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APPLICATION

Le BD FocalPoint Slide Profiler (auparavant appelé systeme AutoPap) est un dispositif automatisé de cytologie cervicale destiné
a l'analyse initiale des lames de cytologie cervicale. Le BD FocalPoint Slide Profiler identifie jusqu'a 25 % des lames correctement
traitées comme ne nécessitant aucun examen supplémentaire. Le BD FocalPoint Slide Profiler identifie €galement au moins 15 %
de I'ensemble des lames correctement traitées pour un second examen manuel.

Ce dispositif accepte les lames de cytologie cervicale préparées de fagon classique et a I'aide de la méthode BD SurePath
(auparavant appelée AutoCyte PREP). Quelle que soit la méthode de préparation, le dispositif est congu pour détecter les lames
présentant des traces de carcinome malpighien et d'adénocarcinome et leurs signes avant-coureurs habituels ; il n'a pas été congu
pour accepter les lames désignées a risque élevé par le laboratoire.

Ce systeme est destiné au personnel qualifié des laboratoires de cytologie, travaillant sous le controle direct d'un superviseur
qualifié en cytologie ou d'un responsable/directeur de laboratoire.

LIMITES

L'analyse des lames de cytologie cervicale réalisée a |'aide de BD FocalPoint Slide Profiler n'a pas pour but de se substituer aux
processus d'examen en laboratoire des lames a risque élevé. Ces lames a risque élevé correspondent aux lames pour lesquelles
un membre du personnel soignant a demandé qu'un cas soit traité de fagon particuliere pour une quelconque raison ou lorsque le
laboratoire clinique, grace a ses propres méthodes, a déterminé que le cas requérait une analyse supplémentaire.

Le BD FocalPoint Slide Profiler classifie jusqu'a 25 % des lames sous la désignation No Further Review (Sans examen
supplémentaire). Cette population de lames classifiées dans la catégorie No Further Review (Sans examen supplémentaire)
peut contenir des lames anormales ou non satisfaisantes. En outre, les lames présentant des infections peuvent également étre
classifiées dans la catégorie No Further Review (Sans examen supplémentaire).

Les caractéristiques de performances de BD FocalPoint Slide Profiler ont été définies pour la détection des catégories de
diagnostic suivantes dans le systéeme Bethesda :

» Cellules endométriales, bénignes sur le plan cytologique, chez la femme post-ménopausée.

* Modifications réactives associées a une radiation et une atrophie avec inflammation.

* Neéoplasmes malins rares, comme des carcinomes et sarcomes extra-utérins et métastatiques.

Le BD FocalPoint Slide Profiler a été congu pour traiter les lames de cytologie cervicale préparées de fagon classique et a I'aide de
la méthode BD SurePath, dans le respect des caractéristiques de lame, lamelle et coloration stipulées dans le Manuel d'utilisation.

Méme si le BD FocalPoint Slide Profiler est compatible avec une large gamme de méthodes de coloration actuellement utilisées
dans les laboratoires cliniques, le dispositif n'est pas compatible avec toutes les méthodes de coloration actuellement utilisées.
BD Life Sciences peut aider le laboratoire a vérifier si la méthode de coloration est compatible avec le dispositif.

Tout personnel qui utilise le BD FocalPoint Slide Profiler doit étre formé a son utilisation. BD Life Sciences s'occupera de former le
personnel de laboratoire désigné a I'utilisation du dispositif.

Méme si l'efficacité de BD FocalPoint Slide Profiler dans le traitement des lames préparées de fagon classique et a I'aide de la
méthode BD SurePath n'est plus a démontrer, ses performances peuvent varier d'un laboratoire a un autre.
RESUME ET EXPLICATION DE BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Le BD FocalPoint Slide Profiler est un dispositif d'analyse cytologique automatisé qui classifie les lames a I'aide d'un microscope
vidéo haute vitesse, d'un logiciel d'interprétation d'images et d'ordinateurs d'analyse morphologique pour obtenir des images et
analyser les images complexes présentes sur une lame de cytologie cervicale.

Le dispositif a été congu pour détecter les lames présentant des signes de carcinome malpighien et d'adénocarcinome ainsi que
leurs signes avant-coureurs habituels. Ces anomalies appartiennent aux catégories de diagnostic suivantes dans le systeme
Bethesda :

Anomalies au niveau des cellules épithéliales

Cellules malpighiennes

» Atypie malpighienne de signification indéterminée (ASCUS)

» Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL) ;

» Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL) ;

» Carcinome malpighien.



Cellules glandulaires

» Atypie glandulaire de signification indéterminée (AGCUS), dont I'adénocarcinome in situ (AIS) ;

* Adénocarcinome endocervical ;

* Adénocarcinome endomeétrial.

Le BD FocalPoint Slide Profiler est constitué de deux composants principaux : la station de travail (interface utilisateur) et
I'instrument (appareil de traitement des lames). Les composants de la station de travail incluent un ordinateur, un moniteur, un

clavier, une souris, un modem et une imprimante. L'instrument est une unité indépendante congue pour étre placée en dehors des
lieux de passage. L'instrument et la station de travail sont reliés I'un a l'autre par un réseau local (LAN) Ethernet.

TRAITEMENT A L'AIDE DE BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Une étiquette code a barres est apposée sur chaque lame de cytologie cervicale préparée et chargée sur un plateau de
lames BD FocalPoint Slide Profiler, qui contient jusqu'a huit lames. Les plateaux (jusqu'a 36) sont placés dans l'instrument
BD FocalPoint Slide Profiler qui analyse ensuite automatiquement les lames.

Une fois les plateaux de lames chargés dans l'instrument BD FocalPoint Slide Profiler, ils sont automatiquement déplacés du
chargeur d'entrée vers la platine du microscope. Pour chaque lame, le dispositif vérifie son intégrité physique, lit son étiquette code
a barres, lit et analyse la lame a un faible grossissement, puis lit et analyse les champs prioritaires avec un fort grossissement.
Avant le premier plateau et aprés le traitement de chaque plateau, une évaluation compléte de I'intégrité du systéme de l'instrument
est réalisée automatiquement a des fins d'assurance qualité, afin de s'assurer que tous les mécanismes de collecte de données

et d'analyse des images fonctionnent dans les limites fixées. Les résultats de tous ces tests sont comparés aux limites de
performances spécifiques afin de valider le résultat de traitement pour chaque lame du plateau.

Le traitement d'une lame est terminé si son intégrité physique est vérifiée, si elle est lue, évaluée et respecte les vérifications de
I'intégrité du systéme. Si le traitement des lames est interrompu (a cause d'une coupure d'électricité, par ex.), le dispositif stocke
des résultats partiels, non qualifiés pour ces lames. Ces lames sont indiquées comme non terminées et ne sont pas validées ou
associées a des résultats de traitement. Le laboratoire peut imprimer un rapport indiquant les codes a barres des lames devant étre
réexaminées par l'instrument.

Les résultats des lames partiellement ou complétement traitées sont validés et résumés dans les résultats de traitement. Les résultats
de traitement des lames étant calculés, ils peuvent étre imprimés dans les rapports de traitement des lames depuis la station de travail.

CLASSIFICATION DES LAMES A L'AIDE DE BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Les algorithmes de BD FocalPoint Slide Profiler sont capables de détecter les signes de changements morphologiques associés

a des anomalies épithéliales, la précision de I'échantillon, les modifications cellulaires bénignes et les infections. Pour chaque lame
traitée, le BD FocalPoint Slide Profiler utilise ces informations morphologiques pour classifier les lames sous les désignations :

No Further Review (Sans examen supplémentaire), Review (Examen) ou QC Review (CQ).

Chaque lame est traitée une seule fois sur le BD FocalPoint Slide Profiler. Chaque lame correctement traitée est associée a

un score utilisé par le dispositif pour trier les lames en fonction de la probabilité de présence d'anomalies, de conditions non
satisfaisantes ou de modifications cellulaires bénignes. Certaines lames peuvent ne pas étre adaptées au traitement sur le dispositif
a cause de problemes avec la lame, la lamelle ou la préparation de I'échantillon ; ces lames exigent une analyse manuelle.

Classification des lames No Further Review (Sans examen supplémentaire)

Le BD FocalPoint Slide Profiler classifie un maximum de, mais pas plus de, 25 % de toutes les lames correctement traitées sous la
désignation No Further Review (Sans examen supplémentaire).

Les lames No Further Review (Sans examen supplémentaire) présentent une trés forte probabilité de normalité et peuvent étre
archivées par le laboratoire comme étant dans les limites normales (WNL).

Classification des lames Review (Examen)

La population restante, au moins 75 %, est susceptible de contenir les lames anormales ou non satisfaisantes. Ces lames sont
classifiées sous la désignation Review (Examen) par le BD FocalPoint et nécessitent un examen manuel. Toutes les lames
Review (Examen) classifiées WNL par le cytologiste peuvent étre soumises a un réexamen.

Classification des lames QC Review (CQ)

Le BD FocalPoint Slide Profiler classifie également au moins 15 % de I'ensemble des lames correctement traitées pour un
réexamen. Les lames appartenant a ce groupe enrichi présentent la plus forte probabilité d'anomalie. Cette population enrichie peut
étre utilisée pour remplacer la sélection aléatoire de 10 % de lames qui constitue I'examen de contréle de qualité du laboratoire.

RAPPORTS DE BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Les rapports de BD FocalPoint Slide Profiler, qui incluent le rapport d'archivage, le rapport d'examen trié et le rapport d'examen trié
de contréle de qualité (CQ), fournissent les information suivantes.

Informations de triage

Afin d'aider le cytologiste lors de I'examen manuel, le dispositif trie les lames selon la probabilité d'anomalie. Chaque lame est triee
individuellement de 1 a n, ou un tri 1 désigne une lame hautement susceptible de comporter une anomalie et n désigne la lame

la moins susceptible de comporter une anomalie (n correspondant au nombre de lames dans un groupe d'impression). En outre,
un triage de groupe, allant de 1 & 5, est attribué a chaque lame, ou un tri 1 indique le groupe le plus susceptible de contenir des
anomalies.

Le rapport d'archivage de BD FocalPoint Slide Profiler pour les lames No Further Review (Sans examen supplémentaire) ne
fournit pas les rangs pour la probabilité d'anomalie ni une évaluation de la précision des lames non satisfaisantes car ces lames
sont classifiées WNL et archivées.



