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BRUKSOMRADE

BD FocalPoint Slide Profiler (Objektglassbehandler) (tidligere AutoPap System) er en automatisk cytologiscreeningenhet for
innledende screening av objektglass for cervikalcytologi. BD FocalPoint Slide Profiler identifiserer opptil 25 % av objektglass som
er behandlet pa vellykket mate, som uten behov for ytterligere granskning. BD FocalPoint Slide Profiler identifiserer ogsa minst
15 % av alle objektglass som er behandlet pa vellykket mate, for ny manuell granskning.

Enheten er beregnet for bruk pa bade konvensjonelt preparerte og BD SurePath (tidligere AutoCyte PREP)-objektglass for
cervikalcytologi. For begge preparasjonsmetoder er enheten beregnet pa a pavise objektglass med tegn pa skvamest karsinom
og adenokarsinom og deres vanlige forstadier. Den er ikke beregnet for bruk pa objektglass som er klassifisert av laboratoriet som
hay risiko.

Tiltenkte brukere er oppleert cytologilaboratoriepersonell som arbeider under direkte tilsyn av en kvalifisert cytologiinspekter eller
laboratoriesjef.

BEGRENSNINGER

BD FocalPoint Slide Profilers analyse av objektglass for cervikalcytologi er ikke ment a skulle erstatte granskningsprosessene i
laboratoriet for objektglass med hay risiko. Slike objektglass med hay risiko er dem der noen fra primaerhelsetjenesten har bedt om
en spesiell handtering av en kasus for et spesielt problem, eller der det kliniske laboratoriet pa grunnlag av sine egne prosedyrer har
identifisert et behov for ytterligere screening av kasusen.

BD FocalPoint Slide Profiler klassifiserer opptil 25 % av objektglass som No Further Review (Ingen videre granskning). Denne
populasjonen av objektglass med No Further Review (Ingen videre granskning) kan inneholde unormale eller utilfredsstillende
objektglass. | tillegg kan objektglass med infeksjoner til stede bli klassifisert som No Further Review (Ingen videre granskning).

Ytelsesegenskapene til BD FocalPoint Slide Profiler er ikke fastsatt for pavisning av fglgende diagnostiske kategorier i Bethesda-
systemet:

»  Cytologisk godartede endometriceller hos en post-menopausal kvinne.

» Reaktive endringer forbundet med straling og atrofi med inflammasjon.

* Sjeldne maligne neoplasmer, som ekstrauterine og metastatiske karsinomer, og sarkomer.

BD FocalPoint Slide Profiler er beregnet pa behandling av konvensjonelle objektglass og BD SurePath-objektglass for
cervikalcytologi som oppfyller kravene til objektglass, dekkglass og farging i brukerhandboken.

Selv om BD FocalPoint Slide Profiler er kompatibel med en rekke fargeprosedyrer som brukes i kliniske laboratorier, er enheten
ikke kompatibel med alle fargemetoder som er i bruk. BD Life Sciences kan hjelpe laboratorier med & sikre at fargemetoden er
kompatibel med enheten.

Alt personell som bruker BD FocalPoint Slide Profiler, ma ha fatt oppleering i bruk av enheten. BD Life Sciences gir personell som
er utpekt av laboratoriet, oppleering i bruk av enheten.

Selv om BD FocalPoint Slide Profiler har vist seg effektiv til behandling av konvensjonelle og BD SurePath-objektglass, kan
ytelsen variere fra laboratorium til laboratorium.
SAMMENDRAG OG FORKLARING AV BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

BD FocalPoint Slide Profiler er en automatisk cytologiscreeningenhet som klassifiserer objektglass ved hjelp av et hgyhastighets
videomikroskop, bildetolkningsprogramvare og morfologidatamaskiner for & avbilde og analysere de komplekse bildene pa
objektglass for cervikalcytologi.

Enheten er beregnet pa & pavise objektglass med tegn pa skvamgst karsinom og adenokarsinom og deres vanlige forstadier. Disse
abnormalitetene hgrer inn under falgende diagnostiske kategorier i Bethesda-systemet:

Abnormaliteter i epitelceller

Skvamgs celle

*  Atypiske skvamgse celler med ubestemt signifikans (ASCUS)

» Lavgradige skvamgse intraepitellesjoner (LSIL)

* Hgygradige skvamgse intraepitellesjoner (HSIL)

»  Skvamgst cellekarsinom



Glanduleer celle

»  Atypiske glanduleere celler med ubestemt signifikans (ASCUS), inkludert adenokarsinom in situ (AIS)
* Endocervikalt adenokarsinom

*  Endometrialt adenokarsinom

BD FocalPoint Slide Profiler bestar av to hovedkomponenter: arbeidsstasjonen (brukergrensesnitt) og instrumentet
(objektglassbehandler). Arbeidsstasjonens komponenter omfatter en datamaskin, monitor, tastatur, mus, modem og skriver.
Instrumentet er en komponent som star pa gulvet og skal plasseres der det ikke er i veien. Instrumentet og arbeidsstasjonen er
koblet til hverandre med et Ethernet-lokalnettverk.

BEHANDLING PA BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Hvert klargjort objektglass for cervikalcytologi blir pafert en etikett med objektglasstrekkode og plassert i en BD FocalPoint Slide
Profiler objektglassholder med plass til opptil atte objektglass. Holderne (opptil 36) plasseres i BD FocalPoint Slide Profiler-
instrumentet, som deretter analyser objektglassene automatisk.

Etter at objektglassholderne er lastet inn i BD FocalPoint Slide Profiler-instrumentet, blir de flyttet automatisk fra
innlastingsmagasinet til mikroskopets preparatbord. Enheten kontrollerer den fysiske integriteten til hvert objektglass i holderen,
leser strekkodeetiketten, analyserer objektglasset ved lav forstgrrelse og skanner deretter og analyserer prioriterte felt ved hay
forstarrelse.

For den ferste holderen og etter behandling av hver pafglgende holder blir det automatisk utfert en omfattende evaluering
av systemets integritet for kvalitetssikring for a sikre at alle mekanismer for datainnhenting og bildeanalyse fungerer innenfor
spesifiserte grenser. Resultatene av alle disse testene blir sammenlignet med spesifikke ytelsesgrenser for a validere
behandlingsresultatene for hvert objektglass i holderen.

Et objektglass blir fullstendig behandlet hvis objektglasset blir sjekket for fysisk integritet, skannet og evaluert og deretter kvalifisert
med systemintegritetskontroller. Hvis objektglassbehandlingen blir avbrutt (f.eks. ved strambrudd), blir delvise, ikke-kvalifiserte
resultater for objektglass lagret av enheten. Disse objektglassene blir ufullstendig behandlet og blir ikke validert eller gitt resultater
fra objektglassbehandling. Laboratoriet kan skrive ut en rapport med strekkodene til disse objektglassene, som skal kjgres pa nytt
pa instrumentet.

Resultater for fullstendig og ufullstendig behandlede objektglass blir validert og oppsummert i resultatene av
objektglassbehandlingen. Nar resultatene av objektglassbehandlingen blir beregnet, kan de skrives ut i rapporter fra
objektglassbehandlingen fra arbeidsstasjonen.

KLASSIFISERING AV OBJEKTGLASS FRA BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER

Algoritmene til BD FocalPoint Slide Profiler er opplaert til & pavise tegn pa morfologiske endringer knyttet til abnormaliteter i
epitel, provens egnethet og godartede celleendringer og infeksjoner. For hvert behandlet objektglass bruker BD FocalPoint
Slide Profiler denne morfologiske informasjonen til & klassifisere objektglass som No Further Review (Ingen videre granskning),
Review (Granskning) eller QC Review (QC-granskning).

Hvert objektglass behandles bare én gang pa BD FocalPoint Slide Profiler. Hvert objektglass som behandles med godkjent
resultat, tildeles en skar som enheten bruker til & rangere objektglass etter sannsynligheten for at de inneholder abnormaliteter,
utilfredsstillende tilstander eller godartede celleendringer. Enkelte objektglass kan veere uegnet for behandling pa enheten pga.
problemer med objektglasset, dekkglasset eller klargjgringen av praven. Disse objektglassene krever manuell screening.

Klassifisering av objektglass med ingen ytterligere granskning

BD FocalPoint Slide Profiler klassifiserer opptil 25 %, men ikke mer, av alle objektglass som er behandlet pa vellykket mate, som
No Further Review (Ingen videre granskning).

Objektglassene med No Further Review (Ingen ytterligere granskning) har hgyest sannsynlighet for a vaere normale,

og laboratoriet kan arkivere dem som innenfor normale grenser (WNL).

Klassifisering av objektglass for granskning

Den gjenveaerende populasjonen av objektglass, minst 75 %, inneholder sannsynligvis unormale eller utilfredsstillende objektglass.
Disse objektglassene blir klassifisert som Review (Granskning) av BD FocalPoint Slide Profiler, og krever manuell granskning. Alle
objektglass med Review (Granskning) som klassifiseres som WNL av cytotekniker, er kvalifisert for rescreening.

Klassifisering av objektglass med QC-granskning (rescreening)

BD FocalPoint Slide Profiler klassifiserer ogsa minst 15 % av alle objektglass som er behandlet pa vellykket mate, som kvalifisert
for rescreening. Objektglassene i denne anrikede gruppen har hgyest sannsynlighet for & vaere abnormale. Denne anrikede
populasjonen av objektglass kan brukes som substitutt for det tilfeldige utvalget av 10 % av objektglass som utgjer laboratoriets
kvalitetskontrollgranskning.

BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER-RAPPORTER

BD FocalPoint Slide Profiler-rapportene omfatter arkivrapporten, rangert granskningsrapport samt rangert granskningsrapport for
kvalitetskontroll (QC), og inneholder fglgende informasjon.

Rangeringsinformasjon

For & hjelpe cytoteknikeren under den manuelle granskningen rangerer enheten objektglassene etter sannsynlig abnormalitet. Hvert
objektglass rangeres individuelt fra 1 til n, der 1 indikerer objektglasset som har stgrst sannsynlighet for & inneholde abnormaliteter,
og n er objektglasset som har minst sannsynlighet for & inneholde abnormaliteter (n er antallet objektglass i et utskriftssett).
Dessuten blir hvert objektglass tilordnet en grupperangering i omradet fra 1 til 5, der 1 indikerer gruppen med hgyest sannsynlighet
for & inneholde abnormaliteter.



BD FocalPoint Slide Profilers arkivrapport for objektglass med No Further Review (Ingen videre granskning) inneholder ingen
rangering av objektglassenes sannsynlige abnormalitet eller evaluering av objektglassenes egnethet, siden disse objektglassene
klassifiseres som WNL og arkiveres.

