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UTILIZACAO PREVISTA

O Genius™ Digital Diagnostics System, quando utilizado com o algoritmo Genius™ Cervical Al, é
indicado para auxiliar no rastreio de cancro cervical de laminas ThinPrep® Pap Test, para detetar
a presenca de células atipicas, neoplasia cervical, incluindo as suas lesdes percursoras (Lesdo
intraepitelial escamosa de baixo grau, Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau) e carcinoma,
bem como todas as demais categorias citoldgicas, incluindo adenocarcinoma, conforme definido
pelo The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology'.

O Genius Digital Diagnostics System também pode ser utilizado com as laminas de microscépio
ThinPrep® ndo ginecoldgicas e as laminas de microscépio ThinPrep® UroCyte® para fornecer
uma imagem digital de todo o esfregaco de células para rastreio.

O Genius Digital Diagnostics System inclui o Genius™ Digital Imager, o Genius™ Image Management
Server (IMS) e a Genius™ Estacdo de Revisdo. O sistema destina-se a criagdo e visualizacdo de
imagens digitais de ldaminas de vidro ThinPrep lidas, as quais seriam de outra maneira apropriadas
para visualizagdo manual por microscopia 6tica convencional. Um patologista qualificado é
responsdavel por utilizar os procedimentos e salvaguardas apropriados para assegurar a validade
da interpretacdo das imagens obtidas utilizando este sistema.

Para utilizacdo profissional.

RESUMO E EXPLICAGAO DO SISTEMA

As laminas preparadas para rastreio sdo carregadas nos suportes de ldaminas que sao colocados
no Digital Imager. O operador usa um ecrad tatil no Digital Imager para interagir com o
instrumento através de uma interface gréfica, controlada por menus.

Um leitor da ID da lamina |é a ID de acesso da lamina e localiza a posicdo do esfregaco de
células. Em seguida, o Digital Imager Ié todo o esfregaco de células ThinPrep, criando uma
imagem da lamina completa focada.

No caso de ldminas ThinPrep® Pap Test com amostras de pacientes, o algoritmo Genius Cervical
Al identifica os objetos de interesse encontrados na lamina. Os objetos classificados como mais
clinicamente relevantes sdo apresentados numa galeria a um citotécnico (CT) ou patologista para
revisdo numa galeria de imagens. Os dados da imagem da lamina, a ID da léamina e o seu registo
de dados associado sdo transmitidos para o Image Management Server, e a ldmina é retornada
ao seu suporte de laminas.

O Image Management Server atua como o gestor central de dados do Genius Digital Diagnostics
System. A medida que as imagens das laminas sdo produzidas pelo Digital Imager e revistas na
Estacdo de Revisdo, o servidor armazena, recupera e transmite as informacdes com base na ID
do caso.

O citotécnico ou patologista revé os casos na Estacdo de Revisdo. A Estacdo de Revisdo € um
computador dedicado que executa uma aplicacdo do software da Estacdo de Revisdo, com um
monitor adequado para revisdo diagndstica de objetos de interesse e/ou imagens da lamina
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completas. A Estacdo de Revisdo estd ligada a um teclado e rato. Quando uma ID de acesso do
caso valida for identificada na Estacdo de Revisdo, o servidor envia as imagens para essa ID. Fica
disponivel para o citotécnico ou patologista uma galeria de imagens de objetos de interesse de
uma determinada lamina.

Quando qualquer imagem esté a ser revista, o citotécnico ou patologista tem a possibilidade de
marcar eletronicamente objetos de interesse e incluir as marcas na revisdo da lamina. O revisor
tem sempre a possibilidade de se mover numa visualizacdo da imagem e ampliar a visualizacdo
da imagem da lamina completa, o que lhe permite mover-se livre e completamente até qualquer
parte do esfregaco de células para o campo de visdo para fins de exame.

