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VERWENDUNGSZWECK

Der BD FocalPoint Slide Profiler (ehem. AutoPap System) ist ein automatisiertes Zervikalzytologie-Screening-Gerat, das flr eine
erste Uberpriifung von Zervikalzytologie-Objekttragern vorgesehen ist. Der BD FocalPoint Slide Profiler identifiziert bis zu 25 %
der erfolgreich verarbeiteten Objekttrager, die keine weitere Uberpriifung benétigen. Der BD FocalPoint Slide Profiler identifiziert
zusétzlich mindestens 15 % aller erfolgreich verarbeiteten Objekttréger fiir eine zweite manuelle Uberpriifung.

Das Gerét ist sowohl fur herkémmlich praparierte Zervikalzytologie-Objekttrager als auch fur BD SurePath-Zervikalzytologie-
Objekttrager (ehem. AutoCyte PREP) vorgesehen. Das Gerét ist fur beide Praparationsverfahren so ausgelegt, dass es Objekttrager
mit Anzeichen von squamdsen Karzinomen und Adenokarzinomen und ihren Ublichen Prakursoren erkennt. Es ist nicht fur
Objekttrager vorgesehen, die das Labor als risikoreich beurteilt hat.

Die Benutzerzielgruppe sind geschulte Mitarbeiter eines Zytologielabors unter der direkten Aufsicht eines qualifizierten Vorgesetzten
oder Laborleiters/-direktors.

EINSCHRANKUNGEN

Die Analyse des BD FocalPoint Slide Profiler von Zervikalzytologie-Objekttragern ist nicht dafiir vorgesehen, die
Objekttragerprifungsprozesse fir risikoreiche Objekttrager im Labor zu ersetzen. Risikoreiche Objekttrager sind Objekttrager,
bei denen ein Mitarbeiter der medizinischen Grundversorgung aus einem konkreten Anlass um besondere Behandlung eines
bestimmten Falls gebeten hat oder das klinische Labor durch seine internen Verfahren festgestellt hat, dass der Fall einem
zusatzlichen Screening unterzogen werden muss.

Der BD FocalPoint Slide Profiler klassifiziert bis zu 25 % der Objekttrager, die No Further Review (Keine weitere Uberpriifung)
benétigen. Die Objekttragerpopulation No Further Review (Keine weitere Uberpriifung) kann abnormale oder unbefriedigende
Objekttrager umfassen. Ferner konnen Objekttrager mit vorhandenen Infektionen den Status No Further Review (Keine weitere
Uberpriifung) erhalten.

Fir die folgenden Diagnosekategorien des Bethesda-Systems wurden keine Leistungsmerkmale des BD FocalPoint Slide Profiler
zur Erkennung ermittelt:

* Endometriumzellen, zytologisch gutartig, einer postmenopausalen Frau.
» Mit Strahlenexposition und Atrophie mit Entziindung assoziierte reaktive Veranderungen.
» Seltene maligne Neoplasmen, wie extrauterine und metastatische Karzinome und Sarkome.

Der BD FocalPoint Slide Profiler ist fir die Verarbeitung von herkdmmlichen und BD SurePath-Zervikalzytologie-Objekttragern
vorgesehen, die die im Bedienerhandbauch angegebenen Merkmale fiir Objekttrager, Deckglaser und Farbung erflllen.

Obwohl der BD FocalPoint Slide Profiler mit vielen verschiedenen, aktuell in klinischen Laboren implementierten
Farbungsverfahren kompatibel ist, ist das System nicht mit allen aktuell verwendeten Farbemethoden kompatibel. BD Life Sciences
kann das Labor unterstitzen, sicherzustellen, dass die Farbemethode mit dem System kompatibel ist.

Alle Mitarbeiter, die den BD FocalPoint Slide Profiler verwenden, miissen in der Verwendung des Systems geschult sein. BD Life
Sciences wird Laborpersonal in der Anwendung des Systems schulen.

Obwohl der BD FocalPoint Slide Profiler sich in der Verarbeitung herkémmlicher und BD SurePath-Objekttrager als wirksam
erwiesen hat, kann die Leistung je nach Labor variieren.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Der BD FocalPoint Slide Profiler ist ein automatisches Zytologie-Screening-Gerat zur Objekttragerklassifizierung und verwendet ein
Hochgeschwindigkeits-Videomikroskop, Bildinterpretationssoftware und Morphologiecomputer, um die komplexen Bilder auf einem
Zervikalzytologie-Objekttrager abzubilden und zu analysieren.

Das Gerat dient der Erkennung von Objekttragern mit squamoésen Karzinomen und Adenokarzinomen und ihren Ublichen
Prakursoren. Diese Abnormalitaten fallen unter die folgenden Diagnosekategorien des Bethesda-Systems:
Epithelzellen-Abnormalitaten

Squamése Zellen

» Atypische Plattenepithelzellen unbestimmter Signifikanz (ASCUS)

» Schwache squamdse intraepitheliale Lasionen (LSIL)

» Starke squamose intraepitheliale Lasionen (HSIL)

»  Squamodses Zellkarzinom



Glandularzelle

» Atypische Glandularzellen unbestimmter Signifikanz (AGCUS), einschlieRlich Adenokarzinom in situ (AlS)
* Endozervikales Adenokarzinom

» Endometriales Adenokarzinom

Der BD FocalPoint Slide Profiler besteht aus zwei Hauptkomponenten: der Arbeitsstation (Benutzeroberflache) und dem Instrument
(Objekttrager-Verarbeitungseinheit). Die Komponenten der Arbeitsstation sind: Computer, Monitor, Tastatur, Maus, Modem und
Drucker. Das Instrument ist eine auf dem Boden stehende Station, die abseits viel genutzter Wege aufgestellt wird. Instrument und
Arbeitsstation sind (ber ein Ethernet-LAN miteinander verbunden.

BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER - VERARBEITUNG

Jeder praparierte Zervikalzytologie-Objekttrager wird mit einem Barcode-Etikett versehen und in ein BD FocalPoint Slide Profiler-
Objekttragertablett eingelegt, das bis zu acht Objekttrager fasst. Die Tabletts (bis zu 36) werden in das BD FocalPoint Slide
Profiler-Instrument gesetzt, das die Objekttrager anschlieRend automatisch analysiert.

Sobald sich die Objekttragertabletts im BD FocalPoint Slide Profiler-Instrument befinden, werden sie automatisch vom
Eingangsmagazin zum Mikroskoptisch bewegt. Das Gerat prift jeden Objekttrager im Tablett auf physikalische Integritat, liest das
Barcode-Etikett, scannt und analysiert den Objekttrager bei niedriger VergroRerung und scannt und analysiert danach priorisierte
Felder mit hoher VergroRerung.

Vor dem ersten Tablett und nach jedem verarbeiteten Tablett wird automatisch eine umfassende Systemintegritatsprifung des
Instruments zur Qualitatssicherung durchgefihrt, um sicherzustellen, dass alle Datenerfassungs- und Bildanalysemechanismen
innerhalb der vorgegebenen Grenzwerte arbeiten. Die Ergebnisse dieser Tests werden mit bestimmten Leistungsgrenzwerten
verglichen, um das Verarbeitungsresultat fiir jeden einzelnen Objekttrager im Tablett zu validieren.

Ein Objekttrager wird vollstandig verarbeitet, wenn der Objekttrager auf physikalische Integritat Uberprift, gescannt und bewertet und
darlber hinaus durch Systemintegritatsprifungen qualifiziert ist. Wenn die Objekttragerverarbeitung unterbrochen wird (zum Beispiel
durch einen Stromausfall) werden vom Gerat teilweise, nicht qualifizierte Ergebnisse fir Objekttrager gespeichert. Diese Objekttrager
gelten als unvollstandig verarbeitet und werden nicht validiert bzw. werden keine Objekttrager-Verarbeitungsergebnisse zugewiesen.
Das Labor kann einen Bericht mit den Barcodes dieser Objekttrager drucken, die das Instrument erneut durchlaufen sollten.
Ergebnisse fir vollstandig und unvollstandig verarbeitete Objekttrager werden validiert und in Objekttrager-Verarbeitungsergebnissen
zusammengefasst. Die berechneten Objekttrager-Verarbeitungsergebnisse kénnen auf der Workstation als Objekttrager-
Verarbeitungsberichte gedruckt werden.

BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER - OBJEKTTRAGER-KLASSIFIKATION

Die Algorithmen des BD FocalPoint Slide Profiler sind darauf ausgerichtet, Hinweise auf morphologische Veranderungen

zu erkennen, die mit epithelialen Abnormalitaten, Probengite und gutartigen zelluléaren Veranderungen und Infektionen in
Zusammenhang stehen. Der BD FocalPoint Slide Profiler verwendet diese morphologischen Informationen fiir jeden verarbeiteten
Objekttréger, um die Objekttrager als No Further Review (Keine weitere Uberpriifung), Review (Uberpriifung) oder QC Review
(QK-Uberpriifung) zu klassifizieren.

Jeder Objekttrager wird nur einmal vom BD FocalPoint Slide Profiler verarbeitet. Jedem erfolgreich verarbeiteten Objekttrager
wird eine Bewertung zugewiesen, mit dem das Gerat die Objekttrager nach der Wahrscheinlichkeit einstuft, ob ein Objekttrager
Abnormalitaten, unbefriedigende Bedingungen oder gutartige zellulare Veranderungen aufweist. Bestimmte Objekttrager sind ggf.
aufgrund von Problemen mit dem Objekttrager, dem Deckglas oder der Vorbereitung der Probe nicht fur die Verarbeitung im Gerat
geeignet. Diese Objekttrager erfordern ein manuelles Screening.

Klassifizierung von Objekttrigern mit Status No Further Review (Keine weitere Uberpriifung)

Der BD FocaIPpint Slide Profiler klassifiziert maximal 25 % aller erfolgreich verarbeiteten Objekttrager als No Further Review
(Keine weitere Uberprufung).

Die Objekttrager mit dem Status No Further Review (Keine weitere Uberpriifung) sind mit groRter Wahrscheinlichkeit unaufféllig
und kénnen vom Labor innerhalb der normalen Grenzwerte (WNL) archiviert werden.

Klassifizierung von Objekttrigern mit Status Review (Uberpriifung)

Die verbleibende Objekttragerpopulation, d. h. mindestens 75 %, umfasst wahrscheinlich die abnormalen oder unbefriedigenden
Objekttrager. Diese Objekttrager erhalten vom BD FocalPoint Slide Profiler den Status Review (Uberpriifung) und erfordern eine
manuelle Priifung. Alle Objekttrager mit Status Review (Uberpriifung), die vom Zytotechniker als WNL klassifiziert sind, kommen fiir
ein Rescreening infrage.

Klassifizierung von Objekttragern mit dem Status ,,QCReview* (QK-Uberpriifung) (Rescreening)

Der BD FocalPoint Slide Profiler klassifiziert zusatzlich mindestens 15 % aller erfolgreich verarbeiteten Objekttrager als fur ein
Rescreening geeignet. Bei den Objekttragern in dieser angereicherten Gruppe ist die Wahrscheinlichkeit einer Abnormalitat am
hoéchsten. Diese angereicherte Population von Objekttragern kann als Ersatz fur die zufallige Auswahl von 10 % der Objekttrager im
Rahmen der Laboriberprifung zur Qualitédtskontrolle verwendet werden.

BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER - BERICHTE

Die Berichte des BD FocalPoint Slide Profiler, wie der Bericht ,Archive* (Archiv), Bericht ,Ranked Review" (Uberpriifung mit
Einstufung) und der Bericht ,Quality Control (QC) Ranked Review" (Qualitatskontrollpriifung [QK] mit Einstufung), enthalten
folgende Informationen.



Einstufungsinformationen

Zur Unterstiitzung des Zytotechnikers wahrend der manuellen Uberpriifung stuft das Gerét die Objekttrager nach méglichen
Abnormalitéten ein. Jeder Objekttrager erhalt eine Einzeleinstufung von 1 bis n, wobei 1 fiir einen Objekttrager steht, der mit
groRter Wahrscheinlichkeit Abnormalitaten aufweist, wahrend n den Objekttrager reprasentiert, bei dem die Wahrscheinlichkeit
von Abnormalitdten am geringsten ist (n steht fiir die Anzahl der Objekttréager in einem Print Set). Darliber hinaus wird

jedem Obijekttrager eine Gruppeneinstufung von 1 bis 5 zugewiesen, wobei eine Einstufung 1 die Gruppe angibt, bei der die
Wahrscheinlichkeit am hochsten ist, dass sie Abnormalitaten aufweist.