Evaluering av objektglassenes egnethet

Enheten evaluerer objektglassets egnethet i henhold til egnethetskriteriene for objektglass i Bethesda-systemet. For konvensjonelle
og BD SurePath-objektglass rapporterer enheten tre egnethetsparametere: skvamgs komponent (pavist, ikke pavist), endocervikal
komponent (pavist, ikke pavist) og inflammasjon/fordunkling (en prosentandel av prgvearealet). Cytoteknikere kan bruke disse
parameterne som indikatorer pa objektglassets egnethet ved manuell granskning. Cytoteknikere bgr granske BD FocalPoint Slide
Profiler-arkivrapporten ngye for a avgjere om utilfredsstillende objektglass finnes i populasjonen med No Further Review (Ingen
videre granskning).

Behandlingsinformasjon

Enheten bekrefter at objektglasset ble behandlet fullstendig og pa vellykket mate.

INSTRUKSJONER OG INSTRUMENTERING

Preparering av objektglass

Konvensjonelle og BD SurePath-objektglass for cervikalcytologi som behandles pa BD FocalPoint Slide Profiler, krever generelt
ikke spesiell preparering av laboratoriet. Se brukerboken for instruksjoner om merking og lasting av objektglass.
Kompatibiliteten til laboratoriets fargeprosess blir vurdert av BD Life Sciences fer klinisk bruk av enheten i laboratoriet som
beskrevet i brukerhandboken.

Materialer som fglger med

BD FocalPoint Slide Profiler bestar av falgende komponenter:

+ BD FocalPoint Slide Profiler-instrumentet

»  Objektglassholdere

» BD FocalPoint Slide Profiler Workstation

»  Elektronikkabler

»  Strgmledninger

Ytterligere artikler som leveres (noen artikler er valgfrie, til ekstra kostnad):

»  Skriverpapir (startpakke)

* Hoderensingstape

»  Strekkodeetiketter for objektglass (startpakke)

»  Tape for sikkerhetskopiering (startsett)

«  Skilleobjektglass for behandling av ulike typer objektglasspreparater (BD SurePath eller konvensjonelle) og/eller
dekkglasstyper (glass eller plast) p& samme instrument.

Nodvendige materialer som ikke fglger med

+ Instrument: se brukerhandboken for stremspesifikasjoner.

» Arbeidsstasjon: se brukerhandboken for stremspesifikasjoner.

»  Dedikert analog telefonlinje

»  Stevtett oppbevaring

* 70 % isopropanol

*  Bomullspinner

*  Lofrie kluter

+  Glassrengjeringslgsning

ADVARSLER

Fare for knust glass ved handtering av objektglass
@ Veer forsiktig sa du ikke slipper ned eller gdelegger objektglass under klargjering og ved lasting av objektglass inn i og ut

av holdere. @delagte objektglass kan forarsake personskader.

Fare pga. bevegelige deler ved inn- og utlasting av holdere

Fjern alle smykker og kleer som kan veere i veien for lasting eller utlasting av holdere. Etter & ha apnet en magasinder ma
du pase at alle bevegelige deler i magasinet har stoppet for du setter inn eller tar ut en holder. Hvis holdere blir satt inn
for alle bevegelige deler har stoppet, kan det oppsta personskade, eller enheten kan bli blokkert.

Hvis ikke stgpselet til monitoren tas ut av stikkontakten far prosedyren utferes, kan det medfere elektrisk stet eller brann.

f Fare for stot ved rengjoring av monitoren
Se brukerhandboken.



Fare for stot hvis strem brukes feil

Symbolet ved siden av streamkontakten indikerer fare for stgt. Pase at systemet er koblet til en stramkontakt som leverer
spenning og strem innenfor den angitte normeringen for systemet. Bruk av en ikke-kompatibel stramkontakt kan medfgre
fare for elektrisk stgt og brann.

Fare for stot ved utilstrekkelig jording

Bruk aldri en pluggadapter med to pinner til & koble primaerstrem til systemet. Ved bruk av en adapter med to pinner
kobles jordingen fra, og dette medfarer fare for stgt. Koble alltid systemets stremledning direkte til en korrekt kontakt med
jording som virker.

Fare for stot ved rengjoring med strom tilkoblet

Sl alltid av strembryteren og ta ut stepselet til stremledningen fer du rengjer de utvendige overflatene komponenter inne
i enheten, for & unnga fare for stot.

Fare for stot ved vaeskesol

Ikke plasser beholdere med vaeske pa enheten eller vognen til arbeidsstasjonen. Ikke sgl vaeske pa systemet. Hvis
vaeske siver inn i innvendige komponenter, kan det oppsta fare for stgt. Sla av enheten, koble fra stremkilden, og terk
opp alt sl umiddelbart. Ikke bruk systemet hvis innvendige komponenter er blitt utsatt for sal.

Elektromagnetiske felt
Dette er et produkt i klasse A. | et hjemmemiljg kan dette produktet forarsake radiointerferens med annet elektronisk
utstyr, som telefoner og annet medisinsk utstyr. | slike tilfeller kan det vaere ngdvendig for brukeren a treffe tiltak for &
redusere slik interferens.

A

FORSIKTIGHETSREGLER

Krav til objektglass og dekkglass

Denne enheten kan ikke anbefales for bruk med objektglass og dekkglass som ikke samsvarer med spesifikasjonene i
brukerhandboken, szerlig knuste objektglass, skitne eller merkede objektglass og objektglass eller dekkglass av ikke-standard
storrelse.

Fargeprosedyrer

Fargeprosedyrer skal utfares ngye slik at flest mulig objektglass kan behandles pa enheten. Se brukerhandboken for mer
informasjon.

Prosedyrer for sikkerhetskopiering

Ved prosedyrene for sikkerhetskopiering anbefaler BD Life Sciences at to band brukes vekselvis, slik at hvert band brukes
annenhver dag. Dette sikrer minst mulig datatap hvis arbeidsstasjonen mot formodning skulle svikte.

Prosedyrer for a sla av

Unntatt i ngdsituasjoner, som beskrevet i avsnittet Advarsler, skal avslaing av BD FocalPoint Slide Profiler bare utfares som
beskrevet i handboken, for a unnga datatap. Hvis ingen nadsituasjon foreligger, se brukerhandboken for riktig prosedyre eller
kontakt BD Life Sciences eller dets representant for a sla av enheten.

Prosedyrer for a sla av

Det er viktig a sla av systemkomponentene i riktig rekkefelge. Se brukerhandboken for mer informasjon.

Montering og service

Enheten skal bare installeres av autorisert personell. Bare teknisk kvalifisert personell, oppleert av BD Life Sciences, skal utfgre
feilsgking og serviceprosedyrer pa interne komponenter.

RAPPORTER FRA KLINISKE STUDIER

En prospektiv bruksomradestudie ble utfgrt ved fem cytologilaboratorier for & evaluere effektiviteten av BD FocalPoint Slide Profiler
ved pavisning av unormale og normale konvensjonelle Pap-utstryk nar enheten ble brukt som en kombinert primeer screener og
rescreener for kvalitetskontroll.

| tillegg ble det utfart en bruksomradestudie ved tre cytologilaboratorier for evaluere effektiviteten til BD FocalPoint Slide Profiler
ved screening av BD SurePath-objektglass.

Konvensjonelle objektglass: Prospektiv bruksomradestudie
Av de 31 507 objektglassene med Pap-utstryk i studien ble 25 124 evaluert i en toarmet studie som sammenlignet gjeldende praksis
med BD FocalPoint-assistert praksis. Disse to studiearmene var definert som fglger:
*  Gjeldende praksis bestod av 100 % manuell innledende screening og 10 % tilfeldig rescreening (kalt kvalitetskontroll)
+ BD FocalPoint-assistert praksis bestod av 100 % BD FocalPoint Slide Profiler innledende screening, minst 75 %
BD FocalPoint Slide Profiler-assistert manuell screening og 15 % BD FocalPoint Slide Profiler-assistert manuell rescreening
Objektglass som ikke oppfylte inklusjonskriteriene for studien, slik som objektglass med hgay risiko, ble utelatt fra analysen.
BD FocalPoint Slide Profiler er ikke ment a skulle erstatte individuelle laboratorieprosesser for screening av objektglass med
hay risiko.



Malet med den kliniske studien var & vise at sammenlignet med gjeldende praksis paviste BD FocalPoint Slide Profiler flere
objektglass med abnormaliteter i epitel i felgende diagnostiske kategorier:
ASCUS+ (alle unormale objektglass kombinert): Atypiske skvamgse celler med ikke-fastslatt signifikans og over, omfatter
ogsa kategoriene AGUS, LSIL, HSIL, AIS og kreft

LSIL: Lavgradige skvamgse intraepitellesjoner
LSIL+: Omfatter kategoriene HSIL, AlS og kreft i tillegg til LSIL
Et annet mal var a vise at sammenlignet med gjeldende praksis paviste enheten et like stort antall tilfredsstillende, men begrenset
av (SBLB) og utilfredsstillende objektglass.
Objektglassenes palitelighet
Som vist i tabell 1 ble i alt 25 124 objektglass analysert i den kliniske studien.
Tabell 1 De konvensjonelle objektglassenes palitelighet

Antall objektglass i studien 31 507
Ekskludert (hay risiko) -3200
Ekskludert (ekskludert av enheten)* -1132
Ekskludert (ekskludert av laboratoriet)t —-1004
Inngikk i studien 26 171
Mislykket behandling pa BD FocalPoint Slide Profiler -963
Behandlet pa BD FocalPoint Slide Profiler 25208
Ekskludert fra analysen (det kunne ikke avgjgres om de var sanne)¥ -84

Totalt antall analyserte objektglass 25124

* Knuste objektglass, objektglass med dekkglass av plast, osv.

T Flere objektglass fra en og samme pasient, objektglass med prikker, osv.

I Objektglass ikke tilgjengelige fra laboratorium for bestemmelse av sannhet.

Studi 1nhet (prc for bestemmelse av sannhet)

Studiesannhet ble avgjort ved cytologisk bekreftelse, ikke av histologisk biopsi. Den sanne diagnosen for objektglassene som ble

analysert under den kliniske studien, ble bestemt slik:

» Nar cytoteknikernes screeningsdiagnoser fra BD FocalPoint-assistert praksis og gjeldende praksis samsvarte, ble diagnosen
betraktet som sann cytologisk diagnose for objektglasset, eller sannhet.