LIMITACOES

e Apenas pessoal com a formacdo apropriada deve operar o Genius Digital Imager ou a
Estacdo de Revisao.

e O algoritmo Genius Cervical Al s6 ¢é indicado para uso com o ThinPrep Pap Test.

e O Supervisor Técnico do laboratério deve estabelecer limites de carga de trabalho
individual para o pessoal que utiliza o Genius Digital Diagnostics System.

e Devem ser usadas as laminas de microscépio ThinPrep apropriadas para o tipo de amostra.

e Aslaminas devem ser coradas utilizando o Corante ThinPrep de acordo com o protocolo
de coloragdo de laminas do ThinPrep® Imaging System aplicavel.

e Aslaminas devem estar limpas e livres de residuos antes de serem colocadas no sistema.

e Alamela dalamina deve estar seca e ser posicionada corretamente.

e Aslaminas partidas ou cujas lamelas estejam posicionadas incorretamente ndo devem
ser utilizadas.

e As|aminas utilizadas com o Genius Digital Imager devem conter informacdes de
identificacdo de nimero de sequéncia formatado apropriadamente, conforme descrito no
Manual do Operador.

e O desempenho do Genius Digital Diagnostics System utilizando ldaminas preparadas a partir
de frascos de amostras reprocessadas ndo foi avaliado.

e O monitor e a placa gréfica da Estacdo de Revisdo sdo os fornecidos pela Hologic
especificamente para o Genius Digital Diagnostics System. Sdo necessarios para um
desempenho correto do sistema e ndo podem ser substituidos.

ADVERTENCIAS

e Para utilizagcdo em diagnéstico /n vitro.
e O Digital Imager gera, utiliza e pode irradiar energia de radiofrequéncia e pode causar
interferéncia com radiocomunicacdes.
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¢ Vidro. O Digital Imager utiliza laminas de microscdpio, que tém extremidades agucadas.
Além disso, as ldminas podem partir-se dentro da sua embalagem de armazenamento ou
no instrumento. Exerca os devidos cuidados ao manusear as laminas de vidro e ao limpar
0 instrumento.

® Instalacdo apenas pela Assisténcia. Este sistema deve ser instalado apenas por técnicos
da Hologic com a devida formacdao.

PRECAUCOES

e Os equipamentos de comunicac¢des de RF portéteis (incluindo periféricos, como cabos
de antena e antenas externas) ndo devem ser utilizados a uma distancia inferior a 30 cm
(12 pol.) em relacdo a qualquer parte do Digital Imager, incluindo cabos especificados
pelo fabricante. Caso contrério, pode ocorrer uma degradagao do desempenho
deste equipamento.

e Devem ser exercidos os devidos cuidados para assegurar que as laminas estdo
corretamente orientadas no suporte de laminas do Digital Imager para evitar rejeicdo
pelo sistema.

e O Digital Imager deve ser colocado numa superficie plana e sélida, afastado de qualquer
equipamento que possa provocar vibragdes para garantir um funcionamento correto.

CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO

ESTUDO DOS OBJETOS DE INTERESSE

Foi realizado um estudo laboratorial para demonstrar que o algoritmo Genius Cervical Al seleciona
com precisdo os objetos de interesse. Um objeto de interesse é uma célula ou agrupamento de
células numa preparacao de lamina que provavelmente contém informacao clinicamente relevante
para fins de diagnéstico. O estudo comparou objetos de interesse selecionados pelo algoritmo
Genius Cervical Al com as mesmas imagens produzidas com as amostras e revistas pelos
citotécnicos usando o ThinPrep Imaging System (revisdo auxiliada pelo TIS). O estudo avaliou o
desempenho do algoritmo Genius Cervical Al para apresentar imagens adequadas ao diagndstico
de casos cervicais anormais, para detetar a presenca de organismos infecciosos comuns num caso
e detetar também a presenca de um componente endocervical (CEC) num caso normal. O estudo
mediu também a reprodutibilidade do Genius Digital Diagnostics System.