Der BD FocalPoint Slide Profiler-Bericht ,Archive® (Archiv) fur Objekttrdger mit dem Status No Further Review (Keine

weitere Uberpriifung) enthélt keine Einstufungen der Objekttrager nach wahrscheinlichen Abnormalitaten bzw. keine
Objekttragergitebewertung ,unbefriedigend”, da diese Objekttrager als WNL klassifiziert und archiviert sind.

Bewertung der Objekttragergiite

Das Gerat bewertet die Glte von Objekttragern nach den Gutekriterien des Bethesda-Systems. Fur herkémmliche und

BD SurePath-Objekttrager gibt das Gerat drei Guteparameter aus: squamose Komponente (lokalisiert, nicht lokalisiert),
endozervikale Komponente (lokalisiert, nicht lokalisiert) und Entzindung/Triibung (ausgedriickt als Prozentsatz des
Probenbereichs). Zytotechniker kénnen diese Parameter als Indikatoren der Objekttragergiite wahrend der manuellen Uberpriifung
verwenden. Zytotechniker sollten den BD FocalPoint Slide Profiler-Bericht ,Archive® (Archiv) eingehend darauf prifen, ob in der
Population No Further Review (Keine weitere Uberpriifung) nicht zufriedenstellende Objekttréger vorhanden sind.
Verarbeitungsinformationen

Das Gerat bestatigt, dass der Objekttrager vollstandig und erfolgreich verarbeitet wurde.

ANWEISUNGEN UND INSTRUMENTE

Objekttragerpraparation

Herkémmliche und BD SurePath-Zervikalzytologie-Objekttrager, die vom BD FocalPoint Slide Profiler verarbeitet werden,
erfordern in der Regel keine spezielle Praparation durch das Labor. Anweisungen zum Etikettieren und Laden der Objekttrager
finden Sie im Bedienerhandbuch.

BD Life Sciences prift vor der klinischen Anwendung des Gerats durch ein Labor die Kompatibilitdt des Farbeprozesses des
Labors, wie im Bedienerhandbuch beschrieben.

Mitgeliefertes Arbeitsmaterial

Der BD FocalPoint Slide Profiler besteht aus folgenden Komponenten:

» BD FocalPoint Slide Profiler-Instrument

» Objekttragertabletts

» BD FocalPoint Slide Profiler-Workstation

» Elektronische Schnittstellenkabel

* Netzkabel

Zusatzliche Artikel (einige Artikel sind optional und gegen Aufpreis erhaltlich):

» Druckerpapier (Startpaket)

» Band zur Reinigung der Schreib-/Lesekopfe

» Barcode-Etiketten fiir den Objekttrager (Startpaket)

» Datensicherungsbander (Startset)

» Wechselobjekttrager zur Verarbeitung verschiedener Objekttrager-Praparationtypen (BD SurePath oder herkdmmlich) und/oder
Deckglastypen (Glas oder Kunststoff) auf demselben Instrument.

Benotigtes, jedoch nicht mitgeliefertes Arbeitsmaterial

» Gerat: siehe Bedienerhandbuch fiir elektrische Daten.

»  Workstation: siehe Bedienerhandbuch fiir elektrische Daten.

» Dedizierte analoge Telefonleitung

» Staubfreie Lagerung

* 70 % Isopropyl-Alkohol

* Wattestabchen

» Fusselfreie Tucher

» Glasreinigungslésung

WARNHINWEISE

Glasbruchgefahr bei Umgang mit Objekttragern
@ Objekttrager wahrend der Praparation oder beim Einlegen in die und Herausnehmen aus den Tabletts nicht fallen lassen

oder zerbrechen. Zerbrochene Objekttrager kénnen Verletzungen verursachen.



Gefahr durch bewegliche Teile beim Einsetzen/Herausnehmen von Tabletts

Vor dem Einsetzen oder Herausnehmen von Tabletts alle Schmuckstlicke abnehmen, die Sie mdglicherweise behindern
kénnten. Kontrollieren Sie nach dem Offnen einer Magazintir und vor dem Einsetzen oder Herausnehmen eines Tabletts,
ob alle beweglichen Teile im Magazin stillstehen. Wenn Tabletts in das Magazin eingesetzt werden, wahrend sich noch
Teile bewegen, kann es zu Verletzungen oder Geratestérungen kommen.

Stromschlaggefahr bei Reinigung des Monitors

Wenn der Monitor vor der Reinigung nicht von der Stromversorgung getrennt wird, kdnnte ein Stromschlag die Folge
sein. Siehe Bedienerhandbuch.

Stromschlaggefahr bei Anschluss an eine nicht spezifizierte Stromquelle

Das Symbol neben dem Stromanschluss weist auf eine mogliche Stromschlaggefahr hin. Das System muss mit einer
Stromquelle verbunden werden, welche die fiir das System angegebene Spannung und Stromstarke aufweist. Bei
Anschluss an eine nicht spezifizierte Stromquelle bestehen Stromschlag- und Brandgefahr.

Stromschlaggefahr bei unsachgeméaBer Erdung

Die priméare Stromquelle darf nicht tber einen zweipoligen Zwischenstecker mit dem System verbunden werden, da
ansonsten die Erdung verloren geht, was wiederum die Gefahr eines Stromschlags nach sich zieht. Das Netzkabel des
Systems immer direkt mit einer ordnungsgemaf geerdeten Steckdose verbinden.

Stromschlaggefahr bei Reinigung mit angeschlossener Stromversorgung.

Deaktivieren Sie immer den Netzschalter und ziehen Sie das Netzkabel ab, bevor Sie die AuRenflachen oder internen
Komponenten des Gerats reinigen, um die Gefahr eines Stromschlags zu vermeiden.

Stromschlaggefahr durch verschiittete Fliissigkeiten

Behalter mit Flissigkeiten nicht auf dem Gerat oder dem Wagen der Workstation abstellen. Keine Flissigkeiten auf
dem System verschitten. Wenn Flussigkeit in das Innere des Systems eindringt, besteht Stromschlaggefahr. In diesem
Fall das Gerat sofort ausschalten und von der Stromversorgung trennen und die verschiittete Flissigkeit vollstandig
entfernen. Das System nicht mehr betreiben, wenn interne Komponenten mit Flissigkeit in Bertihrung gekommen sind.

Elektromagnetische Felder

Das Gerat ist ein Produkt der Klasse A (Class A). Der Einsatz des Produkts in Wohngebieten kann zu Stérungen
anderer elektronischer Gerate wie Telefone und anderer medizinischer Geréate fiihren. In diesem Fall muss der Benutzer
entsprechende MalRnahmen ergreifen, um das Ausmal} derartiger Stérungen auf ein Minimum zu begrenzen.
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SICHERHEITSHINWEISE

Anforderungen fiir Objekttrager und Deckglaser

Es wird nicht empfohlen, das Gerat mit Objekttragern und Deckglasern zu verwenden, die die im Bedienerhandbuch angegebenen
Spezifikationen nicht erflllen, insbesondere nicht mit zerbrochenen Objekttragern, schmutzigen oder markierten Objekttragern und
nicht standardmaRigen Objekttrager- oder DeckglasgrofRen.

Farbungsverfahren

Farbungsverfahren sollten sorgfaltig durchgefiihrt werden, sodass so viele Objekttrager wie mdglich vom Gerat verarbeitet werden
kénnen. Weitere Informationen sind dem Bedienerhandbuch zu entnehmen.

Sicherungsverfahren

BD Life Sciences empfiehlt bei der Durchfihrung der Sicherungsverfahren zwei Bander im Wechsel zu verwenden, d. h. ein Band
wird jeweils jeden zweiten Tag verwendet. Durch diese Vorgehensweise bleibt der Datenverlust bei einem Ausfall der Workstation
auf ein Minimum beschrankt.

Herunterfahren

Abgesehen von Notfallen wie im Warnhinweisabschnitt beschrieben, sollte der BD FocalPoint Slide Profiler gemaf
Bedienerhandbuch nur heruntergefahren werden, wenn es gilt, einen Datenverlust zu vermeiden. Wenn kein Notfall gegeben

ist, verwenden Sie die entsprechenden Verfahren im Bedienerhandbuch oder kontaktieren Sie BD Life Sciences oder einen
Reprasentanten von BD, um das Gerat herunterzufahren.

Ausschalten

Es ist wichtig, dass die Systemkomponenten in der ordnungsgemafen Reihenfolge ausgeschaltet werden. Weitere Informationen
sind dem Bedienerhandbuch zu entnehmen.

Installation und Service

Das Gerat darf nur durch Mitarbeiter erfolgen, die vom Unternehmen autorisiert sind. Nur technisch qualifiziertes, von BD Life
Sciences geschultes Personal darf Fehlerbehebungs- und Wartungsmaflnahmen an internen Komponenten durchfihren.



BERICHTE UBER KLINISCHE STUDIEN

In finf zytologischen Laboren wurde eine prospektive Verwendungszweckstudie durchgefiihrt, wie wirksam der BD FocalPoint
Slide Profiler abnormale und normale konventionelle Pap-Abstriche erkennt, wenn das Gerat als primarer Screener und Rescreener
zur Qualitatskontrolle verwendet wird.

An drei Zytologielabors wurde eine zusatzliche Verwendungszweckstudie durchgeflhrt, wie wirksam sich der BD FocalPoint Slide
Profiler im Screening von BD SurePath-Objekttragern erweist.

Konventionelle Objekttrager: Prospektive Verwendungszweckstudie

Von den 31.507 Pap-Abstrich-Objekttragern der Studie wurden 25.124 in einer zweiarmigen Studie untersucht, die eine aktuelle

Vorgehensweise mit einer BD FocalPoint unterstitzten Vorgehensweise verglich. Die beiden Studienarme waren wie folgt definiert:

» Die aktuelle Vorgehensweise bestand aus 100 % manuellem Erst-Screening und 10 % zuféalligem Rescreening (als
Qualitatskontrolle ausgewiesen).

+ Die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise bestand aus 100 % BD FocalPoint Slide Profiler Erst-Screening, mindestens
75 % BD FocalPoint Slide Profiler unterstiitztem manuellen Screening und 15 % BD FocalPoint Slide Profiler unterstitztem
manuellen Rescreening.

Objekttrager, die die Einschlusskriterien der Studie nicht erflllten, wie risikoreiche Objekttrager, wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Der BD FocalPoint Slide Profiler soll individuelle Laborverfahren fir das Screening risikoreicher Objekttrager nicht ersetzen.

Die klinische Studie sollte nachweisen, dass der BD FocalPoint Slide Profiler im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise mehr

Objekttrager mit epithelialen Abnormalitaten in den folgenden Diagnosekategorien nachwies:

ASCUS+ (alle abnormalen Objekttrager kombiniert): Atypische Plattenepithelzellen unbestimmter Signifikanz und hoéher,
umfasst zusatzlich die Kategorien AGUS, LSIL, HSIL, AIS und Krebs (Cancer)

LSIL: Schwache squamdse intraepitheliale Lasion

LSIL+: Umfasst zusatzlich zu LSIL die Kategorien HSIL, AIS und Krebs

Zusatzlich sollte nachgewiesen werden, dass das Gerat im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise eine dquivalente Anzahl

befriedigender, jedoch eingeschrankter (SBLB) und unbefriedigender Objekttréager nachwies.

Objekttragerverlasslichkeit
Wie in Tabelle 1 gezeigt, wurden in der klinischen Studie insgesamt 25.124 Objekttrager analysiert.

Tabelle 1 Konventionelle Objekttragerverlasslichkeit

Anzahl der Objekttrager in der Studie 31.507
Ausgeschlossen (risikoreich) -3.200
Ausgeschlossen (Geratausschlisse)* -1.132
Ausgeschlossen (Laborausschlisse)t -1.004
In Studie aufgenommen 26.171
Verarbeitungsfehler auf BD FocalPoint Slide Profiler -963
Auf dem BD FocalPoint Slide Profiler verarbeitet 25.208
Von der Analyse ausgeschlossen -84
(keine Wahrheitsfeststellung)*

Analysierte Objekttrager insgesamt 25124

* Zerbrochene Objekttrager, Objekttrager mit Deckglasern aus Kunststoff usw.