Evaluation de la précision des lames

Le dispositif évalue la précision des lames selon les critéres de précision établis dans le systéme Bethesda. Pour les lames
préparées de fagon classique et a I'aide de la méthode BD SurePath, le dispositif renvoie trois paramétres de précision : le
composant malpighien (détecté, non détecté), le composant endocervical (détecté, non détecté) et I'inflammation/opacification (un
pourcentage de la zone de I'échantillon). Les cytologistes peuvent utiliser ces paramétres comme des indicateurs de la précision
d'une lame au cours d'un examen manuel. Les cytologistes doivent examiner longuement le rapport d'archivage de BD FocalPoint
Slide Profiler afin de déterminer si une lame pas du tout satisfaisante est présente au sein de la population No Further Review
(Sans examen supplémentaire).

Informations de traitement

Le dispositif confirme que la lame a été correctement et complétement traitée.

INSTRUCTIONS ET INSTRUMENTATION

Préparations des lames

En général, les lames de cytologie cervicale préparées de fagon classique et a I'aide de la méthode BD SurePath traitées sur le
BD FocalPoint Slide Profiler n'exigent aucune préparation spéciale de la part du laboratoire. Consulter le manuel d'utilisation pour
des instructions sur I'étiquetage et le chargement des lames.

La compatibilité du processus de coloration d'un laboratoire doit étre évaluée par BD Life Sciences avant toute utilisation clinique du
dispositif par le laboratoire, comme indiqué dans le Manuel d'utilisation.

Matériaux fournis

Le BD FocalPoint Slide Profiler est constitué des composants suivants :

» Instrument BD FocalPoint Slide Profiler

» Plateaux de lames

+ Station de travail BD FocalPoint Slide Profiler

» Cables d'interface électroniques

» Cordons d'alimentation

Autres éléments fournis (certains sont disponibles en option, moyennant un surcot) :

» Papier d'imprimante (conditionnement de démarrage)

+ Bande de nettoyage des tétes

» Etiquettes codes a barres pour lames (conditionnement de démarrage)

» Bandes de sauvegarde (kit de démarrage)

» Des chargeurs de lames pour traiter les différents types de préparation (BD SurePath ou traditionnel) et/ou types de lamelle (en
verre ou plastique) sur le méme instrument.

Matériaux requis mais non fournis

» Instrument : voir les spécifications électriques dans le Manuel d'utilisation.

» Station de travail : voir les spécifications électriques dans le Manuel d'utilisation.

» Ligne de téléphone analogique dédiée

» Stockage étanche a la poussiére

» Alcool isopropylique a 70 %

» Cotons-tiges

» Chiffons non pelucheux

» Solution de nettoyage pour les vitres

AVERTISSEMENTS

Risque de bris de verre lors de la manipulation des lames

Ne pas faire tomber ou casser les lames au cours de leur préparation et de leur chargement et déchargement sur les
plateaux. Siles lames sont cassées, le risque de blessures est grand.

Risque de mouvement de piéces lors du chargement/déchargement des plateaux

Retirer tout bijou et vétement génant avant le chargement et le déchargement des plateaux. Aprés I'ouverture d'une porte
a clapet, s'assurer que toutes les piéces mobiles du clapet ne bougent plus avant d'introduire ou de retirer un plateau. Le
non-respect de cette consigne peut provoquer des blessures ou le blocage du dispositif.

Risque de choc électrique lors du nettoyage du moniteur

L'incapacité a interrompre I'alimentation électrique vers le moniteur avant d'exécuter la procédure pourrait provoquer un
choc électrique. Voir le Manuel d'utilisation.

Possibilité de choc électrique en cas d'application incorrecte de I'alimentation électrique

Le symbole apposé a cété du connecteur d'alimentation signale le risque de choc électrique. S'assurer que le systéme
est branché a une prise d'alimentation fournissant la tension et le courant adaptés aux caractéristiques nominales du
systéme. L'utilisation d'une prise d'alimentation incompatible peut provoquer un choc électrique et un incendie.
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Possibilité de choc électrique en cas de mise a la terre incorrecte

Ne jamais utiliser d'adaptateur a deux broches pour brancher le systéme a la source d'alimentation principale. L'utilisation
d'une prise a deux broches déconnecte la mise a la terre, créant alors un risque de choc électrique. Toujours brancher le
cordon d'alimentation du systeme a une prise appropriée, équipée d'une borne de mise a la terre opérationnelle.

Possibilité de choc électrique en cas de nettoyage lorsque I'alimentation électrique est branchée

Toujours mettre l'interrupteur d'alimentation en position d'arrét et débrancher le cordon d'alimentation avant de nettoyer
les surfaces externes ou les composants internes du dispositif afin d'éviter tout risque de choc électrique.

Possibilité de choc électrique par les déversements de liquides

Ne pas placer de récipients contenant des liquides sur le dispositif ou le chariot de la station de travail. Ne pas verser de
liguides sur le systéme. L'infiltration de liquides dans les composants internes crée un risque de choc électrique. Mettre
I'appareil hors tension, le débrancher de la source d'alimentation et essuyer immédiatement tous les déversements. Ne
pas utiliser le systéme si les composants internes ont été exposés a des liquides.

Champs électromagnétiques

Ce produit appartient a la classe A. Dans un environnement domestique, ce produit peut générer des interférences
radio avec les autres appareils électroniques tels que les téléphones et les autres équipements médicaux. Dans ce cas,
I'utilisateur peut étre appelé a prendre des mesures destinées a réduire ces interférences.
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PRECAUTIONS

Exigences en matiére de lames et lamelles

Ce dispositif n'est pas conseillé pour une utilisation avec des lames et lamelles qui ne respectent pas les caractéristiques
mentionnées dans le Manuel d'utilisation, en particulier, les lames cassées, sales ou marquées ainsi que les formats de lames et
lamelles non standard.

Méthodes de coloration

Les méthodes de coloration doivent étre implémentées avec soin de maniéere a ce que le plus grand nombre possible de lames
puisse étre traité par le dispositif. Voir le Manuel d'utilisation pour des informations supplémentaires.

Méthodes de sauvegarde

Lors de I'exécution des méthodes de sauvegarde, BD Life Sciences recommande I'utilisation de deux bandes en rotation ; chaque
bande devant étre utilisée un jour sur deux. Cette méthode permet de minimiser les pertes de données dans les cas peu probables
d'un dysfonctionnement de la station de travail.

Méthodes d'arrét

A I'exception des situations d'urgence, telles que décrites dans la section Avertissements, la fermeture de BD FocalPoint Slide
Profiler doit uniguement étre réalisée comme cela est expliqué dans le Manuel d'utilisation pour éviter les pertes de données. En
I'absence de situation d'urgence, consulter le Manuel d'utilisation pour connaitre les méthodes appropriées ou contacter BD Life
Sciences ou un de ses techniciens désignés pour éteindre le dispositif.

Méthodes de mise hors tension

Il est important d'éteindre les composants du systeme dans le bon ordre. Voir le Manuel d'utilisation pour des informations
supplémentaires.

Installation et entretien

L'installation du dispositif doit étre réalisée par le personnel autorisé par la société. Seul le personnel technique qualifié, formé par
BD Life Sciences, doit s'occuper du dépannage et de I'entretien des composants internes.

RAPPORTS D'ETUDES CLINIQUES

Une étude prospective d'usage prévu a été menée auprés de cinq laboratoires de cytologie afin d'évaluer I'efficacité de

BD FocalPoint Slide Profiler dans la détection des frottis de Papanicolaou classiques normaux et anormaux lorsque le dispositif
servait d'outil d'analyse initiale combiné et d'appareil d'analyse secondaire de contréle de qualité.

De plus, une étude d'usage prévu a été menée aupres de trois laboratoires de cytologie afin d'évaluer I'efficacité de BD FocalPoint
Slide Profiler dans I'analyse des lames BD SurePath.

Lames classiques : étude d'usage prévu prospective
Sur les 31 507 lames de frottis de Papanicolaou que comprenait I'étude, 25 124 ont été évaluées dans une étude en deux groupes
comparant la pratique actuelle et une pratique assistée de BD FocalPoint. Les deux groupes de I'étude ont été définis comme suit :
» La pratique actuelle était la suivante : analyse initiale manuelle a 100 % et réexamen aléatoire (contréle de qualité) a hauteur
de 10 %
» La pratique assistée de BD FocalPoint était la suivante : analyse initiale avec BD FocalPoint a 100 %, au moins 75 %
d'analyse manuelle assistée de BD FocalPoint Slide Profiler et 15 % de réexamen manuel assisté de BD FocalPoint
Les lames qui ne respectaient pas les criteres d'inclusion de I'étude, comme les lames a risque élevé, ont été exclues de l'analyse.
Le BD FocalPoint Slide Profiler n'a pas pour but de se substituer aux processus individuels des laboratoires en matiére d'analyse
des lames a risque élevé.



Cette étude clinique a eu pour objectif de démontrer que, par rapport a la pratique actuelle, le BD FocalPoint Slide Profiler a détecté
un nombre plus important de lames avec anomalie épithéliale dans les catégories de diagnostic suivantes :

ASCUS+ (toutes lames anormales confondues) : atypie malpighienne de signification indéterminée et au-dela ; inclut en
outre les catégories AGUS, LSIL, HSIL, AIS et cancer

LSIL : Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade
LSIL+ : outre LSIL, inclut les catégories HSIL, AIS et cancer
Deuxieme objectif de cette étude : démontrer que, par rapport a la pratique actuelle, le dispositif a détecté un nombre équivalent de
lames satisfaisantes mais limitées par (SBLB) et non satisfaisantes.
Comptabilité des lames
Comme indiqué dans le tableau 1, I'étude clinique a analysé un total de 25 124 lames.

Tableau 1 Comptabilité des lames classiques

Nombre de lames a I'étude 31507
Exclues (risque élevé) -3 200
Exclues (exclusions du dispositif)* -1132
Exclues (exclusions du laboratoire)t -1 004
Comprises dans I'étude 26 171
En échec de traitement sur le BD FocalPoint Slide Profiler -963
Traitées sur le BD FocalPoint Slide Profiler 25208
Exclues de I'analyse (sans établissement de la vérité)* -84

Nombre total de lames analysées 25124

* Lames cassées, lames avec lamelles en plastique, etc.