No estudo, foram inscritas 260 ldminas do ThinPrep, feitas com base em amostras ThinPrep Pap
Test individuais residuais, cobrindo a gama completa de categorias de diagndstico anémalo,
conforme definido no The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology. As imagens das
ldaminas foram produzidas uma vez no ThinPrep Imaging System, e as imagens das mesmas
ldaminas foram produzidas trés vezes em trés Genius Digital Imagers diferentes.
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As laminas foram revistas por citotécnicos utilizando o ThinPrep Imaging System (revisdo
auxiliada pelo TIS) e, apds um periodo de eliminacdo (washout), o mesmo citotécnico reviu as
nove execucdes desse mesmo caso no Genius Digital Diagnostics System. Em cada revisdo no
Genius Digital Diagnostics System, o citotécnico registou o que observou em cada mosaico da
galeria para o caso na Estacdo de Revisdo. As revisdes do citotécnico foram realizadas de
acordo com o procedimento laboratorial padrdo, registando o resultado diagndstico, a presenca
ou auséncia do componente endocervical (CEC) e a presencga de quaisquer organismos
infecciosos, como tricomonas, candida, coccobacillus, para a revisdo auxiliada pelo TIS.

A precisdo e reprodutibilidade do algoritmo foram medidas por comparagdo com os diagndsticos
auxiliados pelo TIS. A métrica utilizada foi a média e o desvio padrdao entre execucdes que
originaram o mesmo diagndstico ou superior.

Estudo do objeto de interesse: Inscricao de amostras

A Tabela 1 mostra os diagndsticos de inscricdo nominal (com base nos resultados laboratoriais
dos dadores) das ldaminas do estudo. Neste estudo ndo houve um padrdo de verdade
independente, portanto o estudo ndo mediu a precisdo absoluta; o estudo comparou a revisao
auxiliada pelo TIS com os objetos de interesse do Genius Digital Diagnostics System.

Tabela 1. Laminas inscritas no Estudo do objeto de interesse

Categoria N.° de laminas
Negativo para lesdo intraepitelial 99
ou malignidade (NILM)

ASCUS 6
Lesdo intraepitelial escamosa de

baixo grau (LSIL) 60
ASC-H 8
AGUS 10
Lesdo intraepitelial escamosa de 60
alto grau (HSIL)

CANCRO 16

Resultados do estudo: Categorias de diagnéstico da citologia cervical

A categoria de objeto de interesse mais elevada para qualquer caso nas nove execugdes do
caso no Genius Digital Diagnostics System foi comparada com a categoria de diagndstico para a
mesma lamina na revisdo auxiliada pelo TIS. A Tabela 2 mostra a relacdo entre os resultados do
Genius Digital Diagnostics System e os resultados auxiliados pelo TIS.

Genius™ Digital Diagnostics System  Instrucdes de utilizagdo Portugués AW-22963-601 Rev. 001 3-2021 5/13



Objeto de interesse

Tabela 2. Resultados auxiliados pelo TIS vs. Objetos de interesse do Genius Digital
Diagnostics System

TIS
Negativo . .
. Lesdo Lesdo
para lesao . o . o
. o intraepitelial intraepitelial
intraepitelial
UNSAT ASCUS escamosa ASC-H AGUS escamosa CANCRO Total
. OI{ de baixo de alto grau
malignidade LsIL) (HSIL)
(NILM) grau (
Negativo 2 83 4 0 0 2 0 0 91
para lesdo
intraepitelial
ou
malignidade
(NILM)
ASCUS 0] 10 6 3 1 0] 0 0] 20
Lesdo 0 0 5 27 0 0 1 0 33
intraepitelial
escamosa
de baixo
grau (LSIL)
ASC-H 0 1 5 1 2 0 7 0 26
AGUS 0] 2 0] 0 0 5 1 1 9
Lesdo 0 0 2 2 2 1 49 5 61
intraepitelial
escamosa
de alto grau
(HSIL)
CANCRO 0 0 0 0 1 1 6 9 17
2 96 22 43 6 9 64 15

O estudo mostrou uma média de 6,8 objetos de interesse nos mosaicos por caso no Genius

Digital Diagnostics System, correspondendo ao diagndstico auxiliado pelo TIS. O desvio padrao
foi de 1,3. Estes resultados demonstram que o Genius Digital Diagnostics System seleciona com
precisdo os objetos de interesse mais importantes para o diagndstico. Além disso, os resultados

sdo repetiveis em multiplos instrumentos e multiplas execucdes.
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Resultados do estudo: Detecdo de CEC em casos normais