1 Mehrfache Objekttrager von einem Patienten, mit Punkten markierte Objekttrager usw.

T Objekttrager nicht von Laboren zur Wahrheitsfeststellung verfligbar

Studienwahrheit (Wahrheitsfeststellungsprozess)

Studienwahrheit wurde durch zytologische Bestatigung ermittelt, nicht durch histologische Biopsie. Die richtige Diagnose flr die

wahrend der klinischen Studie analysierten Objekttrager wurde wie folgt ermittelt:

» Wenn die Screening-Diagnosen des Zytotechnikers aus der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise und der aktuellen
Vorgehensweise Ubereinstimmten, wurde diese Diagnose als die richtige zytologische Diagnose bzw. die Wahrheit flir den
Objekttrager angesehen.

» Wenn die Screening-Diagnosen des Zytotechnikers aus der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise und der aktuellen
Vorgehensweise nicht Ubereinstimmten, wurde ein externes Diskrepanz-Panel (EDP) einberufen. Ein EDP bestand aus einer
Gruppe von drei Zytopathologen, die einen Objekttrager eigenstandig diagnostizierten. Wenn zwei von dreien ibereinstimmten,
wurde eine Diagnose festgelegt. Anderenfalls wurde der Objekttrager unter einem Mehrkopfmikroskop geprift, bis eine Konsens-
Diagnose erreicht wurde. Insgesamt waren 24 Zytopathologen bzw. 8 Gruppen mit jeweils 3 Teilnehmern an diesem Prozess
beteiligt.

*  Wenn Adaquatheitsbestimmungen der beiden Studienarme Ubereinstimmten, wurde dies ebenfalls als Wahrheit angesehen.

*  Wenn Adaquatheitsbestimmungen der beiden Studienarme nicht Gbereinstimmten, Uberprifte ein einzelner, unabhangiger
Zytotechniker in leitender Funktion den Objekttrager, um die Wahrheit zu ermitteln.



Definition ,risikoreich“

Wahrend der Studie verwandte jedes Labor seine eigene Definition firr risikoreich. Eine Definition risikoreich bestand aus mindestens

einem der nachstehend aufgefiihrten Griinde:
Vom Arzt als risikoreich eingestufte Patienten; vorherige anomale gynakologische Anamnese; postmenopausale oder anomale
vaginale Blutung; DES-Patienten; vorheriger Brustkrebs oder Malignitat in der Anamnese; vorherige Gewebe- oder Pap-
Diagnose HPV, Dysplasie oder HIV-Infektion; mehrfache sexuelle Partner; sichtbare Lasion; Geschlechtsverkehr in jungem
Alter; Raucher.

Alle bekannten risikoreichen Objekttrager wurden an allen Priifzentren von der Studie ausgeschlossen. Tabelle 2 zeigt den

Prozentsatz Objekttrager, der aus risikoreichen Griinden an jedem Prifzentrum ausgeschlossen war.

Tabelle 2 Ausschlussraten risikoreich“ nach Zentren

Zentrum Ausschluss ,risikoreich® in %
1 57 %
2 6,1 %
3 71 %
4 11,8 %
5 14,3 %

Ergebnisse der klinischen Studie

In dieser klinischen Studie wurden 25.124 Objekttrager in einem Vergleich zweier Studienarme analysiert: der BD FocalPoint
unterstiitzten Vorgehensweise und der aktuellen Vorgehensweise. Die Objekttrager wurden dem zuvor beschriebenen Prozess der
Wahrheitsfeststellung unterzogen, sodass fiir jeden Objekttrager eine endgliltige zytologische Diagnose vorlag (Studienwahrheit).
Der Diagnosen des Zytotechnikers aus einem Studienarm konnten mit dem anderen Studienarm und der Studienwahrheit
verglichen werden. Die Verteilung der 25.124 Objekttrager ist in den Tabellen 3 und 4 gezeigt:

Tabelle 3  Verteilung konventioneller Studienobjekttrager

Diagnose Anzahl Objekttrager
Unbefriedigend 171
WNL 23.556
Alle Abnormalen 1.397
Gesamt 25.124

Tabelle 4  Verteilung konventioneller abnormaler Objekttrager

Diagnose Anzahl Objekttrager
ASCUS 998
AGUS 51
LSIL 278
HSIL 67
AIS 1
Krebs (Cancer) 2
Gesamt 1.397

ZUSAMMENFASSUNG DER ANALYSE DER DIAGNOSEKATEGORIEN

In dieser Studie wurde der BD FocalPoint Slide Profiler verwendet, um abnormale und normale Pap-Abstriche zu erkennen. Dabei
wurden ggf. bis zu 25 % der Objekttréger als No Further Review (Keine weitere Uberpriifung) klassifiziert und vom Labor archiviert.
Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise die Fahigkeit der Labors verbesserte,
abnormale Gebarmutterhalszellen und Vorstufen zu erkennen und dabei ebenso die Probengiite wirksam zu bestimmen. Der

BD FocalPoint Slide Profiler verbesserte die Empfindlichkeit durch vermehrte Erkennung von Abnormalitéten in der Population
Review (Uberpriifung) und verbesserte die Feststellung von Abnormalitéten, die ggf. wahrend des ersten manuellen Screening
tibersehen wurden, in der Rescreening-Population (als QC Review [QK-Uberpriifung] bezeichnet), ohne die Spezifitat zu mindern.

Tabelle 5 vergleicht fur alle Diagnosekategorien die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise mit der aktuellen Vorgehensweise.
Die grau hinterlegten diagonalen Werte zeigen, wo die beiden Studienarme in der Diagnose Ubereinstimmten. Die Werte auf3erhalb
der Diagonale zeigen, wo die beiden Studienarme nicht Ubereinstimmten. Anhand dieser Nichtlbereinstimmungen wurde die
diagnostische Leistung beider Studienarme verglichen.



Die Gesamt-Spalten der Tabelle zeigen, wie viele abnormale Objekttrager fir die einzelnen Diagnosekategorien richtig von jedem
Studienarm klassifiziert wurden. Bei den Werten in Klammern handelt es sich um die Gesamtanzahl der Objekttrager der einzelnen
Diagnosekategorien wie durch Wahrheit bestimmt.

Tabelle 5  Diagnose der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise vs. Diagnose der aktuellen Vorgehensweise:
(N) = Gesamtanzahl konventioneller Objekttrager in der Diagnosekategorie wie durch Wahrheit bestimmt

Diagnose der aktuellen Vorgehensweise
Unsat | WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | AIS (CK;:':;) Gosamt
(171) | (23.566) | (998) (51) (278) (67) (1) 2)
Unsat (171)| 99 38 0 0 0 0 0 0 137
WNL
(23.566) 34 23.556 163 8 25 1 1 0 23.788
Diagnose der  |ASCUS 0 232 603 0 0 0 0 0 835
BD FocalPoint | (998)
unterstiitzten | AGus (51) 0 9 0 34 0 0 0 43
Vorgehensweise
LSIL (278) 0 45 0 208 0 0 253
HSIL (67) 0 0 0 63 0 0 66
AIS (1) 0 0 0 0 0 0 0
Krebs
(Cancer) 2|  © 2 0 0 0 0 0 0 2
Gesamt 133 | 23.885 | 766 42 233 64 1 0 25.124

Epitheliale Abnormalitaten

Dieser Abschnitt enthalt die Ergebnisse flr die epithelialen Abnormalitatskategorien ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ und
HSIL+. Um feststellen zu kdnnen, ob von den Zytotechnikern in diesen Kategorien eine statistisch signifikantere Anzahl an
Objekttragern im Studienarm der BD FocalPoint unterstitzten Vorgehensweise nachgewiesen wurde, wurde ein einseitiger, exakt
bedingter Binomialtest verwendet.

Hinweis: Die unteren rechten Zellen der folgenden 2x2-Tabellen sind leer, da nur abnormale Objekttrager fiir die Leistungsanalyse
berticksichtigt werden.

ASCUS+

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse fur konventionelle Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als ASCUS+ (beinhaltet ASCUS,
AGUS, LSIL, HSIL, AIS und Krebs [Cancer]) identifiziert wurden. Die Labore wiesen im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise in der
BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise eine statistisch signifikante gréfRere Anzahl an ASCUS+-Objekttragern nach.

Tabelle 6 Klassifizierung konventioneller ASCUS+-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal WNL
(+) ()

Ab”(‘f)ma' 908 291 1.199
BD FocalPoint
unterstutzte: WNL 198 198
Vorgehensweise (-)
1.106 291 1.397

ASCUS/AGUS

Tabelle 7 und 8 zeigen die Ergebnisse fur konventionelle Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als ASCUS
und AGUS identifiziert wurden. Bei zur Analyse zusammengefassten ASCUS und AGUS wiesen die Labore im Vergleich zum
Studienarm der aktuellen Vorgehensweise im Studienarm der BD FocalPoint unterstltzten Vorgehensweise eine statistisch
signifikante groRere Anzahl ASCUS/AGUS-Objekttrager nach.



Tabelle 7 Klassifizierung konventioneller ASCUS-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal WNL
(+) (-)

Ab”(‘f)ma' 603 232 835
BD FocalPoint
unterstutztg WNL 163 163
Vorgehensweise (-)
766 232 998

Tabelle 8  Klassifizierung konventioneller AGUS-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal WNL
(+) ()

Ab”(‘f)ma' 34 9 43
BD FocalPoint
unterstiitzte WNL 8 8
Vorgehensweise (-)
42 9 51

LSIL
Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse fir konventionelle Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als LSIL identifiziert wurden.
Die Labore wiesen im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise in der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise eine statistisch

signifikante groRere Anzahl an LSIL-Objekttragern nach.
Tabelle 9 Klassifizierung konventioneller LSIL-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal WNL
(+) (-)

Ab”(‘ir)ma' 208 45 253
BD FocalPoint
unterstutztg WNL 25 25
Vorgehensweise (-)
233 45 278

LSIL+

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse fir konventionelle Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als LSIL+ identifiziert
wurden, einschlief3lich der Kategorien LSIL, HSIL, AIS und Krebs (Cancer). Die Labore wiesen im Vergleich zur aktuellen
Vorgehensweise in der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise eine statistisch signifikante groRere Anzahl an LSIL+-

Objekttragern nach.
Tabelle 10  Klassifizierung konventioneller LSIL+-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal WNL
(+) (-)

Ab”(cir)ma' 271 50 321
BD FocalPoint
unterstutzte: WNL 27 27
Vorgehensweise (-)
298 50 348

HSIL+

In der prospektiven Studie mit Gber 25.100 konventionellen Objekttrager waren nur 70 HSIL+-Objekttrager zur Analyse verfiigbar.
HSIL+ schlieRt die Kategorien HSIL, AIS und Krebs (Cancer) ein. Tabelle 11 zeigt, dass die Labore im Vergleich zur aktuellen
Vorgehensweise in der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise mehr HSIL+-Objekttrager nachwiesen. Die 70 HSIL+-
ProbengréfRe reichte nicht aus, um zu bestimmen, ob die vermehrte Erkennung statistisch signifikant war.



Tabelle 11 Klassifizierung konventioneller HSIL+-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal WNL
(+) (-)

Ab”(‘f)ma' 63 5 68
BD FocalPoint
unterstiitzte WNL 2 2
Vorgehensweise (-)
65 5 70

Probengiite

Dieser Abschnitt enthalt die Ergebnisse fir die Probenglte-Kategorien ,SBLB, Satisfactory but limited by (befriedigend, jedoch
eingeschrankt)* und ,Unsatisfactory (unbefriedigend)“. Der BD FocalPoint Slide Profiler bewertet die Giite von Objekttragern
nach den Kriterien des Bethesda-Systems. Das Gerat stellt die Glte anhand von drei Parametern fest: squamdse Komponente
(lokalisiert, nicht lokalisiert), endozervikale Komponente (lokalisiert, nicht lokalisiert) und Entziindung/Triibung (ausgedriickt als
Prozentsatz des Deckglasbereichs).