1 Lames multiple en provenance d'une seule patiente, lames piquées, etc.

1 Lames non communiquées par les laboratoires pour I'établissement de la vérité

Vérité de I'étude (processus d'établissement de la vérité)

La vérité de I'étude a été établie par la confirmation cytologique et non par la biopsie histologique. Le diagnostic véritable pour les

lames analysées au cours de l'essai clinique a été déterminé comme suit :

» Lorsque les diagnostics d'analyse des cytologistes par la pratique actuelle et la pratique assistée de BD FocalPoint étaient
concordants, ce diagnostic a été considéré comme le diagnostic cytologique véritable pour la lame, soit la vérité.

» Lorsque les diagnostics d'analyse des cytologistes par la pratique actuelle et la pratique assistée de BD FocalPoint étaient
discordants, un panel de divergence externe (EDP) a été organisé. Un EDP était composé d'un groupe de trois cyto-pathologistes
qui ont diagnostiqué une lame de fagon indépendante. Si deux cyto-pathologistes sur trois aboutissaient aux mémes résultats, un
diagnostic est établi. Sinon, la lame était examinée a I'aide d'un microscope a plusieurs lentilles jusqu'a obtention d'un consensus.
Au total, 24 cyto-pathologistes, soit 8 groupes de 3, ont participé a ce processus.

» Lorsque les déterminations de la précision entre les deux groupes de I'étude étaient discordantes, les résultats étaient
également considérés comme la vérité.

» Lorsque les déterminations de la précision entre les études a deux groupes étaient discordantes, un seul cytologiste confirmé et
indépendant examinait la lame pour établir la vérité.

Définition du risque élevé

Au cours de I'étude, chaque laboratoire a appliqué sa propre définition du risque élevé. Une définition du risque élevé prenait en

compte une ou plusieurs des raisons répertoriées ci-dessous :

Patientes a risque élevé désignées par leur médecin ; antécédents gynécologiques anormaux ; saignements vaginaux
anormaux ou post-ménopausés ; patientes DES ; antécédents de cancer du sein ou d'atteintes malignes ; antécédents de
Papillomavirus (HPV), dysplasie par diagnostic de Pap ou infection au VIH ; partenaires sexuels multiples ; Iésion visible ; age
précoce du premier rapport sexuel ; tabagisme.

Toutes les lames a risque élevé connues ont été exclues de I'étude sur tous les sites. Le tableau 2 indique le pourcentage de lames

exclues pour cause de risque élevé sur chaque site.

Tableau 2 Taux d'exclusion des lames a risque élevé par site

Site Exclusion des lames a risque élevé, en %
1 57 %
2 6,1 %
3 7,1 %
4 11,8 %
5 14,3 %




Résultats de I'étude clinique

Dans cette étude clinique, 25 124 lames ont été analysées lors de la comparaison des deux groupes de I'étude : la pratique actuelle et
la pratique assistée de BD FocalPoint. Les lames ont été soumises au processus d'établissement de la vérité décrit précédemment
de maniére a ce que chaque lame soit associée a un diagnostic cytologique final (vérité de I'étude). Les diagnostics des cytologistes
d'un groupe de I'étude ont été comparés a ceux de l'autre groupe de I'étude ainsi qu'a la vérité de I'étude. La répartition de ces

25 124 lames est présentée dans les tableaux 3 et 4 :

Tableau 3 Répartition des lames classiques de I'étude

Diagnostic Nombre de lames
Non satisfaisant 171
WNL 23 556
Tous anormaux 1397
Total 25124

Tableau 4 Répartition des lames anormales classiques

Diagnostic Nombre de lames
ASCUS 998
AGUS 51
LSIL 278
HSIL 67
AIS 1
Cancer 2
Total 1397

RESUME DES ANALYSES DES CATEGORIES DE DIAGNOSTIC

Dans cette étude, le BD FocalPoint Slide Profiler a été utilisé pour détecter les frottis de Pap normaux et anormaux, permettant de
classifier jusqu'a 25 % des lames sous la désignation No Further Review (Sans examen supplémentaire) et leur archivage par le
laboratoire.

Les résultats de cette étude ont montré que la pratique assistée de BD FocalPoint améliorait la capacité des laboratoires a détecter
les cellules cervicales anormaux et leurs signes avant-coureurs tout en évaluant efficacement la précision de I'échantillon. Le

BD FocalPoint Slide Profiler a amélioré la sensibilité en améliorant la détection des anomalies au sein de la population Review
(Examen) et en optimisant la récupération des anomalies qui auraient pu étre manquées lors de I'analyse manuelle initiale au sein
de la population a réexaminer (sous la catégorie QC Review (CQ)), sans diminuer la spécificité.

Le tableau 5 compare la pratique assistée de BD FocalPoint a la pratique actuelle pour toutes les catégories de diagnostic. Les
valeurs en diagonale grisées indiquent ou les deux groupes de I'étude étaient concordants en matiére de diagnostic. Les valeurs
en dehors de cette diagonale indiquent ou les deux groupes de I'étude étaient discordants. Ces discordances ont été utilisées pour
comparer les performances de diagnostic entre les deux groupes de I'étude.

Les colonnes Total présentent le nombre de lames anormales pour chaque catégorie de diagnostic qui ont été correctement
classifiées par chaque groupe de I'étude. Les valeurs affichées entre parenthése correspondent au nombre total de lames dans
chaque catégorie de diagnostic comme établies par la vérité.



Tableau 5 Diagnostics par la pratique assistée de BD FocalPoint versus Diagnostics par la pratique actuelle : (N) = Le nombre
total de lames classiques dans la catégorie de diagnostic comme établie par la vérité

Diagnostic par la pratique actuelle
Nonsat.| WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL AIS | Cancer | . .
(171) | (23 566) | (998) (51) (278) (67) ) )
("1‘;': )Sat' 99 38 0 0 0 0 0 0 137
g;"ées) 34 | 23556 | 163 8 25 1 1 0o | 23788
Diagnostic par la | ASCUS 0 232 | 603 0 0 0 0 0 835
pratique assistée de | (998)
BD FocalPoint | Agus (51)) 0 9 0 34 0 0 0 43
LSIL (278)| © 45 0 208 0 0 253
HSIL (67) 0 3 0 63 0 0 66
AIS (1) 0 0 0 0 0 0
Cancer (2) 0 2 0 0 0 2
Total 133 | 23885 | 766 42 233 64 1 0 25124

Anomalies épithéliales

Cette section fournit les résultats pour les catégories d'anomalies épithéliales ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ et HSIL+. Afin
de déterminer si un plus grand nombre statistiqguement significatif de lames a été détecté par les cytologistes dans ces catégories
dans le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint, un test exact unilatéral conditionnel par bindmes a été réalisé.

Remarque : dans les tableaux 2x2 suivants, les cellules en bas a droite sont vides car seules les lames anormales sont prises en
compte pour I'analyse des performances.

ASCUS+

Le tableau 6 présente les résultats des lames classiques identifiées a I'aide du processus d'établissement de la vérité comme étant
ASCUS+ (ce qui inclut ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS et cancer). En comparaison avec la pratique actuelle, les laboratoires ont
détecté un plus grand nombre statistiquement significatif de lames ASCUS+ dans le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint.

Tableau 6 Classification des lames ASCUS+ classiques
Pratique actuelle

Anormal WNL
(+) ()

A”?j’)“a' 908 291 1199

Pratique assistée
de BD FocalPoint V\é'\;L 198 198
1106 291 1397

ASCUS/AGUS

Les tableaux 7 et 8 présentent les résultats des lames classiques identifiées a I'aide du processus d'établissement de la vérité
comme étant ASCUS et AGUS, respectivement. Lorsque les catégories ASCUS et AGUS sont associées pour I'analyse, les
laboratoires ont détecté un plus grand nombre statistiquement significatif de lames ASCUS/AGUS dans le groupe Pratique assistée
de BD FocalPoint que dans le groupe Pratique actuelle.

Tableau 7 Classification des lames ASCUS classiques
Pratique actuelle

Anormal WNL
(+) (-)

A”?:;‘“a' 603 232 835

Pratique assistée
de BD FocalPoint V\ﬁ\;L 163 163
766 232 998




Tableau 8 Classification des lames AGUS classiques
Pratique actuelle
Anormal WNL

(+) ()
Anormal
34 9 43
(+)
Pratique assistée
de BD FocalPoint V\ZE\;L 8 8
42 9 51

LSIL
Le tableau 9 présente les résultats des lames classiques identifiées a l'aide du processus d'établissement de la vérité comme étant
LSIL. En comparaison avec la pratique actuelle, les laboratoires ont détecté un plus grand nombre statistiquement significatif de
lames LSIL dans le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint.
Tableau 9 Classification des lames LSIL classiques

Pratique actuelle

Anormal WNL

(+) ()
A”‘(’:;“a' 208 45 253
Pratique assistée
de BD FocalPoint V\('\;L 25 25
233 45 278
LSIL+

Le tableau 10 présente les résultats des lames classiques identifiées a I'aide du processus d'établissement de la vérité comme étant
LSIL+, ce qui inclut les catégories LSIL, HSIL, AIS et cancer. En comparaison avec la pratique actuelle, les laboratoires ont détecté
un plus grand nombre statistiquement significatif de lames LSIL+ dans le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint.
Tableau 10  Classification des lames LSIL+ classiques
Pratique actuelle
Anormal WNL

(+) ()
Anormal
271 50 321
(+)
Pratique assistée
de BD FocalPoint V\ﬁ\;L 27 27
298 50 348

HSIL+
Dans I'étude prospective comprenant plus de 25 100 lames classiques, seules 70 lames HSIL+ étaient disponibles pour I'analyse.

HSIL+ inclut les catégories HSIL, AIS et cancer. Le tableau 11 montre que les laboratoires ont détecté un plus grand nombre de
lames HSIL+ dans le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint que dans le groupe Pratique actuelle. La taille de I'échantillon
(70 lames HSIL+) était insuffisante pour déterminer si cette détection accrue était significative statistiquement.
Tableau 11  Classification des lames HSIL+ classiques

Pratique actuelle

Anormal WNL

(+) ()
Anormal
63 5 68
(+)
Pratique assistée NL
de BD FocalPoint ) 2 2
65 5 70



Précision de I'échantillon

Cette section fournit les résultats pour les catégories de précision de I'échantillon SBLB (satisfaisant mais limité par) et Non
satisfaisant. Le BD FocalPoint Slide Profiler évalue la précision d'une lame selon les critéres du systéme Bethesda. Ce dispositif
renvoie trois paramétres de précision : le composant malpighien (détecté, non détecté), le composant endocervical (détecté, non
détecté) et I'inflammation/opacification (un pourcentage de la zone de la lamelle).