A presenca do componente endocervical (CEC) é observada durante a revisdo da lamina para
confirmar a amostragem celular adequada. A CEC é constituida por células metaplasicas
endocervicais ou escamosas. Como o algoritmo Genius Digital Diagnostics Cervical Cancer
estabelece como prioritario a apresentacdo de células anémalas quando estdo presentes,

a detecdo do CEC foi avaliada neste estudo no subconjunto de laminas consideradas normais
(NILM) pela revisdo auxiliada pelo TIS.

A Tabela 3 mostra a relacdo da presenca do CEC na revisdo da galeria auxiliada pelo TIS versus
a revisdo da galeria dos objetos de interesse. Em cada caso, o “+” ou “-” corresponde ao CEC
presente ou ausente, respetivamente. A contagem de ldminas em cada categoria é apresentada
na tabela.

Tabela 3. Detecdao de CEC em casos normais:
Concordancia entre a revisdo auxiliada pelo TIS e os resultados do estudo dos objetos
de interesse

CEC TIS
- +
Objeto de - 4 2
interesse + 31 59
Taxas de PPA 97% (89%, 99%)
concordancia NPA 1% (5%, 26%)
Taxas de TIS 64% (54%, 72%)
detecao Objeto de
interesse 94% (89%, 99%)
(Dif) -30% (-40%, -20%)

A concordancia percentual positiva e negativa (PPA e NPA) foram calculadas com referéncia
ao resultado auxiliado pelo TIS. Além disso, as taxas de detecdo e a diferenca foram também
disponibilizadas. Os intervalos de confianca para as proporc¢des sao calculados usando o
método de classificacdo Newcombe e consideram a correlagdo entre os pares combinados.

A taxa de detecdo de CEC para revisdo de objetos de interesse foi de 94%, comparada com 64%
para a revisdo auxiliada pelo TIS. Havia 31 ldminas do NILM para os quais o CEC foi marcado
como presente na galeria de objetos de interesse, mas ndo foi anotado na revisdao auxiliada pelo
TIS. Apds inspecédo adicional desses casos, o CEC consistia em células escamosas metaplasicas
raras, que ndo foram observadas durante a revisdo auxiliada pelo TIS.
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Detecdo de organismos infecciosos

A presenca de organismos infecciosos € observada como parte da revisdo da lamina para ajudar
a avaliacdo clinica do caso. Neste estudo, foram inscritas ldminas que incluiam trés classes de
organismos: Trichomonas, Candida e Coccobacilli. As tabelas abaixo comparam a detecao de
cada organismo na revisdo auxiliada pelo TIS e revisdo dos objetos de interesse na galeria de
uma Estacdo de Revisdo Genius Digital Diagnostics. Para cada tabela, sdo fornecidas as taxas
de concordancia positiva e negativa com referéncia ao resultado auxiliado pelo TIS. A taxa de
detecdo global para cada organismo e a diferenga nas taxas de detecdo (TIS - Objeto de
interesse) também estdo incluidas.

Tabela 4. Detecao de Trichomonas:
Concordancia entre a revisdo auxiliada pelo TIS e os resultados do estudo dos objetos
de interesse

TRICH TIS
- +
Objeto de - 246

interesse + 2 8
Taxas de PPA 89% (57%, 98%)
concordancia NPA 99% (97%, 100%)
Taxas de TIS 3,5% (1,9%, 6,5%)

detecao Objeto de

interesse 3,9% (2,1%, 7,0%)
(Dif) -0,4% (-2,5%, 1,6%)

A taxa de detecado de Trichomonas do Genius Digital Diagnostics System foi de 3,9%, em
comparacdo com 3,5% para a revisao auxiliada pelo TIS.
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Tabela 5. Detecao de Candida:
Concordancia entre a revisdo auxiliada pelo TIS e os resultados do estudo dos objetos
de interesse

CAND TIS

- +

Objeto de - 232 5

interesse + 3 17
Taxas de PPA 77% (57%, 90%)
concordancia NPA 99% (96%, 100%)
Taxas de TIS 8,6% (5,7%, 12,6%)

detecao Objeto de

interesse 7,.8% (5,1%, 11,7%)
(Dif) 0,8% (-1,8%, 3,4%)

A taxa de detecdo de Candida do Genius Digital Diagnostics System foi de 7,8%, em comparagcao
com 8,6% para a revisao auxiliada pelo TIS.