SBLB (befriedigend, jedoch eingeschrankt)

Von 5.873 konventionellen Objekttragern, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als SBLB identifiziert wurden, wiesen die
Labore 5.059 Objekttrager in der BD FocalPoint unterstltzten Vorgehensweise nach — im Vergleich zu 4.728 durch die aktuelle
Vorgehensweise. Die BD FocalPoint unterstitzte Vorgehensweise ist in der Identifizierung von SBLB-Objekttragern mit der
aktuellen Vorgehensweise aquivalent.

Unbefriedigend (Unsat)

Von 171 konventionellen Objekttréagern, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als unbefriedigend identifiziert wurden, wiesen
die Labore 137 Objekttrager in der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise und im Vergleich dazu 133 mithilfe der
aktuellen Vorgehensweise nach. Die BD FocalPoint unterstitzte Vorgehensweise ist in der Identifizierung von unbefriedigenden
Objekttragern mit der aktuellen Vorgehensweise aquivalent.

Gutartige Zellveranderungen (BCC)

Die Zytotechniker in jedem Studienarm untersuchten die Objekttrager auf Evidenz epithelialer Abnormalitat und das Vorhandensein
oder das Fehlen gutartiger zellularer Veranderungen.

Die Ergebnisse wurden mit der Studienwahrheit fir die Objekttrager verglichen und zeigten, dass die Erkennung von BCC, reaktiven
Veranderungen und Infektionen in den Studienarmen BD FocalPoint unterstitzte Vorgehensweise und aktuelle Vorgehensweise
aquivalent war. Von 5.156 konventionellen Objekttragern, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als BCC identifiziert wurden, wies
die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise 3.276 im Vergleich zu 3.431 durch die aktuelle Vorgehensweise nach.

Reaktive Veranderungen

Die WNL-Objekttrager-Population wurde auf das Vorhandensein reaktiver Veranderungen untersucht. Von 23.556 konventionellen
WNL-Objekttragern wurden von den Zytotechnikern in beiden Studienarmen 3.037 mit reaktiven Veranderungen vermerkt. Von den
3.037 Objekttragern mit reaktiven Veranderungen wurden 2.978 mit Entztindungen vermerkt (ohne Atrophie).

Infektionen

In der Studie untersuchten Zytotechniker die Objekttrager in beiden Studienarmen auf Infektionen wie Actinomyces, Herpes,
Kokkobazillen, Trichomonas und Candida. Wenn ein Zytotechniker in einem der beiden Studienarme eine vorhandene Infektion
auf einem Pap-Abstrich nachwies, wurde dies als Wahrheit fir den Objekttrager angesehen. Tabelle 12 listet die mit Infektionen
vermerkten 2.925 Objekttrager nach den einzelnen Infektionsteilkategorien auf.

Tabelle 12 Nachweis von Infektionen: (N) = Gesamtanzahl der fur jede Infektionskategorie vermerkten konventionellen Objekttrager

BD FocalPoint
unterstiitzte Aktuelle

Infektionen Vorgehensweise Vorgehensweise
Alle Infektionen 1.985 2.141
(2.925)
Actinomyces (17) 12 8
Candida (1.282) 865 983
Kokkobazillen (1.375) 869 897
Herpes (14) 11 9
Trichomonas (343) 275 293




PRUFZENTREN-SPEZIFISCHER VERGLEICH DER EMPFINDLICHKEITSLEISTUNG

Dieser Abschnitt vergleicht die Empfindlichkeitsergebnisse fiir jeden Studienarm nach Diagnosekategorie. Die Ergebnisse werden
fur jedes Prifzentrum aufgeflihrt. Die Empfindlichkeit wird wie folgt berechnet:

Alle vom Zytotechniker als abnormal eingestufte Objekttrager

Alle abnormalen Objekttrager nach Studienwahrheit

In dieser Studie betrug die Empfindlichkeit fir alle Abnormalen, ASCUS+ (einschlieBlich der Kategorien ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL,
AIS und Krebs [Cancer]) in jedem Studienarm:

BD FocalPoint 1199
unterstiitzte ' /1_397 =858%
Vorgehensweise:

Aktuelle 1.106 / _
Vorgehensweise: 1.397 =79.2%

Tabelle 13 zeigt prifzentrenspezifische Empfindlichkeitsergebnisse fiir die Kategorien ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ und
HSIL+. Die Empfindlichkeit der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise ist an allen Prifzentren fir alle Diagnosekategorien
groRer als die der aktuellen Vorgehensweise. Ausnahme: HSIL+ an Prifzentrum 5.

Tabelle 13  Prifzentrenspezifische Empfindlichkeitsergebnisse (Empfindlichkeit %, [N])

Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Zentrum 4 Zentrum 5 Gesamt
B:nf;‘;fl.'j';’:t:“ 90,6 % 81,3 % 90,3 % 83,5 % 87.6 % 85,8 %
AsCUS+ | > (163/180) (169/208) (93/103) (406/486) (368/420)  (1.199/1.397)
(alle orgehensweise
Abnormalen) Aktuelle 80,0 % 76,4 % 67,0 % 80,7 % 81,4 % 79,2 %
Vorgehensweise  (144/180) (159/208) (69/103) (392/486) (342/420)  (1.106/1.397)
Bl?n't:;‘:t’i'ﬁ:t':t 88,4 % 78,1 % 851 % 81,9 % 86,1 % 83,7 %
A:gg:/ Vorgehonswerse  (114/129) (114/146) (57/67) (307/375) (286/332)  (878/1.049)
Aktuelle 77,5% 76,7 % 58,2 % 78,7 % 78,9 % 77,0 %
Vorgehensweise  (100/129) (112/146) (39/67) (295/375) (262/332)  (808/1.049)
Bl?n':;zfi'i'::t:“ 95,7 % 87,0 % 100 % 86,5 % 93,1 % 91,0 %
: (45/47) (47/54) (30/30) (77/89) (54/58) (253/278)
LSIL Vorgehensweise
Aktuelle 85,1 % 75,9 % 86,7 % 85,4 % 86,2 % 83,8 %
Vorgehensweise  (40/47) (41/54) (26/30) (76/89) (50/58) (233/278)
Bt?n':;"si'gt’:t':t 96,1 % 88,7 % 100 % 89,2 % 93,2 % 92,2 %
> (49/51) (55/62) (36/36) (99/111) (82/88) (321/348)
LSIL+ Vorgehensweise
Aktuelle 86,3 % 75,8 % 83,3 % 87,4 % 90,9 % 85,6 %
Vorgehensweise (44/51) (47/62) (30/36) (97/111) (80/88) (298/348)
Bl?nfe"f:t“.'j'::t':t 100 % 100 % 100 % 100 % 93,3 % 97.1%
usiLe | Vorgehenswelse (414) (8/8) (6/6) (22/22) (28/30) (68/70)
Aktuelle 100 % 75 % 66,7 % 95,5 % 100 % 92,8 %
Vorgehensweise (414) (6/8) (4/6) (21/22) (30/30) (65/70)

VERGLEICH FALSCH-NEGATIVER LEISTUNG

Der BD FocalPoint Slide Profiler klassifizierte bis zu 5.109 Objekttréger als No Further Review (Keine weitere Uberpriifung). Von
diesen hatten 21 eine ungeklarte Diagnose- oder Giitewahrheit (jeweils 1 und 20 Objekttrager). Es verblieben 5.088 Objekttrager.
Tabelle 14 zeigt die Falsch-Negativen (FNs) in dieser Population wie durch Wahrheit bestimmt.

In der Population der 5.036 WNL-Objekttrager waren 4.800 Objekttrager vom Zytotechniker im Studienarm der aktuellen
Vorgehensweise als WNL klassifiziert und vom BD FocalPoint Slide Profiler als No Further Review (Keine weitere Uberpriifung).
Nach Abschluss der Studie wurden diese Objekttrager einem weiteren Rescreening durch einen leitenden Zytotechniker
unterzogen. Wenn der leitende Zytotechniker entschied, dass ein Objekttrager nicht WNL war, wurde der Objekttrager zur
Bestatigung an einen Pathologen geschickt.

I?ie Ergebnisse dieses Rescreening und die Bestatigung belegten, dass in der Population No Further Review (Keine weitere
Uberprifung) 11 unbefriedigende, 10 ASCUS-, 1 AGUS- und 3 LSIL-Objekttrager nachgewiesen wurden. Vom leitenden
Zytotechniker wurden keine HSIL-, AlS- oder Krebs-Objekttrager gefunden.
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Tabelle 14 Falsch-negative Leistung in der Population No Further Review (Keine weitere Uberpriifung) (wie durch die

Studienwahrheit bestimmt)

Diagnose No Further Review (Keine
weitere Uberpriifung) FN
Unsat 9
WNL 5.036
ASCUS 31
AGUS 1
LSIL 11
HSIL 0
AlS 0
Krebs (Cancer) 0
Gesamt 5.088

Tabelle 15 vergleicht die falsch-negative Leistung der BD FocalPoint unterstltzten Vorgehensweise mit der aktuellen
Vorgehensweise. Die Tabelle zeigt die Gesamtanzahl der falsch-negativen Objekttrager fir jeden Studienarm. In allen
Diagnosekategorien (aufder AIS) hatte die BD FocalPoint unterstltzte Vorgehensweise weniger falsch-negative, d. h. die
BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise wies mehr abnormale Objekttrager nach.

Tabelle 15 Vergleich falsch-negativer Leistung fir die 25.124 Studien-Objekttrager

BD FocalPoint Aktuelle
Diagnose unterstiitzte Vorgehensweise
Vorgehensweise FNs* FNs
Unsat 34 38
ASCUS 163 232
AGUS 8 9
LSIL 25 45
HSIL 1
AIS 1
Krebs 0
(Cancer)
Gesamt 232 329

* Umfasst die in Tabelle 14 enthaltenen FNs No Further Review (Keine weitere Uberpriifung)

PRUFZENTREN-SPEZIFISCHER VERGLEICH DER SPEZIFITATSLEISTUNG

In dieser Studie war Spezifitat als der Prozentsatz WNL-Objekttrager definiert, die gemafl dem Wahrheitsfeststellungsprozesses als
normal und adaquat festgelegt wurden. Definiert als:

Alle vom Zytotechniker als WNL eingestufte
Objekttrager und als WNL durch Wahrheit bestatigt

Alle Studienwahrheit-WNL-Objekttrager

Die Spezifitatsanderung ist daher definiert als:

% Spezifitat der
BD FocalPoint unterstitzten -

% Spezifitat der aktuellen )
Vorgehensweise

Vorgehensweise

% Spezifitat der aktuellen Vorgehensweise

1



In der klinischen Studie wurden 23.556 Objekttrager geman Studienwahrheit als WNL diagnostiziert. Tabelle 16 vergleicht die
Spezifitatsergebnisse der beiden Studienarme. Eine positive Prozentanderung der Spezifitat indiziert eine verbesserte Spezifitat des
Studienarms der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise, eine negative Prozentédnderung indiziert eine verbesserte Spezifitat
des Studienarms der aktuellen Vorgehensweise.

Tabelle 16  Prifzentren-spezifischer Spezifitatsvergleich

BD FocalPoint unterstiitzte Aktuelle -
. . %-Anderung der
Vorgehensweise — Vorgehensweise — Spezifitit
Spezifitit % Spezifitit % P
Zentrum 1 96,1 (3.544/3.689) 97,1 (3.583/3.689) -1,1
Zentrum 2 97,8 (3.862/3.950) 98,0 (3.870/3.950) -0,2
Zentrum 3 96,0 (3.652/3.803) 97,9 (3.725/3.803) -1,9
Zentrum 4 94,9 (5.459/5.751) 93,7 (5.387/5.751) +1,3
Zentrum 5 93,1 (5.926/6.363) 89,1 (5.669/6.363) +4,5
Gesamt 95,3 (22.443/23.556) 94,4 (22.233/23.556) +1,0

Berechnet aus den Daten in Tabelle 16 betréagt die kombinierte prozentuale Anderung der Spezifitat fiir alle Priifzentren:
95,3-94,4
94,4

x 100 =+1,0%

Diese Daten indizieren, dass die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise die Spezifitat fur alle Priifzentren insgesamt um 1,0 %
verbesserte.