Satisfaisant mais limité par (SBLB)

Sur les 5 873 lames classiques identifiées a I'aide du processus d'établissement de la vérité comme appartenant a la catégorie
SBLB, les laboratoires ont détecté 5 059 lames par la pratique assistée de BD FocalPoint et ont détecté 4 728 lames par la
pratique actuelle. La pratique assistée de BD FocalPoint équivaut a la pratique actuelle lorsqu'il s'agit d'identifier les lames SBLB.

Non satisfaisant (Non sat.)

Sur les 171 lames classiques identifiées a I'aide du processus d'établissement de la vérité comme appartenant a la catégorie Non
satisfaisant, les laboratoires ont détecté 137 lames par la pratique assistée de BD FocalPoint et ont détecté 133 lames par la
pratique actuelle. La pratique assistée de BD FocalPoint équivaut a la pratique actuelle lorsqu'il s'agit d'identifier les lames non
satisfaisantes.

Modifications cellulaires bénignes (BCC)

Les cytologistes dans chaque groupe de I'étude ont évalué les lames a la recherche d'anomalie épithéliale et afin de déterminer la
présence ou l'absence de modifications cellulaires bénignes.

Les résultats ont été comparés a la vérité de I'étude pour les lames et ont montré que la détection des BCC, modifications réactives
et infections était équivalente dans le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint et le groupe Pratique actuelle de I'étude. Sur

les 5 156 lames classiques identifiées a I'aide du processus d'établissement de la vérité comme étant BCC, la pratique assistée de
BD FocalPoint a permis de détecter 3 276 lames tandis que la pratique actuelle a permis d'en détecter 3 431.

Modifications réactives

La population de lames WNL a été évaluée afin de détecter la présence de modifications réactives. Sur les 23 556 lames classiques
WNL, 3 037 étaient signalées comme porteuses de modifications réactives par les cytologistes dans chacun des groupes de I'étude.
Sur les 3 037 lames avec modifications réactives, 2 978 étaient associées a une inflammation (sans atrophie).

Infections

Au cours de I'étude, chacun des deux groupes de cytologistes a examiné les lames a la recherche d'infections, dont les
actinomycoses, I'herpés, les coccobacilles, les trichomonas et les candidoses. Si un cytologiste de I'un des groupes ou des deux
groupes de I'étude a détecté la présence d'une infection sur un frottis de Pap, ceci a été considéré comme la vérité pour la lame.
Le tableau 12 donne une répartition par sous-catégories d'infections des 2 925 lames classiques signalées comme présentant des
infections.

Tableau 12  Détection des infections : (N) = Le nombre total de lames classiques signalé pour chaque catégorie d'infection

Pratique assistée
Infections de BD FocalPoint Pratique actuelle
Toutes les infections 1985 2141
(2 925)
Actinomycoses (17) 12 8
Candidoses (1 282) 865 983
Coccobacilles 869 897
(1375)
Herpés (14) 11 9
Trichomonas (343) 275 293

COMPARAISON DES PERFORMANCES DE SENSIBILITE SELON LE SITE

Cette section compare les résultats de sensibilité par catégorie de diagnostic pour chaque groupe de I'étude. Ces résultats sont
donnés pour chaque site. La sensibilité est calculée de la fagon suivante :

Toutes les lames signalées comme anormales par le cytologiste

Toutes les lames véritablement anormales de I'étude

Dans cette étude, la sensibilité de toutes les lames anormales, ASCUS+, (dont les catégories ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS et
cancer) pour chacun des groupes de I'étude, était la suivante :

Pratique assistée de 1 199/ _ o
BD FocalPoint : 1397 =858%
Pratique actuelle : L 106/1 397 =792%



Le tableau 13 présente les résultats de sensibilité selon le site pour les catégories ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ et HSIL+.
Les sensibilités obtenues par la pratique assistée de BD FocalPoint sont supérieures a celles obtenues par la pratique actuelle
dans tous les sites pour toutes les catégories de diagnostic a I'exception de HSIL+ au site 5.

Tableau 13  Résultats de sensibilité selon le site (% de sensibilité, [N])

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5 Total
Pratique assistée 90,6 % 81,3 % 90,3 % 83,5 % 87,6 % 85,8 %
AS(CUS+ de BD FocalPoint  (163/180) (169/208) (93/103) (406/486) (368/420) (1 199/1 397)
tous
anormaux) . 80,0 % 76,4 % 67,0 % 80,7 % 81,4 % 79,2 %
Pratique actuelle  1,4180)  (159/208) (69/103) (392/486)  (342/420) (1 106/1 397)
Pratique assistée 88,4 % 78,1 % 85,1 % 81,9 % 86,1 % 83,7 %
AScUS/ |de BD FocalPoint  (114/129) (114/146) (57/67) (307/375) (286/332)  (878/1 049)
AGUS . 775 % 76,7 % 58,2 % 78,7 % 78,9 % 77,0 %
Pratique actuelle
(100/129) (112/146) (39/67) (295/375) (262/332)  (808/1 049)
Pratique assistée 95,7 % 87,0 % 100 % 86,5 % 93,1 % 91,0 %
LsiL de BD FocalPoint  (45/47) (47/54) (30/30) (77/89) (54/58) (253/278)
Pratiaue actuelle 85,1 % 75,9 % 86,7 % 85,4 % 86,2 % 83,8 %
q (40/47) (41/54) (26/30) (76/89) (50/58) (233/278)
Pratique assistée 96,1 % 88,7 % 100 % 89,2 % 93,2 % 92,2 %
LSIL de BD FocalPoint  (49/51) (55/62) (36/36) (99/111) (82/88) (321/348)
+
Pratiaue actuelle 86,3 % 75,8 % 83,3 % 87,4 % 90,9 % 85,6 %
q (44/51) (47162) (30/36) (97/111) (80/88) (298/348)
Pratique assistée 100 % 100 % 100 % 100 % 93,3 % 97,1 %
HSIL de BD FocalPoint (414) (8/8) (6/6) (22/22) (28/30) (68/70)
+
Pratiaue actuelle 100 % 75 % 66,7 % 95,5 % 100 % 92,8 %
q (414) (6/8) (416) (21/22) (30/30) (65/70)

COMPARAISON DES PERFORMANCES DES FAUX NEGATIFS

Le BD FocalPoint Slide Profiler a classifié 5 109 lames sous la désignation No Further Review (Sans examen supplémentaire).
Sur ce nombre, 21 avaient un diagnostic non résolu ou une vérité de précision (1 et 20 lames, respectivement), il en restait donc
5 088. Le tableau 14 montre les faux négatifs (FN) dans cette population tels que définis par la vérité.

Au sein de la population de 5 036 lames WNL, 4 800 lames étaient classifiees WNL par les cytologistes dans le groupe Pratique
actuelle et sous la désignation No Further Review (Sans examen supplémentaire) par le BD FocalPoint Slide Profiler. Une fois
I'étude terminée, ces lames ont été soumises a un réexamen réalisé par un cytologiste expérimenté. Si ce dernier a déterminé
qu'une lame n'était pas WNL, elle a été envoyée au pathologiste pour confirmation.

Les résultats de ce réexamen et la confirmation ont montré que 11 lames non satisfaites supplémentaires, a savoir 10 ASCUS,

1 AGUS et 3 LSIL, ont été détectées dans la population No Further Review (Sans examen supplémentaire). Le cytologiste
confirmé n'a trouvé aucune lame HSIL, AIS ou cancéreuse.

Tableau 14  Performances des faux négatifs (FN) dans la population No Further Review (Sans examen supplémentaire) (tels
que définis par I'étude de vérité)

Diagnostic FN sans examen
supplémentaire
Non sat. 9
WNL 5 036
ASCUS 31
AGUS 1
LSIL 11
HSIL 0
AlIS 0
Cancer 0
Total 5088

Le tableau 15 compare les performances des faux négatifs par la pratique assistée de BD FocalPoint et par la pratique actuelle.
Le tableau indique le nombre total de lames avec faux négatifs dans chaque groupe de I'étude. Toutes catégories de diagnostic
confondues (a I'exception d'AlS), la pratique assistée de BD FocalPoint a renvoyé un nombre moindre de faux négatifs, autrement
dit, la pratique assistée de BD FocalPoint a permis de détecter un plus grand nombre de lames anormales.
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Tableau 15

Comparaison des performances des faux négatives sur les 25 124 lames a I'étude

Diagnostic | gesistbado | FNParla pratique
BD FocalPoint*
Non sat. 34 38
ASCUS 163 232
AGUS 8 9
LSIL 25 45
HSIL 1
AIS 1
Cancer 0
Total 232 329

* Inclut les FN No Further Review (Sans examen supplémentaire) du tableau 14

COMPARAISON DES PERFORMANCES DE SPECIFICITE SELON LE SITE

Dans cette étude, la spécificité correspond au pourcentage de lames WNL définies comme normales et adéquates conformément
au processus d'établissement de la vérité, comme suit :

Toutes les lames signalées WNL par le

cytologiste et confirmées WNL par la vérité

Toutes les lames WNL dans I'étude de vérité

Par conséquent, la variation de spécificité est définie comme suit :

Spécificité de la pratique assistée
de BD FocalPoint, en %

) (

pratique actuelle, en %

Spécificité de la )

Spécificité de la pratique actuelle, en %

Dans cette étude clinique, 23 556 lames ont été diagnostiquées comme WNL selon la vérité de I'étude. Le tableau 16 compare les
résultats de spécificité pour chaque groupe de I'étude. Une variation en pourcentage positive de la spécificité indique une spécificité
accrue pour le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint ; une variation en pourcentage négative indique une spécificité accrue

pour le groupe Pratique actuelle.

Tableau 16  Comparaison de la spécificité selon le site
Pratique assistée de Pratique actuelle, Variation de la spécificité,
BD FocalPoint, spécificité en % spécificité en % en %
Site 1 96,1 (3 544/3 689) 97,1 (3 583/3 689) -1,1
Site 2 97,8 (3 862/3 950) 98,0 (3 870/3 950) -0,2
Site 3 96,0 (3 652/3 803) 97,9 (3 725/3 803) -1,9
Site 4 94,9 (5 459/5 751) 93,7 (5 387/5 751) +1,3
Site 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

En utilisant les données du tableau 16, la variation en pourcentage combinée de la spécificité tous sites confondus est la suivante :
95,3-94,4
94,4

x 100 =+1%

Ces données montrent que, tous sites a I'étude confondus, la pratique assistée de BD FocalPoint a amélioré la spécificité de 1 %.