»  Nar cytoteknikernes screeningsdiagnoser fra BD FocalPoint-assistert praksis og gjeldende praksis ikke samsvarte, ble
et eksternt avvikspanel (external discrepancy panel, EDP) innkalt. Det eksterne avvikspanelet bestod av en gruppe pa tre
cytopatologer som hver for seg stilte diagnose pa et objektglass. Hvis to av tre var enige, ble en diagnose stilt. Hvis ikke ble
objektglasset gransket i et mikroskop med flere hoder til en konsensusdiagnose ble oppnadd. Totalt 24 cytopatologer, eller
8 grupper av 3, deltok i denne prosessen.

* Nar egnethetsbestemmelsene mellom de to studiearmene samsvarte, ble dette ogsa ansett som sannheten.

»  Nar egnethetsbestemmelsene mellom de to studiearmene ikke samsvarte, ble objektglasset gransket av en uavhengig
overordnet cytotekniker for & bestemme sannheten.

Definisjon av hey risiko

Under studien brukte hvert laboratorium sin egen definisjon av hay risiko. En definisjon av hgy risiko bestod av én eller flere av

grunnene nedenfor:
Pasienter som legen betegnet som hayrisikopasienter, unormal gynekologisk anamnese, postmenopausal eller unormal
vaginal blgdning, DES-pasienter; tidligere brystkreft eller malignitet i anamnesen, tidligere HPV-diagnose i vev eller Pap-
utstryk, dysplasi eller HIV-infeksjon, mange sexpartnere, synlig lesjon, tidlig sexdebut, rgyker.

Alle objektglass med hgy risiko ble ekskludert fra studien pa alle steder. Tabell 2 viser prosentandelen av objektglass som ble

ekskludert pga. hay risiko pa hvert sted.

Tabell 2 Ekskluderingsrate pga. hgy risiko per sted

Sted Prosent ekskludert pga. hoy risiko
1 57 %
2 6,1 %
3 71 %
4 11,8 %
5 14,3 %




Resultater fra den kliniske studien

| denne kliniske studien ble 25 124 objektglass analysert i en sammenligning av to studiearmer: BD FocalPoint-assistert praksis
og gjeldende praksis. Objektglassene gjennomgikk prosessen for & bestemme sannheten som er beskrevet tidligere, slik at hvert
objektglass fikk en endelig cytologisk diagnose (studiesannhet). Cytoteknikernes diagnoser fra en studiearm kunne sammenlignes
med den andre studiearmen samt med studiesannheten. Fordelingen av disse 25 124 objektglassene er vist i tabell 3 og 4:

Tabell 3 Fordelingen av konvensjonelle objektglass i studien

Diagnose Antall objektglass
Ikke tilfredsstillende 171
WNL 23 556
Alle unormale 1397
Totalt 25124

Tabell 4 Fordelingen av konvensjonelle unormale objektglass

Diagnose Antall objektglass

ASCUS 998
AGUS 51
LSIL 278
HSIL 67
AIS 1
Cancer 2
Totalt 1397

SAMMENDRAG AV ANALYSENE AV DIAGNOSTISKE KATEGORIER

| denne studien ble BD FocalPoint Slide Profiler brukt til & pavise unormale og normale Pap-utstryk, der opptil 25 % av
objektglassene kunne klassifiseres som No Further Review (Ingen videre granskning) og arkiveres av laboratoriet.
Resultatene av denne studien viste at BD FocalPoint-assistert praksis forbedret laboratoriets evne til & pavise unormale
cervikalceller og forgjengere, samtidig som prgvens egnethet kunne bedemmes effektivt. BD FocalPoint Slide Profiler
forbedret sensitiviteten ved & gke pavisningen av abnormaliteter i populasjonen Review (Granskning) og forbedre pavisningen
av abnormaliteter som kunne ha vaert oversett under den innledende manuelle screeningen i rescreeningspopulasjonen (kalt
QC Review (QC-granskning)), uten a redusere spesifisiteten.
Tabell 5 sammenligner BD FocalPoint-assistert praksis med gjeldende praksis for alle diagnostiske kategorier. De skraverte
diagonale verdiene viser hvor de to studiearmene samsvarte i diagnosen. Verdiene utenfor diagonalene viser hvor studiearmene
ikke samsvarte. Disse uoverensstemmelsene ble brukt til &8 sammenligne den diagnostiske ytelsen til de to studiearmene.
Kolonnen fotalt i tabellen viser antall unormale objektglass for hver diagnostisk kategori som ble korrekt klassifisert av hver
studiearm. Verdiene i parentes er totalt antall objektglass i hver diagnostisk kategori som ble avgjort & vaere sanne.
Tabell 5 Diagnoser med BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med gjeldende praksis: (N) = Totalt antall konvensjonelle
objektglass i den diagnostiske kategorien som ble avgjort & veere sanne

Diagnose med gjeldende praksis

Unsat | WNL | ASCUS | AGUS | LSIL HSIL AIS | et @) | Totalt
(171) | (23566) | (998) (51) (278) (67) 1)
Unsat
(A7) 99 38 0 0 0 0 0 0 137
WNL
(23 566) 34 23556 | 163 8 25 1 1 0 23788
Diagnose med | ASCUS 0 232 603 0 0 0 0 0 835
BD FocalPoint- | (998)
assistert praksis | Agus (51)] 0 9 0 34 0 0 0 43
LSIL (278)| O 45 0 208 0 0 253
HSIL (67) 0 3 0 63 0 0 66
AIS (1) 0 0 0 0 0 0
Kreft (2) 0 2 0 0 0 2
Totalt 133 | 23885 | 766 42 233 64 1 0 25 124




Abnormaliteter i epitel

Dette avsnittet inneholder resultatene for de epiteliale abnormalitetskategoriene ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ og
HSIL+. For & avgjere om et statistisk signifikant sterre antall objektglass i disse kategoriene ble pavist av cytoteknikerne i armen
BD FocalPoint-assistert praksis, ble en ensidig eksakt vilkarlig binomialtest benyttet.

Merk: Cellene nederst til hayre i falgende 2x2-tabeller er tomme fordi bare unormale objektglass ble tatt med ytelsesanalysen.
ASCUS+

Tabell 6 viser resultatene for konvensjonelle objektglass identifisert ved sannhetsbestemmelsesprosessen som ASCUS+ (inkluderer
ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS og kreft). Laboratoriene paviste et statistisk signifikant sterre antall ASCUS+-objektglass i
BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med gjeldende praksis.

Tabell 6 Klassifisering av konvensjonelle ASCUS+-objektglass
Gjeldende praksis

Unormal WNL
(+) ()

orormal | e0s 291 1199
BD FocalPoint-
assnstt.art WNL 198 198
praksis (-)
1106 291 1397

ASCUS/AGUS

Tabell 7 og 8 viser resultatene for konvensjonelle objektglass identifisert ved sannhetsbestemmelsesprosessen som henholdsvis
ASCUS og AGUS. Nar ASCUS og AGUS ble kombinert ved analysen, paviste laboratoriene et statistisk signifikant stgrre antall
ASCUS/AGUS-objektglass i BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med gjeldende praksis.

Tabell 7 Klassifisering av konvensjonelle ASCUS-objektglass
Gjeldende praksis

Unormal WNL
(+) (=)

cnormal | e0s 232 835
BD FocalPoint-
assmtt_ert WNL 163 163
praksis (-)
766 232 998

Tabell 8 Klassifisering av konvensjonelle AGUS-objektglass

Gjeldende praksis

Unormal WNL
(+) (=)

U”?j’)“a' 34 9 43
BD FocalPoint-
assistert WNL
X 8 8
praksis (-)
42 9 51

LSIL

Tabell 9 viser resultatene for konvensjonelle objektglass som ble identifisert som LSIL ved sannhetsbestemmelsesprosessen.
Laboratoriene paviste et statistisk signifikant starre antall LSIL-objektglass i BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med
gjeldende praksis.

Tabell 9 Kilassifisering av konvensjonelle LSIL-objektglass
Gjeldende praksis

Unormal WNL
(+) (=)

crormal | 208 45 253
BD FocalPoint-
asmstt_ert WNL 25 o5
praksis ()
233 45 278




LSIL+

Tabell 10 viser resultatene for konvensjonelle objektglass identifisert ved sannhetsbestemmelsesprosessen som LSIL+, som
inkluderer kategoriene LSIL, LSIL, HSIL, AIS og kreft. Laboratoriene paviste et statistisk signifikant stgrre antall LSIL+-objektglass i
BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med gjeldende praksis.

Tabell 10 Klassifisering av konvensjonelle LSIL+-objektglass
Gjeldende praksis

Unormal WNL
(+) (-)

Unormal
271 50 321
(+)
BD FocalPoint-
assistert praksis V\ﬁ\;L 27 27
298 50 348

HSIL+

| den prospektive studien av over 25 100 konvensjonelle objektglass var bare 70 HSIL+-objektglass tilgjengelige for analyse. HSIL+
omfatter kategoriene HSIL, AIS og kreft. Tabell 11 viser at laboratoriene paviste flere HSIL+-objektglass i BD FocalPoint-assistert
praksis sammenlignet med gjeldende praksis. Utvalget pa 70 HSIL+-praver var for lite til & avgjere om denne gkte pavisningen var
statistisk signifikant.

Tabell 11 Klassifisering av konvensjonelle HSIL+-objektglass

Gjeldende praksis
Unormal WNL

(+) ()
Unormal
63 5 68
(+)
BD FocalPoint-
assistert praksis V\ZE\;L 2 2
65 5 70

Provens egnethet

Dette avsnittet inneholder resultatene for pravene der egnetheten ble klassifisert i kategoriene tilfredsstillende, men begrenset av
(SBLB) og utilfredsstillende. BD FocalPoint Slide Profiler evaluerer objektglassets egnethet i henhold til kriteriene i Bethesda-
systemet. Enheten rapporterer tre egnethetsparametere: skvamas komponent (pavist, ikke pavist), endocervikal komponent (pavist,
ikke pavist) og inflammasjon/fordunkling (en prosentandel av dekkglassarealet).

Tilfredsstillende, men begrenset av (SBLB)

Av 5873 konvensjonelle objektglass som ble identifisert ved sannhetsbestemmelsesprosessen som SBLB, paviste laboratoriene
5059 objektglass med BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med 4728 pavist med gjeldende praksis. BD FocalPoint-
assistert praksis er likeverdig med gjeldende praksis med hensyn til identifikasjon av SBLB-objektglass.

Ikke-tilfredsstillende (Unsat)

Av 171 konvensjonelle objektglass som ble identifisert ved sannhetsbestemmelsesprosessen som ikke-tilfredsstillende, paviste
laboratoriene 137 objektglass med BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med 133 pavist med gjeldende praksis.

BD FocalPoint-assistert praksis er likeverdig med gjeldende praksis med hensyn til identifikasjon av ikke-tilfredsstillende
objektglass.