PRUFZENTREN-SPEZIFISCHER VERGLEICH DER FALSCH-POSITIVEN LEISTUNG

In dieser Studie war falsch-positiv als ein WNL-Objekttrager definiert, den der Zytotechniker falschlicherweise als abnormal
klassifizierte und einem Zytopathologen ubergab. Definiert als:

Alle vom Zytotechniker als abnormal eingestufte
Objekttrager und als WNL durch Wahrheit bestatigt

Alle Studienwahrheit-WNL-Objekttrager

Die falsch-positive Wertanderung ist daher definiert als:

)-(

Falsch-positiver Wert fir aktuelle Vorgehensweise

Wert fiir aktuelle
Vorgehensweise

BD FocalPoint unterstitzte

( Falsch-positiver
Vorgehensweise

Falsch-positiver Wert fiir )

Insgesamt wurden 23.556 Objekttrager gemanl Studienwahrheit als WNL diagnostiziert. Tabelle 17 vergleicht die falsch-positiven
Ergebnisse der beiden Studienarme. Eine positive Prozentdnderung des falsch-positiven Werts indiziert eine Reduktion falsch-
positiver Ergebnisse des Studienarms der BD FocalPoint unterstitzten Vorgehensweise, eine negative Prozentanderung indiziert
eine Reduktion von falsch-positiven Ergebnissen des Studienarms der aktuellen Vorgehensweise.

Tabelle 17  Prifzentren-spezifischer Vergleich falsch-positiver Werte

BD FocalPoint unterstiitzte Aktuelle o/ R
. . %o-Anderung falsch-
Vorgehensweise — falsch- Vorgehensweise — ositiver Werte

positiver Wert % falsch-positiver Wert % P
Zentrum 1 3,9 (145/3.689) 2,9 (106/3.689) -36,9
Zentrum 2 2,2 (88/3.950) 2,0 (80/3.950) -9,8
Zentrum 3 4,0 (151/3.803) 2,1 (78/3.803) -91,8
Zentrum 4 5,1 (292/5.751) 6,3 (364/5.751) +19,7
Zentrum 5 6,9 (437/6.363) 10,9 (694/6.363) +37,0
Gesamt 4,7 (1.113/23.556) 5,6 (1.323/23.556) +16,0

Berechnet aus den Daten in Tabelle 17 betragt die kombinierte falsch-positive Wertanderung fir alle Prifzentren:

5,6-4,7
5,6

x 100 = +16 %

Diese Daten indizieren, dass die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise die falsch-positiven Objekttrager fur alle Prifzentren
insgesamt um 16 % reduzierte.
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BERICHTSANALYSE ,,RANKED REVIEW*“ (UBERPRUFUNG MIT EINSTUFUNG)

Tabelle 18 zeigt die Verteilung der abnormalen Studienwahrheit-Objekttrager mit ihrer assoziierten Gruppeneinstufung. Wie in der
Tabelle gezeigt platzierte der BD FocalPoint Slide Profiler die (iberwiegende Anzahl der Objekttrager fir alle Diagnosekategorien in
die oberste Einstufung. Zum Beispiel wurden 54 der 70 HSIL+-Objekttrager in der obersten Einstufung platziert.

Tabelle 18 EDP-bestatigte und Ubereinstimmende abnormale Objekttrager nach Einstufung

Gruppeneinstufung ASCUS AGUS LSIL HSIL+
1 465 20 153 54
2 169 8 48
3 139 8 31 3
4 88 5 16 3
5 106 9 19
Gesamt 967 50 267 70

Diese Daten belegen, dass der BD FocalPoint Slide Profiler konventionelle Objekttrager effektiv entsprechend dem
Abnormalitatspotenzial einstufte. Es muss beachtet werden, dass alle Objekttrager, die vom Gerat den Status Review
(Uberpriifung) erhalten haben, ein Screening erfordern, da das Abnormalitdtspotenzial in allen Gruppeneinstufungen vorhanden ist.

BD SurePath-Objekttrager: BD FocalPoint Slide Profiler-Leistung

Es wurde eine klinische Studie durchgefiihrt, um die Leistung des BD FocalPoint Slide Profiler bei der Klassifizierung von BD SurePath-
Objekttragern als Review (Uberpriifung), QC Review (QK-Uberpriifung) und No Further Review (Keine weitere Uberpriifung)

zu untersuchen. Insgesamt wurden 3.638 BD SurePath-Objekttrager aus der klinischen BD FocalPoint Slide Profiler-Studie mit
BD SurePath-Objekttragern ausgewahlt und in drei klinischen Laboren wurde eine neue Verwendungszweckstudie durchgefiihrt,
um manuelles Screening mit der BD FocalPoint unterstltzten Vorgehensweise zu vergleichen. Von den 3.638 BD SurePath-
Objekttragern, die in die Studie aufgenommen wurden, wurden 3.621 in einem zweiarmigen Studiendesign untersucht. Die beiden
Studienarme waren wie folgt definiert:

BD SurePath Vorgehensweise: 100%iges manuelles Screening von BD SurePath-Objekttragern in einem Standardlaborverfahren,
um Diagnosen flr die Objekttrager zu erstellen. Die Diagnosen wurden der PMA-Anwendung fiir das BD PrepStain System
entnommen, dem Gerat, das BD SurePath-Objekttrager verarbeitet und produziert.

BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise: Der BD FocalPoint Slide Profiler verwendete den Standard-Arbeitsablauf des
Labors, um Diagnosen fiir die Objekttrager zu erstellen. Die Verwendungszweckstudie umfasst 100%iges erstes Screening der
Objekttrager durch den BD FocalPoint Slide Profiler, mindestens 75 % BD FocalPoint Slide Profiler unterstitztes manuelles
Screening und 15 % BD FocalPoint Slide Profiler unterstiitztes manuelles Rescreening.

Ziel der Studie war, die Diagnoseleistung der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise und der BD SurePath Vorgehensweise
zu vergleichen. Die originalen PMA-Studien des BD PrepStain System unterschieden nicht zwischen risikoreichen Objekttragern
und nicht-risikoreichen Objekttragern. Diese Objekttrager wurden wahrend klinischer Studien auf dem BD FocalPoint Slide

Profiler verarbeitet. Fur die Bewertung der Leistung des Gerats wurde verglichen, wie viele Objekttrager (in Prozent) in jedem
Studienarm eine Ubereinstimmende Diagnose aufwiesen. Zusatzlich wurde die Zuverlassigkeit der WNL-Diagnosen, die durch

die BD FocalPoint unterstitzte Vorgehensweise gestellt wurden, untersucht. Dafiir wurde eine zufallig ausgewahlte Probe einer
Teilmenge der Objekttrager adjudiziert, die von beiden Studienarmen als WNL klassifiziert waren.

Objekttragerverlasslichkeit
Wie in Tabelle 19 gezeigt, wurden in dieser Studie insgesamt 3.621 BD SurePath-Objekttrager analysiert.

Tabelle 19  Objekttragerverlasslichkeit

Objekttrager

Insgesamt in der Studie eingetragen 3.638
Insgesamt von der Analyse ausgeschlossen -17
Keine Wahrheitsdiagnose* -1

Fehlende Objekttrager -10
Unvollstandiges Screening -4
Zerbrochener Objekttrager -1

Blasen unter dem Deckglas -1

Insgesamt in der Analyse enthalten 3.621

* Ausgeschlossen, da der Objekttrager in den beiden Studienarmen unstimmig war und keine Wahrheitsdiagnose vom EDP erhielt
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Studienadjudikationsprozess

Der Studienadjudikationsprozess verglich die Diagnosen der Objekttrager beider Studienarme. Wenn die Screening-Diagnosen der
Objekttrager beider Studienarme Ubereinstimmten, wurde diese Diagnose als die endgliltige Diagnose angesehen. Wenn sie nicht
Ubereinstimmten, wurden die Objekttrager zur Diagnoseadjudikation an ein externes Diskrepanz-Panel (EDP) gesandt. Das EDP
bestand aus insgesamt neun Zytopathologen, die das Screening in Dreiergruppen vornahmen.

Das EDP adjudizierte auRerdem eine Zufallsprobe einer Teilmenge der Objekttrager, die von beiden Studienarmen als WNL
klassifiziert waren. Wenn die Adaquatheitsbestimmungen der beiden Studienarme Ubereinstimmten, wurde dies als die endgultige
Adaquatheitsbestimmung angesehen. Wenn sie nicht tbereinstimmten, wurde die Adaquatheit des Objekttragers von einem
einzelnen leitenden Zytotechniker bestimmt.

Ergebnisse der klinischen Studie

In dieser Studie wurden 3.621 Objekttrager in einem Vergleich zweier Studienarme analysiert: die BD FocalPoint unterstitzte
Vorgehensweise und die BD SurePath Vorgehensweise. Die Prifzentrendiagnosen des Studienarms BD FocalPoint unterstitzte
Vorgehensweise wurden mit den Prifzentrendiagnosen des Studienarms BD SurePath Vorgehensweise verglichen. Jeder
Studienarm wurde auRerdem mit den vom Studienadjudikationsprozess festgelegten endgultigen Diagnosen verglichen. Die
Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten flr jedes der drei klinischen Studienpriifzentren beschrieben.

VERGLEICH DER STUDIENARME BEZUGLICH DIAGNOSEKATEGORIEN

Tabellen 20-22 vergleichen die BD SurePath Vorgehensweise mit der BD FocalPoint unterstltzten Vorgehensweise fiir die
Bethesda-System-Kategorien Unbefriedigend (Unsat), WNL, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS und Krebs (Cancer, CA). Die
Ergebnisse werden fir jedes der drei Studienpriifzentren gezeigt.

Die diagonalen Werte (grau hinterlegt) der Tabellen zeigen, wo eine Ubereinstimmung in den Diagnosen der Studienarme

BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise und BD SurePath Vorgehensweise bestand. Die Werte aufRerhalb der Diagonalen
reprasentieren abweichende Diagnosen beider Studienarme.

Tabelle 20 BD FocalPoint unterstltzte Vorgehensweise vs. BD SurePath Vorgehensweise — Prifzentrum 801

Diagnose der BD SurePath Vorgehensweise

Unsat WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Krebs | Gesamt

(Cancer)
Unsat 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
Diagnose der
BD FocalPoint AGUS 0 3 2 1 0 0 1 10
unterstiitzten LSIL 0 23 12 0 49 8 0 0 92
Vorgehensweise
HSIL 0 2 20 27 0 4 63
AIS 0 1 1 0 0 3 7
Krebs | 0 0 0 1 3 0 11 15
(Cancer)
Gesamt 10 903 121 23 102 42 0 20 1.221

Tabelle 21 BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise vs. BD SurePath Vorgehensweise — Priifzentrum 802

Diagnose der BD SurePath Vorgehensweise

Unsat WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Krebs | Gesamt

(Cancer)
Unsat 3 25 0 0 0 0 0 0 28
WNL 0 765 35 2 10 1 0 0 813
. ASCUS 0 116 31 1 1 0 0 152
Diagnose der
BD FocalPoint AGUS 0 1 0 0 0 0 0 0 1
unterstiitzten LSIL 0 35 33 1 62 2 0 0 133
Vorgehensweise
HSIL 0 12 0 19 39 0 0 76
AIS 0 1 0 0 1 0 0 2
Krebs | 0 0 0 0 0 0 2 2
(Cancer)
Gesamt 3 948 112 4 94 44 0 2 1.207
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Tabelle 22 BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise vs. BD SurePath Vorgehensweise — Priifzentrum 803

Diagnose der BD SurePath Vorgehensweise
Unsat WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Krebs | Gesamt
(Cancer)
Unsat 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
Diagnose der
BD FocalPoint AGUS 0 2 0 0 0 0 0 5
unterstiitzten LSIL 0 19 13 0 54 5 0 0 91
Vorgehensweise
HSIL 0 1 12 25 0 1 52
AIS 0 0 0 0 0 0 0
Krebs
(Cancer) 0 0 0 0 0 2 0 0 2
Gesamt 4 792 233 8 114 41 0 1 1.193