COMPARAISON DES PERFORMANCES DES FAUX POSITIFS SELON LE SITE

Dans cette étude, un faux positif a été défini comme une lame WNL incorrectement classifiée par le cytologiste comme anormale et
renvoyée pour analyse vers un cyto-pathologiste, comme suit :

Toutes les lames signalées anormales par le
cytologiste et confirmées WNL par la vérité

Toutes les lames WNL de I'étude de vérité
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Par conséquent, un changement de valeur des faux positifs est défini comme suit :

Valeur de faux Valeur de faux positifs pour
positifs pour la - la pratique assistée de

pratique actuelle BD FocalPoint

Valeur de faux positifs pour la pratique actuelle

Un total de 23 556 lames ont été diagnostiquées comme WNL selon la vérité de I'étude. Le tableau 17 compare les résultats

des faux positifs pour chaque groupe de I'étude. Une variation en pourcentage positive de la valeur de faux positifs indique une
réduction des faux positifs dans le groupe Pratique assistée de BD FocalPoint ; une variation en pourcentage négative indique une
réduction des faux positifs dans le groupe Pratique actuelle.

Tableau 17  Comparaison de la valeur de faux positifs selon le site

Pratique a_smstee de Pratique actuelle, valeur Changement de valeur de
BD FocalPoint, valeur de . o i o
" o de faux positifs en % faux positifs, en %
faux positifs en %
Site 1 3,9 (145/3 689) 2,9 (106/3 689) -36,9
Site 2 2,2 (88/3 950) 2,0 (80/3 950) -9,8
Site 3 4,0 (151/3 803) 2,1(78/3 803) -91,8
Site 4 5,1 (292/5751) 6,3 (364/5 751) +19,7
Site 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

En utilisant les données du tableau 17, le changement de valeur de faux positifs combiné tous sites confondus est le suivant :
56-4,7
5,6

x 100 = +16 %

Ces données montrent que, tous sites a I'étude confondus, la pratique assistée de BD FocalPoint a permis de réduire le nombre de
faux positifs de 16 %.

ANALYSE DES RAPPORTS D'EXAMEN TRIES

Le tableau 18 donne la répartition des lames anormales de la vérité de I'étude avec leurs rangs de groupe associés. Comme
indiqué dans le tableau, le BD FocalPoint Slide Profiler a placé la proportion la plus élevée de lames dans les premiers rangs pour
toutes les catégories de diagnostic. Par exemple, 54 des 70 lames HSIL+ ont été placées au premier rang.

Tableau 18 Lames anormales concordantes et confirmée par EDP par rang

Rang de ASCUS AGUS LSIL HSIL+
groupe

1 465 20 153 54

2 169 8 48 8

3 139 8 31

4 88 5 16 3

5 106 9 19 2

Total 967 50 267 70

Ces données attestent de I'efficacité de BD FocalPoint Slide Profiler dans le triage des lames classiques selon la potentialité
d'anomalie. Il est important de noter que toutes les lames désignées Review (Examen) par le dispositif exigent une analyse puisque
la potentialité d'anomalie existe dans tous les rangs de groupe.

Lames BD SurePath : performances de BD FocalPoint Slide Profiler

Une étude clinique a été menée pour évaluer les performances de BD FocalPoint Slide Profiler dans la classification des lames
BD SurePath sous les désignations Review (Examen), QC Review (CQ) et No Further Review (Sans examen supplémentaire).
Un total de 3 638 lames BD SurePath ont été prélevées de I'étude clinique de BD FocalPoint Side Profiler sur les lames

BD SurePath et une nouvelle étude d'usage prévu a été menée dans trois laboratoires cliniques pour comparer I'analyse manuelle
a la pratique assistée de BD FocalPoint. Sur les 3 638 lames BD SurePath que comprenaient I'étude, 3 621 ont été évaluées dans
une conception d'étude a deux groupes. Les deux groupes a I'étude ont été définis comme suit :

Pratique BD SurePath : analyse manuelle a 100 % des lames BD SurePath selon les pratiques standard du laboratoire pour
arriver aux diagnostics de site pour les lames. Ces diagnostics de site ont été extraits de I'application PMA pour le systéme
BD PrepStain, le dispositif qui traite et produit les lames BD SurePath.
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Pratique assistée de BD FocalPoint : le BD FocalPoint Slide Profiler utilisé dans le flux de travail standard du laboratoire pour
arriver aux diagnostics de site pour les lames. L'usage prévu inclut I'analyse initiale des lames a 100 % par le BD FocalPoint Slide
Profiler, au moins 75 % d'analyse manuelle des lames assistée de BD FocalPoint Slide Profiler et 15 % de réexamen manuel
assisté de BD FocalPoint Slide Profiler.

L'étude a eu pour objectif de comparer les performances de diagnostic par la pratique assistée de BD FocalPoint et la pratique

BD SurePath. Les études PMA d'origine du systeme BD PrepStain ne faisaient pas de distinction entre les lames a risque

élevé et les lames sans risque élevé. Lors des études cliniques, ces lames ont été traitées sur le BD FocalPoint Slide Profiler.

Les performances du dispositif ont été évaluées en comparant le pourcentage de lames dans chaque groupe de I'étude ou les
diagnostics étaient concordants. En outre, la fiabilité des diagnostics WNL obtenue par la pratique assistée de BD FocalPoint a été
évaluée en arbitrant I'échantillon aléatoire d'un sous-ensemble de lames classifi€es WNL par les deux groupes de I'étude.

Comptabilité des lames
Comme indiqué dans le tableau 19, cette étude a analysé un total de 3 621 lames BD SurePath.

Tableau 19  Comptabilité des lames

Lames

Nombre total sélectionné pour I'étude 3638
Nombre total exclu de I'analyse -17
Diagnostic sans vérité* -1

Lames manquantes -10

Analyse incomplete -4

Lame cassée -1

Bulles sous la lamelle -1

Nombre total inclus dans I'analyse 3621

*

Exclu pour cause de lame divergente entre les deux groupes de I'étude et parce que I'EDP n'a pas donné de diagnostic de vérité a la lame

Processus d'arbitrage

Le processus d'arbitrage a comparé les diagnostics des lames entre les deux groupes de I'étude. Lorsque les diagnostics d'analyse
des sites des deux groupes de I'étude étaient concordants, on a conclu que ce diagnostic était final. Lorsqu'ils étaient discordants,
les lames ont été envoyées a un EDP (panel de divergence externe) pour arbitrage. L'EDP était composé d'un total de neuf cyto-
pathologistes qui procédaient a des analyses par groupe de trois.

L'EDP a également arbitré I'échantillon aléatoire d'un sous-ensemble de lames classifiées WNL par les deux groupes de I'étude.
Lorsque les déterminations de la précision entre les deux groupes de |'étude étaient concordantes, on a conclu que I'évaluation de
la précision était finale. Lorsqu'elles étaient discordantes, un seul cytologiste confirmé a déterminé la précision de la lame.

Résultats de I'étude clinique

Dans cette étude, 3 621 lames ont été analysées lors de la comparaison des deux groupes de I'étude : la pratique assistée de

BD FocalPoint et la pratique BD SurePath. Les diagnostics de site en provenance du groupe Pratique assistée de BD FocalPoint
ont été comparés aux diagnostics de site du groupe Pratique BD SurePath. En outre, chaque groupe de I'étude a été comparé aux
diagnostics finaux établis par le processus d'arbitrage. Ces résultats sont décrits dans les sections suivantes pour chacun des trois
sites de I'étude clinique.

COMPARAISON DES GROUPES DE L'ETUDE POUR LES CATEGORIES DE DIAGNOSTIC

Les tableaux 20 a 22 comparent la pratique BD SurePath a la pratique assistée de BD FocalPoint pour les catégories du systéme
Bethesda, a savoir Non satisfait (Non sat.), WNL, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS et cancer (CA). Ces résultats sont présentés
pour chacun des trois sites de I'étude.

Les valeurs en diagonale (grisées) dans les tableaux indiquent ou il y avait accord sur le diagnostic entre les groupes Pratique
assistée de BD FocalPoint et Pratique BD SurePath de I'étude. Les valeurs hors de la diagonale représentent les diagnostics qui
différent entre les deux groupes de I'étude.
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Tableau 20  Pratique assistée de BD FocalPoint versus Pratique BD SurePath - Site 801

Diagnostic par la pratique BD SurePath
Non sat. | WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer Total
Non sat. 9 5 0 0 0 0 0 1 15
WNL 1 802 68 15 21 2 0 0 909
ASCUS 0 63 88 3 9 2 0 0 110
Diagnostic parla | Agus 0 3 2 1 0 0 1 10
pratique assistée de
BD FocalPoint LSIL 0 23 12 0 49 8 0 0 92
HSIL 0 2 20 27 0 4 63
AlS 0 2 1 1 0 0 3 7
Cancer 0 0 1 0 11 15
Total 10 903 121 23 102 42 0 20 1221
Tableau 21  Pratique assistée de BD FocalPoint versus Pratique BD SurePath - Site 802
Diagnostic par la pratique BD SurePath
Non sat. | WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer Total
Non sat. 3 25 0 0 0 0 0 0 28
WNL 0 765 35 2 10 1 0 0 813
ASCUS 0 116 31 1 3 1 0 0 152
Diagnostic parla | AGus 0 1 0 0 0 0 0 0 1
pratique istée de
BD FocalPoint LSIL 0 35 33 1 62 2 0 0 133
HSIL 0 12 0 19 39 0 0 76
AIS 0 1 0 0 1 0 0 2
Cancer 0 0 0 0 0 0 2 2
Total 3 948 112 4 94 44 0 2 1207
Tableau 22  Pratique assistée de BD FocalPoint versus Pratique BD SurePath - Site 803
Diagnostic par la pratique BD SurePath
Non sat. | WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer Total
Non sat. 4 75 11 1 1 0 0 0 92
WNL 0 616 157 5 23 3 0 0 804
ASCUS 0 74 42 1 24 6 0 0 147
Diagnostic par la AGUS 0 0 0 0 0 0 5
pratique istée de
BD FocalPoint LSIL 0 19 13 0 54 5 0 0 91
HSIL 0 1 12 25 0 1 52
AIS 0 0 0 0 0 0 0
Cancer 0 0 0 0 0 2
Total 4 792 233 8 114 41 0 1 1193

COMPARAISON DES GROUPES DE L'ETUDE PAR RAPPORT AUX RESULTATS D'ARBITRAGE POUR LES CATEGORIES DE
DIAGNOSTIC

Cette section fournit les résultats pour les lames BD SurePath identifiées en tant que ASCUS+, LSIL+ ou HSIL+ selon le processus
d'arbitrage décrit précédemment. Ces résultats d'arbitrage ne peuvent pas étre directement corrélés avec les résultats des lames
indiqués dans les tableaux 20 a 22, qui comparent les deux groupes de |'étude sans arbitrage des lames.