Godartede celleendringer (BCC)

Cytoteknikerne i hver arm av studien vurderte objektglassene for tegn pa epitelial abnormalitet og forekomst eller fraveer av
godartede celleendringer.

Resultatene ble sammenlignet med studiesannheten for objektglassene og viste at pavisningen av BCC, reaktive endringer og
infeksjon var likeverdig for studiearmene BD FocalPoint-assistert praksis og gjeldende praksis. Av 5156 konvensjonelle objektglass
som ble identifisert ved sannhetsbestemmelsesprosessen som BCC, paviste laboratoriene 3276 objektglass med BD FocalPoint-
assistert praksis sammenlignet med 3431 pavist med gjeldende praksis.

Reaktive endringer

Objektglasspopulasjonen WNL ble evaluert for forekomst av reaktive endringer. Av de 23 556 konvensjonelle WNL-objektglassene
ble 3037 notert for reaktive endringer av cytoteknikerne i en av studiearmene. Av de 3037 objektglassene med reaktive endringer
ble 2978 notert for inflammasjon (uten atrofi).



Infeksjoner

| studien gransket cytoteknikere i begge studiearmer objektglassene for forekomst av infeksjoner, inkludert actinomyces, herpes,
coccobacilli, trichomonas og candida. Hvis en cytotekniker i en av eller begge studiearmene paviste forekomst av infeksjon pa et
Pap-utstryk, ble dette ansett som sannheten for objektglasset. Tabell 12 viser fordelingen pa de ulike underkategoriene av infeksjon
for de 2925 konvensjonelle objektglassene som ble notert for infeksjon.

Tabell 12 Pavisning av infeksjoner: (N) = Totalt antall konvensjonelle objektglass som ble notert for hver infeksjonskategori

BD FocalPoint-

Infeksjoner assistert praksis Gjeldende praksis
Alle infeksjoner (2925) 1985 2141
Actinomyces (17) 12 8

Candida (1282) 865 983
Coccobacilli (1375) 869 897
Herpes (14) 11 9
Trichomonas (343) 275 293

STEDSSPESIFIKK SAMMENLIGNING AV SENSITIVITETSYTELSE

Dette avsnittet sammenligner sensitivitetsresultatene etter diagnostisk kategori for hver arm av studien. Resultatene oppgis for hvert
sted. Sensitiviteten beregnes som:

Alle objektglass som cytoteknikeren har angitt som unormale

Alle unormale objektglass ifalge studiesannhet

| denne studien var sensitiviteten for alle unormale, ASCUS+, (inkluderer kategoriene ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS og kreft) for

hver studiearm:
199/ 07 =858%

106 /1207 = 79.2%

Tabell 13 viser de stedsspesifikke sensitivitetsresultatene for kategoriene ASCUS+, ASCUS/AGUS, LSIL, LSIL+ og HSIL+.
Sensitiviteten med BD FocalPoint-assistert praksis er hgyere enn med gjeldende praksis pa samtlige steder for alle diagnostiske
kategorier unntatt HSIL+ pa sted 5.

Tabell 13 Stedsspesifikke sensitivitetsresultater (sensitivitet %, [N])

BD FocalPoint-
assistert praksis:

Gjeldende praksis:

Sted 1 Sted 2 Sted 3 Sted 4 Sted 5 Totalt
BD FocalPoint- 90,6 % 81,3 % 90,3 % 83,5 % 87,6 % 85,8 %
ASCUS+ assistert praksis (163/180) (169/208) (93/103) (406/486) (368/420) (1199/1397)
(alle unormale) Gjeldende 80,0 % 76,4 % 67,0 % 80,7 % 81,4 % 79,2 %
praksis (144/180) (159/208) (69/103) (392/486) (342/420) (1106/1397)
BD FocalPoint- 88,4 % 78,1 % 85,1 % 81,9 % 86,1 % 83,7 %
ASCUS/ assistert praksis (114/129) (114/146) (57/67) (307/375) (286/332) (878/1049)
AGUS Gjeldende 77,5 % 76,7 % 58,2 % 78,7 % 78,9 % 77,0 %
praksis (100/129) (112/146) (39/67) (295/375) (262/332) (808/1049)
BD FocalPoint- 95,7 % 87,0 % 100 % 86,5 % 93,1 % 91,0 %
assistert praksis (45/47) (47/54) (30/30) (77/89) (54/58) (253/278)
LSIL
S Gjeldende 85,1 % 75,9 % 86,7 % 85,4 % 86,2 % 83,8 %
praksis (40/47) (41/54) (26/30) (76/89) (50/58) (233/278)
BD FocalPoint- 96,1 % 88,7 % 100 % 89,2 % 93,2 % 92,2 %
assistert praksis (49/51) (55/62) (36/36) (99/111) (82/88) (321/348)
LSIL+
S Gjeldende 86,3 % 75,8 % 83,3 % 87,4 % 90,9 % 85,6 %
praksis (44/51) (47/62) (30/36) (97/111) (80/88) (298/348)
BD FocalPoint- 100 % 100 % 100 % 100 % 93,3 % 97,1 %
assistert praksis (4/4) (8/8) (6/6) (22/22) (28/30) (68/70)
HSIL+
S Gjeldende 100 % 75 % 66,7 % 95,5 % 100 % 92,8 %
praksis (4/4) (6/8) (4/6) (21/22) (30/30) (65/70)




SAMMENLIGNING AV FALSK NEGATIV YTELSE

BD FocalPoint Slide Profiler klassifiserte 5109 objektglass som No Further Review (Ingen videre granskning). Av disse hadde 21
uavklart diagnostisk eller egnethetssannhet (henholdsvis 1 og 20), slik at 5088 gjenstod. Tabell 14 viser de falske negative (FN) i
denne populasjonen som ble avgjort & veere sanne.

| populasjonen pa 5036 WNL-objektglass ble 4800 objektglass klassifisert som WNL av cytoteknikerne i armen gjeldende praksis
og som No Further Review (Ingen videre granskning) av BD FocalPoint Slide Profiler. Da studien var fullfgrt, giennomgikk disse
objektene ytterligere rescreening av en overordnet cytotekniker. Hvis den overordne cytoteknikeren fastslo at et objektglass ikke var
WNL, ble objektglasset sendt til patolog for bekreftelse.

Resultatene av denne rescreeningen og bekreftelsen viste at ytterligere 11 ikke-tilfredsstillende, 10 ASCUS-, 1 AGUS- og 3 LSIL-
objektglass ble pavist i populasjonen No Further Review (Ingen videre granskning). Ingen objektglass med HSIL, AIS eller kreft ble
funnet av den overordnede cytoteknikeren.

Tabell 14 Falsk negativ ytelse i populasjonen No Further Review (Ingen videre granskning) (som bestemt ved studiesannhet)

Diagnose FN i kategorien Ingen videre granskning

UNSAT 9

WNL 5036
ASCUS 31
AGUS 1
LSIL 11
HSIL 0
AIS 0
Cancer 0

Totalt 5088

Tabell 15 sammenligner den falske negative ytelsen til BD FocalPoint-assistert praksis med gjeldende praksis. Tabellen viser totalt
antall falske negative objektglass for hver studiearm. | alle diagnostiske kategorier (unntatt AIS) hadde BD FocalPoint-assistert
praksis feerre falske negativer, dvs. at BD FocalPoint-assistert praksis paviste flere unormale objektglass.

Tabell 15 Sammenligning av falsk negativ ytelse for de 25 124 objektglassene i studien

Diagnose FN Ve(fl BD FocaIF:o,i‘nt- FN ved gje!dende
assistert praksis praksis
UNSAT 34 38
ASCUS 163 232
AGUS 8 9
LSIL 25 45
HSIL 1
AIS 1
Cancer 0
Totalt 232 329

* Inkluderer de falskt negative No Further Review (Ingen videre granskning) vist i tabell 14

STEDSSPESIFIKK SAMMENLIGNING AV SPESIFISITETSYTELSE
| denne studien ble spesifisitet definert som prosentandelen av WNL-objektglass som ble betegnet som normale og tilstrekkelige i
henhold til sannhetsbestemmelsesprosessen, definert som:

Alle objektglass angitt som WNL av cytoteknikeren
og bekreftet som WNL av sannhet

Alle WNL-objektglass ifglge studiesannhet

Derfor er spesifisitetsendringen zdefinert som:

Prosent spesifisitet av _ [ Prosent spesifisitet
BD FocalPoint-assistert praksis av gjeldende praksis

Prosent spesifisitet av gjeldende praksis
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| den kliniske studien ble 23 556 objektglass diagnostisert som WNL ifglge studiesannhet. Tabell 16 sammenligner
spesifisitetsresultatene for hver arm av studien. En positiv prosentendring i spesifisitet angir forbedret spesifisitet for armen
BD FocalPoint-assistert praksis; en negativ prosentendring angir forbedret spesifisitet for armen gjeldende praksis.
Tabell 16 Stedsspesifikk sammenligning av spesifisitet

Prosent spesifisitet for Prosent spesifisitet for Prosentvis endring i
BD FocalPoint-assistert praksis gjeldende praksis spesifisitet
Sted 1 96,1 (3544/3689) 97,1 (3583/3689) -1,1
Sted 2 97,8 (3862/3950) 98,0 (3870/3950) -0,2
Sted 3 96,0 (3652/3803) 97,9 (3725/3803) -1,9
Sted 4 94,9 (5459/5751) 93,7 (5387/5751) +1,3
Sted 5 93,1 (5926/6363) 89,1 (5669/6363) +4,5
Totalt 95,3 (22 443/23 556) 94,4 (22 233/23 556) +1,0

Basert pa dataene i tabell 16 er den kombinerte prosentvise endringen i spesifisitet for alle steder:

95,3 -94,4

x 100 = +1,0 %
94,4

Disse dataene indikerer at for alle studiesteder kombinert forbedret BD FocalPoint-assistert praksis spesifisiteten med 1,0 %.

STEDSSPESIFIKK SAMMENLIGNING AV FALSK POSITIV YTELSE
| denne studien ble en falsk positiv definert som et WNL-objektglass som cytoteknikeren feilaktig klassifiserte som unormailt og
henviste til cytopatolog, definert som:

Alle objektglass angitt som unormale av
cytoteknikeren og bekreftet som WNL av sannhet

Alle WNL-objektglass ifglge studiesannhet

Derfor er endringen av falsk positiv verdi definert som:

Falsk positiv verdi for | _ Falsk positiv verdi for
gjeldende praksis BD FocalPoint-assistert praksis

Falsk positiv verdi for gjeldende praksis

Totalt ble 23 556 objektglass diagnostisert som WNL ifglge studiesannhet. Tabell 17 sammenligner de falskt positive resultatene
for hver arm av studien. En positiv prosentendring i den falskt positive verdien angir en reduksjon av falske positive i armen
BD FocalPoint-assistert praksis; en negativ prosentendring angir en reduksjon av falske positive i armen gjeldende praksis.