VERGLEICH DER STUDIENARME MIT ADJUDIZIERTEN ERGEBNISSEN FUR DIAGNOSEKATEGORIEN
Dieser Abschnitt stellt die Ergebnisse fir BD SurePath-Objekttrager vor, die der Studienadjudikationsprozess entsprechend dem
zuvor beschriebenen Adjudikationsprozess als ASCUS+, LSIL+ oder HSIL+ identifiziert hat. Diese adjudizierten Ergebnisse kénnen
nicht direkt mit den Objekttragerergebnissen in den Tabellen 20-22 in Beziehung gesetzt werden, die beide Studienarme ohne
Objekttrager-Adjudikation vergleichen.
Der Studienadjudikationsprozess identifizierte die Objekttrager als ASCUS+, LSIL+ oder HSIL+. ASCUS+ ist als ASCUS und héher
definiert und umfasst zusatzlich die Kategorien AGUS, LSIL, HSIL, AIS und Krebs (Cancer). LSIL+ ist als schwache squamdse
intraepitheliale Lasion definiert und umfasst zusatzlich die Kategorien HSIL, AlS und Krebs (Cancer). HSIL+ ist als schwere
squamése intraepitheliale Lésion definiert und umfasst zusatzlich die Kategorien AlS und Krebs (Cancer).
Fir Prufzentren 801, 802 und 803 bestimmte der Studienadjudikationsprozess 248, 216 und 229 ASCUS+-Objekttrager; 178,
144 und 139 LSIL+-Objekttrager und 81, 63 und 44 HSIL+-Objekttrager. Aus diesen Gesamtmengen adjudizierte das EDP alle
Objekttrager mit abweichenden Diagnosen in beiden Studienarmen. Objekttrager mit denselben Diagnosen in beiden Studienarmen
wurden nicht adjudiziert.
Jeder Studienarm wurde mit den vom EDP adjudizierten Ergebnissen fiir ASCUS+, LSIL+ und HSIL+ an jedem Prifzentrum
verglichen. Die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise wies zahlenmafig mehr HSIL+-Objekttrager an allen drei Prifzentren
und zahlenmafig mehr LSIL+ und ASCUS+-Objekttrager an zwei der drei Priifzentren nach:
ASCUS+
Von 123 (Prifzentrum 801), 82 (Prifzentrum 802) und 108 (Prufzentrum 803) BD SurePath-Objekttragern, die vom EDP
als ASCUS+ identifiziert wurden, wies die BD FocalPoint unterstltzte Vorgehensweise jeweils 109, 74 und 81 nach. Die
BD SurePath Vorgehensweise wies jeweils 81, 57 und 83 nach.
LSIL+
Von 88 (Prufzentrum 801), 41 (Prufzentrum 802) und 60 (Prifzentrum 803) BD SurePath-Objekttragern, die vom EDP als
LSIL+ identifiziert wurden, wies die BD FocalPoint unterstitzte Vorgehensweise jeweils 65, 37 und 33 nach. Die BD SurePath
Vorgehensweise wies jeweils 44, 22 und 34 nach.
HSIL+
Von 40 (Priifzentrum 801), 22 (Priifzentrum 802) und 19 (Priifzentrum 803) BD SurePath-Objekttragern, die vom EDP
als HSIL+ identifiziert wurden, wies die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise jeweils 30, 19 und 12 nach. Die
BD SurePath Vorgehensweise wies jeweils 10, 2 und 6 nach.

VERGLEICH DER STUDIENARME BEZUGLICH GUTEKATEGORIEN ,,UNBEFRIEDIGEND* UND ,,SBLB*

Die folgenden Tabellen vergleichen fur jedes der drei Studienprifzentren die BD SurePath Vorgehensweise mit der BD FocalPoint
unterstutzten Vorgehensweise bezlglich der Probenglitenkategorien ,Unbefriedigend“ und ,SBLB".

Tabelle 23 Klassifizierung der BD SurePath-Objekttrager ,Unbefriedigend” — Prifzentrum 801

BD SurePath Vorgehensweise

Unsat Nicht
Unsat
BD FocalPoint Unsat 9 6 15
unterstiitzte Nicht
Vorgehensweise Unsat 1 1.205 1.206
10 1.211 1.221
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Tabelle 24 Klassifizierung der BD SurePath-Objekttrager ,Unbefriedigend — Prifzentrum 802

BD SurePath Vorgehensweise

Unsat Nicht
Unsat
BD FocalPoint Unsat 3 25 28
unterstiitzte Nicht
Vorgehensweise Unsat 0 1.179 1.179
3 1.204 1.207

Tabelle 25 Klassifizierung der BD SurePath-Objekttrager ,Unbefriedigend” — Prifzentrum 803

BD SurePath Vorgehensweise

Unsat Nicht
Unsat
BD FocalPoint Unsat 4 88 92
unterstiitzte .
. Nicht
Vorgehensweise Unsat 0 1.101 1.101
4 1.189 1.193

Tabelle 26 Klassifizierung der BD SurePath-Objekttrager ,SBLB" — Priifzentrum 801

BD SurePath Vorgehensweise

SBLB  Nicht SBLB
BD FocalPoint SBLB 61 43 104
unterstiitzte )
- Nicht
Vorgehensweise SBLB 35 0 35
96 43 139

Tabelle 27 Klassifizierung der BD SurePath-Objekttréager ,SBLB" — Prifzentrum 802

BD SurePath Vorgehensweise

SBLB  Nicht SBLB
BD FocalPoint SBLB 82 124 206
unterstiitzte .
- Nicht
Vorgehensweise SBLB 21 8 29
103 132 235

Tabelle 28 Klassifizierung der BD SurePath-Objekttrager ,SBLB" — Priifzentrum 803

BD SurePath Vorgehensweise

SBLB  Nicht SBLB
BD FocalPoint SBLB 68 17 85
unterstiitzte .
f Nicht
Vorgehensweise SBLB 48 2 50
116 19 135

WNL-ZUVERLASSIGKEITSANALYSE

Um die Zuverlassigkeit von WNL-Diagnosen in der klinischen Studie zu bewerten, wurden 299 Objekttrager, die von beiden
Studienarmen als WNL diagnostiziert waren (circa 5 %), nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt und in die Objekttrager-Population
eingebracht, die zur Diagnose an das EDP gesendet wurde. In Tabelle 29 sind die Ergebnisse ihrer Feststellungen dargestellt.

Tabelle 29 Zuverlassigkeit der WNL-Diagnosen

Wabhrheit
Unsat WNL ASCUS HSIL Gesamt
3 287 8 1 299

16



Die Zuverlassigkeit von WNL-Diagnosen kann wie folgt geschatzt werden:
287
100X ———— =95,98 % =96,0 %
299

Diese Daten belegen, dass die Zuverlassigkeit der BD FocalPoint unterstltzten Vorgehensweise beim Nachweis von WNL-
Objekttragern fur alle Prifzentren insgesamt 96,0 % betragt. Der exakte 95-%-Konfidenzintervall betrug zwischen 93,2 % und 97,9 %.

BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER OBJEKTTRAGER-EINSTUFUNGSANALYSE

Der BD FocalPoint Slide Profiler Bericht ,Ranked Review* (Uberpriifung mit Einstufung) enthalt eine Quintileinstufung fiir

jeden Objekttrager mit Status Review (Uberpriifung), die der Abnormalitdtswahrscheinlichkeit des Objekttrégers entspricht. Die
Quintileinstufung wird mit einer Zahl zwischen 1 und 5 ausgedriickt. Dabei gibt Quintil 1 an, dass der Objekttrager den hochst
bewerteten 20 % der Objekttréager mit Status Review (Uberpriifung) zugeordnet ist. Je niedriger die Quintileinstufung, um so héher
die Wahrscheinlichkeit, dass der Objekttrager abnormal ist.

Tabelle 30 enthalt die Anzahl der abnormalen Objekttrager, wie vom Studienadjudikationsprozess festgelegt wurden, und ihre
assoziierten Einstufungen. Diese Daten belegen, dass mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung der Anteil abnormaler
Objekttrager in den niedrigeren Einstufungen (héheres Abnormalitatspotenzial) zunimmt: 51,2 % (350/683) der abnormalen
Objekttrager wurden im Einstufungsquintil 1 platziert. Der BD FocalPoint Slide Profiler stuft daher die BD SurePath-Objekttrager
effektiv nach Abnormalitdtswahrscheinlichkeit ein.

Tabelle 30 Abnormale Objekttrager mit Status Review (Uberpriifung) nach Einstufung

Gruppeneinstufung ASCUS AGUS LSIL HSIL AIS CA* Gesamt
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
Gesamt 222 5 269 163 1 23 683

* CA = Cancer (Krebs)

FALSCH-NEGATIVE LEISTUNG

Der BD FocalPoint Slide Profiler klassifizierte bis zu 1.184 Objekttrager als No Further Review (Keine weitere Uberpriifung).
Von 1.184 Objekttragern wurden zwei aufgrund physischer Objekttrager-Merkmale ausgeschlossen. Tabelle 31 enthalt die
Klassifizierung der verbleibenden 1.182 Objekttrager in der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise:

Tabelle 31 Leistung der BD FocalPoint unterstutzten Vorgehensweise in der Population No Further Review (Keine weitere

Uberpriifung)

Studiendiagnose Keine weitere Uberpriifung
Unsat 3
WNL 1.169

ASCUS 5

AGUS 0

LSIL 4

HSIL 1

AIS 0

Krebs (Cancer) 0
Gesamt 1.182

Der BD FocalPoint Slide Profiler klassifizierte 10 abnormale Objekttrager (5 ASCUS, 4 LSIL und 1 HSIL) als No Further Review
(Keine weitere Uberpriifung). Die Gesamtanzahl abnormaler BD SurePath-Objekttrager betrug 693 (683 Objekttrager aus Tabelle
30 + 10 Objekttrager in No Further Review [Keine weitere Uberpriifung]). Die falsch-negative Fraktion betrug daher 10/693 bzw.
1,4 %. Bei BD SurePath-Objekttragern mit Status ,Unbefriedigend” klassifizierte der BD FocalPoint Slide Profiler 3 als No Further
Review (Keine weitere Uberpriifung) fiir eine falsch-negative Fraktion 3/106 bzw. 2,8 %.

VERGLEICH DER ,,NO FURTHER REVIEW“-RATEN

Fir den BD FocalPoint Slide Profiler ist eine Review/No Further Review-Rate von 75 % / 25 % mit mindestens 15 % Rescreening
zur Qualitatskontrolle (QK) aller erfolgreich verarbeiteten Objekttrager vorgesehen. Die Daten in den folgenden Tabellen stellen die
klinische Leistung des BD FocalPoint Slide Profiler bei Review/No Further Review-Raten von bis zu 50 % / 50 % dar. Mit QK-
Rescreening belegen diese Daten, dass die Leistung des BD FocalPoint Slide Profiler numerisch und statistisch mit der aktuellen
Vorgehensweise aquivalent ist. Wenn sich ein Labor entscheidet, kein Rescreening zur Qualitatskontrolle mit dem BD FocalPoint
Slide Profiler durchzufiihren, wird die dargestellte Leistung ggf. nicht erreicht.
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Tabellen 32-36 vergleichen die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise mit der aktuellen Vorgehensweise bei Verwendung
verschiedener Raten No Further Review (Keine weitere Uberpriifung). Diese Informationen stammen aus einer zusatzlichen
Analyse, die an Daten aus der prospektiven Verwendungszweckstudie durchgefiihrt wurde. Nominal 25 % stellt in den Tabellen
die vom BD FocalPoint Slide Profiler in der klinischen Studie gezeigte Leistung dar, wenn die Rate No Further Review (Keine
weitere Uberpriifung) auf 25 % und die Rate QC Review (QK-Uberpriifung) auf 15 % war. Die anderen Raten, 30 % bis 50 %,
reprasentieren ein Beispiel einer Gerateleistung bei hdheren No Further Review-Raten.

Tabelle 32 BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise mit QK im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise mit QK fiir LSIL+*

BD FocalPoint - .
Rate ,,No Further unterstiitzte Aktuelle_ Zusatzliche T“'t
" . . R Vorgehensweise — BD FocalPoint
Review“ (Keine weitere| Abnormale gesamt Vorgehensweise — . -
- .. . nachgewiesene nachgewiesene
Uberpriifung) nachgewiesene
Abnormale Abnormale
Abnormale
Nominal 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+ umfasst die Bethesda-Diagnosekategorien LSIL (schwache squamdse intraepitheliale Lasion), HSIL (schwere intraepitheliale Lasion),
AIS (Adenokarzinom in situ) und Krebs (Cancer). The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses (Springer-Verlag
New York, Inc. 1994.)