Le processus d'arbitrage a identifié les lames ASCUS+, LSIL+ ou HSIL+. ASCUS+ est défini comme ASCUS et au-dela, et inclut

en outre les catégories AGUS, LSIL, HSIL, AIS et cancer. LSIL+ est défini comme une lésion malpighienne intra-épithéliales de

bas grade et au-dela, et inclut en outre les catégories HSIL, AIS et cancer. HSIL+ est défini comme une /ésion malpighienne intra-
épithéliale de haut grade et au-dela, et inclut en outre les catégories AlS et cancer.

Pour les sites 801, 802 et 803 respectivement, le processus d'arbitrage a déterminé 248, 216 et 229 lames ASCUS+ ; 178, 144 et
139 lames LSIL+ ; 81, 63 et 44 lames HSIL+. Sur ces totaux, I'EDP a arbitré toutes les lames dont les diagnostics différaient entre
les deux groupes de I'étude. Les lames dont les diagnostics étaient identiques dans les deux groupes n'ont pas été arbitrées.
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Chaque groupe de I'étude a été comparé aux résultats arbitrés par I'EDP pour ASCUS+, LSIL+ et HSIL+ dans chaque site. La
pratique assistée de BD FocalPoint a détecté plus de lames HSIL+ dans les trois sites et un plus grand nombre de lames LSIL+ et
ASCUS+ dans deux des trois sites :

ASCUS+

Sur les 123 (site 801), 82 (site 802) et 108 (site 803) lames BD SurePath identifiées par 'EDP comme étant ASCUS+, la
pratique assistée de BD FocalPoint a détecté 109, 74 et 81 lames, respectivement. La pratique BD SurePath a détecté 81,
57 et 83 lames, respectivement.

LSIL+

Sur les 88 (site 801), 41 (site 802) et 60 (site 803) lames BD SurePath identifiées par 'EDP comme étant LSIL+, la pratique
assistée de BD FocalPoint a détecté 65, 37 et 33 lames, respectivement. La pratique BD SurePath a détecté 44, 22 et
34 lames, respectivement.

HSIL+

Sur les 40 (site 801), 22 (site 802) et 19 (site 803) lames BD SurePath identifiées par 'EDP comme étant HSIL+, la pratique
assistée de BD FocalPoint a détecté 30, 19 et 12 lames, respectivement. La pratique BD SurePath a détecté 10, 2 et
6 lames, respectivement.

COMPARAISON DES GROUPES DE L'ETUDE POUR LES CATEGORIES DE PRECISION DES LAMES NON SATISFAITES
ET SBLB

Pour chacun des trois sites de I'étude, les tableaux suivants comparent la pratique BD SurePath a la pratique assistée de
BD FocalPoint pour les catégories de précision de I'échantillon Non satisfait et SBLB.

Tableau 23  Classification des lames BD SurePath non satisfaites - Site 801
Pratique BD SurePath

Non sat. Pas non

sat.
Pratique assistée Non sat. 9 6 15
de BD FocalPoint
Pas non 1 1205 1206
sat.
10 1211 1221

Tableau 24  Classification des lames BD SurePath non satisfaites - Site 802
Pratique BD SurePath

Non sat. Pas non

sat.
Pratique assistée Non sat. 3 25 28
de BD FocalPoint
Pas non 0 1179 1179
sat.
3 1204 1207

Tableau 25 Classification des lames BD SurePath non satisfaites - Site 803
Pratique BD SurePath

Non sat. Pas non

sat.
Pratique assistée Non sat. 4 88 92
de BD FocalPoint
Pas non 0 1101 1101
sat.
4 1189 1193

Tableau 26  Classification des lames BD SurePath SBLB - Site 801
Pratique BD SurePath
SBLB Pas SBLB

Pratique assistée = SBLB 61 43 104
de BD FocalPoint Pas SBLB 35 0 35
96 43 139
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Tableau 27  Classification des lames BD SurePath SBLB - Site 802
Pratique BD SurePath
SBLB Pas SBLB

Pratique assistée = SBLB 82 124 206
de BD FocalPoint Pas SBLB 21 8 29
103 132 235

Tableau 28 Classification des lames BD SurePath SBLB - Site 803
Pratique BD SurePath
SBLB Pas SBLB

Pratique assistée =~ SBLB 68 17 85
de BD FocalPoint Pas SBLB 48 P 50
116 19 135

ANALYSE DE LA FIABILITE WNL

Pour évaluer la fiabilité des diagnostics WNL dans I'étude clinique, 299 lames diagnostiquées WNL par les deux groupes de I'étude
(environ 5 %) ont été choisies aléatoirement et ensemencées dans la population de lames envoyées a I'EDP pour diagnostic. Le
tableau 29 présente les résultats de leur détermination.

Tableau 29  Fiabilité des diagnostics WNL

Vérité
Non sat. WNL ASCUS HSIL Total
3 287 8 1 299

La fiabilité des diagnostics WNL peut étre estimée comme suit :

287
100X ——— =95,98%=96,0%
299

Ces données démontrent que, tous sites confondus, la fiabilité de la pratique assistée de BD FocalPoint dans la détection des
lames WNL était de 96 %. L'intervalle de confiance exact a 95 % allait de 93,2 % a 97,9 %.

ANALYSE DU TRIAGE DES LAMES DE BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Le rapport d'analyse trié de BD FocalPoint Slide Profiler contient un rang de quantile pour chaque lame Review (Examen) qui
correspond a sa probabilité d'anomalie. Ce rang de quantile s'exprime sous la forme d'un nombre entre 1 et 5, ou le quantile 1
indique que la lame est triée dans les 20 % de notation les plus élevés des lames Review (Examen). Plus le rang du quantile est
bas, plus la probabilité d'anomalie de la lame est élevée.

Le tableau 30 indique le nombre de lames anormales, tel que défini par le processus d'arbitrage, avec leurs rangs associés.

Ces données prouvent que, avec la sévérité accrue de la maladie, la proportion de lames anormales dans les rangs les plus bas
(potentialité d'anomalie plus élevée) augmente : 51,2 % (350/683) de lames anormales ont été placées dans le quantile de rang 1.
Par conséquent, le BD FocalPoint Slide Profiler est efficace dans le triage des lames BD SurePath conformément a la probabilité
d'anomalie.

Tableau 30 Lames Review (Examen) anormales par rang

Rang de groupe ASCUS AGUS LSIL HSIL AIS CA* Total
1 93 1 137 104 0 15 350
2 56 0 58 27 1 6 148
3 32 2 33 11 0 1 79
4 18 1 25 11 0 0 55
5 23 1 16 10 0 1 51
Total 222 5 269 163 1 23 683
* CA = Cancer
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PERFORMANCES DES FAUX NEGATIFS

Le BD FocalPoint Slide Profiler a classifié 1 184 lames sous la désignation No Further Review (Sans examen supplémentaire).
Sur ces 1 184 lames, deux ont été exclues pour cause de caractéristiques physiques. Le tableau 31 donne la classification dans la
pratique assistée de BD FocalPoint des 1 182 lames restantes :

Tableau 31  Performances de la pratique assistée de BD FocalPoint dans la population No Further Review (Sans examen
supplémentaire)

Diagnostic de I'étude No Further Review (Sans
examen supplémentaire)
Non sat. 3
WNL 1169
ASCUS 5
AGUS 0
LSIL 4
HSIL 1
AIS 0
Cancer 0
Total 1182

Le BD FocalPoint Slide Profiler a classifié 10 lames anormales (5 ASCUS, 4 LSIL et 1 HSIL) sous la désignation No Further Review
(Sans examen supplémentaire). Le nombre total de lames BD SurePath anormales atteignait 693 (683 lames du tableau 30 + 10 lames
sous la désignation No Further Review (Sans examen supplémentaire)). Par conséquent, la fraction de faux négatifs était de 10/693,
soit 1,4 %. Pour les lames BD SurePath non satisfaites, le BD FocalPoint Slide Profiler en a classifié 3 sous la désignation No
Further Review (Sans examen supplémentaire) pour une fraction de faux négatifs de 3/106, soit 2,8 %.

COMPARAISON DES TAUX NO FURTHER REVIEW (SANS EXAMEN SUPPLEMENTAIRE)

Le BD FocalPoint Slide Profiler a été congu pour une utilisation a un taux Review/No Further Review (Examen/Sans examen
supplémentaire) de 75 % / 25 % avec un réexamen de contréle de qualité (CQ) d'au moins 15 % de toutes les lames correctement
traitées. Les données présentées dans les tableaux suivants indiquent les performances cliniques de BD FocalPoint Slide Profiler
a des taux Review/No Further Review (Examen/Sans examen supplémentaire) jusqu'a 50 % / 50 %. Avec le réexamen CQ, ces
données indiquent que les performances de BD FocalPoint Slide Profiler sont numériquement et statistiquement équivalentes a
la pratique actuelle. Un laboratoire qui choisit de ne pas réaliser de réexamen de contrble de qualité avec le BD FocalPoint Slide
Profiler pourrait ne pas atteindre les performances affichées.

Les tableaux 32 a 36 comparent la pratique assistée de BD FocalPoint a la pratique actuelle a différents taux No Further Review
(Sans examen supplémentaire). Ces informations sont extraites d'une analyse supplémentaire effectuée sur les données de I'étude
d'usage prévu prospective. Dans les tableaux, le taux nominal de 25 % correspond aux performances avérées de BD FocalPoint
Slide Profiler dans I'étude clinique lorsque le taux No Further Review (Sans examen supplémentaire) était défini sur 25 % et le taux
QC Review (CQ) sur 15 %. Les autres taux, 30 % a 50 %, correspondent & un modéle de performances du dispositif & des taux No
Further Review (Sans examen supplémentaire) plus élevés.