Tabela 6. Detecao de Coccobacilli:
Concordancia entre a revisdo auxiliada pelo TIS e os resultados do estudo dos objetos
de interesse

cocco TIS
- +
Objeto de - 203 5
interesse + 21 28
Taxas de PPA 85% (69%, 93%)
concordancia NPA 91% (86%, 94%)
Taxas de TIS 12,8% (9,3%, 17,5%)
detecao Objeto de
interesse 19,1% (14,7%, 24,3%)
(Dif) -6,2% (-10,3%, -2,3%)
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A taxa de detecdo de Coccobacilli do Genius Digital Diagnostics System foi de 19,1%, em
comparacdo com 12,8% para a revisao auxiliada pelo TIS. Uma inspecdo mais aprofundada
destes casos indicou que as bactérias estavam de facto presentes em quantidades moderadas
em algumas células. Neste estudo, os citotécnicos tiveram de assinalar o tipo de cada objeto
de interesse apresentado, para que os Coccobacilli fossem observados se quaisquer células
normais com bactérias sobrepostas fossem apresentadas na galeria. Durante uma revisdo
auxiliada pelo TIS, e na prética clinica, a infe¢do bacteriana normalmente é observada apenas
quando é considerada de possivel significado clinico (as chamadas “clue cells” [células
indicadoras] ou um grande nuimero de células infetadas). A diferenca nas taxas de detecdo no
estudo deve-se a esta diferenca na metodologia de contagem e ndo seria necessariamente
refletida na pratica clinica.

No geral, a apresentacdo dos organismos infecciosos pelo algoritmo é equivalente ou superior
a da revisdo auxiliada pelo TIS.

ESTUDO DA CONTAGEM DE CELULAS

Foi realizado um estudo para avaliar o desempenho da contagem de células produzida pelo
algoritmo Genius Cervical Al em comparagdo com uma contagem manual das células.

As laminas de amostras de pacientes ThinPrep Pap Test foram preparadas num ThinPrep
Processor, coradas e cobertas com lamelas. As imagens das mesmas laminas foram produzidas
em trés Genius Digital Imagers trés vezes diferentes. Para obter a contagem manual de células
das laminas do estudo, um citotécnico visualizou a imagem da lamina completa apresentada

na Genius Estacdo de Revisdo, contou as células apresentadas numa parte da imagem do
esfregaco de células, e calculou o nimero total de células com base na porcdo, semelhante ao
processo normal de contagem de células em ldminas visualizadas num microscépio. As
contagens de células derivadas em cada Digital Imager pelo algoritmo no Genius Digital
Diagnostics System foram comparadas com a estimativa de contagem manual de células.

Um total de 50 amostras, incluindo pelo menos 8 laminas com contagens préximas do limiar
clinicamente critico de 5000 células, foi inscrito no estudo. As ldminas abrangeram uma gama
de celularidade tipica de um ambiente clinico. A Figura 1 compara a contagem de células entre o
algoritmo Genius Cervical Al e um método manual de contagem das células para cada amostra.
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Figura 1: Regressdao de Deming
Contagem das células: Digital Imager vs. Contagens manuais
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O estudo calculou a contagem média de células gerada pelo algoritmo Genius Cervical Al
para cada caso em cada uma das trés execucdes em cada um dos trés Digital Imagers do
estudo. A %CV intra-instrumento no estudo foi de 0,6%. A %CV inter-instrumento no estudo
foi de 2,7%.