Hinweis: Die Zahlen in Tabellen 32—-36 sind Schétzungen von Leistungsmerkmalen und wurden nicht unabhéngig bestétigt. Die
Ergebnisse kénnen je nach Labor abweichen.

Die vorstehende Tabelle 32 enthalt die No Further Review-Raten fir die Diagnosekategorie LSIL+, wenn im Rahmen der aktuellen
Vorgehensweise des Labors eine Uberpriifung zur Qualitatskontrolle durchgefiihrt wird. Die Anzahl 321 der Abnormalen, die von der
BD FocalPoint unterstitzten Vorgehensweise bei der nominalen Rate von 25 % nachgewiesen wird, leitet sich aus Tabelle 10 her.
Dasselbe gilt fir die Anzahl 298 der aktuellen Vorgehensweise.

Tabelle 33 enthalt die Anzahl der Objekttrager, die von jedem Studienarm aufgenommen bzw. hinzugewonnen werden. In dieser
Tabelle und in Tabelle 23 bedeutet BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise — Zugewinn die Objekttrager, die von der

BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise richtig als abnormal klassifiziert wurden und von der aktuellen Vorgehensweise
falschlicherweise als WNL klassifiziert wurden.

Gleichermalfien sind unter ,Aktuelle Vorgehensweise — Zugewinn® die Objekttrager zu verstehen, die von der aktuellen
Vorgehensweise richtig als abnormal klassifiziert wurden und von der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise
falschlicherweise als WNL klassifiziert wurden. Die Zugewinne fir nominal 25 % sind tatsachliche, aus Tabelle 10 hergeleitete
Zahlen (z. B. ist der Zugewinn 50 in der oberen rechten Ecke des 2x2-Array und 27 in der unteren linken Ecke dargestellt). Wie
zuvor angegeben, reprasentieren die anderen Zahlen fir 30 % bis 50 % ein Beispiel einer Gerateleistung.

Tabelle 33 Zugewinnvergleich der BD FocalPoint unterstltzten Vorgehensweise mit QK und der aktuellen Vorgehensweise mit QK

LSIL+
Rate ,,No Furtl_'_ler Review* BD FocalPoint unterstiitzte Aktuelle Vorgehensweise —
(Keine weitere Uberpriifung) | Vorgehensweise — Zugewinn Zugewinn
Nominal 25 % 50 27
30 % 43 33
35% 43 36
40 % 43 38
45 % 41 40
50 % 41 41

Die BD FocalPoint unterstiitzte Vorgehensweise mit einer No Further Review-Rate von 25 % und einer QC Review-Rate von

15 % kann auch mit der aktuellen Vorgehensweise ohne Rescreening zur Qualitatskontrolle von WNL-Objekttragern verglichen
werden. Tabelle 34 enthalt die Ergebnisse dieses Vergleichs fiir Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als LSIL+
identifiziert wurden. Tabelle 34 ist bis auf folgende Ausnahme mit Tabelle 10 identisch: Ein Objekttrager wurde wahrend des
primaren Screening nicht von der aktuellen Vorgehensweise erkannt, er wurde aber wahrend des Rescreening zur Qualitatskontrolle
erkannt. Die Gesamtanzahl der von der aktuellen Vorgehensweise nachgewiesenen Abnormalen reduziert sich so von 298 auf 297.
Der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise kann entsprechend ein zusatzliches nachgewiesenes Abnormales zugerechnet
werden (Steigerung von 50 auf 51). Im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise ohne QK wurde in der BD FocalPoint unterstiitzten
Vorgehensweise mit QK eine statistisch signifikante hohere Anzahl an LSIL+-Objekttragern nachgewiesen.
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Tabelle 34 Klassifizierung von LSIL+-Objekttragern in einem Vergleich der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise mit QK
und der aktuellen Vorgehensweise ohne QK

Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal WNL
(+) (-)

Ab”(‘f)ma' 270 51 321
BD FocalPoint
unterstutztg WNL 27 27
Vorgehensweise (-)
297 51 348

Tabelle 35 stellt die Leistung bei verschiedenen No Further Review-Raten fir die Diagnosekategorie LSIL+ dar, wenn die
Qualitatskontrolliberprifung von WNL-Objekttradgern nicht im Rahmen der aktuellen Vorgehensweise des Labors ausgefiihrt wird.

Ebenso wie Tabelle 33 stellt Tabelle 36 die Anzahl der Objekttrager dar, die in jedem Studienarm aufgenommen bzw.
hinzugewonnen werden, unter der Annahme, dass die aktuelle Vorgehensweise ohne QK-Rescreening durchgefiihrt wurde.
Aufgrund der vorstehend diskutierten Abweichung eines einzelnen Objekttragers erhalt die BD FocalPoint unterstitzte
Vorgehensweise einen zusatzlichen Zugewinn eines nachgewiesenen abnormalen Objekttragers fiir die gesamten Raten No
Further Review (Keine weitere Uberpriifung).

Tabelle 35 BD FocalPoint unterstitzte Vorgehensweise mit QK im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise ohne QK fur LSIL+

BD FocalPoint - .
Rate ,,No Further unterstiitzte Aktuelle_ Zusatzliche r_mt
e . . . Vorgehensweise — BD FocalPoint
Review“ (Keine weitere | Abnormale gesamt Vorgehensweise — . ]
- e . nachgewiesene nachgewiesene
Uberpriifung) nachgewiesene
Abnormale Abnormale
Abnormale
Nominal 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

Tabelle 36  Zugewinnvergleich der BD FocalPoint unterstiitzten Vorgehensweise mit QK und der aktuellen Vorgehensweise ohne QK

LSIL+
Rate ,,No Further Review*“ | BD FocalPoint unterstiitzte Aktuelle
(Keine weitere Uberpriifung) | Vorgehensweise — Zugewinn | Vorgehensweise — Zugewinn
Nominal 25 % 51 27
30 % 44 33
35% 44 36
40 % 44 38
45 % 42 40
50 % 42 41

LEISTUNG DES BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEMS

BD Life Sciences hat nichtklinische Validierungsstudien durchgefiihrt, um die Leistung des BD FocalPoint Slide Profiler bei einer
Kombination von primarem Screening und gefiihrtem Screening zu untersuchen.

Das BD FocalPoint GS Imaging System identifiziert bis zu 25 % der erfolgreich verarbeiteten Objekttrager als No Further Review
(Keine weitere Uberpriifung) und kann gleichzeitig elektronisch diagnostisch relevante Positionen auf den Objekttragern lokalisieren,
die als Review (Uberpriifung) klassifiziert sind. Wahrend der Verarbeitung der Objekttrager weist das BD FocalPoint GS Imaging
System potenziell abnormale Zellen nach und speichert die entsprechenden Objekttragerpositionen (Sichtfelder). Fir jeden
Objekttrager, der mit Review (Uberpriifung) klassifiziert ist, bietet das BD FocalPoint GS Imaging System bis zu 15 Sichtfelder,

mit denen ein Zytotechniker Uberprift, ob ein Objekttrager normal oder abnormal ist. Wenn alle Sichtfelder als normal eingestuft
werden, befindet sich die Objekttragerdiagnose innerhalb der normalen Grenzwerte (WNL, within normal limits). Wenn eines der
Sichtfelder als potenziell abnormal oder unzureichend eingestuft wird, prift der Zytotechniker den gesamten Objekttrager.

Ein Zytotechniker hat zwei Mdglichkeiten, um auf die Sichtfeldpositionen zuzugreifen:

» PapMaps — Ausdrucke, die die genauen Abmessungen der Deckglasrander des Objekttragers zeigen sowie die umrandeten
Positionen der Sichtfelder, die vom BD FocalPoint GS Imaging System ausgewahlt wurden. Der Objekttrager wird auf den
PapMap-Ausdruck gesetzt und die Sichtfelder werden auf dem Objekttrager-Deckglas zur Uberpriifung nachverfolgt.
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»  Workstation und motorisierter Mikroskoptisch (BD FocalPoint GS Review Station) — Mikroskoptisch bewegt sich automatisch zu
den x,y-Koordinaten jedes Sichtfelds. Das Bild des Zellmaterials innerhalb des Sichtfelds kann zur Bestatigung der Position auf
der Workstation angezeigt werden.

BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM - LEISTUNG BEI KONVENTIONELLEN OBJEKTTRAGERN

Das BD FocalPoint GS Imaging System wurde an drei Zytologielaboren im Vereinigten Konigreich evaluiert. Circa 6.000 konventionelle
Pap-Abstrich-Objekttrager wurden in eine prospektive, zweiarmige Studie aufgenommen, in der die aktuelle zytologische
Vorgehensweise mit einer BD FocalPoint GS unterstiitzten Vorgehensweise verglichen wurde. Die Studienziele waren:

» Die BD FocalPoint GS unterstiitzte Vorgehensweise ist bei Nachweis aller abnormalen Objekttrager mit der
aktuellen Vorgehensweise aquivalent (grenzwertig+). Grenzwertig+ ist als an Dyskaryose und darliber angrenzende
Zellkernveranderungen definiert und umfasst die Kategorien grenzwertig squamés und glandular, leichte, moderate und schwere
Dyskaryose, AIS und Krebs (Cancer).

» Die BD FocalPoint GS unterstiitzte Vorgehensweise ist bei Nachweis aller fir die Evaluierung unzureichenden Objekttrager mit
der aktuellen Vorgehensweise aquivalent.
Hinweis: Grenzwertig ist mit der Bethesda-System-Kategorie ASCUS &quivalent. Dyskaryose ist ein Synonym fiir Dysplasie.
Leichte und moderate Dyskaryose entspricht den Bethesda-System-Kategorien LSIL und HSIL.

In der BD FocalPoint GS unterstiitzten Vorgehensweise wurden Objekttrager mit dem Status Review (Uberpriifung) mithilfe von
PapMap-Berichten gescreent. Die PapMap-Sichtfelder wurden von Labormitarbeitern auf die entsprechenden Studienobjekttrager
libertragen. Zytotechniker lberpriiften alle Sichtfelder auf jedem Objekttrager mit Status Review (Uberpriifung) und legten fest, ob
eine vollstandige Prufung des Objekttragers erforderlich war.

Eine vollstandige Uberpriifung des Objekttragers war erforderlich, wenn der Zytotechniker in mindestens einem Sichtfeld atypische
Zellen feststellte. Der Zytotechniker Uberprifte den gesamten Objekttrager auch, wenn innerhalb der Sichtfenster nicht ausreichend
Zellmaterial vorhanden war, um die Gute des Objekttragers zu bestimmen.

Objekttrager mit abnormalen Diagnosen, die in den beiden Studienarmen nicht Gbereinstimmten, wurden einer externen
Diskrepanzlberprifung fur eine Referenz- bzw. endgiltige Wahrheitsdiagnose unterzogen. Objekttrager mit einer
Adaquatheitsinterpretation, die in den beiden Studienarmen nicht Gbereinstimmte, wurden einer internen Adaquatheitsiiberpriifung
fur eine endglltige Adaquatheitsbestimmung unterzogen.

Objekttragerverlasslichkeit

In dieser Studie wurden 5.531 Objekttrager in beiden Studienarmen abgeschlossen. Die Objekttrager wurden dem
Wahrheitsfeststellungsprozess unterzogen, sodass fiir jeden Objekttrager eine endgliltige zytologische Diagnose vorlag
(Studienwahrheit). Die Verteilung der Objekttrager nach Diagnose und die Griinde flr einen Ausschluss aus der Studie sind in den
Tabellen 37 und 38 dargestellt.