Tabell 17 Stedsspesifikk sammenligning av falsk positiv verdi

Falsk positiv verdi i- Falsk positiY verdi i Prosentvis endring i falsk

prosent for BD FocalPoint- prosent for gjeldende i ©

assistert praksis praksis positiv verdi
Sted 1 3,9 (145/3689) 2,9 (106/3689) -36,9
Sted 2 2,2 (88/3950) 2,0 (80/3950) -9,8
Sted 3 4,0 (151/3803) 2,1 (78/3803) -91,8
Sted 4 5,1 (292/5751) 6,3 (364/5751) +19,7
Sted 5 6,9 (437/6363) 10,9 (694/6363) +37,0
Totalt 4,7 (1113/23 556) 5,6 (1323/23 556) +16,0

Basert pa dataene i tabell 17 er den kombinerte endringen i falsk positiv verdi for alle steder:
56-4,7
————x100=+16 %

5,6

Disse dataene indikerer at for alle studiesteder kombinert reduserte BD FocalPoint-assistert praksis falsk positive objektglass med
16 %.
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RANGERT ANALYSE AV GRANSKNINGSRAPPORTER

Tabell 18 viser fordelingen av studiesanne unormale objektglass med tilhgrende grupperangeringer. Som vist i tabellen plasserte
BD FocalPoint Slide Profiler den hgyeste andelen av objektglass i de hgyeste rangeringene for alle diagnostiske kategorier. For
eksempel ble 54 av de 70 HSIL+-objektglassene plassert i hgyeste rangering.

Tabell 18 EDP-bekreftede og unormale objektglass etter rangering

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

Disse dataene viser at BD FocalPoint Slide Profiler var effektiv ved rangering av konvensjonelle objektglass etter potensialet for
abnormalitet. Det er viktig & merke seg at alle objektglass som ble betegnet Review (Granskning) av enheten krever screening,
siden risikoen for abnormalitet foreligger i samtlige grupperangeringer.

BD SurePath-objektglass: Ytelsen til BD FocalPoint Slide Profiler

En klinisk studie ble utfert for & evaluere ytelsen til BD FocalPoint Slide Profiler ved klassifisering av BD SurePath-objektglass
som Review (Granskning), QC Review (QC-granskning) og No Further Review (Ingen videre granskning). Totalt 3638

BD SurePath-objektglass ble valgt fra den kliniske studien av BD FocalPoint Slide Profiler med BD SurePath-objektglass, og en
ny bruksomradestudie ble utfert ved tre kliniske laboratorier for & sammenligne manuell screening med BD FocalPoint-assistert
praksis. Av de 3638 BD SurePath-objektglassene som inngikk i studien, ble 3621 evaluert i en toarmet studiedesign. Disse to
studiearmene var definert som fglger:

BD SurePath-praksis: 100 % manuell screening av BD SurePath-objektglass med standard laboratoriepraksis for & komme frem til
en stedsdiagnose for objektglassene. Disse stedsdiagnosene ble hentet fra PMA-programmet for BD PrepStain-systemet, enheten
som behandler og produserer BD SurePath-objektglass.

BD FocalPoint-assistert praksis: BD FocalPoint Slide Profiler ble brukt i den vanlige arbeidsflyten pa laboratoriet for &

komme frem til en stedsdiagnose for objektglassene. Bruksomradet omfatter 100 % innledende screening av objektglass med

BD FocalPoint Slide Profiler, minst 75 % BD FocalPoint Slide Profiler-assistert manuell screening av objektglass, og 15 %

BD FocalPoint Slide Profiler-assistert manuell rescreening.

Formalet med studien var & sammenligne den diagnostiske ytelsen til BD FocalPoint-assistert praksis og BD SurePath-praksis.
De opprinnelige PMA-studiene av BD PrepStain-systemet skjelnet ikke mellom objektglass med hay risiko og objektglass uten hay
risiko. Disse objektglassene ble behandlet pa BD FocalPoint Slide Profiler under kliniske studier. Ytelsen til enheten ble evaluert
ved & sammenligne prosentandelen av objektglass i hver studiearm der diagnosene samsvarte. Dessuten ble paliteligheten til WNL-
diagnosene fra BD FocalPoint-assistert praksis evaluert ved & bedemme et tilfeldig utvalg av et delsett av objektglassene som ble
klassifisert som WNL av begge studiearmene.

Objektglassenes palitelighet
Som vist i tabell 19 ble i alt 3621 BD SurePath-objektglass analysert i studien.
Tabell 19 Objektglassenes palitelighet

Objektglass

Totalt antall inkludert i studien 3638
Totalt antall ekskludert fra analysen -17
Ingen sann diagnose* -1
Manglende objektglass -10
Ufullstendig screening —4

Knust objektglass -1

Bobler under dekkglass -1

Totalt antall inkludert i analysen 3621

* Ekskludert fordi objektglasset avvek mellom de to studiearmene og ikke fikk en sann diagnose fra EDP
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Studiebedemmelsesprosess

Studiebedgmmelsesprosessen sammenlignet diagnosene for objektglassene mellom de to studiearmene. Nar stedenes
screeningdiagnoser fra de to studiearmene samsvarte, ble denne diagnosen ansett som den endelige diagnosen. Nar de ikke
samsvarte, ble objektglassene sendt til et eksternt avvikspanel (external discrepancy panel, EDP) for diagnostisk bedemmelse.
Det eksterne avvikspanelet bestod av totalt ni cytopatologer, som utfgrte screening i grupper pa tre.

Det eksterne avvikspanelet bedemte ogsa et tilfeldig utvalg av objektglassene som ble klassifisert som WNL av begge
studiearmene. Nar egnethetsbestemmelsene mellom de to studiearmene samsvarte, ble dette ansett som den endelige
egnethetsvurderingen. Nar de ikke samsvarte, avgjorde en overordnet cytotekniker objektglassets egnethet.

Resultater fra den kliniske studien

| denne studien ble 3621 objektglass analysert i en sammenligning av to studiearmer: BD FocalPoint-assistert praksis

og BD SurePath-praksis. Stedsdiagnosene fra studiearmen BD FocalPoint-assistert praksis ble sammenlignet med
stedsdiagnosene fra BD SurePath-praksis. Dessuten ble hver studiearm sammenlignet med de endelige diagnosene fra
studiebedemmelsesprosessen. Disse resultatene er beskrevet i falgende avsnitt for hvert av de tre kliniske studiestedene.

SAMMENLIGNING AV STUDIEARMENE FOR DIAGNOSTISKE KATEGORIER

Tabellene 20-22 sammenligner BD SurePath-praksis med BD FocalPoint-assistert praksis for Bethesda-systemkategoriene
ikke-tilfredsstillende (Unsat), WNL, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, AIS og kreft (CA). Disse resultatene vises for hvert av de tre
studiestedene.

De diagonale verdiene (skravert) i tabellene viser hvor det var samsvar i diagnosen mellom studiearmene BD FocalPoint-assistert
praksis og BD SurePath-praksis. Verdiene utenfor diagonalene viser ulike diagnoser mellom de to studiearmene.

Tabell 20 BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med BD SurePath-praksis — sted 801

Diagnose med BD SurePath-praksis

UNSAT WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer | Totalt
UNSAT 9 5 0 0 0 0 0 1 15
WNL 1 802 68 15 21 2 0 0 909
ASCUS 0 63 &3 3 9 2 0 0 110
Diagnose med AGUS 0 3 3 2 1 0 0 1 10
BD FocalPoint-
assistert praksis LSIL 0 23 12 0 49 8 0 0 92
HSIL 0 5 5 2 20 27 0 4 63
AIS 0 0 1 1 0 0 3 7
Cancer 0 0 0 0 1 0 11 15
Totalt 10 903 121 23 102 42 0 20 1221
Tabell 21 BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med BD SurePath-praksis — sted 802
Diagnose med BD SurePath-praksis
UNSAT WNL | ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer | Totalt
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 3 1 0 0 152
Diagnose med AGUS 0 1 0 0 0 0 0 0 1
BD FocalPoint-
assistert praksis LSIL 0 35 33 1 62 2 0 0 133
HSIL 0 6 12 0 19 39 0 0 76
AIS 0 1 0 0 1 0 0 2
Cancer 0 0 0 0 0 0 0 2 2
Totalt 3 948 112 4 94 44 0 2 1207
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Tabell 22 BD FocalPoint-assistert praksis sammenlignet med BD SurePath-praksis — sted 803

Diagnose med BD SurePath-praksis
UNSAT WNL ASCUS | AGUS LSIL HSIL AIS Cancer | Totalt
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 med AGUS 0 3 0 0 0 0 0 5
BD FocalPoint-
assistert praksis LSIL 0 19 13 0 54 5 0 0 91
HSIL 0 1 12 25 0 1 52
AIS 0 0 0 0 0 0 0
Cancer 0 0 0 0 0 2 0 0 2
Totalt 4 792 233 8 114 41 0 1 1193

SAMMENLIGNING AV STUDIEARMENE MED BEDGMTE RESULTATER FOR DIAGNOSTISKE KATEGORIER
| dette avsnittet presenteres resultatene for BD SurePath-objektglass som ved studiebedemmelsesprosessen ble identifisert som
ASCUSH+, LSIL+ eller HSIL+ i henhold til den tidligere beskrevne bedgmmelsesprosessen. Disse bedgmte resultatene kan ikke
direkte korreleres med objektglassresultatene som vises i tabell 20-22, som sammenligner de to studiearmene uten bedgmmelse
av objektglassene.
Studiebedemmelsesprosessen identifiserte objektglassene som ASCUS+, LSIL+ eller HSIL+. ASCUS+ er definert som ASCUS og
over, og omfatter ogsa kategoriene AGUS, LSIL, HSIL, AIS og kreft. LSIL+ er definert som lavgradig skvamas intraepitellesjonog
over, og omfatter ogsa kategoriene HSIL, AIS og kreft. HSIL+ er definert som haygradig skvamgs intraepitellesjon og over, og
omfatter ogsa kategoriene AIS og kreft.
For stedene 801, 802 og 803 avgjorde studiebedgmmelsesprosessen henholdsvis 248, 216 og 229 ASCUS+-objektglass, 178,
144 og 139 LSIL+-objektglass og 81, 63 og 44 HSIL+-objektglass. Av disse totalantallene bedemte det eksterne avvikspanelet alle
objektglass med ulike diagnoser mellom de to studiearmene. Objektglass med samme diagnose for begge studiearmer ble ikke
bedomt.
Hver studiearm ble sammenlignet med EDP-bedgmte resultater for ASCUS+, LSIL+ og HSIL+ pa hvert sted. BD FocalPoint-
assistert praksis paviste numerisk flere HSIL+-objektglass pa alle tre steder, og numerisk flere LSIL+- og ASCUS+-objektglass pa to
av de tre stedene:
ASCUS+
Av 123 (sted 801), 82 (sted 802) og 108 (sted 803) BD SurePath-objektglass som ble identifisert av EDP som ASCUS+,
paviste BD FocalPoint-assistert praksis henholdsvis 109, 74 og 81. BD SurePath-praksis paviste henholdsvis 81, 57 og 83.
LSIL+
Av 88 (sted 801), 41 (sted 802) og 60 (sted 803) BD SurePath-objektglass som ble identifisert av EDP som LSIL+, paviste
BD FocalPoint-assistert praksis henholdsvis 65, 37 og 33. BD SurePath-praksis paviste henholdsvis 44, 22 og 34.
HSIL+
Av 40 (sted 801), 22 (sted 802) og 19 (sted 803) BD SurePath-objektglass som ble identifisert av EDP som HSIL+, paviste
BD FocalPoint-assistert praksis henholdsvis 30, 19 og 12. BD SurePath-praksis paviste henholdsvis 10, 2 og 6.

