Europea / Volitatud esindaja Euroopa Noéukogus / Représentant autorisé
pour la Communauté européenne / Autorizuirani predstavnik u Europskoj uniji / Meghatalmazott képvisel6 az Eurdpai K6zésségben / Rappresentante autorizzato
nella Comunita Europea / EBpona kaybIMAacTbIFbIHAaFb! yokineTTi ekin /15 25 212 $19) ] i / |galiotasis atstovas Europos Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis
Eiropas Kopiena / Bevoegde vertegenwoordiger in de Europese Gemeenschap / Autorisert representant i EU / Autoryzowane przedstawicielstwo we Wspoélnocie
Europejskiej / Representante autorizado na Comunidade Europeia / Reprezentantul autorizat pentru Comunitatea Europeana / YnonHomou4eHHbI NpeactaButens
B EBponeiickom coobLiectse / Autorizovany zastupca v Eurépskom spologenstve / Autorizovano predstavnistvo u Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i
Europeiska gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi / YnosHosaxeHuit npeactasHuk y kpaiHax €C / Wil 3 [k #2 AU

In Vitro Diagnostic Medical Device / MeauumHcku ypep, 3a AuarHocTuka uH BuTpo / Lékarské zafizeni uréené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk
anordning / Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro SiayvwoTikr 1aTpikfy cuokeur) / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro / In vitro diagnostika
meditsiiniaparatuur / Dispositif médical de diagnostic in vitro / Medicinska pomagala za In Vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi eszkdz / Dispositivo
medicale per diagnostica in vitro / XXacaHab! xafgaiiaa xypriseTiH MeguumHanbik anardoctuka acnabel / In Vitro Diagnostic 2] & 717] / In vitro diagnostikos
prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzadzenie
medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para diagndstico in vitro / Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro / MeanuuHckuii npuéop ans
[AnarHocTuky in vitro / Medicinska pomécka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku / Medicinteknisk produkt fér in vitro-diagnostik / In Vitro
Diyagnostik Tibbi Cihaz / MeaunuHuit npucTpint Anst AiarHoCTukM in vitro / /M2 T EEST 3 %

Temperature limitation / TemnepatypHu orpaHunyenns / Teplotni omezeni / Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Mepiopiopoi Beppokpaaciag / Limitacion
de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température / Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura / TemneparypaHbi wekrey /-2
) gk / Laikymo temperatiira / Temperataras ierobezojumi / Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie temperatury / Limites de temperatura / Limite

de temperatura / OrpaHuyenne Temnepatypbl / Ohranicenie teploty / Ograni¢enje temperature / Temperaturgrans / Sicaklik sinirlamasi / ObmexeHHs TemnepaTypu

/i EEBR

Batch Code (Lot) / Kon Ha naptupata / Koéd (Cislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikég mraprtidag (raptida) / Codigo de lote (lote) / Partii kood /
Numéro de lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama koabl / ¥l %] S =(EE) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer
/ Batch-kode (parti) / Kod partii (seria) / Cédigo do lote / Cod de serie (Lot) / Kon naptum (not) / Kéd série (Sarza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot)

/ Kop nmaprii / k%5 CIE4t)

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHneTo e JocTaTbyHO 3a <n> TecTta / Dostatec¢né mnozstvi pro <n> testu / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests /
Ausreichend flir <n> Tests / Mepiéxer emapkn ToodTnTa yia <n> e&etdoelg / Contenido suficiente para <n> pruebas / Kiillaldane <n> testide jaoks / Contenu suffisant
pour <n> tests / Sadrzaj za <n> testova / <n> teszthez elegendé / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yLLiH XeTkinikTi / <n> H 2~ E7} S35 L3k

/ Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur pietiekami <n> parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n> tester / Zawiera ilo$¢
wystarczajacq do <n> testéw / Contetido suficiente para <n> testes / Continut suficient pentru <n> teste / [lJoctatouHo ans <n> tectos(a) / Obsah vystaci na <n>
testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller tillrackligt for <n> analyser / <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctaunts ans aHaniais: <n>/ £ 85k <n>
/gioall]

Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnpaBka B MHCTpyKLuMTe 3a ynotpeba / Prostudujte pokyny k pouziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung
beachten / ZupBouleuTeite Tig 08nyieg Xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’emploi / Koristi upute za
upotrebu / Olvassa el a hasznalati utasitast / Consultare le istruzioni per I'uso / MaitnanaHy HyckaynbiFbIMeH TaHbIChin anbiHeia / A& A % 3% / Skaitykite
naudojimo instrukcijas / Skatit lietoSanas pamacibu / Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as
instrucdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm. pykoBoactso no akcnnyarauum / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu /
Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / [ius. iHCTpyKuUii 3 BUKopucTaHHs / i 2 i i JH 1t 1

Do not reuse / He usnonaeaite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emavaypnoiyotroieite / No reutilizar / Mitte
kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Manganan6ania / 248 %] / Tik vienkartiniam naudojimui /
Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtérnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnons3sosats nostopHo / Nepouzivajte
opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopuctoBysatv nosTopHo / i Z) f & 1 ]

Serial number / Cepuen Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBudg / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj /
Sorozatszam / Numero di serie / Tontamanbik Hemipi / & &1 ¥ 5. / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Numero de série / Numar de
serie / CepuitHbiii Homep / Seri numarasi / Homep cepii / 7415



A

[CONTROL

[conTRoLT ]

[STERILE [E0]

D'

>

—

‘
Preg

@ =" % @ ’

N
Zis

*

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLieHka kayecTBoTo Ha pabota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur
fur IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agloAdynon amédoaong IVD / Sélo para la evaluacién del rendimiento en diagndstico in vitro / Ainult IVD seadme
hindamiseks / Réservé a I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikdhoz / Solo per
valutazione delle prestazioni IVD / XXacaHnab! xafaaiaa «npobupka ilwiHaey», AnarHocTukaaa Tek )XyMblCTel 6aranay ywin / IVD A5 3 7}l th el A vk AL / Tik IVD
prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse /
Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Anst OLIEHKW Ka4ecTBa ANarHoCTUKM in
vitro / Ur€ené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici / Endast foér utvardering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD
Performans degerlendirmesi igin / Tinbku Ans ouiHoBaHHA SKOCTi giarHocTukw in vitro / {L R VD #RELEAS

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / Jonex numuT Ha Temnepartyparta / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio
Beppokpaaiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti
hatar / Limite inferiore di temperatura / TemnepatypaHblH TemeHri pykcar weri / 313 & / Zemiausia laikymo temperatdra / Temperattras zemaka robeza /
Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HuxHuit npegen
Temnepartypsbl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MiHimansHa Temneparypa / /%~ i

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Baksinay / 71 E-& / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KoHTpons / kontroll / KoHtpors / X}

Positive control / Monoxutenen koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©¢Tik6g pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Controle
positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakeinay / 3 71 E & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxutensHbii koHTponb / Pozitif kontrol / MoauTtusHuit koHTpornb / FH X HE

Negative control / OtpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég pdptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll /
Contrdle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6akbinay / & 71 =% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve
controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ / OTpuuatensHbii koHTposb / Negatif kontrol / HeratusHunin kontponb / [ 14 4} HE ]

Method of sterilization: ethylene oxide / MeToa Ha cTepunusauus: etuneHos okeua / Zplsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog amoaTeipwong: aiBulevogeidio / Método de esterilizacion: dxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid

1 Méthode de stérilisation : oxyde d’éthyléne / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas médszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunusaums agici — aTuneH ToTbirbl / 2255 W o & @l 8- Alo] &= / Sterilizavimo bidas: etileno oksidas / Sterilizé$anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagéo: oxido de etileno / Metoda de sterilizare:
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prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectérii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
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Do not use if package damaged / He usnonassaiite, ako onakoskarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
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dal calore / CankbiH xepge cakra / &2 ¥]&|of 3/ Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
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@ C =

=
g

e
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