Tabelle 37  Verteilung der Studienobjekttrager

Diagnose Gesamt
Unzureichend 6,7 % (370/5.531)
Negativ 85,9 % (4.753/5.531)
Abnormal 7.4 % (408/5.531)

Tabelle 38  Analysierte Objekttrager insgesamt

In die Studie aufgenommene
Objekttrager 6.070
Ausgeschlossen (Lesen des Barcodes

) . 40
nicht mdglich)
Ausgeschlossen (unvollstandige Daten) 12
Ausgeschlossen (Verarbeitungspriifung) 482
Ausgeschlossen (laborrelevante

5

Probleme)
Ausgeschlossene Objekttrager 539
insgesamt
Analysierte Objekttrager insgesamt 5.531
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ERGEBNISSE DER DIAGNOSELEISTUNG

Dieser Abschnitt enthalt die Ergebnisse fir Grenzwertig+, leichte Dyskaryose+, moderate Dyskaryose+ und unzureichend. Die
Datenanalyse wurde mithilfe eines bedingten Binomialtests durchgefiihrt. Damit sollte die statistische Signifikanz der Unterschiede
in beiden Studienarmen bezuglich des Nachweises abnormaler und unzureichender Objekttrager bestimmt werden.! Der bedingte
Binomialtest war der exakte McNemar-Test, mit dem die Qualitat abweichender Teile im Matched-Pairs-Studiendesign getestet wurde.2
Grenzwertig+

Tabelle 39 zeigt die Ergebnisse fir Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als Grenzwertig+ festgelegt wurden.
Diese Daten belegen, dass das BD FocalPoint GS Imaging System im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise eine statistisch
aquivalente Anzahl an Grenzwertig+-Objekttragern nachwies (p-Wert = 0,0047).

Tabelle 39 Klassifizierung von Grenzwertig+-Objekttragern
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal Unzureichend Negativ. Gesamt

i Abnormal 248 6 66 320
BD FocalPoint
GS unterstiitzte Unzureichend 10 - 0 10
Vorgehensweise Negativ 78 0 - 78
336 6 66 408

Leichte Dyskaryose+

Tabelle 40 zeigt die Ergebnisse fir Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als leichte Dyskaryose+ festgelegt wurden.
Diese Daten belegen, dass das BD FocalPoint GS Imaging System im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise eine statistisch
aquivalente Anzahl an Leichte Dykaryose+-Objekttragern nachwies (p-Wert = 0,0014).

Tabelle 40 Klassifizierung Leichte Dyskaryose+-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal Unzureichend Negativ. Gesamt

. Abnormal 153 2 45 200
BD FocalPoint
GS unterstiitzte Unzureichend 2 _ 0 2
Vorgehensweise Negativ 43 0 - 0
198 2 45 245

Moderate Dyskaryose+

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse firr Objekttrager, die vom Wahrheitsfeststellungsprozess als Moderate Dyskaryose+ festgelegt
wurden. Diese Daten belegen, dass das BD FocalPoint GS Imaging System im Vergleich zur aktuellen Vorgehensweise eine
statistisch aquivalente Anzahl an Moderate Dykaryose+-Objekttragern nachwies (p-Wert = 0,0124).

Tabelle 41  Klassifizierung Moderate Dyskaryose+-Objekttrager
Aktuelle Vorgehensweise

Abnormal Unzureichend Negativ. Gesamt

Abnormal 71 1 10 82
BD FocalPoint
GS unterstiitzte Unzureichend 2 _ 0
Vorgehensweise Negativ 5 0 -
78 1 10 89

Probengiite

Als sekundares Ziel wurde untersucht, ob die BD FocalPoint GS unterstlitzte Vorgehensweise bei Nachweis unzureichender
Objekttrager mit der aktuellen Vorgehensweise aquivalent war. Die Objekttrager wurden anhand einer von den Zytotechnikern
festgelegten Kombination aus drei Griinden als unzureichend identifiziert:

* Unzureichende Zellularitat
* Entzindung oder Triibung
+ Unzureichender Nachweis von Zellen aus der Ubergangszone

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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Die folgenden Tabellen zeigen die Leistung beider Studienarme, wenn jeder Adaquatheitsgrund separat bewertet wird.
Insgesamt wurden 370 Objekttrager von der Wahrheitsfeststellung als unzureichend eingestuft. Von diesen waren 254 aufgrund
unzureichender Zellularitat teilweise oder vollstandig unzureichend; 297 waren aufgrund von Entziindung/Triibung teilweise oder
vollstandig unzureichend und 70 waren aufgrund fehlender Zellen in der Ubergangszone teilweise oder vollstéandig unzureichend.

Tabelle 42 Unzureichend aufgrund unzureichender Zellularitat
Aktuelle Vorgehensweise

Unzureichende Adaquate

Zellularitat  Zellularitat CeS2M
BD FocalPoint  Unzureichende
GS unterstiitzte Zellularitat s 83 154
Vorgehensweise x
Adaquate 65 35 100
Zellularitat
136 118 254
Tabelle 43  Unzureichend aufgrund von Entziindung/Triibung
Aktuelle Vorgehensweise
. Keine
Entz./Trlb. Entz/Trib. Gesamt
BD FocalPoint Entz./Trlb. 42 130 172
GS unterstiitzte .
. Keine Entz./
Vorgehensweise Triib. 56 69 125
98 199 297

Tabelle 44 Unzureichend aufgrund fehlender Zellen in der Ubergangszone (UZ)

Aktuelle Vorgehensweise

Inadéaquat UZ Adaquat Gesamt
uz
BD FocalPoint Inadéaquat UZ 70 0 70
GS unterstutz_te Adéquat UZ 0 0 0
Vorgehensweise
70 0 70

Hinweis: Insgesamt wurden 21 Objekttrager aufgrund fehlender Zellen in der Ubergangszone vom BD FocalPoint Slide Profiler
als No Further Review (Keine weitere Uberpriifung) eingestuft. Bei 8 dieser Objekttrager stellte das Gerét eine nicht ausreichend
endozervikale Komponente fest.

BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM — LEISTUNG BEI BD SUREPATH-OBJEKTTRAGERN

Es wurde eine interne nichtklinische Studie durchgefiihrt, um die erwartete Empfindlichkeit und Spezifitat des BD FocalPoint GS
Imaging System bei BD SurePath-Objekttragern abzuschatzen. Insgesamt wurden 1.665 Studienobjekttrager vom BD FocalPoint
GS Imaging System verarbeitet, um Sichtfelder flr die Priifung durch den Zytotechniker zu identifizieren. Die Sichtfelder wurden
mithilfe der BD FocalPoint GS Review Station auf ihren Diagnose- und Adaquatheitsinhalt untersucht.

In der BD FocalPoint GS Imaging System Vorgehensweise wurden die BD SurePath-Objekttrager auf dem BD FocalPoint
Slide Profiler verarbeitet und fiir jeden Objekttrager mit Status Review (Uberpriifung) wurden bis zu 15 Sichtfelder archiviert.

Die Sichtfeldkoordinaten und Bilder fiir jeden Objekttrager wurden vom BD FocalPoint Slide Profiler auf die BD FocalPoint GS
Review Station tbertragen. Zytotechniker verwendeten den motorisierten Tisch der BD FocalPoint GS Review Station, um jedes
identifizierte Sichtfeld anzusteuern, zu priifen und elektronisch zu kennzeichnen. Eine vollstandige Uberpriifung des Objekttragers
war erforderlich, wenn der Zytotechniker mindestens ein Sichtfeld als abnormal, unzureichend oder reaktiv gekennzeichnet hatte.
Anderenfalls wurde der Objekttrager als WNL angesehen.

Die endgiltige Diagnose bzw. Wahrheit fiir jeden Objekttrager wurde auf Grundlage vorheriger Charakterisierungen der Objekttrager
von separaten BD Life Sciences Zytotechniker-Gruppen bestimmt. Ein Gbereinstimmende Diagnose der Gruppen wurde als
Wahrheitsdiagnose angesehen. Wenn die Diagnose nicht tbereinstimmte, wurde der Objekttrager zur Wahrheitsfindung von einem
unabhangigen Pathologen gepriift.
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Objekttrager-Verteilung
Tabelle 45 zeigt die Verteilung der 1.665 Studienobjekttrager durch BD FocalPoint GS Imaging System Klassifizierung und
endgultige Objekttrager-Diagnose.

Tabelle 45 Objekttrager-Verteilung

WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL Krebs | G osamt
(Cancer)
Verarbeitungspriifung 84 37 2 11 6 1 141
Uberpriifung 813 334 15 76 74 1 1.313
Keine weitere 183 18 3 6 1 0 211
Uberpriifung
Gesamt 1.080 389 20 93 81 2 1.665

Empfindlichkeitsergebnisse

Tabelle 46 enthalt die Empfindlichkeit und die entsprechenden 95-%-Konfidenzintervalle des BD FocalPoint GS Imaging System flr
die Diagnosekategorien ASCUS+ (einschlief3lich ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL und Krebs [Cancer]), LSIL+ (einschlieflich LSIL, HSIL
und Krebs [Cancer]) und HSIL+ (einschlieRlich HSIL und Krebs [Cancer]).

Tabelle 46 BD FocalPoint GS Imaging System — Empfindlichkeit

Diagnose Empfindlichkeit

ASCUS+ 381 /5237(%’5,2, 75,9)
LSIL+ 149/1589(?3’3,4, 97.1)
HSIL+ 75176 (%%IJ, 99,9)

Ergebnisse der Adaquatheit

Die Objekttrager-Adaquatheitsanalyse untersuchte die Leistung des BD FocalPoint GS Imaging System auf Zufriedenstellung
bei Objekttragern mit endozervikalen Komponenten. Andere Merkmale fiir die Probenglte wie Entziindung/Triibung wurden nicht
berlcksichtigt.

Die Studienpopulation umfasste 996 WNL-Objekttrager, von denen 16 atroph waren, 2 keine endozervikale Komponenten
aufwiesen und 978 in Bezug auf die endozervikale Komponente zufriedenstellend waren. Von diesen wies das BD FocalPoint GS
Imaging System 751 mit einer Empfindlichkeit von 76,8 % (751/978) nach. Der 95-%-Konfidenzintervall betrug 74,0-79,4.
Lagerung und Betrieb

Das System nicht direktem Sonnenlicht oder Temperaturextremen aussetzen (d. h. Luftstrom von Heizungs- oder Kihlsystemen).
Der Betriebstemperaturbereich betragt 18-30 °C.

Technischer Service und Produktinformationen

Fir technischen Service und fur Unterstitzung bei Verwendung des BD FocalPoint Slide Profiler wenden Sie sich an BD Life
Sciences.

Technischer Kundendienst: setzen Sie sich mit lhrer zustéandigen BD-Vertretung in Verbindung oder besuchen Sie www.bd.com.
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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
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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:
oxid de etilenad / Metop ctepunusauum: atuneHokeuns / Metoda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / Metoa ctepunisauii: eTuneHokeugom / K Jik: WALk

Method of sterilization: irradiation / Meton Ha cTepunusauus: npagvaums / Zpusob sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog atrooTeipwong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation /
Metoda sterilizacije: zragenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusaums sgici — cayne Tycipy / 225 W5 : WAL/
Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizésanas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagdo: irradiacdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metoa ctepunusauumn: obnyyenune / Metdda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozragavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / MeToa ctepunizauii: onpomiHeHHsM / K & J7i%: fabt

Biological Risks / Buonornynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnsik Toyekenaep / A =314 914l / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Brionornieckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna Hebeaneka / 442 KUK

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaska B NpuapyxasalyuTe AokymeHTn / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!

/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpogoxr, cupBouleuTeite Ta ouvodeuTiKa €yypaga / Precaucion, consultar la
documentacion adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenije, koristi pratecu dokumentaciju

/ Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatot / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpia, TUICTi KyKaTTapMeH TaHbICbIHbI3 / 52|, 55
A A 22 | Démesio, zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac¢ sig z dotagczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele
insotitoare / BHumaHune: cm. npunaraemyio aokymenTtauuio / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja!l Pogledaijte prilozena dokumenta / Obs! Se medféljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: avB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 1752 [ B S0k

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / AvwTepo 6pio Beppokpaciog
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %33 & 1= / Aukiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperattras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuin npegen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik tist siniri / MakcumanbHa Temnepartypa / ifiJ% 1R

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

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

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

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

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

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

Cut / Cpesxxete / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Koyre / Cortar / L8igata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odciaé / Cortar / Decupati / Otpe3sats / Odstrihnite / Isei / Klipp / Kesme / Pospizatn / 5§ T
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Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouMoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuup&ev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXuHaraH Tis6ekyHi / 55 &% / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / [lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3abopy / X4 H M

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

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

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

-

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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