SAMMENLIGNING AV STUDIEARMENE FOR EGNETHETSKATEGORIENE IKKE-TILFREDSSTILLENDE OG SLBL

For hvert av de tre studiestedene sammenligner fglgende tabeller BD SurePath-praksis med BD FocalPoint-assistert praksis for
preveegnethetskategoriene ikke-tilfredsstillende og SBLB.

Tabell 23 Klassifisering av BD SurePath ikke-tilfredsstillende objektglass — sted 801
BD SurePath-praksis

UNSAT Ikke ikke-
tilfredsstillende
(Unsat)
BD FocalPoint- UNSAT 9 6 15
assistert praksis Ikke ikke-
tilfredsstillende 1 1205 1206
(Unsat)
10 1211 1221
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Tabell 24 Klassifisering av BD SurePath ikke-tilfredsstillende objektglass — sted 802
BD SurePath-praksis

UNSAT Ikke ikke-
tilfredsstillende
(Unsat)
BD FocalPoint- UNSAT 3 25 28
assistert praksis Ikke ikke-
tilfredsstillende 0 1179 1179
(Unsat)
3 1204 1207

Tabell 25 Klassifisering av BD SurePath ikke-tilfredsstillende objektglass — sted 803

BD SurePath-praksis

UNSAT Ikke ikke-
tilfredsstillende

(Unsat)
BD FocalPoint- UNSAT 4 88 92
assistert praksis Ikke ikke-
tilfredsstillende 0 1101 1101
(Unsat)
4 1189 1193

Tabell 26 Klassifisering av BD SurePath SBLB-objektglass — sted 801

BD SurePath-praksis
SBLB  Ikke SBLB

BD FocalPoint- SBLB 61 43 104
assistert praksis Ikke SBLB 35 0 35
96 43 139

Tabell 27 Klassifisering av BD SurePath SBLB-objektglass — sted 802

BD SurePath-praksis
SBLB  Ikke SBLB

BD FocalPoint- SBLB 82 124 206
assistert praksis Ikke SBLB 21 8 29
103 132 235

Tabell 28 Klassifisering av BD SurePath SBLB-objektglass — sted 803

BD SurePath-praksis
SBLB  Ikke SBLB

BD FocalPoint- SBLB 68 17 85
assistert praksis Ikke SBLB 48 2 50
116 19 135

WNL-PALITELIGHETSANALYSE

For a evaluere paliteligheten av WNL-diagnosene i den kliniske studien ble 299 objektglass diagnostisert som WNL av begge
studiearmene (ca. 5 %) tilfeldig utvalgt og blandet med objektglasspopulasjonen som ble sendt til EDP for diagnose. Tabell 29 viser
resultatene av bestemmelsene.

Tabell 29 Paliteligheten av WNL-diagnosene

Sannhet
UNSAT WNL ASCUS HSIL Totalt
3 287 8 1 299
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Paliteligheten av WNL-diagnosene kan anslas som fglger:

287
100X ——— =95,98 % =96,0 %

299
Disse dataene viser at for alle steder kombinert var paliteligheten til BD FocalPoint-assistert praksis ved pavisning av WNL-
objektglass 96,0 %. Det 95 % eksakte konfidensintervallet var 93,2 % til 97,9 %.

RANGERINGSANALYSE FOR BD FOCALPOINT SLIDE PROFILER-OBJEKTGLASS

BD FocalPoint Slide Profilers rangerte granskningsrapport inneholder en rangering i fem grupper for hvert objektglass med Review
(Granskning) som tilsvarer objektglassets sannsynlighet for & inneholde en abnormalitet. Denne rangeringen uttrykkes som et

tall mellom 1 og 5, der gruppe 1 betyr at objektglasset er rangert blant de 20 % med hgyest skar av objektglassene med Review
(Granskning). Jo lavere rangering, jo hgyere sannsynlighet for at objektglasset er unormalt.

Tabell 30 viser antall unormale objektglass som bestemt av studiebedgmmelsesprosessen, med tilhgrende grupperangeringer.
Disse dataene viser at med gkende alvorlighetsgrad av sykdommen gker andelen av unormale objektglass i de lavere gruppene
(heyere risiko for abnormalitet): 51,2 % (350/683) av de unormale objektglassene ble plassert i rangeringsgruppe 1. Derfor er

BD FocalPoint Slide Profiler effektiv for rangering av BD SurePath-objektglass etter sannsynligheten for abnormalitet.

Tabell 30 Unormale objektglass med Review (Granskning) etter rangering

Grupperangering ASCUS AGUS LSIL HSIL AIS CA* Totalt
1 93 1 137 104 0 15 350
2 56 0 58 27 1 6 148
3 32 2 33 1" 0 1 79
4 18 1 25 11 0 0 55
5 23 1 16 10 0 1 51
Totalt 222 5 269 163 1 23 683
* CA = kreft
FALSK NEGATIV YTELSE

BD FocalPoint Slide Profiler klassifiserte 1184 objektglass som No Further Review Av de 1184 objektglassene ble to ekskludert
pga. objektglassets fysiske egenskaper. Tabell 31 viser klassifiseringen i BD FocalPoint-assistert praksis for de gjenveerende 1182
objektglassene:

Tabell 31 Ytelsen til BD FocalPoint-assistert praksis i populasjonen No Further Review (Ingen videre granskning)

Studiediagnose Ingen videre granskning
UNSAT 3
WNL 1169
ASCUS 5
AGUS 0
LSIL 4
HSIL 1
AIS 0
Cancer 0
Totalt 1182

BD FocalPoint Slide Profiler klassifiserte 10 unormale objektglass (5 ASCUS, 4 LSIL og 1 HSIL) som No Further Review (Ingen
videre granskning). Totalt antall unormale BD SurePath -objektglass var 693 (683 objektglass fra tabell 30 + 10 objektglass i No
Further Review (Ingen videre granskning)). Derfor var den falskt negative fraksjonen 10/693, eller 1,4 %. For ikke-tilfredsstillende
BD SurePath-objektglass klassifiserte BD FocalPoint Slide Profiler 3 som No Further Review (Ingen videre granskning), som gav
en falskt negativ fraksjon pa 3/1086, eller 2,8 %.

SAMMENLIGNING AV OBJEKTGLASS MED INGEN VIDERE GRANSKNING

BD FocalPoint Slide Profiler er beregnet pa bruk med en andel Review/No Further Review (Granskning / Ingen videre
granskning) pa 75 % / 25 % med minst 15 % rescreening for kvalitetskontroll (QC) av alle behandlede objektglass. Dataene i
felgende tabeller viser den kliniske ytelsen til BD FocalPoint Slide Profiler ved andeler av Review/No Further Review (Granskning
/ Ingen videre granskning) opptil 50 % / 50 %. Med rescreening for kvalitetskontroll viser disse dataene at ytelsen til BD FocalPoint
Slide Profiler er numerisk og statistisk likeverdig med gjeldende praksis. Et laboratorium som velger a ikke utfere rescreening for
kvalitetskontroll med BD FocalPoint Slide Profiler, vil kanskje ikke oppna den viste ytelsen.
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Tabell 32—-36 sammenligner den falske negative ytelsen til BD FocalPoint-assistert praksis ved bruk av ulike andeler av No Further
Review (Ingen videre granskning). Denne informasjonen ble innhentet fra en ytterligere analyse som ble utfert pa dataene fra den
prospektive bruksomradestudien. | tabellene tilsvarer nominelt 25 % den viste ytelsen til BD FocalPoint Slide Profiler i den kliniske
studien nar andelen av No Further Review (Ingen videre granskning) ble satt til 25 % og andelen av QC Review (QC-granskning)
ble satt til 15 %. De gvrige andelene, 30 % til 50 %, representerer en modell for enhetens ytelse ved hgyere andeler av No Further
Review (Ingen videre granskning).

Tabell 32 BD FocalPoint-assistert praksis med kvalitetskontroll sammenlignet med gjeldende praksis med kvalitetskontroll for LSIL+*

Andel Ingen videre Paviste uns)rmale.ved Paviste unormale ved Ytterlige.re unormale
. Unormale totalt BD FocalPoint-assistert . . pavist med
granskning praksis gjeldende praksis BD FocalPoint
Nominell 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+ omfatter Bethesda diagnosekategoriene LSIL (lavgradig skvames intraepitellesjon), HSIL (h@ygradig intraepitellesjon), AlS (adenocarcinoma
in-situ) og kreft. The Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses (Springer-Verlag New York, Inc. 1994.)

Merk: Tallene i tabellene 32—36 er anslatte ytelsesegenskaper og er ikke uavhengig bekreftet. Resultatene kan variere mellom
laboratorier.

Tabell 32 ovenfor viser andelene No Further Review (Ingen videre granskning) for den diagnostiske kategorien LSIL+ nar

en kvalitetskontrollgranskning er utfert som del av laboratoriets gjeldende praksis. Antallet unormale objektglass pavist med

BD FocalPoint-assistert praksis ved den nominelle 25 % andelen, 321, er avledet fra tabell 10, i likhet med antall paviste unormale
objektglass med gjeldende praksis, 298.

Tabell 33 viser antall objektglass som er funnet eller forsterket av hver arm i studien. | denne tabellen og i tabell 23 betyr forsterkning
av BD FocalPoint-assistert praksis de objektglassene som ble korrekt klassifisert med BD FocalPoint-assistert praksis som
unormale, og feilaktig klassifisert med gjeldende praksis som WNL.