O estudo também calculou o desvio sistematico da contagem de células gerada pelo
algoritmo Genius Cervical Al em comparagdo com a contagem manual, numa contagem de
5000 células, o limiar clinico do diagnéstico. No Bethesda System', as amostras com menos
de 5000 células sdo consideradas insatisfatorias para o rastreio. O desvio da contagem no
estudo foi de 528, com um IC de 95% de -323 a 1379.

Os resultados do estudo demonstram que as contagens de células geradas pelo algoritmo
Genius Cervical Al sdo compardveis a uma contagem das células manual realizada por
um citotécnico.
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CONCLUSOES

e 89,3% das laminas anémalas tém objetos de interesse que coincidem ou excedem o

resultado da revisdo auxiliada pelo TIS.

e Em média, hd 6,8 objetos de interesse que correspondem ou excedem o resultado

auxiliado pelo TIS para ldminas anémalas.

e (O desvio padrdo do niimero de objetos de interesse correspondentes é de 1,3 para ldminas

andémalas.

e O componente endocervical (CEC) é detetado na galeria de objetos de interesse a uma

taxa igual ou superior a das revisdes auxiliadas pelo TIS.

e As Trichomonas sdo detetadas na galeria de objetos de interesse a uma taxa igual ou

superior a das revisGes auxiliadas pelo TIS.

e A Candida é detetada na galeria de objetos de interesse a uma taxa igual ou superior a

das revisdes auxiliadas pelo TIS.

e Os Coccobacilli sdo detetados na galeria de objetos de interesse a uma taxa igual ou

superior a das revisdes auxiliadas pelo TIS.

e O Genius Digital Diagnostics System fornece contagens de células adequadas para
determinar se a adequacdo da amostra é suficiente para avaliar os casos de pacientes.

Os dados dos estudos realizados no Genius Digital Diagnostics System demonstraram que
o Sistema Genius Digital Diagnostics, quando utilizado com o algoritmo Genius Cervical Al,

é eficaz para auxiliar ao rastreio de cancro cervical de laminas ThinPrep® Pap Test, com imagens

produzidas no Genius Digital Imager, para detetar a presenca de células atipicas, neoplasia
cervical, incluindo as suas lesOes percursoras (Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau,

Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau), e carcinoma, bem como todos os demais critérios

citoldgicos, incluindo adenocarcinoma, conforme definido pelo The Bethesda System for
Reporting Cervical Cytology.

MATERIAIS NECESSARIOS

MATERIAIS FORNECIDOS

¢ Genius Digital Imager
o Digital Imager
o Computador do Digital Imager
o Suporte de l[dminas
e Genius Estacdo de Revisdo
o Monitor
o Computador da Estacdo de Revisdo*
¢ Genius Image Management Server
o Servidor*
o Comutador de rede
*Em algumas configuragdes do sistema, o laboratério pode fornecer o computador da

Estacdo de Revisdo no qual a Hologic instala uma placa grafica fornecida pela Hologic. Em
algumas configuragdes do sistema, um laboratério pode fornecer o hardware do servidor.
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MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

e Suportes de coloracao de laminas
* Monitor, teclado, rato para o Image Management Server
e Teclado e rato para cada Estacdo de Revisdo

ARMAZENAMENTO

e Consulte as Especificagdes técnicas incluidas no Manual do Operador do Digital Imager.
e Podem aplicar-se requisitos de armazenamento adicionais. Consulte a documentacdo
fornecida com o servidor, monitores e computadores.
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ASSISTENCIA TECNICA E INFORMACOES SOBRE O PRODUTO

Para solicitar assisténcia técnica e assisténcia relacionada com a utilizacdo do Genius Digital
Diagnostics System, contacte a Hologic:

Telefone: 1-800-442-9892
Fax: 1-508-229-2795

No caso de chamadas internacionais ou no caso de chamadas gratuitas ndo acessiveis, ligue
para o numero 1-508-263-2900.

E-mail: info@hologic.com

u Hologic, Inc. Hologic BV
250 Campus Drive Da Vincilaan 5
Marlborough, MA 01752 1930 Zaventem
1-800-442-9892 Belgium

www.hologic.com

©2021 Hologic, Inc. Todos os direitos reservados.
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