Tableau 32  Pratique assistée de BD FocalPoint avec CQ comparée a la pratique actuelle avec CQ pour LSIL+*

Lames anormales Lames anormales
Taux No Further Lames anormales p .
supplémentaires

. détectées par la . .
Review (Sans examen | Total lames anormales p détectées par la : .
détectées avec

supplémentaire) pratique assistée de ratique actuelle
PP BD FocalPoint pratiq BD FocalPoint

Taux nominal de 25 % 348 321 298 23
30 % 348 308 298 10
35% 348 305 298 7
40 % 348 303 298 5
45 % 348 299 298 1
50 % 348 298 298 0

* LSIL+ inclut les catégories de diagnostic du systeme Bethesda LSIL (Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade), HSIL (Lésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade), AIS (Adénocarcinome in situ) et cancer. The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal
Cytologic Diagnoses (Springer-Verlag New York, Inc. 1994.)

Remarque : les chiffres présentés aux tableaux 32 a 36 correspondent a des estimations de caractéristiques de performances et
n'ont pas été confirmés de maniere indépendante. Les résultats peuvent varier selon le laboratoire.

Le tableau 32, ci-dessus, indique les taux No Further Review (Sans examen supplémentaire) pour la catégorie de diagnostic
LSIL+ lorsqu'une analyse de controle de qualité est réalisée dans le cadre de la pratique actuelle du laboratoire. Le nombre de
lames anormales détectées par la pratique assistée de BD FocalPoint au taux nominal de 25 %, 321, provient du tableau 10 et
correspond au nombre de lames anormales détectées par la pratique actuelle, 298.
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Le tableau 33 indique le nombre de lames sélectionnées ou récupérées par chaque groupe de I'étude. Dans ce tableau et dans le
tableau 23, le gain lié a la pratique assistée de BD FocalPoint comprend les lames correctement classifiées comme anormales par
la pratique assistée de BD FocalPoint et incorrectement classifiées comme WNL par la pratique actuelle.

De méme, le gain lié a la pratique actuelle comprend les lames correctement classifi€es comme anormales par la pratique

actuelle et incorrectement classifi€¢es comme WNL par la pratique assistée de BD FocalPoint. Les gains du taux nominal de 25 %
correspondent aux nombres réels extraits du tableau 10 (par ex. le grain de 50 apparait dans le coin supérieur droit du tableau 2 x 2
et le gain de 27 dans le coin inférieur gauche). Comme indiqué précédemment, les autres chiffres pour les taux allant de 30 % a

50 % correspondent & un modéle de performances du dispositif.

Tableau 33  Comparaison du gain entre la pratique assistée de BD FocalPoint avec CQ et la pratique actuelle avec CQ

LSIL+
Taux No Further I'Review. Gain par la pratique ?ssistée Gain par la pratique actuelle
(Sans examen supplémentaire) de BD FocalPoint
Taux nominal de 25 % 50 27
30 % 43 33
35% 43 36
40 % 43 38
45 % 41 40
50 % 41 41

La pratique assistée de BD FocalPoint a un taux No Further Review (Sans examen supplémentaire) de 25 % et un taux QC
Review (CQ) de 15 % peut étre comparée a la pratique actuelle sans réexamen de contréle de qualité des lames WNL. Le tableau 34
donne les résultats de cette comparaison pour les lames identifiées a I'aide du processus d'établissement de la vérité comme étant
LSIL+. Le tableau 34 est identique au tableau 10 avec I'exception suivante : une lame a été détectée par la pratique actuelle lors de
I'analyse initiale mais n'a pas été détectée lors du réexamen de contréle de qualité. Ainsi, le nombre de lames anormales détectées
par la pratique actuelle passe de 298 a 297. De maniére correspondante, la pratique assistée de BD FocalPoint est créditée d'une
lame supplémentaire détectée anormale (chiffre qui passe de 50 a 51). Un plus grand nombre statistiquement significatif de lames
LSIL+ a été détecté par la pratique assistée de BD FocalPoint avec CQ que par la pratique actuelle sans CQ.

Tableau 34  Classification des lames LSIL+ en comparant la pratique assistée de BD FocalPoint avec CQ et la pratique actuelle

sans CQ
Pratique actuelle
Anormal WNL
(+) ()
Anormal
270 51 321
(+)
Pratique assistée
de BD FocalPoint V\ﬁ\;L 27 27
297 51 348

Le tableau 35 donne les performances a différents taux No Further Review (Sans examen supplémentaire) pour la catégorie de
diagnostic LSIL+ lorsque I'analyse de controle de qualité des lames WNL n'est pas réalisée dans le cadre de la pratique actuelle du
laboratoire.

Comme dans le tableau 33, le tableau 36 donne le nombre de lames sélectionnées, ou récupérées, dans chaque groupe de I'étude
pour 'hypothése de la pratique actuelle sans réexamen CQ. A cause de la différence d'une seule lame expliquée ci-dessus, le
pratique assistée de BD FocalPoint est créditée d'un grain supplémentaire d'une lame anormale détectée sur la plage entiére des
taux No Further Review (Sans examen supplémentaire).

Tableau 35 Pratique assistée de BD FocalPoint avec CQ comparée a la pratique actuelle sans CQ pour LSIL+

Lames anormales Lames anormales Lames anormales

détectées par la détectées par la supplémentaires
pratique assistée de X détectées avec
BD FocalPoint pratique actuelle BD FocalPoint

Taux No Further
Review (Sans examen | Total lames anormales
supplémentaire)

Taux nominal de 25 % 348 321 297 24
30 % 348 308 297 11
35% 348 305 297 8
40 % 348 303 297 6
45 % 348 299 297 2
50 % 348 298 297 1
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Tableau 36 Comparaison du gain entre la pratique assistée de BD FocalPoint avec CQ et la pratique actuelle sans CQ

LSIL+
Taux No Further Review Gaina[;::'sltaésﬁl;ique Gain par la
(Sans examen supplémentaire) BD FocalPoint pratique actuelle
Taux nominal de 25 % 51 27
30 % 44 33
35% 44 36
40 % 44 38
45 % 42 40
50 % 42 41

PERFORMANCES DU SYSTEME D'IMAGERIE BD FOCALPOINT GS

BD Life Sciences a mené des études de validation non cliniques afin d'évaluer les performances de BD FocalPoint Slide Profiler
lorsqu'il est utilisé avec I'analyse initiale et I'analyse guidée.

Le systéme d'imagerie BD FocalPoint GS identifie jusqu'a 25 % de lames correctement traitées comme No Further Review (Sans
examen supplémentaire) tout en offrant la capacité électronique de situer diagonalement les emplacements pertinents sur les lames
classifiées Review (Examen). Lors du traitement des lames, le systéme d'imagerie BD FocalPoint GS détecte potentiellement les
cellules anormales et stocke les emplacements correspondants (FOV). Pour chaque lame classifiée Review (Examen), le systeme
d'imagerie BD FocalPoint GS propose jusqu'a 15 FOV qui doivent étre examinés par un cytologiste afin de déterminer si la lame
est normale ou anormale. Si tous les FOV sont déclarés normaux, le diagnostic de la lame se situe dans les limites normales
(WNL). Si un des FOV est déclaré potentiellement anormal ou inadéquat, le cytologiste réexamine toute la lame.

Un cytologiste accéde aux FOV de I'une des deux fagons suivantes :

+ PapMaps — Imprimés affichant les dimensions exactes des bords des lamelles et les emplacements cerclés des FOV
sélectionnés par le systeme d'imagerie BD FocalPoint GS. La lame est placée au-dessus de I'imprimé PapMap et les FOV sont
tracés sur la lamelle pour examen.

« Station de travail et platine du microscope motorisée (station d'examen BD FocalPoint GS) — la platine du microscope passe
automatiquement aux coordonnées x et y de chaque FOV. L'image des cellules au niveau du FOV s'affichent sur la station de
travail pour confirmer I'emplacement.

PERFORMANCES DU SYSTEME D'IMAGERIE BD FOCALPOINT GS SUR LES LAMES CLASSIQUES

Le systéme d'imagerie BD FocalPoint GS a été évalué par trois laboratoires de cytologie au Royaume-Uni. Environ 6 000 lames
de frottis de Papanicolaou ont été sélectionnées pour une étude prospective en deux groupes qui compare la pratique cytologique
actuelle a la pratique assistée d'un BD FocalPoint GS. Les objectifs de I'étude étaient les suivants :

» La pratique assistée de BD FocalPoint GS équivaut a la pratique actuelle lorsqu'il s'agit de détecter toutes les lames anormales
confondues (Limite+). Limite+ est défini comme des anomalies nucléaires limites de la dyscaryose et au-dela, et inclut les
catégories Limite malpighienne et glandulaire, dyscaryose légéere, modérée et sévere, AlS et cancer.

» La pratique assistée de BD FocalPoint GS équivaut a la pratique actuelle lorsqu'il s'agit de détecter toutes les lames définies
comme inadéquates pour I'évaluation.

Remarque : Limite est équivalent a la catégorie ASCUS dans le systeme Bethesda. La dyscaryose est synonyme de dysplasie.
La dyscaryose légere et modérée est équivalente aux catégories LSIL et HSIL, respectivement, dans le systeme Bethesda.

Dans la pratique assistée de BD FocalPoint GS, les lames classifiées Review (Examen) ont été analysées a l'aide des rapports

PapMap. Le personnel de laboratoire a tracé les FOV PapMap sur les lames a |'étude correspondantes. Les cytologistes ont

examiné tous les FOV sur chague lame Review (Examen) afin de déterminer si une analyse compléte était nécessaire.

Une analyse compléte a été nécessaire si le cytologiste a remarqué des cellules atypiques dans un ou plusieurs FOV. Le cytologiste

a également examiné la lame dans son intégralité si des cellules inadéquates se trouvaient dans le FOV afin de déterminer la

précision de la lame.

Les lames aux diagnostics anormaux non concordantes entre les deux groupes ont été soumises a un examen de pertinence

externe pour référence, vérité finale ou diagnostic. Les lames avec une interprétation de précision discordante entre les deux

groupes ont été soumises a un examen de précision interne pour une détermination finale de la précision.

Comptabilité des lames

Dans cette étude, 5 531 lames ont été traitées par les deux groupes de I'étude. Les lames ont été soumises au processus
d'établissement de la vérité afin que chaque lame soit associée a un diagnostic cytologique final (vérité de I'étude). La répartition de
ces lames par diagnostic et les raisons de leur exclusion de I'étude sont indiquées dans les tableaux 37 et 38, respectivement.