Pa samme mate betyr forsterkning av gjeldende praksis de objektglassene som ble korrekt klassifisert med gjeldende praksis som
unormale, og feilaktig klassifisert med BD FocalPoint-assistert praksis som WNL. De nominelle 25 % forsterkningene er faktiske
tall som er avledet fra tabell 10 (f.eks. vises forsterkingen pa 50 i det gvre hgyre hjgrnet pa 2x2-matrisen, og 27 i det nedre venstre
hjgrnet). Som tidligere nevnt representerer de gvrige tallene for 30 % til 50 % en modell for enhetens ytelse.

Tabell 33 Sammenligning av forsterkning mellom BD FocalPoint-assistert praksis med kvalitetskontroll og gjeldende praksis med
kvalitetskontroll

LSIL+
Forsterkning med .
e rancemng | B0 FocsPoimtassisert | forseriaing fed
praksis

Nominell 25 % 50 27
30 % 43 33

35% 43 36

40 % 43 38

45 % 41 40

50 % 41 41

BD FocalPoint-assistert praksis ved en 25 % andel No Further Review (Ingen videre granskning) og en 15 % andel

QC Review (QC-granskning) kan ogsa sammenlignes med gjeldende praksis uten rescreening for kvalitetskontroll av
WNL-objektglass. Tabell 34 viser resultatene av denne sammenligningen for objektglass som ble identifisert som LSIL+ ved
sannhetsbestemmelsesprosessen. Tabell 34 er identisk med tabell 10, med fglgende unntak: Ett objektglass ble ikke pavist

med gjeldende praksis under primzer screening, men ble pavist under rescreening for kvalitetskontroll. Dermed blir totalt antall
unormale objektglass pavist med gjeldende praksis redusert fra 298 til 297. Tilsvarende far BD FocalPoint-assistert praksis ett
ytterligere pavist unormalt objektglass (en gkning fra 50 til 51). Et statistisk signifikant stgrre antall LSIL+-objektglass ble pavist med
BD FocalPoint-assistert praksis med kvalitetskontroll sammenlignet med gjeldende praksis uten kvalitetskontroll.
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Tabell 34 Klassifisering av LSIL+-objektglass med sammenligning av BD FocalPoint-assistert praksis med kvalitetskontroll og
gjeldende praksis uten kvalitetskontroll

Gjeldende praksis

Unormal WNL
(+) ()
Unormal
270 51 321
(+)
BD FocalPoint-

assistert praksis V\ZI\;L 27 27

297 51 348

Tabell 35 ovenfor viser ytelsen ved ulike andeler No Further Review (Ingen videre granskning) for den diagnostiske kategorien
LSIL+ nar en kvalitetskontrollgranskning av WNL-objektglass ikke er utfgrt som del av laboratoriets gjeldende praksis.

Pa samme mate som vist i tabell 33 viser tabell 36 antall objektglass som er funnet eller forsterket i hver studiearm for antakelsen
om gjeldende praksis uten rescreening for kvalitetskontroll. Pa grunn av forskjellen pa ett objektglass som er omtalt ovenfor,

far BD FocalPoint-assistert praksis en ytterlige forsterkning pa ett pavist unormalt objektglass over hele omfanget av andeler

No Further Review (Ingen videre granskning).

Tabell 35 BD FocalPoint-assistert praksis med kvalitetskontroll sammenlignet med gjeldende praksis uten kvalitetskontroll for LSIL+

Andel Ingen videre Paviste um_)rmale_ved Paviste unormale ved Ytterlige_re unormale
. Unormale totalt BD FocalPoint-assistert . . pavist med
granskning praksis gjeldende praksis BD FocalPoint
Nominell 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

Tabell 36 Sammenligning av forsterkning mellom BD FocalPoint-assistert praksis med kvalitetskontroll og gjeldende praksis uten
kvalitetskontroll

LSIL+
Andel Ingen Forsterkning _med Forsterkning med
videre granskning BD FocalPoint- gjeldende praksis
assistertpraksis

Nominell 25 % 51 27

30 % 44 33

35% 44 36

40 % 44 38

45 % 42 40

50 % 42 41

YTELSEN TIL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM

BD Life Sciences utfgrte ikke-kliniske valideringsstudier for & evaluere ytelsen til BD FocalPoint Slide Profiler ved bruk i kombinert
primaer screening og styrt screening.

BD FocalPoint GS Imaging System (Avbildningssystem) identifiserer opptil 25 % av behandlede objektglass som No Further
Review (Ingen videre granskning) og gir ogsa elektronisk mulighet til & finne diagnostisk relevante posisjoner pa objektglassene
som er klassifisert som Review (Granskning). Under behandling av objektglass paviser BD FocalPoint GS Imaging System
potensielt unormale celler og lagrer de tilsvarende objektglassposisjonene (synsfelt eller FOV). For hvert objektglass som blir
klassifisert som Review (Granskning), angir BD FocalPoint GS Imaging System opptil 15 FOV-er, som en cytotekniker gjennomgar
for & avgjgre om et objektglass er normalt eller unormalt. Hvis alle FOV-ene betegnes som normale, er diagnosen for objektglasset
innenfor normale grenser (WNL). Hvis noen av FOV-ene betegnes som potensielt unormale eller utilstrekkelige, gransker
cytoteknikeren hele objektglasset.
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En cytotekniker nar FOV-posisjonene pa én av to mater:

»  PapMaps — Utskrifter som viser de eksakte malene pa dekkglasskantene og innsirklede posisjoner for FOV-ene som er valgt av
BD FocalPoint GS Imaging System. Objektglasset plasseres over PapMap-utskriften, og FOV-ene spores pa dekkglasset for
granskning.

* Arbeidsstasjonen og mikroskopets preparatbord (BD FocalPoint GS Review Station) (Granskningsstasjon) — Mikroskopets
preparatbord flyttes automatisk til x- og y-koordinatene for hver FOV. Bildet av cellematerialet i FOV-en kan vises pa
arbeidsstasjonen for a bekrefte posisjonen.

YTELSEN TIL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM PA KONVENSJONELLE OBJEKTGLASS

BD FocalPoint GS Imaging System ble evaluert ved tre cytologilaboratorier i Storbritannia. Ca. 6000 konvensjonelt preparerte

objektglass med Pap-utstryk ble inkludert i en prospektiv, toarmet studie som sammenlignet gjeldende cytologisk praksis med en

BD FocalPoint GS-assistert praksis. Studiens formal var fglgende:

+ BD FocalPoint GS-assistert praksis er likeverdig med gjeldende praksis ved pavisning av alle unormale objektglass kombinert
(grense+). Grense+ er definert som kjerneendringer pa grensen til dyskaryose og hgyere, og inkluderer kategoriene pa grensen
til skvamgs og glanduleer, mild, moderat og alvorlig dyskaryose, AIS samt kreft.

» BD FocalPoint GS-assistert praksis er likeverdig med gjeldende praksis ved pavisning av alle objektglass som er fastslatt a
veere utilstrekkelige for evaluering (grense+).

Merk: Grense er likeverdig med kategorien ASCUS i Bethesda-systemet. Dyskaryose er synonymt med dysplasi. Mild og
moderat dyskaryose er likeverdig med kategoriene LSIL og HSIL i Bethesda-systemet.

Ved BD FocalPoint GS-assistert praksis ble objektglass klassifisert som Review (Granskning) screenet ved hjelp av PapMap-

rapportene. Laboratoriepersonellet sporte PapMap FOVe-ene pa de tilsvarende studieobjektglassene. Cytoteknikere gransket alle

FOV-er pa hvert objektglass med Review (Granskning) for & avgjere om objektglasset krevde en fullstendig granskning.

En fullstendig granskning var pakrevd hvis cytoteknikeren noterte atypiske celler i en eller flere av FOV-ene. Cytoteknikeren

gransket ogsa hele objektglasset hvis det var utilstrekkelig cellemateriale i FOV-ene til a fastsla objektglassets egnethet.

Objektglass med unormale diagnoser som ikke samsvarte mellom de to armene, ble sendt til et eksternt avvikspanel for

referansediagnose eller "endelig sannhet". Objektglass med tolkning av egnethet som ikke samsvarte mellom de to studiearmene,

ble sendt til en intern egnethetsgranskning for en endelig bestemmelse av egnethet.

Objektglassenes palitelighet

| denne studien fullfarte 5531 objektglass begge studiearmene. Objektglassene gjennomgikk prosessen for a bestemme sannheten,
slik at hvert objektglass fikk en endelig cytologisk diagnose (studiesannhet). Fordelingen av disse objektglassene etter diagnosene
og grunnene for ekskludering fra studien er vist i tabellene 37 og 38.

Tabell 37 Fordelingen av objektglass i studien

Diagnose Totalt
Utilstrekkelig 6,7 % (370/5531)
Negativ 85,9 % (4753/5531)
Abnormale 7,4 % (408/5531)
Tabell 38 Totalt antall analyserte objektglass
Objektglass inkludert i studien 6070
Ekskludert (kunne ikke lese strekkoden) 40
Ekskludert (ufullstendige data) 12
Ekskludert (Prosessgranskning) 482
Ekskludert (Laboratorierelaterte problemer) 5
Totalt antall ekskluderte objektglass 539
Totalt antall analyserte objektglass 5531

DIAGNOSTISKE YTELSESRESULTATER

Dette avsnittet inneholder resultatene for grense+, mild dyskaryose+, moderat dyskaryose+ og utilstrekkelig. Dataanalysen ble utfart
med en vilkarlig binomialtest for & fastsla den statistiske signifikansen av forskjellene mellom de to studiearmene ved pavisning

av unormale og utilstrekkelige objektglass.’ Den vilkarlige binomialtesten var McNemars eksakte test av kvaliteten pa avvikende
andeler i studiedesignen med matchede par.2

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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Grense+

Tabell 39 viser resultatene for objektglass som ble identifisert som grense+ ved sannhetsbestemmelsesprosessen. Disse dataene
viser at BD FocalPoint GS Imaging System paviste et statistisk likeverdig antall grense+-objektglass sammenlignet med gjeldende
praksis (p-verdi = 0,0047).

Tabell 39 Klassifisering av grense+-objektglass

Gjeldende praksis
Abnormale Utilstrekkelig ~ Negativ  Totalt

i Abnormale 248 6 66 320
BD FocalPoint
GS-assistert Utllstl‘ekkellg 10 - 0 10
praksis Negativ 78 0 - 78
336 6 66 408

Mild dyskaryose+

Tabell 40 viser resultatene for objektglass som ble identifisert som mild dyskaryose+ ved sannhetsbestemmelsesprosessen.
Disse dataene viser at BD FocalPoint GS Imaging System paviste et statistisk likeverdig antall mild dyskaryose+-objektglass
sammenlignet med gjeldende praksis (p-verdi = 0,0014).