Tableau 37  Répartition des lames de I'étude

Diagnostic Total

Inadéquat 6,7 % (370/5 531)
Négatif 85,9 % (4 753/5 531)
Anormal 7,4 % (408/5 531)
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Tableau 38  Nombre total de lames analysées

Lames sélectionnées pour I'étude 6 070
Exclues (code a barres illisible) 40
Exclues (données incompletes) 12
Exclues (examen du processus) 482
Exclues (problémes liés au laboratoire) 5
Nombre total de lames exclues 539
Total de lames analysées 5531

RESULTATS DES PERFORMANCES DE DIAGNOSTIC

Cette section donne les résultats pour Limite+, Dyscaryose légere+, Dyscaryose modérée+ et Inadéquat. L'analyse des données

a été réalisée a |'aide d'un test conditionnel en bindbmes afin de déterminer la signification statistique des différences entre les

deux groupes de I'étude dans la détection des lames anormales et inadéquates.” Le test conditionnel en binémes était le test de
McNemar permettant de tester la qualité des proportions divergentes dans la conception de I'étude avec couples correspondants.?
Limite+

Le tableau 39 donne les résultats pour les lames définies comme Limite+ par le processus d'établissement de la vérité. Ces
données prouvent que le systeme d'imagerie BD FocalPoint GS a détecté un nombre statistiquement équivalent de lames Limite+
en comparaison avec la pratique actuelle (valeur p = 0,0047).

Tableau 39  Classification des lames Limite+
Pratique actuelle

Anormal Inadéquat Negatif Total

. Anormal 248 6 66 320

Pratique
assistée de Inadéquat 10 _ 0 10
BD FocalPoint GS Négatif 78 0 ~ 78
336 6 66 408

Dyscaryose légére+

Le tableau 40 donne les résultats pour les lames définies comme Dyscaryose légere+ par le processus d'établissement de la vérité.
Ces données prouvent que le systeme d'imagerie BD FocalPoint GS a détecté un nombre statistiquement équivalent de lames
Dyscaryose légere+ en comparaison avec la pratique actuelle (valeur p = 0,0014).

Tableau 40 Classification des lames Dyscaryose légere+
Pratique actuelle

Anormal Inadéquat Neégatif Total

. Anormal 153 2 45 200
Pratique
assistée de Inadéquat 2 _ 0 2
BD FocalPoint GS Négatif 43 0 ~ 43
198 2 45 245

Dyscaryose modérée+

Le tableau 41 donne les résultats pour les lames définies comme Dyscaryose modérée+ par le processus d'établissement de la
vérité. Ces données prouvent que le systeme d'imagerie BD FocalPoint GS a détecté un nombre statistiquement équivalent de
lames Dyscaryose modérée+ en comparaison avec la pratique actuelle (valeur p = 0,0124).

Tableau 41  Classification des lames Dyscaryose modérée+
Pratique actuelle

Anormal Inadéquat Neégatif Total

. Anormal 71 1 10 82
Pratique ]
assistée de Inadéquat 2 _ 0
BD FocalPoint GS Négatif 5 0 ~
78 1 10 89

1. Breslow, N.E. et N.E. Day. The Analysis of Case-Control Studies Statistical Methods in Cancer Research. Volume 1, Centre international de
recherche sur le cancer. Lyon : (1980): 167.
2. Fleiss, Joseph L. Statistical Methods for Rates and Proportions. 2éme édition. New York : John Wiley and Sons, 1981.
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Précision de I'échantillon

L'objectif secondaire a été d'évaluer si la pratique assistée de BD FocalPoint GS était équivalente a la pratique actuelle dans la
détection des lames inadéquates. Ces lames ont été identifiées comme inadéquates selon une association de trois raisons notées
par les cytologistes :

e Cellularité rare
» Inflammation ou opacification
* Preuve insuffisante de cellules de la zone de transformation

Les tableaux suivants présentent les performances des groupes de I'étude lorsque chaque raison de précision est évaluée
séparément. Plus de 370 lames ont été déterminées inadéquates par vérité. Sur ce total, 254 lames étaient partiellement ou
totalement inadéquates pour cause de cellularité rare, 297 lames étaient partiellement ou totalement inadéquates pour cause
d'inflammation/opacification et 70 lames étaient partiellement ou totalement inadéquates par manque de cellules de la zone de
transformation.

Tableau 42  Inadéquate pour cause de cellularité rare
Pratique actuelle

Cellularité  Cellularité

rare adéquate Total
Pratique Cellularité rare 71 83 154
assistée de f
. Cellularité
BD FocalPoint GS adéquate 65 35 100
136 118 254

Tableau 43  Inadéquate pour cause d'inflammation/opacification
Pratique actuelle
Pas d'infl./

Infl./Opac. Total
opac.
Pratique Infl./Opac. 42 130 172
assistée de "
BD FocalPoint GS Pas d'infl./opac. 56 69 125
98 199 297

Tableau 44  Inadéquate par manque de cellules de la zone de transformation (ZT)

Pratique actuelle

T T Total
inadéquate adéquate
Pratique ZT inadéquate 70 0 70
assistée de .
BD FocalPoint G§ 2! 2deduate 0 0 0
70 0 70

Remarque : un total de 21 lames inadéquates par manque de cellules de la zone de transformation ont été classifiées No Further
Review (Sans examen supplémentaire) par le BD FocalPoint Slide Profiler. Sur ce total, 8 lames ont été identifié¢es comme ne
disposant pas d'un composant endocervical suffisant par le dispositif.

PERFORMANCES DU SYSTEME D'IMAGERIE BD FOCALPOINT GS SUR LES LAMES BD SUREPATH

Une étude de validation non clinique interne a été menée pour estimer la sensibilité et la spécificité attendues du systeme
d'imagerie BD FocalPoint GS sur les lames BD SurePath. Un total de 1 665 lames ont été traitées par le systéeme d'imagerie

BD FocalPoint GS afin d'identifier les champs de vision (FOV) pour I'analyse par un cytologiste. Les FOV ont été évalués pour leur
diagnostic et leur précision en utilisant la station d'examen BD FocalPoint GS.

Dans la pratique avec le systéme d'imagerie BD FocalPoint GS, les lames BD SurePath ont été traitées sur le BD FocalPoint
Slide Profiler et jusqu'a 15 FOV ont été archivés pour chaque lame classifiée Review (Examen). Les coordonnées et les images
des FOV de chaque lame ont été transférées de BD FocalPoint vers la station d'examen BD FocalPoint GS. Les cytologistes ont
utilisé la platine motorisée de la station d'examen BD FocalPoint GS pour accéder, analyser et étiqueter électroniquement chaque
FOV identifié. Une analyse compléte des lames a été nécessaire si le cytologiste a étiqueté un ou plusieurs FOV comme étant
anormal, inadéquat ou réactif. Sinon, la lame a été considérée WNL.

Le diagnostic final, ou vérité, pour chaque lame a été établi a partir des caractérisations antérieures par des panels différents de
cytologistes BD Life Sciences. Un diagnostic concordant entre les panels a été considéré comme le diagnostic de vérité. En cas de
diagnostics discordants, un pathologiste indépendant a analysé la lame pour établir la vérité.

Répartition des lames

Le tableau 45 indique la répartition des 1 665 lames a I'étude selon la classification du systéme d'imagerie BD FocalPoint GS et le
diagnostic final.
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Tableau 45 Répartition des lames

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL Cancer Total
Process Review
(Examen du 84 37 2 11 6 1 141
processus)
Review (Examen) 813 334 15 76 74 1 1313
No Further Review
(Sans examen 183 18 3 6 1 0 211
supplémentaire)
Total 1080 389 20 93 81 2 1665

Résultats de la sensibilité

Le tableau 46 affiche la sensibilité, et les intervalles de confiance a 95 % correspondants, du systéme d'imagerie BD FocalPoint
GS aux catégories de diagnostic ASCUS+ (dont ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL et cancer), LSIL+ (dont LSIL, HSIL et cancer) et HSIL+
(dont HSIL et cancer).

Tableau 46  Sensibilité du systeme d'imagerie BD FocalPoint GS

Diagnostic Sensibilité
ASCUS+ 381 /5287(%'5,2, 75,9)
LSIL+ 149/1589(%3,4, 97,1)
HSIL+ 75/76 (%%Z), 99,9)

Résultats de la précision

L'analyse de la précision des lames a évalué les performances du systeme d'imagerie BD FocalPoint GS sur les lames Satisfaisant
avec composant endocervical. Les autres caractéristiques de précision de I'échantillon, telles que l'inflammation/opacification, n'ont
pas été prises en compte.

La population a I'étude comprenait 996 lames WNL sur lesquelles 16 étaient atrophiques, 2 sans composant endocervical et 978
Satisfaisant avec composant endocervical. Sur ce total, le systéeme d'imagerie BD FocalPoint GS a détecté 751 lames pour une
sensibilité de 76,8 % (751/978). L'intervalle de confiance a 95 % allait de 74 & 79,4.

Stockage et fonctionnement

Ne pas exposer le systéme a la lumiere directe du soleil ou a des températures extrémes (courants d'air émanant de systémes de
chauffage/refroidissement, par ex.). La plage des températures de fonctionnement va de 18° a 30°C.

Service technique et informations sur le produit

Pour obtenir un service et une assistance technique quant a I'utilisation de BD FocalPoint Slide Profiler, contacter
BD Life Sciences.

Service et assistance technique : contacter votre représentant local de BD ou consulter le site www.bd.com.
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temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuin npegen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik tist siniri / MakcumanbHa Temnepartypa / ifiJ% 1R

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

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

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

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

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

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

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



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

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

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmé 1o gwg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xepge ycra / -2 7] 8 o 3/ Laikyti atokiau nuo Silumos 3altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Mé ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / Xpanute B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big aii ceitna / 153z 25 64k
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@ Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
0K udpoyodvou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MaaTekTec cyTeri naitga 6onasl / =4 7F2~ A4 % / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenue sogopopa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BuaineHHsam sogHio / 437 A%<

I‘hl# Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-1D / ApiBudg avayvwpiong acBevous / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumnsnblk Hemipi /
$k#} 1D ¥ 3. / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Namero da
ID do doente / Numar ID pacient / aeHTudukaumoHHbIii Homep naumnenTa / Identifikaéné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
|neHTudikaTop nauieHTa / HFH RIS

Fragile, Handle with Care / YynnuBo, PaGoTeTe ¢ HeobxoanmoTo BHMMaHwe. / Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeite 10 e rpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte pazljivo. / Torékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbill, abaiinan naiinananeinsia. / 241 7121 7] 5 =12 / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paliatbcsi ¢ octopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipuldcia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera férsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Taslyin. / TeHaitHa, 3sepTatics 3 o6epexHicTio / i, /N
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