Tabell 40 Klassifisering av mild dyskaryose+-objektglass
Gjeldende praksis
Abnormale Utilstrekkelig ~ Negativ  Totalt

i Abnormale 153 2 45 200
BD FocalPoint
GS-assistert Ut|lstrekkel|g 2 — 0 2
praksis Negativ 43 0 - 43
198 2 45 245
Moderat dyskaryose+

Tabell 41 viser resultatene for objektglass som ble identifisert som moderat dyskaryose+ ved sannhetsbestemmelsesprosessen.
Disse dataene viser at BD FocalPoint GS Imaging System paviste et statistisk likeverdig antall moderat dyskaryose+-objektglass
sammenlignet med gjeldende praksis (p-verdi = 0,0124).
Tabell 41 Klassifisering av moderat dyskaryose+-objektglass

Gjeldende praksis

Abnormale Utilstrekkelig ~ Negativ ~ Totalt

. Abnormale 71 1 10 82
BD FocalPoint
GS-assistert Utilstrekkelig 2 _ 0
praksis Negativ 5 0 B
78 1 10 89

Pravens egnethet

Det sekundzere malet evaluerte om BD FocalPoint GS-assistert praksis var likeverdig med gjeldende praksis ved pavisning av
utilstrekkelige objektglass. Objektglassene ble identifisert som utilstrekkelige ifalge en kombinasjon av tre grunner som ble notert av
cytoteknikerne:

*  Knapp cellularitet

* Inflammasjon eller fordunkling

»  Utilstrekkelige bevis pa celler fra transformasjonssonen

Falgende tabeller viser ytelsen til studiearmene nar hver egnethetsgrunn evalueres separat. Totalt ble 370 objektglass fastslatt
som sant utilstrekkelige. Av disse var 254 helt eller delvis utilstrekkelige pa grunn av knapp cellularitet, 297 var helt eller

delvis utilstrekkelige pa grunn av inflammasjon/fordunkling, og 70 var helt eller delvis utilstrekkelige pa grunn av mangel pa
transformasjonssoneceller.
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Tabell 42 Utilstrekkelig pa grunn av knapp cellularitet

Gjeldende praksis

Knapp Tllstrekk_ellg Totalt
cellularitet  cellularitet

BD FocalPoint Knapp
GS-assistert cellularitet 4 83 154
praksis ) .
T|IstrekkleI|g 65 35 100
cellularitet
136 118 254

Tabell 43 Utilstrekkelig pa grunn av inflammasjon/fordunkling

Gjeldende praksis

Infl/ford Ingen infl/ Totalt
ford
BD FocalPoint Infl/ford 42 130 172
GS-assistert |0 infi/ford 56 69 125
praksis
98 199 297

Tabell 44 Utilstrekkelig pa grunn av mangel pa celler fra transformasjonssonen (TZ)

Gjeldende praksis
Utilstrekkelig ~Tilstrekkelig Totalt

TZ TZ
BD FocalPoint  Utilstrekkelig TZ 70 0 70
GS-assistert g oyelig TZ 0 0 0
praksis
70 0 70

Merk: Totalt 21 objektglass som var utilstrekkelige pa grunn av manglende transformasjonssoneceller, ble klassifiser som No
Further Review (Ingen videre granskning) BD FocalPoint Slide Profiler. Av disse objektglassene ble 8 identifisert av enheten som
manglet tilstrekkelig endocervikal komponent.

YTELSEN TIL BD FOCALPOINT GS IMAGING SYSTEM PA BD SUREPATH-OBJEKTGLASS

En intern, ikke-klinisk valideringsstudie ble utfert for & ansla forventet sensitivitet og spesifisitet for BD FocalPoint GS Imaging
System pa BD SurePath-objektglass. Totalt 1665 studieobjektglass ble behandlet pa BD FocalPoint GS Imaging System

for & identifisere FOV-er for granskning av cytotekniker. FOV-enes diagnostiske innhold og egnethet ble vurdert ved hjelp av
BD FocalPoint GS Review Station.

| BD FocalPoint GS Imaging System-praksis ble BD SurePath-objektglass behandlet pa BD FocalPoint Slide Profiler, og opptil
15 FOV-er ble arkivert for hvert objektglass som ble klassifisert som Review (Granskning). FOV-koordinater og bilder for hvert
objektglass ble overfgrt fra BD FocalPoint Slide Profiler til BD FocalPoint GS Review Station. Cytoteknologene brukte det
motoriserte preparatbordet i BD FocalPoint GS Review Station til & ga til, granske og elektronisk merke hver identifisert FOV.

En fullstendig granskning var pakrevd hvis cytoteknikeren merket en eller flere av FOV-ene som unormal, utilstrekkelig eller reaktiv.
Ellers ble objektglasset ansett som WNL.

Den endelige diagnosen eller sannheten for hvert objektglass ble fastslatt ut fra tidligere karakteriseringer av objektglassene utfert
av separate paneler av cytoteknikere fra BD Life Sciences. En samsvarende diagnose mellom panelene ble ansett som den sanne
diagnosen. Hvis diagnosene ikke samsvarte, ble objektglasset gransket av en uavhengig patolog for a fastsla sannheten.

21



Fordeling av objektglass

Tabell 45 viser fordelingen av de 1665 studieobjektglassene etter klassifisering med BD FocalPoint GS Imaging System og endelig
diagnose.

Tabell 45 Fordeling av objektglass

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL Cancer Totalt
Process Review 84 37 2 11 6 1 141
(Prosessgranskning)
Review (Granskning) 813 334 15 76 74 1 1313
No Further Review
(Ingen videre 183 18 3 6 1 0 211
granskning)
Totalt 1080 389 20 93 81 2 1665

Sensitivitetsresultater

Tabell 46 viser sensitiviteten, og de tilsvarende 95 %-konfidensintervallene, for BD FocalPoint GS Imaging System til de
diagnostiske kategoriene ASCUS+ (inkluderer ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL og kreft), LSIL+ (inkluderer LSIL, HSIL og kreft),
og HSIL+ (inkluderer HSIL og kreft).

Tabell 46 Sensitiviteten til BD FocalPoint GS Imaging System

Diagnose Sensitivitet

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

Resultater for egnethet

Analysen av objektglassenes egnethet evaluerte ytelsen til BD FocalPoint GS Imaging System pa objektglass som var
tilfredsstillende med endocervikal komponent. Egnetheten for pravenes gvrige egenskaper, som inflammasjon og fordunkling, ble
ikke vurdert.

Studiepopulasjonen inkluderte 996 WNL-objektglass der 16 var atrofiske, 2 var uten endocervikal komponent og 978 var
tilfredsstillende med endocervikal komponent. Av disse paviste BD FocalPoint GS Imaging System 751, noe som gav en sensitivitet
pa 76,8 % (751/978). 95 %-konfidensintervallet var 74,0-79,4.

Oppbevaring og bruk
Systemet skal ikke utsettes for direkte sollys eller ekstreme temperaturer (f.eks. luftstrem fra varme- eller kjglesystemer).
Driftstemperaturomradet er 18-30 °C.

Teknisk service og produktinformasjon
Kontakt BD Life Sciences for teknisk service og hjelp med bruken av BD FocalPoint Slide Profiler.

Teknisk service og stette: Ta kontakt med din lokale BD-representant eller ga til www.bd.com.
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dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: avB. cynyTHio AokyMeHTauito / /MLy, iE2 [l by S

Upper limit of temperature / lopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Avitepo 6pio Beppokpaaiag
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hdmérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbi weri / -3t &= / Auksiausia laikymo temperatira / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuit npegen
Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik tist siniri / MakcumanbHa Temnepartypa / i} 1R

Keep dry / MNasete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgte 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na sunhom / Szaraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiinge ycra / 213 48] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckatb nonaganus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {745 11§

Collection time / Bpeme Ha cu6upaHe / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa cuMoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YKunay yaksiTsl / =3 A7+ / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA ]

Peel / O6enete / Otevfete zde / Abn / Abziehen / ATrokoMnAoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin Tacta /
Y1 7] 7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu / #i

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiatpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforélés / Perforazione / Tecik Tecy / 23|41 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He usnonaseaiite, ako onakoskarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTtroigite ediv n cuokeuaaia €xel utroaTei ¢nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSteceno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep naket 6yabinfan 6onca, naitganaq6a / 7 7] x| 7} <=7 7 9- 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 ncnonb3osatb Npu noBpexaeHnn ynakosku /
Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje osteceno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmisse kullanmayin / He
BUKOPWCTOBYBATM 3a NOLIKOMKEHOT ynakoskm / I HL AL i, 15204t ]

Keep away from heat / MNa3sete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatroTe 1o pakpié amé tn
6eppoTNTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano
dal calore / CankbiH xepae cakra / - 3] 3l of 3} / Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Méa ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Fér ej utsattas for vérme / Isidan uzak tutun / Bepertv sig aii Tenna / it 55 #J5

Cut / Cpexete / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwyrte / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z-2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Iseci / Klipp / Kesme / Poapizatu / B
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Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouMoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXvuHaraH Tis6ekyHi / 55 &% / Paémimo data / Savak3anas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3abopy / K4 H M

ul/test / pL/tect / pL/Test / uL/e&éraon / ul/prueba / uL/teszt / uL/El 2~ = / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / ML/l

Keep away from light / Masete 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 / KapaHfbinaxraH
xepge ycra / 25 7] & o} g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Méa ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big Aii cBitna / 1517t & 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'nydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Maatekrec cyTeri nanga 6onabl / <=4 7k~ A23 % / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Belgenenue Bogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHam BogHio / 2317 A %S,
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Patient ID number / U] Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevous / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumsnblk Hemipi /
32} ID W& / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da
ID do doente / Numar ID pacient / oeHTndukaumoHHbIn Homep naumenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / & #F Fril S

==
H+

Fragile, Handle with Care / YynnuBo, PaGotete ¢ HeobxoanmoTo BHMMaHue. / Kfehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeite 1o e Tpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte pazljivo. / Torékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbill, abaiinan naitnananbiisia. / =41 711 7] 58 A2l / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosic¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6palyatbcs ¢ octopoxHocTbio. / Krehké, vyZaduje sa opatrnd manipuldcia. / Lomljivo - rukujte
paZljivo. / Brackligt. Hantera férsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagtyin. / TengitHa, 3Beptatucs 3 obepesHicTio / i, /NG

Ha

™ | Becton, Dickinson and Company Benex Limited
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire
Sparks, MD 21152 USA Co. Dublin, Ireland

© 2018 BD. BD, the BD Logo and all other trademarks are property of Becton, Dickinson and Company.

25





